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Haplotipos MAPT en Homo sapiens

Para esta memoria, se ha dividido la introduccién en dos grandes bloques,
correspondientes a la regiéon gendmica estudiada y a las poblaciones analizadas.

En el primer bloque, se ha realizado un repaso de los antecedentes mas
relevantes en la investigacion de la regién 17gq21.31 y posteriormente se han tratado
su estructura, los fenotipos asociados a las distintas configuraciones y su distribucién
geografica, asi como las hipétesis concernientes a su historia evolutiva, siendo estos
dos dltimos apartados de especial importancia para la discusién de los resultados y
para la obtencién de conclusiones en este proyecto. Finalmente se describen los
marcadores analizados durante el trabajo de laboratorio.

El segundo bloque se ha dividido a su vez en tres grandes subapartados,
correspondientes a la regiéon geografica de la que forman parte las muestras: Europa,
Asia y América. Se ha procurado mencionar los eventos mas influyentes en la
conformacién del acervo genético de los grupos poblacionales estudiados, asi como
sus caracteristicas mas notables.

“Comprender la arquitectura y la distribucion de estos haplotipos es importante, tanto
para entender la genética de poblaciones y la historia como para desarrollar una comprensién
de la patogénesis de las enfermedades asociadas (...) La distribucion de los haplotipos MAPT es
de interés por tres razones. La primera, eleva la cuestién del origen del haplotipo H2, ya que
parece ser tan divergente de su otra configuracién, el H1l, que no puede haber recombinacién
entre ellos en una regién de casi 2Mb; segundo, sugiere que el haplotipo MAPT puede ser
empleado como marcador de ascendencia europea de una poblacién; y tercero, deja abierta la
posibilidad de que las poblaciones con frecuencias mayores de H1l tengan una mayor incidencia
de las enfermedades asociadas, especialmente PSP y CBD” Evans et al, 2004
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17g21.31, la regién gendmica estudiada.

ANTECEDENTES

1975-199 9: Del descubrimiento de la proteina t al descubrimiento de
los haplotipos MAPT.

En 1975 Murray D Weingarten y colaboradores publicaron el hallazgo y
aislamiento de “una proteina estable al calor esencial para el ensamblaje de
microtlbulos” (Weingarten et al/ 1975) a la que bautizaron con el nombre de
tau (1) “debido a su habilidad para inducir la formacién de microtibulos”. Era
la primera proteina necesaria para la polimerizacién de los microtibulos que
se conocia después del descubrimiento de la tubulina. El articulo, titulado “A
protein factor essential for microtubule assembly’, finalizaba alentando a la
comunidad cientifica a examinar a fondo la funciéon de tau en la célula.

No fue hasta casi diez afios después cuando Chapel y colaboradores
(1984), mientras investigaban las inmunoglobulinas y otras proteinas en el
fluido cerebroespinal de pacientes con Alzheimer, encontraron que la proteina
tau se hallaba mas frecuentemente en aquellas personas que padecian la
enfermedad que en controles y sugirieron que debia ampliarse la bUsqueda a
otros marcadores genéticos “no necesariamente confinados al cromosoma 67,
donde se ubican los genes codificantes de inmunoglobulinas pero no de tau.
Durante los afios siguientes se relacionaron varias alteraciones en la proteina
tau - fosforilaciéon aberrante (Grundke-lgbal et al 1986), expresion intensificada
(Barton et al 1990), disfuncién de los microtibulos (Matsuyama et al, 1989) -
con el Alzheimer (Ashman et al, 1992).

Las investigaciones en este campo continuaron y durante la década de
los noventa del siglo pasado el estudio de varias enfermedades
neurodegenerativas, tanto esporadicas como familiares, llevé al descubrimiento
de que muchos de estos desdérdenes tenian una caracteristica comin vy
distintiva: la formacién de depdsitos filamentosos intracelulares compuestos por
la proteina tau asociada a microtibulos (MAPT). De esta manera, un grupo
heterogéneo de demencias y trastornos motores con un amplio espectro de
manifestaciones fenotipicas pasé a conocerse como tauopatias (Lee et al,
2001). Este grupo incluye, ademés de la enfermedad de Alzheimer (AD,
Alzheimers Disease) ya mencionada, la Pardlisis Supranuclear Progresiva
(Progressive  Supranuclear Palsy, PSP), la Degeneracién CorticoBasal
(CorticoBasal Degeneration, CBD), la enfermedad de Pick (Picks disease, PiD) y
la Demencia FrontoTemporal y Parkinson ligado al cromosoma 17
(FrontoTemporal Dementia and Parkinsonism linked to chromosome 17, FTDP-
17), ademdas de otras menos (re)conocidas. La identificacién de tau como el
componente mayoritario de los ovillos neurofibrilares posicioné el locus MAPT
como gen candidato para estas enfermedades neurodegenerativas (Caffrey et
al, 2007).
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Con la asociacién entre la PSP y un marcador dinucleotidico del intrén
9 de MAPT (Conrad et al, 1997) y con el descubrimiento de varias mutaciones
en el gen que conllevan la formacién de agregados anormales de la proteina
tau en la forma familiar de la FTDP (Gambetti et al, 1980; Kang et al, 1987)
quedé probado que la disfuncion de la proteina tau era suficiente como causa
de enfermedad (Foster et al 1997, Hutton et al 1998, Poorkaj et al, 1998,
Spillantini et al 1998c). Unos afos antes, en 1994, ya se habia conectado el
cromosoma 17, lugar donde esta ubicado el gen MAPT, con una forma
hereditaria autosémica dominante de la FTDP (Kosik et al, 1986). Otros
autores encontraron también esta relacion y la afeccién, con un espectro
clinico que oscilaba entre los fenotipos de demencia a los de Parkinson, pasé
a denominarse Demencia Frontotemporal y Parkinsonismo ligado al cromosoma
17 (FTDP-17).

Se formaron dos lineas generales de investigacién en torno a MAPT.
Una linea bioquimica centrada en los componentes moleculares de las lesiones
neuropatolégicas que provocaban las enfermedades y otra linea de ambito
genético, que estaba enfocada al estudio de las formas familiares de las
enfermedades para identificar los genes implicados en ellas, que, en la
mayoria de los casos, codificaban o aumentaban la expresién de los
componentes moleculares descritos por los estudios bioquimicos (Goedert et
al, 2005).

1 9 9 9 - Actualidad: La tercera via.

Cuando en 1999 Baker y colaboradores, analizando el comportamiento
del gen tauv en la Pardlisis Supranuclear Progresiva (PSP) identificaron en 200
individuos caucasicos un completo desequilibrio de ligamiento de alrededor de
100kb de ADN y definieron los haplotipos MAPT*H1 y MAPT*H2 en funcién de
un fragmento de 238 pares de bases que aparecia en Hl1 pero faltaba en HZ2,
ademas de ampliar la diana de las investigaciones de manera que los analisis
abarcaran la extensién total de los nuevos haplotipos, abrieron una tercera via
de acercamiento a la region MAPT: la genética de poblaciones.

Los primeros estudios en abordar de manera directa el origen de los
haplotipos MAPT y su distribucion geografica datan de 2004. Evans vy
colaboradores (2004) emplearon el marcador rs72377086 (indel) para
determinar las frecuencias de los haplotipos H1 y H2 en poblaciones de todo
el mundo ademas de en algunos primates no humanos. Hallaron una
asociacion practicamente completa entre el haplotipo H2 y las poblaciones de
descendencia caucasica, resaltando su valor como marcador para la estima de
mestizaje con grupos europeos. Debido a la constancia de la distribucion del
haplotipo H2 desde las islas Orcadas hasta Oriente Préximo, propusieron que
el origen de este haplotipo debia ser antiguo y que podria haberse debido a
un evento mutacional o a un aporte de una poblaciébn humana anterior a
través del mestizaje. Ademas, sugirieron una historia evolutiva compleja para el
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locus MAPT ya que todos los primates no humanos estudiados habian
mostrado la insercion de 238 pares de bases indicativa del haplotipo H1
mientras que en otros marcadores - como el de la saitohina, analizado por
Holzer y colaboradores (2004) - habian mostrado secuencias méas similares a
las del haplotipo H2.

La posibilidad de que el haplotipo H2 mostrara la frecuencia y la
distribucién que lo caracterizan debido a un evento de mestizaje con otro
grupo poblacional fue desarrollada por Hardy y su equipo en un articulo
titulado “Evidence sugesting that Homo neanderthalensis contributed the HZ2
MAPT haplotype to Homo sapiens” (2005). En él argumentan que los haplotipos
MAPT H1 y H2 no siguen una relacién precursor - producto dado que en
algunos puntos de la secuencia los chimpancés muestran similitudes con una
de las configuraciones de los haplotipos mientras que en otros puntos las
coincidencias son con la configuraciéon contraria. Se basan principalmente en
dos loci, el polimorfismo de 238 pares de bases descrito por Baker y
colaboradores (1999), también conocido como indel rs72377086, y en el SNP
A/G del gen de la saitohina que provoca la sustitucién del séptimo
aminoacido de la proteina, transformando el aminoacido glutamina (Q) en
arginina (R). Consideran que ambos haplotipos deben haber derivado
independientemente de un precursor mas lejano en el tiempo, una secuencia
ancestral que presentaria los alelos R (caracteristico del haplotipo H2) e
insercién (que define el haplotipo H1), igual que la secuencia detectada en
chimpancés. De ella surgirian los linajes del haplotipo H1, en el que habria
mutado el gen de la saitohina (STHQ7) y que seria el que presentaran los
primeros Homo sapiens, y del haplotipo H2, en el que habria ocurrido la
delecién y seria propio de los Homo neanderthalensis.

TV ey g e UL 1 uic I_IIT_U'\'_LF_JJ'JI i
indicates sthQ7, H2s indicates sthR7. The same diagrams ¢
for the other polymorphisms in Table 1 (see also [17,18]

Ancestral
H2s/HIins

Figura I.1. Arbol de maxima parsimonia que muestra la relacién entre los polimorfismos saitohina
(Q7R) e indel en el locus MAPT. En él se indica que las variantes H1 y H2 derivaron de un
ancestro comin. Hls indica sthQ7, H2s indica sthR7 (Hardy et al, 2005).

Segln éste grupo, tanto la distribucién geografica del haplotipo HZ2,
consistente con una intrusion en la poblacién de Homo sapiens en torno al
tiempo en el que se fund6 la poblacién europea (Evans et al, 2004), hace
aproximadamente 30.000 afios, como los resultados del andlisis del slppage
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de los marcadores microsatélite (Weber et al, 1993; Goldstein et al, 1995), que
indican que el evento debi6 de ocurrido hace entre 6675 y 21.700 afios,
sefialarian la aparicion del haplotipo H2 en Homo sapiens dentro de la
ventana de tiempo en la que convivieron ambas especies de hominidos en
Europa hace entre 45.000 y 18.000 afios (Stringer et al, 2001).

Otra explicacién a la llamativa distribucién de frecuencias de los
haplotipos MAPT llegé ese mismo afo. El equipo de Stefansson (2005)
descubrio en la regién 17g21.31 un fragmento de 900 kb que aparecia
invertido en el haplotipo H2 al compararlo con el H1. Empleando dos SNPs
asociados a la inversidon estimaron que la frecuencia del haplotipo invertido
(H2) era del 20% en Europa, del 6% en Africa y de menos del 1% en el Este
de Asia, en la linea de lo descrito previamente (Baker et al, 1999; Evans et al,
2004) y mediante el andlisis de arboles de maxima parsimonia concluyeron
que los haplotipos H1 y HZ2 habrian divergido hace aproximadamente 3
millones de afos, antes incluso de la aparicion de la primera especie
considerada dentro del linaje Homo. Bajo la hipdtesis de que las altas
frecuencias del haplotipo H2 en Europa en comparacién con otras poblaciones
del mundo se debian a presiones selectivas, evaluaron el impacto de la
seleccién natural en la distribucién actual de las frecuencias de estos
haplotipos empleando indices de reproduccién en Islandia. Consideraron que
los datos obtenidos mostraban que aquellas mujeres que portaban al menos
una copia del haplotipo invertido (H2) tenian mas hijos (a pesar de que la
diferencia era de menos de un nifio por mujer) y que el modelo mas
adecuado para explicar la distribucién de frecuencias de los haplotipos MAPT
seria el de la seleccién balanceadora.

Uno de los estudios mas completos de esta region lo realizaron
Donnelly y colaboradores (2010). Ampliaron los datos existentes hasta el
momento de la distribucién global de los haplotipos MAPT*H1 y MAPT*H2 en
seres humanos empleando 21 SNPs como marcadores de la inversidon en seres
humanos; con esos mismos SNPs analizaron el genotipo de quince PNH,
estimaron el rango de tiempo en el que pudo existir el antepasado comln
mas reciente para el cromosoma H2 y su lugar de origen mas probable
usando haplotipos de STRPs, discutiendo asi mismo el papel de la seleccién
natural en la distribucién geografica actual de las frecuencias de los
haplotipos MAPT.

En 2012 se publicaron dos estudios que proponian al menos ocho
configuraciones estructurales alternativas para la regién 17q21.31 basadas en
la identificacién y estudio exhaustivo de los polimorfismos en el numero de
copia de tres duplicaciones (Boettger et al, 2012; Steinberg et al, 2012);
empleando varias técnicas y distintos marcadores bosquejaron la historia
evolutiva de la regidon 17g21.31. Adicionalmente, Steinberg y su equipo
realizaron una exploracion mas sistematizada de la diversidad de los
haplotipos MAPT en Africa, ya que hasta el momento las muestras de este
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continente se habian limitado a poblaciones del oeste y sur de Africa. Este
enfoque mas detallado revelé que los haplotipos invertidos (clado H2), aunque
practicamente ausentes en el oeste, aparecen mucho mas frecuentemente que
lo reportado hasta el momento en otros trabajos (Stefansson et al 2005;
Donnelly et al, 2010). Ademés, ambos equipos expusieron que aln mas
profundas que las diferencias en la distribucién geografica de los haplotipos
H1 y H2 es la estratificacién hallada entre haplotipos duplicados y haplotipos
sin duplicaciones, independientemente de su pertenencia a la familia H1 o a la
familia H2, ya que encontraron que al menos el 50% de los europeos
analizados presentaban duplicaciones mientras que en poblaciones de
ascendencia no europea los haplotipos apenas presentaban duplicaciones.

Ese mismo afio, y recogiendo el trabajo de secuenciacién de los
genomas de Neandertales y Denisovanos (Green et al, 2010; Meyer et al,
2012), Seté-Salvia y colaboradores (2012) desvelaron que las secuencias de
DNA analizadas de ambas especies se correspondian con la estructura de los
cromosomas HI1, confirmando asi los resultados de un estudio previo en
Neandertales (Green et al, 2010). Cabe destacar que los datos genéticos
disponibles de Denisovanos y Homo neanderthalensis son escasos, por lo que,
como indicaban en el propio articulo, la existencia de cromosomas H2 en las
poblaciones de ambos grupos no podian descartarse.

Uno de los Gltimos articulos en tratar la historia evolutiva de la region
17g21.31 (Alves et al, 2015) se ha centrado en el estudio de los haplotipos
invertidos (HZ y H2D), analizando su distribucién geogréfica, diversidad,
diferenciacion de poblaciones, las relaciones filogenéticas entre los haplotipos
y una posible desviacion de la neutralidad de sus frecuencias. Este trabajo ha
aportado datos sobre poblaciones previamente no analizadas y ha mostrado
que la familia H2 es genéticamente mas diversa y diferenciada de lo que se
habia observado hasta el momento.

En palabras de Steinberg (2012), el locus 1792131 es una de las
regiones mas dinamicas y complejas del genoma humano. Tal y como se ha
expuesto en el apartado anterior, tras mas de quince afios de estudio se han
descubierto un gran nimero de polimorfismos en este fragmento del genoma
que permiten diferenciar entre los dos linajes principales de haplotipos MAPT,
el H1 y el H2, o entre los subhaplotipos de ambas familias. A continuacién, se
ofrecen los detalles estructurales de la regién 17g21.31, los fenotipos
asociados a las configuraciones alternativas y las principales hipotesis sobre
su origen, evolucion y aparicion en el Homo sapiens.

REGION 17Q21.31

El entorno gendémico de MAPT es una region estructuralmente compleja.
Una de sus principales caracteristicas es una zona de 1.600 kilobases de
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desequilibrio de ligamiento en la que no existe recombinacion y que ha
favorecido la aparicién de dos linajes de haplotipos, el H1 y el H2 (Baker et
al, 1999; Stefansson et al, 2005). Estas configuraciones, ademdas de presentar
particularidades “arquitecténicas” como una inversién de casi una megabase
de longitud (Stefansson et al, 2005) o un sinnimero de variaciones en el
namero de copias (CNV) (Steinberg et al, 2012; Boettger et al, 2012), alberga
varios genes y marcadores, algunos de ellos asociados con la fertilidad
femenina (Stefansson et al, 2005), la recombinacién meidtica femenina
(Stefansson et al, 2005; Chowdhury et al, 2009; Fledel-Alon et al, 2011) y las
causas de enfermedades neuroldgicas. Adicionalmente, se ha propuesto que el
haplotipo H2 esta bajo selecciéon positiva en europeos a pesar de su relacién
con el sindrome de la microdelecién 17q21.31.

Estructura.

La region 17g921.31 se encuentran en el brazo largo del cromosoma 17
del ser humano, en el tercio mas cercano al centromero. El desequilibrio de
ligamiento que afecta a casi 2 Mb (Pittman et al, 2004) es una de las
caracteristicas mdas destacables de esta zona; la falta de recombinacién que
ha originado este desequilibrio de ligamiento, y por tanto la apariciéon de los
haplotipos MAPT*H1 y MAPT*H2, es causado principalmente por una inversién
de 09 Mb (Stefansson et al, 2005), que parece estar flanqueada por dos
bloques de duplicaciones de 203 kb (proximal) y 484 kb (distal). En humanos,
los puntos de ruptura de la misma se corresponden con duplicaciones de la
familia de genes LRRC37 (leucine-rich repeat-containing 37A), distribuidos por
el cromosoma 17 y una de las pocas duplicaciones comunes en macacos,
chimpancés y humanos (Zody et al, 2008).

La inversién se ha empleado como marcador de los haplotipos H1, por
consenso estado directo, y H2, estado invertido, y contiene a su vez otros
polimorfismos, ademas de varios genes involucrados en diversas funciones,
entre ellos el que ha dado nombre a los haplotipos, el gen de la proteina tau
asociada a microtUbulos, MAPT.

CHROMOSOME 17

Centromere
() ™~ M
m ~N o ™ ™ Nomoomom oMo
m (s (1] ™~ L o ™~ [ (- = ™~ M M =T
L] L) L = =l =l [ ™~ r~J L Y] ™~ LI I Y
(=9 o (=5 (=9 (=8 (=2 (-2 o (=2 = = = o oo

Figura 1.2: Ubicacién de la regién 17g21.31 en el cromosoma 17 (Pennisi et al, 2008)

El gen MAPT consta de 16 exones (Andreadis et al, 1992) y se expresa
principalmente en las neuronas del sistema nervioso central y periférico donde

8



Infroduccidén

su papel estd relacionado con la formacién y estabilizacion de microtibulos,
con la polaridad neuronal y con la transduccién de sefales (Shahani y Brandt,
2002). El primer marcador diagnéstico de los haplotipos H1 y H2 descubierto,
el indel rs72377086, se ubica entre los exones 9 y 10 de este gen, en el
intron 9. Se trata de un pequefio fragmento de 238 pares de bases presente
en el haplotipo MAPT*H1 pero ausente en MAPT*H2 (Baker et al, 1999).

En este mismo intron se ha descrito ademas otro gen, el de la
saitohina (STH) (Conrad et al, 2002), gen dentro de gen, una situacién muy
poco habitual en el genoma humano. El gen STH carece de intrones y codifica
para una proteina de 128 aminodcidos con un patréon de expresién similar al
de la proteina tau, aunque con funcién desconocida hasta el momento
(Conrad et al, 2002) y sin ninguna homologia evidente con otras proteinas o
motivos proteicos (Gao et al, 2005). Aparece tanto en seres humanos como en
los primates mas cercanos a Homo sapiens (chimpancés, bonobos y gorilas)
pero no en otros primates ni en roedores (Conrad et al, 2004; Holzer el atl,
2004; Gao et al, 2005).

Curiosamente, en este gen dentro de gen se ha descrito un marcador
para los haplotipos MAPT, el polimorfismo Q7R; una sustitucién de un
nucleétido de adenina por otro de guanina (A © G) que provoca el cambio de
glutamina (Q) a arginina (R) en el séptimo aminoacido de la proteina. El alelo
Q aparece en el contexto H1 mientras que el R en el del haplotipo H2.

Otro de los genes presentes en esta regién es el KANSLIL,
anteriormente KIAA1267, que codifica una proteina nuclear implicada en la
modificaciéon de la cromatina (Smith et al, 2005). La relevancia de este gen en
la estructura de los haplotipos MAPT radica en que en ambos linajes, Hl y
H2, han ocurrido duplicaciones parciales recurrentes que engloban la regién
promotora y el primer exén de KANSL1. En el contexto del haplotipo H1
aparece una duplicacion de 205.000 pares de bases y en el contexto del
haplotipo H2 surge una duplicacién de menor tamafio, 155.000 pares de
bases, a las que en la literatura se refieren como CNP205 y CNP155,
respectivamente (Steinberg et al, 2012) o como B y o (Boetger et al, 2012).

Una tercera duplicacion abarca practicamente la totalidad del gen NSF,
aguas arriba de KANSL1, cuyo producto es una ATPasa esencial en la mayor
parte del trafico entre membranas en la célula (Whiteheart et al, 2001). Esta
duplicacion tiene un tamafio de unas 210.000 pares de bases, aparece en
ambos haplotipos y se conoce como CNP210 (Steinberg et al, 2012) o como y
(Boetger et al, 2012).

Las tres duplicaciones descritas aparecen con distinto niimero de copias
y conforman, al menos, ocho subhaplotipos diferentes, cinco correspondientes
a la familia H1 y tres a la H2, con tamafios comprendidos entre las 1,08 Mb y
1,49 Mb (Steinberg et al, 2012; Boetger et al, 2012).
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Tabla 11. Descripcion de los subhaplotipos identificados hasta el momento. En la columna
“Tamano” se especifica el tamafio total del haplotipo y el contenido en duplicaciones entre
paréntesis, tal y como se recoge en el trabajo de Steinberg y colaboradores (2012).

Steinberg
Boetger et N -
al (2012) et al Descripcién Tamafio
(2012)
Haplotipo directo (H1) y sin duplicaciones, con 108 Mb
H1. pl. y1 H1.1 una séla copia de CNP205/ B (H1) y de CNP210/ (518kb)
Y
Como el anterior pero con una copia extra de 1.29 Mb
HL. Bl v H1.2 CNP210/ y (dos copias, una duplicacién) (728kb)
Dos copias extra de CNP210/ y (tres copias, dos 1.50 Mb
H1. l. v3 H1.
PL. v 3 duplicaciones) (938kb)
Haplotipo directo con una duplicacién (dos copias) 1.29 Mb
H1. B2 vl M0 | e cnp205 / 8 (826kb)
Haplotipo directo con tres copias de CNP205 / B 1.49 Mb
H1. B3. vl H1D.3 (1031Kb)
Haplotipo invertido (H2) y sin duplicaciones, con 119 Mb
H2. al. y1 H2.1 una séla copia de CNP155/ a (H2) y de CNP210/ )
v (630kb)
H2. al. v2 22 Como el anterior pero con una copia extra de 1.41 Mb
Saky ' CNP210/ vy (dos copias, una duplicaciéon) (845kb)
Haplotipo invertido con una duplicacién (dos 1.48 Mb
H2. a2 y2 H2D copias) de CNP155/ « (996kb)

En contraste con datos previos (Steinberg et al, 2012), Alves y
colaboradores (2015) han descubierto niveles apreciables de diversidad
haplotipica en ambos subtipos invertidos, siendo las mas altas las halladas en
HZ y H2D en poblaciones africanas. No observaron niveles significativos de
estratificacion en las poblaciones al analizar el haplotipo H2D, pero los
cromosomas HZsub-saharianos son sustancialmente distintos de los del resto
de grupos. Las mayores tasas de diferenciacion genética aparecieron entre los
grupos sub-saharianos y las poblaciones del norte de Africa y de Oriente
Préximo.
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Figura 13: Estructuras alternativas de los haplotipos de la regiéon 17q21.31. De los ocho
haplotipos cinco corresponden a Hl y tres a H2, variando en tamafos desde las 1,08 Mb a las
1,49 Mb. Entre paréntesis se indica la cantidad de material duplicado. (Steinberg et al, 2012)
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(Boettger et al, 2012)

Hasta ahora se han descrito tan solo una serie de SNPs marcadores de
la inversién - capaces de diferenciar entre los haplotipos principales H1 y H2 -
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(Stefansson et al, 2005; Donnelly et al, 2010; Steinberg et al, 2012) o
diagnéstico de las duplicaciones, que distinguen entre los subhaplotipos H2 sin
duplicaciones (H2) de aquellos que las presentan (H2D) (Steinberg et al, 2012).

Otros de los polimorfismos de interés hallados dentro de los limites de
la inversion son los microsatélites MAPT, que se hallan dispersos por toda la
region. Algunos de los identificados dentro de los limites de la inversién se
han empleado para estimar la fecha del antepasado comin mas reciente para
los haplotipos (Donnelly et al, 2010).

A pesar de que los distintos haplotipos se agrupan claramente dentro
de las familias H1 o HZ2, existe una regién de 30 000 pares de bases en
segmento 5 del locus CRHR1 que muestra una ausencia total de diversidad
entre algunos haplotipos H1 y H2 (Steinberg et al, 2012). Los descubridores de
esta particularidad consideran que probablemente represente un evento de
doble recombinacién entre H1 y H2, ya que se trata de un fragmento
demasiado grande para haber sufrido una conversion génica. Al hallarse
ademas en todas las grandes agrupaciones por continente de HapMap,
proponen que ésta doble recombinaciéon ocurriera antes de la dispersion de
los humanos modernos fuera de Africa.

Fenotipos asociados a las distintas configuraciones.

La familia de haplotipos H1 ha sido asociada con varias enfermedades
neurodegenerativas en las que el denominador comin es la acumulacién en
las células nerviosas de microfibrillas de proteina tau o de inclusiones
citoplasmaticas de esta misma proteina cristalizada. Englobadas bajo el término
de tauopatias algunas de las mas estudiadas son la demencia frontotemporal
(FTD), la enfermedad de Alzheimer (AD), la enfermedad de Parkinson (PD) o la
paralisis supranuclear progresiva (PSP) (Ballatore et al, 2007).

En el sistema nervioso central de un adulto coexisten seis isoformas de
tau generadas mediante el splicing alternativo de los exones 2, 3 y 10 del gen
MAPT (Goedert et al, 1989; Andreadis et al, 1992; Caffrey et al, 2007). Los
exones 2 y 3 codifican pequefios insertos amino-terminales que forman parte
de la proyeccion acidica que probablemente interactia con la membrana
plasmatica (Brandt et al, 1995) y que regula el espacio entre los microtibulos
(Chen et al, 1992). La interaccién entre la proteina tau y los microtibulos es
mediada por los dominios correspondientes formados por repeticiones
imperfectas de 31 o 32 aminoacidos en el extremo carboxilo terminal,
codificados por los exones del 9 al 12 (Goedert el al 1988, Gustke et al,
1994; Trinczek et al 1995) El splicing alternativo del exon 10 genera proteinas
con tres (tau 3R) o cuatro (tau 4R) dominios de unién a microtdbulos. La
composicién de los agregados de proteina que caracterizan las tauopatias
difiere en funcién de las mismas; por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer
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presenta ambas isoformas mientras que en la enfermedad de Pick aparece
s6lo la 3R y en la PSP, CBD, AGD y FTDP-17 el componente mayoritario es 4R.

Parece que la region promotora de MAPT*H1 es mas eficiente
provocando la transcripcion que la secuencia promotora del haplotipo
MAPT*H2 (Kwok et al, 2004), pero esto no se ha relacionado adn con ninguna
otra caracteristica apreciable.

Los cromosomas con configuracion H2, por otro lado, son susceptibles
a deleciones y microduplicaciones de novo que provocan retraso en el
crecimiento y problemas de aprendizaje (Koolen et al, 2006; Sharp et al, 2006;
Shaw-Smith et al, 2006). Dado que el subhaplotipo H2D es el Gnico con
duplicaciones homoélogas en orientacion directa flanqueando la regién critica
para el desarrollo de esta enfermedad, sélo los portadores de H2D estan
predispuestos a la microdelecion 17g21.31 mediante la recombinacién
homéloga no alélica (Steinberg et al, 2012).

Adicionalmente, se ha observado que los cromosomas HZ2D presentan
mayores ratios de recombinacién en mujeres (Fledel-Alon et al, 2011), lo que
lleva a un mayor nimero de descendencia en estos individuos (Kong et al,
2004; Coop et al, 2008). Estas observaciones, descritas también por Stefansson
y colaboradores (2005), llevaron a este grupo a proponer que los haplotipos
H2D podian estar siendo seleccionados de manera positiva en Islandia.

Distribucién geografica.

Los primeros estudios realizados en cuanto a la distribucion de
frecuencias de los haplotipos MAPT apuntaban a que la familia H2 era
practicamente exclusiva de Europa y Préximo Oriente - donde aparecia en una
proporcién maxima del 25% aproximadamente, con la excepciéon de Finlandia,
mas cercana a la media de Asia central (5%) - ya que en el resto de
regiones analizadas - Africa, Este de Asia y nativos americanos - su frecuencia
era virtualmente de cero (Evans et al, 2004) o aparecia en frecuencias mucho
menores (Africa: 6%, este de Asia: < 1%. Stefansson et al, 2005).

Posteriormente, estudios mas completos - con mayor nimero de
individuos y una mayor representacion de poblaciones por regién - han
desvelado frecuencias del haplotipo H2 de hasta casi el 40% en Cerdefia o
entre los judios Askenazi, acotando la zona con mayor presencia de este tipo
de cromosomas a la regién Mediterranea del suroeste de Asia y Europa
(Donnelly et al, 2010) y reconociendo su presencia en algunas regiones de
Africa, especialmente en el Norte y en el Este (Mozabites y Bejas ~13%) de
donde se creia totalmente ausente (Donnelly et al, 2010; Steinberg et al,
2012).

13
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Por tanto, el haplotipo mayoritario en todo el mundo es el H1 y el H2
aparece fundamentalmente en Eurasia, siempre con unas frecuencias inferiores
a Hl, donde ademas también son casi exclusivos los haplotipos con
duplicaciones, independientemente de si se trata de los haplotipos de
orientacién “estandar” o invertida. Su versién no duplicada, por el contrario,
presenta las frecuencias mas bajas de todos los subhaplotipos y es
principalmente africana, en concreto de las poblaciones cazadoras-recolectoras
(Boettger et al, 2012; Steinberg et al, 2012); de hecho, las poblaciones
africanas sub-saharianas, donde ambos subtipos del haplotipo invertido
aparecen con frecuencias similares, son la excepciéon, ya que la mayoria de
los grupos geograficos muestran un enriquecimiento en la configuracién
duplicada (H2D) con respecto a la invertida (H2) (Steinberg et al, 2012; Alves
et al, 2015).

Historia evolutiva.

“The evolutionary history of the 17g21.31 inversion polymorphism is puzzling”

Stefansson et al, 2005

La llamativa distribucién geografica de frecuencias de los haplotipos
MAPT fue lo que propicié en un primer momento que los estudios de la region
17921.31 abordaran la problematica del origen e historia evolutiva de este
locus.

“(...) Estos polimorfismos, tomados de manera conjunta, definen dos haplotipos
extendidos que contienen al menos todo el gen tau (exones 1 - 13; ~100kb) y que se
han mantenido ininterrumpidos por recombinacién en todos los individuos de este
estudio. Estos datos sugieren claramente que ambos haplotipos se establecieron
temprano en la historia de la poblacién caucasica (..) El hecho de que no exista
recombinacién en toda la longitud del gen tau sugiere que debe de existir una
supresién de la recombinacién en esta regién o que la selecciéon actla en contra de
los recombinantes” Baker et al, 1999.

Desde el momento del descubrimiento de los haplotipos MAPT, la
elevada antigiedad de su origen es algo en lo que coinciden todos los
investigadores, entre ellos Evans y colaboradores, uno de los primeros grupos
en analizar la regién 17q21.31 por su interés en genética de poblaciones. Para
ellos la constancia en la distribucién del haplotipo H2 desde las Islas Orcadas
hasta Oriente Medio es una prueba de que HZ2 se originé en torno a la época
de la colonizaciéon de Europa (Evans et al, 2004). Del mismo modo, plantean
que el motivo de la falta de recombinacién entre ambos haplotipos principales,
H1 y HZ2, sea una mutacién que evitara la recombinacién o el aislamiento
genético del grupo en el que surgié el haplotipo H2.

“Es dificil imaginar el origen del haplotipo H2, ya se plantee como un evento
mutacional o como resultado del mestizaje con una poblacién humana anterior: la
divergencia de los dos haplotipos es extensa y sugiere una considerable separacién
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genética. Esto podria reflejar la existencia de wuna mutacién que evitara la
recombinacién, manteniendo por tanto la integridad de cada haplotipo, o un antiguo
aislamiento genético del grupo de humanos en el que surgié este haplotipo” Evans et
al, 2004.

El momento de la separacién de los linajes H1 y H2 ha sido fechado
en hace 3 millones de anos (Stefansson et al, 2005) y en hace 2 “ 3 millones
de anos (Zody et al, 2008; Steinberg et al, 2012). Desde el descubrimiento de
estos se ha discutido cudl de los dos haplotipos es el original, el H1 o el H2.
Las dltimas investigaciones apuntan a la familia H2 como el linaje ancestral,
en concreto a un haplotipo muy similar al H2actual (Zody et al, 2008;
Steinberg et al, 2012; Alves et al, 2015). Otros autores proponen que el
haplotipo H2 seria el original en primates no humanos, pero no en humanos,
en quienes la orientacién original habria sido la no invertida (H1), proponiendo
una historia de inversiones recurrentes de esta regién en primates (Donnelly et
al, 2010; Seté-Salvia et al, 2012).

Los trabajos que han analizado la composicién alélica del locus MAPT
en primates no humanos han arrojado resultados que en principio parecen
contradictorios. Por una parte, al analizar el marcador indel rs72377086 del
DNA en varios primates - incluyendo chimpancé, gorila, titi, monos nocturnos
del género Aotus, macaco cangrejero (Macaca fascicularis) y mono verde
africano (Chlorocebus sabaeus) -, todos los individuos resultaron homocigotos
para el haplotipo H1 (Evans et al, 2004). Por otro lado, el estudio de varios
sets de SNPs en primates no humanos determiné que todo el material
genético analizado se correspondia con la configuracién H2, como el trabajo
de Holzer et al, (2004) con un set de 8 SNPs, incluyendo uno que
determinaba la configuracién del gen de la saitohina, en tres chimpancés, un
gorila, dos gibones, un macaco cangrejero y un mono verde africano y el
trabajo de Donnelly et al, (2010), con 15 SNPs en gorila, gibones, chimpancé,
bonobo y orangutan. Estos (ltimos resultados concuerdan con los hallados
durante el andlisis del estado de la inversion en varios primates mediante la
técnica de la hibridaciéon fluorescente in situ o FISH (Fluorescence in situ
hybridization) realizada por Zody y colaboradores (2008). El equipo encontré
que este marcador es altamente polimorfico en ambas especies de chimpancé,
mientras que la orientacién invertida H2 es predominante en Macaca y en
orangutan. Propusieron que la regién 17g21.31 es susceptible a inversiones
recurrentes y que precisamente esto es lo que ha ocurrido en el linaje
primate.
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Figura 1.5. (Zody et al, 2008)

“(..) La inversién de la region MAPT es, de manera similar a lo que encontramos en
humanos, polimérfica en otras especies de grandes simios, y presentamos evidencias
de que estas inversiones han ocurrido de forma independiente en chimpancés y en
humanos. (..) Nuestros andlisis apuntan a la configuracién H2 como el estado
ancestral mas probable de esta regiéon, con inversiones recurrentes durante la
evolucion primate (...) Aunque los haplotipos H1 y H2 son exclusivos de humanos, para
simplificar, nos referiremos a ellos como orientacién H1 y orientacion H2 al describir
la configuracién en especies de primates no humanas. Las tres especies de macaco
analizadas (Macaca fascicularis, Macaca arctoides y Macaca mulatta) y el orangutan
mostraron configuraciones FISH consistentes con la orientacién H2, sugiriendo que esta
orientacion representa la configuraciéon ancestral. Sorprendentemente, el examen de un
Gnico individuo de cada una de las dos especies de chimpancés estudiadas (Pan
paniscus 'y Pan troglodytes) mostré6 que eran heterocigotos para la inversion. Al
analizar una poblacion con mayor nimero de individuos de chimpancés no
emparentados encontramos que la inversion era altamente polimérfica. A diferencia de
las poblaciones humanas, la configuracién H2 representa el alelo mayoritario, con una
frecuencia de 56%, en chimpancés. Todos los orangutanes de Sumatra resultaron
homocigotos para H2 y el andlisis de un Gnico orangutan de Borneo mostré que era
heterocigoto, indicando que la inversiéon es probablemente polimérfica en todas las
subespecies de este primate” Zody et al, 2008.

Asi pues, actualmente se considera que la configuracién primitiva de los
haplotipos MAPT era una mas similar al haplotipo H2 y que la familia H1 se
habria originado a partir de ella. Pero ¢;como llegd la familia de haplotipos H1
en humanos a extenderse por todo el globo sustituyendo casi por completo la
configuraciéon original? ¢Por qué se encuentran altas frecuencias de HZ2 en
torno a la regién Mediterranea de Europa y Asia? (Ofrecen los haplotipos con
duplicaciones algln tipo de ventaja local para ser predominantes vy
practicamente exclusivos de Europa? ¢Cémo se explica que haplotipos
relacionados con patologias graves como las tauopatias o el sindrome de la
microdelecién hayan alcanzado frecuencias tan altas?
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De entre las hipotesis propuestas para explicar la distribucion geografica
de frecuencias de haplotipos MAPT pueden destacarse las siguientes ideas (3):

El haplotipo H2 como herencia de otras especies de hominino. La posibilidad
de que el haplotipo H2 fuera introducido por otra especie de hominino en el

pool genético de Homo sapiens ha sido propuesto por varios autores (Evans
et al, 2004; Hardy et al, 2005; Stefansson et al, 2005; Donnelly et al, 2010)
pero la hipdtesis mas llamativa es la que aparece en el trabajo “Fwvidence
suggesting that Homo neanderthalensis contributed H2 MAPT to Homo sapiens”
(Hardy et al, 2005), fundamentalmente después de la confirmacién de la
hibridacién de ambas especies (Prifer et al, 2014; Sankararaman et al, 2014).
Para Hardy y su equipo, la distribucion del haplotipo y el analisis del s/ppage
de ciertos marcadores sugieren que H2 entré a formar parte de la herencia
genética de Homo sapiens en torno a hace 30.000 - 10.000 afios pero la
comparacion de las secuencias de los haplotipos H1 y H2 con las de
chimpancé determina que el fundador comin de ambos haplotipos es mucho
mas antiguo. Proponen por tanto que el haplotipo H2 aparecié en Homo
neanderthalensis y entr6 en las poblaciones de Homo sapiens durante la
coexistencia de ambas especies en Europa hace 45.000 - 18.000 afios y que
desde ese momento el haplotipo H2 ha sido favorecido por la seleccidon
debido al papel del haplotipo H1 en las tauopatias, tal y como se ha
detallado anteriormente.

Seleccién natural como principal modeladora de la historia evolutiva de la
region 17q21.31. En el mismo articulo en el que se describen por primera vez
los haplotipos MAPT, se baraja la posibilidad de que la seleccion natural haya

actuado sobre ellos debido a la relacion diferencial que presentan las familias
H1 y H2 con varias enfermedades neurodegenerativas.

“(..) Desde el punto de vista biolégico hay tres posibilidades que podrian explicar la
asociacion entre tau y la PSP: (i) podrian existir diferencias cruciales entre ambos
haplotipos en cuanto a la expresién de la proteina tau; (ii) podria haber diferencias en
el splicing de ambas proteinas; o (iii) podria haber ocurrido una mutacién patogénica
pero no codificante en el contexto del haplotipo H1. El hecho de que los cerebros de
pacientes con PSP presenten NFTs que consisten en las isoformas de Tau con cuatro
repeticiones del motivo de unién a microtlbulos sugiere que podria existir una
disrupcion del splicing alternativo del exén 10 en aquellas zonas del cerebro
lesionadas por la PSP. Por tanto, pareceria que el mejor candidato para tener un
papel en la patogénesis de la PSP es la variabilidad genética que afecta al splicing
alternativo del exén 107

Baker et al, 1999.
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En el articulo exponen que, si la presencia o ausencia del pequefio
fragmento de 238 pb afectara el proceso del splicing alternativo del exén 10
de MAPT, éste podria ser el factor de riesgo en cuestion y concluyen
aconsejando ampliar las investigaciones al respecto.

Algunos autores sostienen que la seleccién natural actué en contra del
haplotipo H2 de manera temprana, lo que propici6 que el haplotipo H1
aumentara su frecuencia y se convirtiera en el alelo predominante en todas
las poblaciones humanas (Zody et al, 2008), otros defienden que el haplotipo
H2 fue favorecido por la seleccién natural en Europa, proceso que aln podria
detectarse en la tasa de fertilidad de las mujeres islandesas (Stefansson et al,
2005).

Ambas propuestas podrian ser complementarias ya que la seleccién en
contra de H2 de Zody y colaboradores (2008) habria ocurrido poco después
de la separacion de ambos haplotipos mientras que la selecciéon positiva de
H2 de Stefansson y colaboradores (2005) seria mucho mas reciente y en un
ambiente con presiones selectivas diferentes.

“(...) Nuestros resultados sugieren que la seleccién positiva es el determinante mas
probable de la inusual estructura haplotipica observada en poblaciones europeas en el
locus 17q21.317

Stefansson et al, 2005

Stefansson y colaboradores (2005) emplean datos de los ratios de
reproduccion en Islandia para sugerir que el linaje H2 esta siendo
seleccionado de manera positiva en europeos. Propusieron un modelo de
seleccion balanceadora pero no fueron capaces de proponer un modelo
dominante de seleccion (Donnelly et al, 2010). El equipo de Stefansson
propuso que las altas frecuencias de la inversién en Europa se deben o bien
a seleccién positiva o bien a selecciéon balanceadora. Sus andlisis se limitan a
la poblacién islandesa y estan basados en el ratio de fertilidad de aquellas
mujeres con al menos una copia del cromosoma H2 comparados con aquellas
que no la tienen. Aunque la frecuencia de este cromosoma es alta en Islandia,
es mucho mas alta en otras regiones del sur de Europa y del suroccidente de
Asia. Donnelly y colaboradores (2010) proponen estudiar estas regiones de una
manera similar al trabajo realizado en Islandia para poder confirmar esta
hipotesis.

Otros autores, como Boettger y colaboradores (2012), defienden que el
rapido aumento de las frecuencias de los haplotipos con duplicaciones - H1D,
H2D - en poblaciones humanas sugiere que las distintas duplicaciones del gen
KANSL1 producen un fenotipo similar en ambos contextos (haplotipo directo
H1, haplotipo invertido H2) que podria estar siendo seleccionado en humanos
modernos, contradiciendo propuestas anteriores en las que la diana de la
seleccion era la propia inversion (Stefansson et al, 2005; Zody et al, 2008;
Donnelly et al, 2010). En esta misma direccién se orientan las reflexiones de
Steinberg y colaboradores (2012): Si hay una ventaja selectiva sobre los
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haplotipos H1D y H2D, una posibilidad es que las responsables sean las
duplicaciones recurrentes que involucran tanto al promotor como al primer
ex6n del gen KANSL1. Como se ha comentado anteriormente, KANSL1 ha sido
asociado con el sindrome de la microdelecion 17g21.31 (Sharp et al, 2005;
Dubourg et al, 2011; Koolen et al, 2011) y se ha descubierto que se sobre
expresa en el cerebro de pacientes con PD (Tobin et al, 2008), sugiriendo que
una desregulacion de la expresién de este gen podria tener consecuencias
fenotipicas relevantes.

Steinberg y colaboradores (2012) realizan mas aportaciones en torno a
las posibles dianas de la selecciéon natural en la regién 17g21.31. Estudiaron
887 SNPs informativos entre H1 y H2; encontraron 9 sin sentido, 9 sinénimos
y 22 mutaciones UTR en H2. Siete de las nueve mutaciones sin sentido estan
ubicadas en el gen IMP5, que codifica para la proteasa intermembrana 5, y
cuatro de ellos alteran la estructura proteica segin las predicciones de
PolyPhen. Dos de los alelos H1 de estas cuatro mutaciones que alteran
aminoacidos han sido previamente asociadas con la enfermedad de Parkinson
(Simon-Sanchez et al, 2009) y por tanto los alelos sin sentido H2 podrian
representar sustituciones protectoras bajo seleccién positiva. Curiosamente, los
haplotipos H2 portan los alelos derivados para estos cuatro SNPs mientras
que otros SNPs que no alteran la estructura de la proteina mantienen su
estado ancestral al compararlo con chimpancés. El haplotipo H2 parece haber
cambiado funcionalmente mientras que el H1 ha mantenido su estructura mas
similar a la de los chimpancés, aportando cierto apoyo a la hipdtesis de
seleccién sobre H2. No puede dejarse de lado el hecho de que los cambios
no sinénimos son habituales durante la evolucién. Las dos mutaciones sin
sentido restantes estan en el gen KANSL1, un gen que cuando esta mutado
resulta en un fenotipo similar al del sindrome de la microdelecion 17g21.31
(Koolen et al, 2011).

Otra de las incégnitas en torno a la regidon MAPT es por qué los
haplotipos H1D han alcanzado frecuencias tan altas en Europa. Dado que
ciertos haplotipos H1l estan asociados con desoérdenes neurolégicos tales
como la enfermedad de Parkinson (Skipper et al, 2004; Tobin et al, 2008), la
enfermedad de Alzheimer (Tuzun et al, 2005 y la parélisis supranuclear
progresiva (Baker et al, 1999; Pittman et al, 2004; Hoglinger et al, 2011),
Steinberg y colaboradores (2012) examinaron la asociaciéon entre las
duplicaciones y los haplotipos que predisponen a la enfermedad en varios
individuos del 1000 Genomes Project. Encontraron que la duplicaciéon estaba
menos presente que lo predicho por desequilibrio de ligamiento para el
haplotipo Hlc, que es un factor de riesgo reconocido para AD y PSP (Pittman
et al, 2004; Myers et al, 2007). La duplicacién es extremadamente rara en los
haplotipos que suponen un factor de riesgo (Tobin et al, 2008; Pittman et al,
2004; Seto-Salvia et al, 2011), en cualquier caso, dado el tamafio de muestra
y las bajas frecuencias de los haplotipos de riesgo para PD en la poblacion,
no pudieron aportar datos significativos. Consideraron que estas observaciones
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sugieren un posible papel protector para las duplicaciones que debe de ser
estudiado en profundidad. El haplotipo H2, que practicamente siempre aparece
con duplicaciones en las poblaciones europeas, parece ser protector contra
muchas enfermedades (Tobin et al, 2008; Seto-Salvia et al, 2011), pero
predispone a una microdelecién asociada a discapacidad intelectual.

“Desde un punto de vista evolutivo, se cree que las variantes en el nimero de copia
han surgido de manera independiente en las dos familias haplotipicas. Aunque se ha
argumentado que el origen de las duplicaciones es anterior a las primeras expansiones
del ser humano (el Out of Africa), los haplotipos enriquecidos en duplicaciones se
encuentran a frecuencias mucho mayores en poblaciones actuales no africanas
(Sudmant et al, 2010; Boettger et al, 2012; Steinberg et al, 2012) En consecuencia,
han emergido nuevas hipétesis relativas a la historia evolutiva de la regién, ubicando
estas CNPs como candidatos potenciales a poseer alglin tipo de ventaja selectiva. Esto
es particularmente evidente en poblaciones europeas, considerando que el haplotipo
asociado a la inversion que porta duplicaciones de la copia corta - H2D - estd
presenta a altas frecuencias (de hasta el 25%) y muestra niveles muy bajos de
diversidad genética (Boettger et al, 2012; Steinberg et al, 2012)” Alves et al, 2015

Aunque en la mayoria de los estudios referentes a la regiéon 17q21.31
se ha planteado que alguno de los /oc/ presentes en ella pueda estar sujeto a
seleccion, debido principalmente a la curiosa distribucién de frecuencias de los
haplotipos, no se ha obtenido ninguna prueba concluyente.

(3) Historia demografica de las poblaciones. La identificacién del proceso
que condujo a la expansién de los haplotipos con duplicaciones en el ser
humano se mantiene esquivo, ya que los patrones observados podrian también
deberse al resultado de la compleja historia demografica de las poblaciones
sin necesidad de invocar a la seleccion natural (Zody et al, 2008; Donnelly et
al, 2010; Steinberg et al, 2012; Alves et al, 2015). Procesos de migracion,
deriva genética (efecto fundador o cuellos de botella) podrian haber tenido un
peso mayor que la seleccion natural en el proceso de modelado de las
frecuencias actuales de los haplotipos.

En cualquier caso - y como en la mayoria de las ocasiones - estas
ideas no son completamente excluyentes, por lo que diversos autores, a la
hora de tratar de explicar la historia evolutiva de la region MAPT, han
empleado una combinaciéon de las mismas. A continuacién, se presentan las
principales alternativas.

Segln Stefansson y colaboradores (2005) este tipo de cromosoma
habrfa sido raro en los primeros grupos que abandonaron Africa hace mas de
60.000 afios y que dieron lugar a las poblaciones europeas y asiaticas, dado
que los haplotipos H2 apenas aparecen en Africa ni en Asia. Las altas
frecuencias encontradas en Europa junto con la extrema homogeneidad del
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haplotipo H2 serfan consistentes con una rapida expansién que partiera de
unos pocos cromosomas fundadores y que fuera debida a la seleccién natural.
Este episodio podria reflejar la exposicién a algln tipo de presion ambiental
local en Europa y Oriente Préximo.

Ante la cuestion de cémo justificar la presencia de dos linajes tan
antiguos dentro del acervo genético humano ancestral, con una divergencia de
secuencia indicativa de una edad de coalescencia de 3 millones de afios -
una fecha previa a la emergencia del Homo sapiens anatémicamente moderno
en Africa (hace ~ 150.000 afios) e incluso al origen del género Homo (hace ~
2,5 millones de afos) (Carroll SB, 2003) - el equipo de Stefansson (2005)
propone dos hipétesis. Por un lado (1) que ambos linajes hayan sido
mantenidos en el acervo genético humano ancestral desde el momento en el
que ocurrié la inversion debido a algln tipo de seleccién balanceadora que
previno que alguno de los dos linajes se perdiera por deriva genética
(Bamshad et al, 2003; Andolfatto et al, 2001). Por otro, (2) que ambos linajes
hubieran divergido en acervos genéticos aislados durante un largo periodo de
tiempo y que el linaje H2 fuera introducido en el pool genético humano
ancestral antes de la migracion (o migraciones) de los humanos
anatémicamente modernos fuera de Africa hace ~60.000 afios. Este escenario
implicaria mestizaje con alguna de las especies de homininos contemporaneas
como Homo heidelbergensis u Homo erectus. Dado que varios estudios
aportan evidencia indirecta de que el Homo sapiens anatémicamente moderno
probablemente se encontré con otras especies de homininos en Asia (Brown et
al, 2004; Reed et al, 2004), proponen que este tipo de encuentro también
podria haberse dado en Africa, conduciendo a la introduccién del haplotipo H2
en el acervo genético de Homo sapiens. De hecho, Hammer et al (2011) han
encontrado evidencias de una introgresion de alrededor del 2% del genoma
humano desde otra linea de humanos arcaicos en Africa, si bien la datan en
tan sélo 35.000 afios de antigiiedad.

La hipotesis del mestizaje predice que existirdn otras regiones,
especialmente aquellas con bajos ratios de recombinaciéon, con edades de
coalescencia similares (Stefansson et al 2005).

La propuesta de Hardy y colaboradores (2005), como se ha comentado
previamente, se basa en la mezcla de Homo neanderthalensis y Homo sapiens
durante la época de convivencia hace entre 45000 y 18.000 afos. Los
Neandertales habrian aportado el alelo H2 a las poblaciones de Homo sapiens
de Eurasia, donde aumenté su frecuencia debido a la capacidad protectora de
esta variante frente a ciertas enfermedades. No explican el origen primordial
de los haplotipos MAPT, no detallan si consideran que la inversion se dio en
Neandertales, antes de que éstos divergieran o antes de la salida de Africa de
los grupos que dieron lugar a esta especia o si simplemente se perdié en los
grupos africanos, pero se mantuvo en Neandertales que lo reintrodujeron en
Europa por hibridacién.
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Zody y colaboradores (2008) si plantean una hipdtesis para el origen
primero de los haplotipos MAPT. Tomando en cuenta los resultados de sus
analisis y de trabajos anteriores, proponen que la orientacién original para
primates seria la invertida (haplotipos H2) y que a lo largo de la evolucion de
este orden habria cambiado de orientacién generando haplotipos directos o
H1 en numerosas ocasiones (en el linaje de los orangutanes, en el de Homo
sapiens hace 2.3 millones de afios y mas recientemente en chimpancés, hace
1 o 2 millones de afios).

Un alelo similar a los haplotipos H2 modernos habria sido el
predominante entre las poblaciones ancestrales (Homo heidelbergensis) (Hardy
et al, 2005) pero su frecuencia se habria reducido y practicamente eliminado
en las poblaciones ancestrales africanas de Homo sapiens dado que una de
las consecuencias de esta inversién fue la creacion de grandes bloques de
duplicaciones en orientacién directa que predispondrian microdeleciones y por
tanto a la enfermedad asociada. Debido a una seleccion negativa sobre los
haplotipos H2, el H1 habria aumentado su frecuencia y se habria convertido
en el alelo predominante en las poblaciones humanas.

Durante la fundacién de las poblaciones europeas tras el owut-of-Africa,
el alelo H2 habria resurgido como resultado de un barrido selectivo parcial o
debido a un cuello de botella en la poblaciéon fundadora, tal y como sugieren
la falta de diversidad entre los haplotipos H2 existentes y su aparente antiguo
origen, de hace entre dos y tres millones de afios, como ya ha sido
anteriormente postulado (Stefansson et al, 2005).

“(...) Aunque no podemos descartar que el locus 17g21.31 esté afectado por la
seleccién, la clina que presentan las frecuencias de sus configuraciones alternativas
puede ser facilmente explicada por un evento demografico ocurrido durante la
expansién Neolitica desde el suroeste de Asia hacia Europa sin necesidad de invocar
a la seleccion natural” Donnelly et al, 2010

Bajo el modelo neutral de Donnelly y colaboradores (2010), la inversién
se habria originado inicialmente en el suroccidente asiatico o en el este o
centro de Africa. En este dltimo supuesto, habria penetrado en Europa previo
paso por el suroeste asiatico. En los dos casos, el aumento en la frecuencia
del haplotipo H2 habria ocurrido en el suroeste de Asia, debido a la seleccion
natural o deriva genética, alcanzando frecuencias moderadamente altas antes
de entrar en Europa, donde las frecuencias de H2 se habrian ido diluyendo
con las migraciones hacia el norte.

La ausencia de la inversion en el este de Asia puede ser explicada por
efectos fundadores que habrian eliminado alelos en mdltiples /loc/ en la
expansién hacia el este de los humanos modernos desde el suroeste de Asia.
Alternativamente, el origen en el suroccidente asiatico podria haber ocurrido
tras esta expansion (Donnelly et al, 2010).
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En el supuesto del origen asiatico de la inversion, la presencia del
haplotipo H2 en Africa podria ser explicado de dos formas: (i) via flujo
genético hacia Africa o (i) que los haplotipos H2 en Africa no presenten la
inversién (Donnelly et al, 2010).

“La topologia de los arboles y la falta de diversidad de los haplotipos H2 es indicativo
de un cuello de botella recientes seguido de una expansiéon poblacional o un barrido
selectivo” Steinberg et al, 2012

Steinberg y colaboradores (2012) se decantan por un origen africano de la
inversién. Consideran que el haplotipo H2' es el ancestral en el género Homo
y que surgié en el este o centro de Africa expandiéndose hacia el sur antes
del origen de los humanos anatémicamente modernos. Hace unos 2.3 millones
de afios habria surgido el haplotipo HI, que habria reemplazado casi
completamente al H2 en Africa.

Las duplicaciones en el contexto del haplotipo minoritario H2 habrian
ocurrido hace en torno a 1.3 millones de afios, aunque sélo habrian alcanzado
las frecuencias actuales en poblaciones europeas hace relativamente poco
tiempo y de manera muy rapida, dada su distribucion y su escasa diversidad
genética (Steinberg et al, 2012).

Las duplicaciones en el contexto del haplotipo H1, en cambio, serian
mucho mas recientes, de hace aproximadamente 250 000 afos. Estos
haplotipos no se observan en las poblaciones africanas o asiaticas, indicando
que quizd se hayan perdido por deriva genética (Steinberg et al, 2012).

Actualmente, al realizar una basqueda sobre MAPT en PubMed, los articulos
orientados a la investigacién biomédica siguen siendo mayoritarios, pero “la
tercera via” permitié vislumbrar el interés de esta regién gendémica para la
antropologia y la genética de poblaciones.

Marcadores genéticos empleados.

De todos los polimorfismos descubiertos en la regién 17g21.31 se han
empleado en este estudio para caracterizar los haplotipos H1 y HZ2 el indel
rs72377086 (Baker et al, 1999), los microsatélites de Donnelly (2010) y los
SNPs de Steinberg (2012) que a continuaciéon se describen con cierto detalle.

Indel rs72377086

Al secuenciar los intrones adyacentes al exé6n 10 del gen MAPT, Baker y
colaboradores (1999) detectaron, entre los nucleétidos -951 y -713 aguas
arriba del exon 10, en el intron 9, una delecién de 238 pares de bases
heredada como parte del haplotipo menos comin, el H2.
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Es un marcador bialélico facil de analizar mediante técnicas
relativamente sencillas, rapidas y poco costosas como PCR y electroforesis en
gel de agarosa.

Es uno de los primeros marcadores diagnostico para los haplotipos H1
y H2 en ser descubierto y uno de los mas empleados en estos estudios. Los
estudios consultados en los que se emplea este marcador se basan en las
frecuencias de insercién / delecién encontradas en las muestras analizadas.

Se ha considerado que la presencia o ausencia de este fragmento de
238 pares de bases pueda influencias el splicing alternativo del exon 10,
afectando por tanto al riesgo de desarrollar PSP u otras tauopatias (Baker et
al, 1999) pero no se han hallado evidencias hasta el momento.

Aunque se han realizado varios estudios sobre el estado ancestral de
este polimorfismo y en general de los haplotipos H1 y HZ2, atn no se ha
llegado a ningln consenso (ver apartado historia evolutiva de la region
17q21.31).

Microsatélites.

Los microsatélites, o STR (Short Tandem Repeal), son fragmentos de
ADN cuya estructura estd basada en una secuencia nucleotidica o motivo que
se repite en tandem un nimero determinado de veces.

En este estudio se han empleado los cuatro microsatélites ubicados
dentro de los limites de la inversién disefiados por Donnelly y colaboradores
(2010): MAPTO7, MAPTO8, MAPT09 y MAPT14.

Se trata de STRs cuyas unidades de repeticién presentan dos pares de
bases (microsatélites dinucleotidicos, MAPTO7 y MAPT09) o cuatro pares de
bases (microsatélites tetranucleotidicos, MAPT 08 y MAPT09) que se repiten
entre quince y veintiséis veces (MAPTO7), siete y trece (MAPTO8), trece y
veinticuatro (MAPT09), nueve y veintitrés (MAPT14), oscilando el tamafio total
global entre las 99 pares de bases y las 223 pares de bases (Tabla Intro 3).

Tabla I.2: Caracteristicas de los microsatélites ubicados en la inversién 17g21.31

o Distancia al siguiente STRP n° bases n° de tamafio
STRP Posiciéon . -
(pb) repetidas repeticiones (pb)

41 328
MAPTO7 075 7 979 2 15 - 26 201 - 223
MAPTO8 41093620 16 495 4 7-13 187 - 211
wapTog 4 53 139 891 2 1324 107 - 129

41 163
MAPT14 210 4 9-23 99 - 155

24



Infroduccidén

Polimorfismos de un sélo nucleétido o SNPs (Single Nucleotide Polymorphism)

Los SNPs o polimorfismos de un solo nucleétido son, como su propio
nombre indica, una variacién en la secuencia de ADN que afecta a una soéla
base, sustituyéndola por otra. Como todo polimorfismo, debe darse al menos
en un 1% de la poblaciéon para ser considerado como tal y no como una
mutacién puntual. Constituyen hasta el 90% de las variaciones gendmicas
humanas y aparecen de media en una de cada 1300 bases.

En este estudio se han empleado dos grupos de SNPs; por un lado,
cinco SNPs capaces de discriminar entre los haplotipos principales H1 y H2 y
por tanto en principio equivalentes al marcador indel rs72377086 (Donnelly et
al, 2010). Por otro, cinco SNPs que permiten diferenciar los haplotipos
H1/H2del H2D (Steinberg et al, 2012).

Figure 1| The consensus build (Build 34: July 2003) of the tau haplotype
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Figura 1.6: Ubicacién de los marcadores mas relevantes (Hardy et al, 2005)
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Poblaciones estudiadas.

En el siguiente apartado se describen las poblaciones estudiadas y su
contexto. Se ha procurado mencionar los eventos mas importantes que
pudieron influir en la configuracion de la herencia genética de dichas
poblaciones.

Las ocho poblaciones analizadas para esta tesis doctoral se han
agrupado en tres conjuntos distintos en funcién de su historia comdn; por un
lado, en el subapartado “Europa”, ademés de repasar dos de los fenémenos
mas relevantes para la conformacion del acervo genético europeo -
recolonizacién postglacial y difusion de la agricultura- , se discute la
importancia de la orografia de la Peninsula Ibérica, de la regién norte y de la
region mediterranea, y los contextos mas concretos de las tres poblaciones
vascas y de la poblacién valenciana.

La muestra de poblacion gitana vasca se ha tratado bajo el
subapartado “El pueblo Rrom”, por tratarse de un grupo tradicionalmente
némada con unas caracteristicas étnicas e historia distinta.

Por dltimo, en el subapartado “América” se han descrito tres
poblaciones muy diferentes: los afrodescendientes del Chocé, Colombia, los
habitantes de la provincia argentina de Jujuy y la etnia Waorani de Ecuador,
que se ha mantenido aislada hasta fecha reciente.
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EUROPA.

Europa se encuentra en tres de sus puntos cardinales limitada por
extensas masas de agua; al norte el océano Artico, al oeste el Atlantico y al
sur el mar Mediterraneo, el cual, en ocasiones, ha supuesto mas que una
barrera  un importante medio de comunicacién e intercambio entre
civilizaciones. Al este queda limitada por los montes Urales, el rio Ural, el mar
Caspio, la cordillera del Caucaso, el mar Negro y los estrechos del Bésforo y

de Dardanelos, que la separan de Asia.

Representa tan sélo el 6,8% de las tierras emergidas del planeta,
abarca unos 10.180.000 kilémetros cuadrados de superficie y esta habitada
por algo mas de 743 millones de habitantes, aproximadamente el 11% de la

poblacién total del planeta (UN DESA, 2017).

En diferentes disciplinas, como la Fisiogeografia, la Geologia o la
Antropologia, se emplea el concepto de Eurasia como supercontinente dado

que Europa y Asia forman en realidad una sola masa continental.

Los primeros humanos anatémicamente modernos (HAM) llegaron a
Europa hace aproximadamente 45.000 afios (Richard et al, 2000; Torroni et al,
2006) desde el sudoeste de Asia, pero, salvo por la excepciéon de algunas
areas meridionales del continente (denominadas refugios glaciales), éste quedo
despoblado durante el maximo glacial ocurrido hace unos 25.000 afios.
Conforme remitia el frio y Europa volvia a ser habitable (hace ~15.000 afios)
se dio una nueva colonizaciéon paulatina de las tierras que habian estado
cubiertas por el hielo (la llamada recolonizacién postglacial) y posteriormente,
hace 8.000 afios, con la difusién de la agricultura, dio comienzo la transicion
o revolucién del Neolitico. Se considera que estos tres eventos son los
responsables de la mayor parte de los patrones de diversidad genética
hallados en Europa (Pinhasi et al, 2012) aunque existen otras fuentes de
variacién como la hibridacién con las otras especies del género Homo que ya
estaban presentes en Europa a la llegada de los HAM y que se presumen
descendientes de alguna migracién anterior fuera de Africa (Neandertales,

Denisovanos y un tercer grupo que no estd claramente identificado) (Green et
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al, 2010; Reich et al, 2010; Reich et al, 2011) o como los movimientos
poblacionales post-neoliticos (Hervella, 2010; Busby et al, 2015), en general
con un efecto mas destacable a nivel regional, por lo que se trataran en los
subapartados correspondientes. Se ha planteado también la posibilidad de una
heterogeneidad genética interregional debida a una influencia diferencial de las
migraciones de finales del Neolitico procedentes del oeste de Asia (Brandt et

al, 2013).

RECOLONIZACION POST-GLACIAL.

Los cambios climaticos tales como las glaciaciones pueden modificar
profundamente la distribucién espacial y la diversidad genética de las especies

(Hewitt, 2000; Arenas et al, 2012).

Se han registrado hasta cinco grandes periodos glaciales en la historia
de la Tierra, siendo el dltimo de ellos el que comenzé hace unos 100.000
afios. Tuvo su apogeo durante el Ultimo Maximo Glacial (UMG), hace entre
unos 26500 y 19.000 afios. En ese momento el hielo cubria el norte de
Europa, incluida gran parte de Alemania, Gran Bretafia e Irlanda (Harcourt,
2016). Aunque se traté de un evento global, las consecuencias para las
diferentes poblaciones que habitaban el planeta en aquel momento fueron
diferentes (Carolin et al, 2013). Las latitudes norte estaban parcialmente
cubiertas de glaciares y se desarrollaron en ellas las caracteristicas de los
desiertos polares quedando en consecuencia totalmente despobladas (Jochim,
2011); los cinturones tropicales se tornaron excesivamente aridos, conformando
desiertos y semi-desiertos, reduciendo la disponibilidad de terreno 'y
modificando la distribucién de la fauna; la poblacién se concentr6 en las
franjas entre ambos extremos, entre los frios polares y la aridez radical, en las
regiones denominadas refugios glaciales (Mirazén, 2016) siguiendo las
migraciones de otros animales que a su vez buscaban las zonas donde

hubiera agua dulce liquida disponible y vegetacién de la que alimentarse.
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La mayoria de las poblaciones colapsaron siguiendo patrones regionales
propios; donde existe evidencia de esta época, las pruebas sugieren que todas
las comunidades humanas se vieron afectadas, siendo un momento de pérdida
significativa de la diversidad y de la citada modificacién de la distribucion

espacial de las poblaciones (Hewitt, 2000; Arenas et al, 2012; Mirazén, 2016).

Los principales refugios reconocidos gracias a datos geolégicos,
genéticos y ecoldgicos, en particular de la distribucion de especies animales y
vegetales clave, son la regiéon Franco-Cantdbrica, la de los Balcanes y el
Céaucaso y la del sur de ltalia (Jochim M, 1987; Hewitt GM, 1996; Taberlet P et
al, 1998; Gamble C et al, 2004) en Europa y algunas regiones del sur y
sureste de Asia (Banks et al, 2008; Stewart y Stringer, 2012). También los
patrones espaciales establecidos a partir de los restos materiales de ciertas
culturas indican que éstas llegaron a colonizar regiones a 52° de latitud
durante el Gravetiense (periodo cultural europeo entre hace 30.000 y 20.000
afos, previo al Gltimo méaximo glacial)) que posteriormente se replegaron
coincidiendo con el UMG y volvieron sobre sus pasos cuando mejoré el clima,
con algunas regiones que muestran ocupacién continua en las latitudes
meridionales (Verpoorte A, 2009). Estas areas habrian servido como un
reservorio de la variacién genética para determinados linajes, que se habrian
expandido subsecuentemente por Europa y Asia, en su caso, en sincronia con
la mejora de las condiciones climaticas, dejando trazas detectables en la
distribucion genética actual (Oppenheimer, 2006; De Fanti et al, 2015). La
diferenciacion genética entre las poblaciones de estos refugios se podria haber
acentuado durante el periodo de aislamiento (Alves et al, 2015) favorecida
también por la mencionada disminucién del nimero de integrantes de las
diferentes poblaciones y la consiguiente reduccion de diversidad genética por
efectos de la deriva (Barbujani et al, 1998: Torroni et al, 1998, 2001;
Cardoso, 2008).

Varios autores han relacionado la difusién de linajes caracteristicos del
Paleolitico con la recolonizacién europea tras el UMG (Richards et al, 2000;

Torroni et al, 2001; Pereira et al, 2005; Pala M et al, 2012).
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DIFUSION DEMICA DEL NEOLITICO.

Las transiciones del Neolitico ocurrieron en distintos momentos en
distintas partes del mundo; la que transformé Europa comenzé en Oriente
Proximo hace unos 10.000 afios y se extendié por el continente en unos
pocos milenios. El estilo de vida de los humanos vir6 de comunidades
cazadoras-recolectoras a sociedades basadas en la domesticacién de plantas
y animales, lo que condujo al desarrollo de asentamientos permanentes,
comercio y finalmente a la aparicién de grandes civilizaciones. Esta transicion
cultural tuvo consecuencias considerables en la variabilidad genética humana
al estimular el crecimiento del tamafio de las poblaciones y al desencadenar
numerosas expansiones y mezclas, asi como la adaptacién a determinadas

dietas o enfermedades.

El debate dedicado a entender el origen de la agricultura en Europa,
particularmente centrado en descubrir si se extendié desde su lugar de origen
mediante (1) la difusién démica (movimiento de agricultores e intercambio
genético sustancial con los grupos cazadores-recolectores) o (2) por la
aculturacién de los cazadores-recolectores indigenas (movimiento de ideas sin
intercambio genético) ha durado décadas y ha proporcionado numerosos

articulos y estudios tratando de aportar luz a la discusion.

El primero de ellos fue portada en la revista Science en 1978; el
trabajo de Cavalli-Sforza y colaboradores basado en el andlisis de técnicas
multivariantes para revelar clinas a partir de diez marcadores apoyaba el
modelo de la difusién démica (Haber et al, 2016). Trabajos posteriores
analizaron una gran variedad de loci, incluyendo ADNmt y marcadores del
cromosoma Y. Algunos de los autores consideraron que sus resultados
apoyaban la aculturacién (Zvelebil M y Zvelebil KV, 1988; Currat M y Excoffier
L, 2005), es decir, que la entrada de la agricultura y ganaderia en Europa no
habria supuesto un flujo de genes significativo sino solo de conocimientos y
aprendizaje de nuevas técnicas entre grupos humanos vecinos. Otros
investigadores defendieron que los datos obtenidos respaldaban la difusién

démica (Ammerman AJ y Cavalli-Sforza LL, 1984; Dupanloup | et al, 2004), es
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decir, que la expansion de la agricultura por Europa habria supuesto un
importante flujo génico entre los agricultores-ganaderos de Oriente Préximo y
los grupos de cazadores-recolectores locales. Un tercer grupo ha propuesto un

modelo que aunaba ambas hipétesis (Balaresque et al, 2010).

Estudios recientes revelan sin embargo que el poblamiento de Europa
ha sido mucho mas complejo y que la transicion Neolitica ni siquiera fue el

evento que mas influyé en el panorama genético actual (Haber et al, 2016).
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LA PENINSULA IBERICA.

“La primera parte de ella (Europa) es, como deciamos, el
occidente; es decir, Iberia; ésta, en su mayor extension,
es poco habitable, pues casi toda se halla cubierta de
montes, bosques y llanuras de suelo pobre 'y

desigualmente regado” Estrabdn*, Geografia, libro Il (s.l).

*Nunca estuvo en la Peninsula Ibérica.

La Peninsula Ibérica, de unos 583.256 kilbmetros cuadrados, esta
situada en el extremo sudoeste de Europa, separada del continente por la
cordillera de los Pirineos. Su principal caracteristica topografica es que el
centro de la peninsula es una meseta, denominada Meseta Central, de unos
650 metros de altitud media que ocupa la mayor parte de la misma. Salvo el
litoral bafiado por el mar Mediterrdneo, al sur y al este, la costa de la

Peninsula Ibérica es mayoritariamente rocosa, con abundancia de acantilados.

Su orografia ha determinado que en ocasiones el mar y los océanos
que la rodean hayan actuado de barrera y en otras de via de intercambios
entre culturas; los Pirineos han sufrido también esta dicotomia, a veces barrera
infranqueable, a veces exponiendo pequefios cafiones y valles como camino de
entrada para diferentes grupos indoeuropeos como los celtas o de otras

culturas como los gitanos.

Gran parte de la responsabilidad de esa dicotomia han sido las
transformaciones en el relieve de la Peninsula que han provocado el clima y
las condiciones hidrolégicas a lo largo de la historia del planeta y muy
especialmente durante el Pleistoceno / Paleolitico, que se han mostrado de
gran importancia para la evolucién humana y su dispersién (Drake et al, 2008;

Hoffmann et al, 2016).

La principal caracteristica climatica de Pleistoceno / Paleolitico fue la

sucesiéon de periodos glaciares con sus correspondientes periodos
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interglaciares. Durante las fases frias se habrian formado glaciares en los
Pirineos y parte de los sistemas montafiosos del norte y la meseta habria
presentado un clima especialmente frio, como atestigua la presencia en estos
lugares de restos de animales como el mamut o el reno. Las fluctuaciones en
la temperatura habrian provocado también cambios en el nivel del mar. Por su
ubicacion, ademas, habria estado afectada por los periodos himedos africanos
y en general los rios habrian sido mas caudalosos que en la actualidad,
propiciando la aparicion de terrazas fluviales cerca de donde se han
encontrado gran namero de restos de asentamientos humanos (Fullolla i

Pericot JM y Nadal J, 2005).

En la Peninsula Ibérica existen indicios de asentamientos de especies
arcaicas del género Homo de hace mas de un millén de afios en la Sima del
Elefante, ubicada en la Sierra de Atapuerca, Burgos (Bermidez de Castro et al,
2011). Los yacimientos de esta zona, Patrimonio de la Humanidad desde el 30
de noviembre del 2000 y que llevan excavandose desde 1978, han dado
algunas de las mayores sorpresas en cuanto a evolucién humana se refiere en
el entorno europeo: ademas de restos de uno de los pobladores mas antiguos
de Europa (el mas antiguo de Europa Occidental), clasificado de momento de
manera general como AHomo sp, el descubrimiento de una nueva especie de
hominino que habit6 la zona hace 850.000 afos, el Homo antecessor,
campamentos de Homo heidelbergensis con una antigiedad minima de
500.000 afios y del que se han podido recuperar restos de todas las partes

esqueléticas, de Homo neanderthalensis y por supuesto de Homo sapiens.

Indicios relevantes de la ocupacién del norte de la peninsula se han
encontrado también en Asturias, Cantabria y Pais Vasco, en las cuevas de Tito

Bustillo, Altamira y Santimamifie respectivamente.

Otra de las zonas de las Peninsula Ibérica que ha sido poblada desde
antiguo y con cierta continuidad es la costa del Mediterraneo, donde, ademas
de las ultimas evidencias halladas en Europa de presencia Neandertal, se

encuentra la puerta de entrada del Neolitico en Espafia.
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Las sociedades neoliticas dieron lugar poco a poco y con el
descubrimiento de los metales a las culturas y asentamientos de tribus
autoctonas y procedentes de otros lugares como iberos, celtas, fenicios,

griegos y cartagineses

La peninsula formé parte del Imperio Romano, fue cuna de los Reinos
Visigodos después, durante siete siglos estuvo conquistada por los
musulmanes, cuyo reino, ubicado en el sur de la peninsula se llamé Al-Andalus
y mantuvo guerras con los reinos cristianos del norte durante la llamada

Reconquista que culminé en el siglo XV con la toma de Granada.

Las muestras analizadas correspondientes a la Peninsula Ibérica incluyen
varias poblaciones con distintas caracteristicas “étnicas” de la regién
nororiental y oriental. De la Comunidad Auténoma del Pais Vasco, vascos de
Gipuzkoa, residentes vascos y gitanos afincados en el Gran Bilbao; de la
Comunidad Foral de Navarra otra muestra de vascos autdctonos; y de la

Comunidad de Valencia, una poblaciéon de la propia provincia de Valencia.

EL NORTE DE LA PENINSULA.

El norte de la Peninsula Ibérica es una estrecha franja de tierra que
discurre paralela al mar Cantabrico, en direccién este - oeste, y que queda
limitada al sur por la Cordillera Cantabrica, que con unos cien kilbmetros de
anchura media y una continuidad de casi quinientos, supone una barrera

natural a tener en consideracion.

La Cordillera Cantadbrica abarca desde el Macizo Galaico-Leonés, en la
provincia gallega de Lugo y en la castellano-leonesa de Ledn, hasta la llamada
depresién vasca, en Euskadi y Navarra, aunque desde el punto de vista
geolégico sigue ininterrumpida hasta las estribaciones del Pirineo. Se formé
después que éste durante la orogenia Alpina, que, habiendo comenzado varios
millones de afos antes, culminé hacia la mitad de la era Cenozoica, hace
unos 45 millones de afios. Cuando la placa ibérica chocé con la placa

euroasiatica, las fuerzas que actuaban desde el borde de las mismas se
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transmitieron hacia el interior, creando también el resto del relieve de la

Peninsula tal y como se conoce actualmente.

En esta region, como se ha adelantado, se han encontrado evidencias
de poblamiento temprano y continuado hasta la actualidad. Debido a su
orografia ha sido en general una zona poco transitada e incluso aislada en
ocasiones. Se corresponde ademas con la mitad occidental del ya mencionado

refugio franco-cantabrico.

En este contexto, y no sin cierta polémica sobre su origen y
procedencia, surgieron los vascos; y a este contexto también pertenecen por

tanto las muestras de poblacion vasca de Gipuzkoa y Navarra estudiadas.

Vascos.

Hasta hace poco, muchos de los habitantes de lo que hoy en dia es el
Pais Vasco, en el sentido mas amplio del término, han estado distribuidos en
diferentes valles, con poca comunicacion y flujo génico entre ellos, quizd con
la excepcién de la provincia de Alava (Cardoso et al, 2011). Los vascos han
permanecido por tanto relativamente aislados por motivos orograficos, pero
también culturales, de los cuales el factor de mayor importancia seria la
enorme diferencia entre el euskera, lengua vernacula de los vascos, y las
lenguas romance vecinas, que imposibilitaria la comunicacién con otras
comunidades y por tanto la panmixia (Garcia-Obregdn et al, 2007). El proceso
de ruptura del aislamiento comenz6é a mediados del siglo XIX, con la primera
revolucién industrial y la llegada de emigrantes de otras comunidades.

La condicién de aislamiento apoyada por algunos estudios genéticos
junto con la constancia arqueolégica de que esta regién ha estado habitada
de forma continuada desde el Paleolitico ha conducido a la idea de que los
vascos son un pueblo de origen muy antiguo. No obstante, el componente
genético de la poblacién vasca actual es el resultado de mdltiples migraciones,

tanto prehistoricas como histéricas.
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La posibilidad de poder explorar el genoma de grupos humanos poco
expuestos a los efectos homogenizadores del flujo génico y el mestizaje, y que
por tanto podrian haber conservado un cierto nimero de similitudes genéticas
con grupos preneoliticos, es lo que definitivamente ha incentivado el desarrollo
de numerosas investigaciones dirigidas a la caracterizacion genética de la
poblacion autéctona del area vasca desde mediados del siglo pasado. Estos
estudios genéticos se han llevado a cabo utilizando tanto marcadores clasicos
(grupos sanguineos, polimorfismos de enzimas eritrocitarias, etc.), como
marcadores de ADN (Pérez-Miranda et al, 2005). Los anélisis de los
polimorfismos en poblaciones humanas aisladas son relevantes para lograr
algunos retos cientificos como aquellos relacionados con el mapeo de

enfermedades y la filogeografia humana (Alfonso-Sanchez et al, 2008).
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Figura 1.7: Mapa del Pais Vasco en sentido amplio.

“El origen de este pueblo es el de su lengua”

Julio Caro Baroja (1914 - 1995)
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Aunque existen términos para diferenciar a aquel que aprendié euskera
como lengua materna (euskaldunzahar, euskaldun viejo) de aquel que lo
aprendié como segunda lengua (euskaldunberri; euskaldun nuevo), la manera
mas habitual de designar a una persona vasca en euskera es, simplemente,
euskaldun, “el que posee el euskera’. Por encima de cualquier otro rasgo, los
vascos estan caracterizados por el euskera, una lengua no Indo-Europea
considerada un lenguaje aislado al no pertenecer a ninguna de las familias
linglisticas existentes hoy en dia (Campell, 1998; Kurlansky, 1999; Comrie et
al, 2003).

La poblaciéon vasca actual esta situada a ambos lados de la franja
occidental de los Pirineos y el euskera es hablado por casi el 27% de los
habitantes® de estas zonas, algo mas de 700.000 personas (Eusko Jaurlaritza,
2013; *el estudio tiene en cuenta sélo a los mayores de 16 afios). Este area
estd dividida en siete provincias, cuatro pertenecientes a Espafia, agrupadas en
la Comunidad Auténoma Vasca y la Comunidad Foral de Navarra, y tres a

Francia, cominmente reconocidas bajo el nombre de /parralde, “el lado norte”.

Existen profundas diferencias en cuanto al uso del euskera en el Pais
Vasco, entendido éste como las siete provincias mencionadas, y dentro de

cada una de las regiones que lo componen (Fig. I.1).

La zona con mayor proporcion de vascoparlantes es la Comunidad
Autéonoma del Pais Vasco, dentro de la cual, la provincia de Gipuzkoa es la
que presenta no sélo el mayor porcentaje de euskaldunes de la comunidad
auténoma sino que posee el mayor nimero absoluto de hablantes de euskera
de todo el territorio, 300.000 personas. Aproximadamente un cuarto de la
poblaciéon vizcaina es bilinglie activa, lo que supone 254.000 personas,
mientras que en Alava sélo un 17% de la poblacién emplea el euskera como

via principal de comunicacién (46.000 bilingtes).

Los datos de la Comunidad Foral de Navarra, dividida en tres territorios
en funcion del uso linglistico, como se aprecia en la figura 1.1, muestran que

el mayor nimero y porcentaje de personas bilinglies aparece en la region
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vascéfona (59,3%, 30.000 personas), seguida de la regién mixta, donde 28.500
personas son bilinglies, lo que supone sélo un 9,8% de la poblacién. En la

region no vascéfona un 2,3% de la poblacién es bilingtie (4.500 personas).

En Iparralde también existen grandes diferencias en la capacidad
lingliistica de sus habitantes entre unas regiones y otras. Algo mas de la
mitad de la poblacién de la Baja Navarra (Nafarroa Behera) y de Zuberoa es
bilinglie, un 52,1%, lo que supone unas 17.000 personas. En el interior de
Lapurdi, en cambio, tan sélo un cuarto de la poblacién es euskaldin (23,9%,
25500 personas). En la zona metropolitana de la costa de Lapurdi, BAM
(Baiona, Angelu, Miarritze) el porcentaje de bilinglies no llega al 10% (8,7%,

8.500 personas).

Tabla 1.3: Capacidad linglistica en funcién del territorio en valores absolutos. (EJ, 2011)

1. taula. Hizkuntza-gaitasuna lurraldearen arabera. Euska

Euskal
Herri EAE N

2.649.000 | 1.873.000 5

Elebidunak 714.000 600.000 £
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2. irudia. Hizkuntza-gaitasuna lurraldearen arabera. Eusk 3. irudia. Hizkuntza-gaitasuna lurraldearen arabera. E

§. irudia. Hizkuntza-gaitasuna lurraldearen arabera.

Hizkuntza-gaitasuna

Fig. 1.8. Capacidad lingtistica en funciéon del territorio. En amarillo bilingiies, en verde bilingiies

pasivos (entienden el euskera, pero no lo hablan), en azul monolingties (castellano o francés). (EJ, 2011)

Los datos toponimicos sugieren que el euskera, y por tanto los vascos,
ocuparon un territorio mas amplio que el actual, extendiéndose desde el rio
Garona, al norte, hasta el rio Ebro, en el sur, en época histérica (Calafell et
al, 1994 a, b; Bertrandpetit et a/ 1991). Algunos estudios lingiisticos apuntan
incluso a que la lengua de la que derivaria el euskera actual pudo ser la
lengua original de los europeos prehistéricos (Vennemann, 2003), siendo un
relicto de la antigua diversidad lingliistica europea previa a la llegada de la

agricultura, con raices en el Paleolitico (Cavalli-Sforza, 1988).
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Sin embargo, la propia historia lingliistica de Europa es confusa. El resto
de lenguas existentes en el occidente europeo pertenecen a la familia Indo-
Europea (Gorrochategui y Lakarra, 2013) y su origen es en si mismo un tema
controvertido (Mallory 2013), estando el debate polarizado entre quienes
defienden la hipdtesis de estepa, la cual propone que el Indo Europeo fue
introducido desde el Este durante la Edad del Bronce (~4.500 afios antes del
presente) (Chang et al, 2015), o la hipdtesis de Anatolia, que plantea que la
dispersiéon del lenguaje Indoeuropeo ocurrié unos miles de afios antes, durante

el Neolitico, desde Anatolia (Bouckaert et al, 2012; Gray, 2003).

Pero lengua no es lo mismo que genética y establecer una correlacién
clara y directa entre ambas es complicado. Se conoce la existencia de familias
vascas autéctonas que actualmente no conocen ni emplean el euskera. Parte
de la poblacién vasco hablante, ademas, no tiene origenes familiares vascos,
ha aprendido euskera como segunda lengua y la usa como forma principal de
comunicaciéon (Cardoso et al, 2013; EJ 2011). Los cambios demogréaficos de
los Gltimos dos siglos han afectado también al uso del euskera, que redujo su
presencia en los nlcleos urbanos e industriales que acogieron a una gran
cantidad de inmigrantes de otras provincias no vascofonas, manteniéndose en
las areas rurales, donde los flujos migratorios masivos de la segunda mitad
del siglo XIX no tuvieron tanta repercusién. Esta tendencia se intensificd
durante los cuarenta afios de dictadura (1936 - 1975) que promovieron la
persecucion de las lenguas autéctonas en favor de un pais monolingiie donde
s6lo debia tener cabida el castellano. El euskera se mantuvo principalmente en
el ambito doméstico de las zonas rurales mientras que fue marginado del

mundo de la cultura y de la educacién (Michelena et al, 1977).

A pesar de la complejidad de la historia del uso del euskera y de que
numerosos estudios apuntan a que la diferenciacién linglistica no siempre va
ligada a una diferenciacién genética subyacente (Cavalli-Sforza et al. 1994;
Sajantila y Pdabo 1995; Sajantila et al. 1995), otras investigaciones basadas en
marcadores clasicos han defendido la evolucién paralela de lenguaje y genes

en el caso de los vascos (Mourant 1947; Aguirre et al. 1991; Bertranpetit and
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Cavalli-Sforza 1991; Calafell and Bertranpetit 1994; Manzano et al. 1996a,b). Es
mas, la continuidad genética desde la Gltima glaciacion hasta el presente ha
sido propuesta como un vehiculo probable de la preservacién del euskera
(Behar et al, 2012). Aunque existen voces contrarias a la hipdtesis de que los
vascos sean un relicto de los europeos Mesoliticos y por tanto, de la citada
continuidad genética desde la Ultima glaciacion - y que se exponen en los
siguientes parrafos - parece obvio que el papel que ha jugado el idioma en la
conformacién del patrimonio genético de los vascos no debe ser subestimado,
y mas teniendo en cuenta que el lenguaje ha demostrado ser una barrera
efectiva para el flujo génico y la panmixia (Barbujani et al, 1990; 1997) como
algunos autores han propuesto para el caso del euskera (Garcia-Obregoén et al,
2007; Alfonso-Sanchez et al, 2008). Segln estos estudios, el euskera habria

contribuido al aislamiento genético de los vascos.

La cuestion de la coevolucién de genes y lenguas es considerada por
tanto fundamental pero raramente se ha estudiado empleando métodos
filogenéticos formales (Duda et a/ 2016). Aunque la evolucion de la genética y
la lingliistica pueda a menudo estar correlacionada, la asuncién directa de
este proceso coevolutivo puede llevar a interpretaciones erréneas (Pakendorf et
al, 2014) ya que el proceso evolutivo que da forma a la diversidad genética
no es directamente analogo a aquel que da forma a la diversidad lingtistica
(Creanza et al 2015) y por tanto, los datos genéticos y linglisticos pueden

implicar diferentes escenarios histéricos (Steele et al, 2010).

En cuanto a su identidad genética, los vascos también son uno de los
grupos étnicos europeos que ha recibido mas atencién en el Gltimo siglo. Esta
atencion se ha traducido en una cantidad casi inabarcable de bibliografia
presentando resultados muy diversos e incluso contradictorios, pudiendo
agruparse principalmente en tres lineas: (1) origen espaciotemporal de la
poblacién vasca y continuidad de la misma poblacién desde el Paleolitico, (2)
nivel de homogeneidad de la poblacién (3) en qué medida se trata de una

poblacion (nica y singular genéticamente alejada del resto de las poblaciones
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de Europa y el motivo de dicha diferenciacién en caso de resultar significativa,

considerando, entre las principales razones un aislamiento pre o post neolitico.

No hay acuerdo en cuanto a la singularidad de los vascos cuando son
comparados con sus poblaciones vecinas. Un gran ndmero de estudios
genéticos, principalmente centrados en los polimorfismos clasicos y antigenos
HLA (Calafell and Bertranpetit 1994; Cavalli-Sforza et al, 1994; Lucotte and
Hazout 1996; Comas, Calafell, et al, 1998; Comas, Mateu, et al, 1998; Bauduer
et al, 2005), pero también basados en evidencias de ADNmt (Garcia et al,
2011), cromosoma Y (Chikhi et al, 2002) y marcadores autosémicos (Perez-
Miranda et al, 2005; Li et al, 2008; Rodriguez-Ezpeleta et al, 2010),
argumentan a favor de un estado genético outlier distintivo y de un fuerte
aislamiento y flujo genético limitado entre vascos y grupos circundantes

(Garcia et al, 2011).

Por el contrario, otros estudios han mostrado que los vascos encajan
perfectamente dentro del acervo genético de Europa (Bertranpetit et al, 1995;
Alonso et al, 2005; Alzualde et al, 2005; Adams et al, 2008; Garagnani et al,
2009; Laayouni et al, 2010). Desde la perspectiva del DNA mitocondrial, por
ejemplo, se observa que todos los haplogrupos principales presentes en vascos
contemporaneos aparecen también en el acervo materno general de Europa
(Bertranpetit et al, 1995; Salas et al, 1998; Richards et al, 1996; Richards et
al, 2000; Alfonso-Sanchez et al, 2008; Garcia et al, 2011; Prieto et al, 2011).
Aceptando la premisa de que la poblacién vasca esta relacionada con otras
europeas, algunos autores, tomando como referencia datos genome-wide,
detectan que los componentes genéticos caracteristicos europeos se observan
en mayor proporciéon en los vascos (Behar et al, 2010; Rodriguez-Ezpeleta et

al, 2010).

Gargani y colaboradores (2009) analizan 123 SNPs en una regién de
una megabase de longitud en el cromosoma 22 en vascos ibéricos y
franceses, asi como en otras poblaciones de la Peninsula Ibérica y del norte
de Africa, y concluyen que los vascos no muestran las propiedades genéticas

que se esperarian en una poblacién aislada.
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Quienes defienden la singularidad genética de los vascos la han
explicado haciendo alusién a su aislamiento linglistico y geografico,
identificAandolos como candidatos potenciales a ser una poblacion del
Paleolitico con poca mezcla con las poblaciones Neoliticas que llegaron de

Oriente Préximo (Chikhi et al, 2002; Bauduer et al, 2005).

Otras investigaciones, en cambio, defienden que las caracteristicas
genéticas Unicas de los vascos aparecen como resultado de un menor flujo
génico posterior a la llegada de los primeros agricultores neoliticos que el que
recibieron sus poblaciones vecinas y como consecuencia de un mayor efecto

de la deriva genética (Adams et al, 2008).

La similaridad genética entre grupos vascos sugerida por los antigenos
HLA (Comas, Calafell, et al. 1998) y SNPs autosémicos (Rodriguez- Ezpeleta et
al. 2010) ha sido puesta en duda por el grado de heterogeneidad genética
hallada dentro de la poblacion vasca mediante andlisis de marcadores clasicos
y autosémicos (Manzano et al. 2002; Iriondo et al. 2003; Perez-Miranda et al.
2005; Alfonso-Sanchez et al. 2008). Varios estudios defienden un origen comun
de los vascos con evidencias de microdiferenciacion genética local de los
subgrupos geograficos debidas éstas U(ltimas a procesos de deriva genética
asociada a efectos fundadores locales y / o cuellos de botella (Cardoso el al,
2011 y referencias en el interior). Esta visién se veria apoyada por las
evidencias de mayores distancias genéticas de grupos vascos entre si que las

halladas entre vascos y grupos iberos (Garcia et al, 2011).

Martinez-Cruz y colaboradores (2012) consideran que estos resultados
divergentes se deben a que la mayoria de los estudios realizados sufren
considerables limitaciones. Exponen como ejemplo que el uso de marcadores
clasicos susceptibles a la selecciéon natural puede reflejar la accién de factores
ambientales en vez de los procesos demograficos de interés para determinar
el origen de los vascos. Argumenta también que en algunos de esos estudios
los vascos no son analizados en un contexto poblacional adecuado o que

estan definidos de manera simplista como una Unica poblacién (Li et al, 2008;
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Rodriguez-Ezpeleta et al, 2010), limitando por tanto la obtencién de

conclusiones claras sobre su relacién genética con las poblaciones vecinas.

En su estudio analizan muestras de todas las poblaciones actuales
donde se habla en euskera, donde se ha empleado este idioma hasta el siglo
pasado, poblaciones francesas donde se hablaba gascén en tiempos historicos
y poblaciones adyacentes al territorio vasco donde se sospecha que se hablé
euskera hasta la Edad Media. Incluyen ademas poblaciones vecinas espafiolas
y francesas tomadas de la bibliografia para comparar sus resultados de los
andlisis de alta resolucién de marcadores uniparentales (cromosoma Y y

ADNmt) en casi 900 individuos de dieciocho areas geogréficas diferentes.

Observan que la singularidad genética de los vascohablantes es
compartida por los grupos que habitan la regién geografica correspondiente
con el llamado refugio franco-cantabrico y que el acervo genético de todas
estas poblaciones es en general similar al de otras poblaciones del occidente

de Europa, variando solo las frecuencias de los marcadores analizados.

Las poblaciones vasco-hablantes si que muestran en cambio una menor
diversidad de haplogrupos de cromosoma Y y de DNA mitocondrial que las
poblaciones vecinas y son, junto con franceses, los Unicos grupos en los que
se halla el haplogrupo mitocondrial U8a, descrito como herencia del periodo

Paleolitico Superior (Gonzalez et al, 2006).

En cuanto a la diversidad dentro de la poblaciéon vasca detectan por un
lado cierta heterogeneidad genética con respecto a las muestras no vascas en
los linajes de cromosoma Y pero no de DNA mitocondrial, ademas de cierto
nivel de estructuraciéon genética intrinseco en esta poblacién que atribuyen a

diferentes factores culturales, geograficos e histéricos.

Martinez-Cruz y colaboradores (2012) correlacionan los resultados de su
trabajo con las particularidades genéticas de la poblacion vasca y la
distribucién geografica de su diversidad genética con la afiliacion a las
distintas tribus pre-romanas. A partir de los datos obtenidos de los andlisis del

cromosoma Y construyen una filogenia segln la cual hace 4.500 afios una
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poblacion comin ancestral comenzé a separarse, siendo los primeros en
“diferenciarse” las tribus aquitanas y beronas, pueblos pre-romanos que
habitaban, respectivamente, la regidén francesa delimitada por los Pirineos, el
Océano Atlantico y el rio Garona, y que hoy en dia se conoce como Aquitania
y el territorio alrededor de la depresién del Ebro en la actual provincia de La
Rioja, Espafa, y las zonas adyacentes de las provincias de Burgos, Alava vy
Navarra. Se sucedieron varias divisiones hasta conformar las seis tribus
descritas por los historiadores romanos a su llegada al noroeste de la
Peninsula Ibérica hace alrededor de 2.000 afios (Autrigones, Caristios, Vardulos,
Vascones, Berones y Aquitanos). La formacién de las tribus durante la Edad de
Bronce y su consolidacion en la Edad del Hierro es coherente con hallazgos
arqueolégicos y antropolégicos previos (Almagro Gorbea 2005). Este tiempo
puede haber sido infravalorado ya que las mezclas poblacionales, aunque sean
modestas, han demostrado que pueden resultar en una reducciéon del tiempo

estimado de divergencia (Haber et al. 2010).

Los autores de este trabajo consideran verosimil que la formacién de
las tribus haya sido debida al crecimiento demografico y econdmico del
Calcolitico, entre los 6.000 y 4.000 afios antes del presente, que estuvo
asociado a un aumento de la complejidad social (Almagro Gorbea 2005) y
que, por tanto, parte de las diferencias o singularidades halladas en los
pueblos vascos se deban a la deriva genética causada por los altos niveles de
endogamia presentes en las tribus (Martinez-Cruz et al, 2012). Otros autores,
en cambio, consideran poco probable que la estructura intrinseca mencionada
haya resultado de la deriva durante la expansiéon demografica del Neolitico y
sugieren que ésta puede datar del Mesolitico (Iriondo et al. 2003). Se ha
sugerido también que antiguos patrones organizativos en torno a los rios
principales y sus tributarios podrian causar la estructuraciéon genética y que su
persistencia podria estar relacionada con pequefias unidades poblacionales
(Iriondo et al, 2003). Esto implicaria que tanto las estructuras genéticas como
dialectales hayan sido provocadas por los mismos factores ambientales que

aun afectan a estos grupos.
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Adicionalmente, Martinez-Cruz y colaboradores (2012) informan de la
existencia de barreras al flujo génico masculino en tiempos histéricos que

consideran consistente con los territorios de las tribus pre-romanas.

De esta investigacién concluyen que la similitud genética hallada en los
genomas uniparentales de vascos y algunas de las poblaciones no vascas
analizadas es resultado de una menor influencia externa y un bajo flujo
genético de migraciones recientes respecto a las poblaciones vecinas.
Consideran que este hecho puede convertir a la poblaciéon vasca - y a otras
en situaciones similares, como los bretones de Francia - en buenos candidatos

a representar el perfil genético de las poblaciones europeas mas antiguas.

En cuanto al origen de los vascos, son muchos los investigadores que
abogan por la existencia de una continuidad genética entre esta poblacién y
los europeos del Paleolitico - Mesolitico, proponiendo a la poblacién vasca
como los dltimos representantes de los cazadores-recolectores que habitaron
Europa durante esta época (Behar et al, 2012; Alonso et al, 1998; Cavalli-
Sforza et al, 1994; Calafell et al, 1994 a y b; Bertranpetit et al, 1991;

Ammerman et al, 1984).

Otros, en cambio, proponen un origen Neolitico. Belarasque 'y
colaboradores (2010), sugieren que la mayor parte de la variedad actual del
cromosoma Y proviene de los inmigrantes neoliticos de Préximo Oriente. En
esta misma linea, Calderéon y colaboradores (1998) sitGan el origen de la
poblaciéon vasca en la colonizacién de éste area por una pequefia poblacion
neolitica proveniente del territorio norte del Cducaso que habria introducido la
agricultura en la zona. Este grupo habria experimentado un rapido crecimiento
demografico de manera temprana y no habria hibridado con los cazadores

recolectores que habitaban el area.

Uno de los articulos mas recientes al respecto (Gunther et al, 2015) se
opone a este Ultimo punto. A partir del analisis de los haplogrupos de ADNmt
y de cromosoma Y, y de genome wide seqguence data de restos de ocho
individuos de los periodos Calcolitico (hace 5500 afios) y de la Edad de
Bronce (hace 3.500 afios) encontrados en El Portalén de Cueva Mayor de la

46



Infroduccidén

Sierra de Altamira, han concluido que los vascos actuales son descendientes
de una poblacién resultado de la mezcla entre los cazadores recolectores que
vivian en la zona y un pequefio grupo inmigrante de los primeros agricultores
que podrian haber portado también un lenguaje no indo-europeo. Esta
poblacion mestiza habria dado lugar a todos los grupos iberos posteriores,
incluidos los vascos, que, a diferencia del resto de grupos, habrian recibido un
menor aporte de flujo génico en migraciones posteriores a la peninsula, del
Imperio Romano y de los reinos moriscos que gobernaron la mayoria de la
peninsula entre los siglos VII - XIII.

La discusion y las hipétesis divergentes se extienden, de manera mas
general, al papel desempefiado por el refugio Franco Cantabrico en la
recolonizacion postglacial de Europa (Alzualde et al, 2005; Rodriguez-Ezpeleta

et al, 2010).

Ademas de los datos lingliisticos y genéticos existe otro campo que ha
dado importantes evidencias de la interesante historia del pueblo vasco: la

arqueologia.

Las primeras evidencias de asentamientos humanos en el Pais Vasco se
remontan al Paleolitico Inferior (Arrizabalaga, 2005). El resto més antiguo es un
hamero femenino hallado hace mas de cincuenta afios en Lezetxiki, Arrasate
(Gipuzkoa) (Basabe, 1966) del que recientemente se ha podido estimar la edad
en 164.000 afios (C De-la-Rua, 2106). Ademaés del yacimiento de esta cueva, el
campamento al aire libre de lIrikaitz (Zestoa, Gipuzkoa) excavado bajo la
direccién de Arrizabalaga, las terrazas del embalse de Urrunaga (Legutiano)
(Sdenz de Buruaga, Fernandez Eraso, Urigoitia), asi como las del rio Arga,
cerca de Pamplona (Navarra) (Garcia-Gazolaz) han aportado interesantes

vestigios sobre esta época.

Evidencias del Paleolitico Medio y de la transicién al Paleolitico Superior, asi
como del periodo que abarca desde este Gltimo a la Edad de Bronce, son
mas abundantes y no dejan lugar a duda de la continuidad del poblamiento
en esta zona (Mariezkurrena, 1990). Algunos yacimientos representativos del

Paleolitico Medio en Pais Vasco son la cueva de Arrillos en Murua, Alava
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(Saénz de Buruaga), la de Axlor en Dima, Bizkaia (Barandiaran, JE Gonzalez, JJ
Ibafiez), el abrigo rocoso de Olha en Kanbo, Lapurdi (Passemarde) o la cueva
de Amalda en Zestoa, Gipuzkoa (Altuna), en la que se encontré un importante
asentamiento del periodo Musteriense en su nivel VII.

La transicion al Paleolitico Superior, al igual que en otros lugares de
Europa, parece haberse dado de manera gradual desde el punto de vista
cultural, con la notable excepcion de la aparicion del arte rupestre
(Arrizabalaga, 2005, 2009), cuya eclosién hace aproximadamente 40 000 afios
ha dificultado el esclarecimiento de cuestiones tales como la transiciéon de
neandertales a humanos modernos o el solapamiento en el tiempo vy

convivencia de ambas especies (Garcia-Obregdn, 2013).

Yacimientos como Isturitz (Donamartiri, Baja Navarra), Gatzarria (Zihara,
Zuberoa), Bolinkoba (Abadifio, Vizcaya), Urtiaga (Deba, Guiplzcoa) o Aitzbitarte
(Errenteria, Guiplzcoa) dan cuenta de este periodo, como también lo hicieran
hasta su destruccién por la actividad de una cantera la primera y por las
obras de la variante de Arrasate la segunda, los de Koskobilo (Olazti,
Navarra) y la cueva de Labeko Koba (Arrasate, Guiplzcoa). En cuanto a arte
grafico, las muestras mas importantes de Pais Vasco son la cueva de Ekain
(Deba, Guiplzcoa) y la de Santimamifie (Bizkaia). En la cueva de Arlanpe,
Lemoa (Bizkaia) se localiz6 en 2011 un gran bloque de caliza que presentaba
en dos de sus caras grabados femeninos esquematicos conocidos como la
Dama de Arlanpe, asociados a ocupaciones magdalenienses de hace unos 17
500 afios (Rios-Garaizar et al, 2015). Es el primer ejemplo de este tipo que se
encuentra en la Peninsula Ibérica y se encuentra entre las mas antiguas del
tipo Gonnersdorf-Lalinde, lo cual supone un refuerzo para la hipdtesis de que
esta clase de simbolos se origind en la region franco-cantabrica y acompafié
a las poblaciones que se extendieron por el Norte de Europa hacia el final de
la dGltima glaciacién y apoyando la idea de una unidad cultural de esta region

durante el Magdaleniense (Rios-Garaizar et al, 2015).

Como se ha expuesto anteriormente, diversos estudios apuntan a que la

poblacion vasca se ha visto menos afectada por procesos de flujo génico que
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otras poblaciones de la peninsula, conservando en mayor medida su diversidad
genética inicial (Bertranpetit y Cavalli-Sforza, 1991; Pefia et al, 2006). Sin
embargo, una serie de sucesos historicos documentados en el territorio del
Pais Vascos podrian haber contribuido a cierta dilucion de ese aislamiento,
como, por ejemplo, la llegada y el asentamiento de los romanos a partir del
siglo Il a.C. o las invasiones visigodas y francas (Garcia-Obregén, 2013).
Aunque la llegada de los musulmanes a la Peninsula Ibérica fue sin duda un
evento de importantes consecuencias, parece que su influencia se limité al

territorio situado al sur de Pamplona (Collins, 1989).

Mas recientemente, la primera revolucién industrial en el Pais Vasco a
mediados del siglo XIX atrajo a emigrantes de las comunidades vecinas,
fundamentalmente de la Cornisa Cantabrica, Castilla y Ledén y La Rioja,
incrementando de manera gradual el tamafio de la poblacién e iniciando el
proceso de ruptura del mencionado aislamiento (Alfonso-Sanchez et al, 2001).
La segunda revolucion industrial, acaecida en el siglo XX, amplificé los efectos
de la primera de manera que actualmente, un porcentaje considerable de la
poblacion residente en el Pais Vasco tiene ancestros con origenes en otras
regiones espafolas (Garcia-Obregén, 2013). Es mas, algunos autores
consideran que, a efectos genéticos, solo un cuarto de la poblacién asentada
en el area del Pais Vasco puede ser considerada autéctona (Calderén et al,
1993). Por tanto, los criterios empleados durante el proceso de muestreo para
la seleccién de individuos autéctonos deben ser especialmente rigurosos

(Garcia-Obregén, 2013).

Las areas en las que se ha realizado el muestreo, la provincia de
Gipuzkoa y el extremo norte de la provincia de Navarra, son las dos regiones
del territorio vasco tradicional que han conservado mejor las caracteristicas
culturales y genéticas expuestas, por el hecho de encontrarse casi
completamente rodeadas de otras poblaciones vascas, lo cual ha repercutido

también en una mayor preservacion del euskera (Alfonso-Sanchez et al, 2005).
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POBLACIONES Y AREAS CONCRETAS ESTUDIADAS.
Vascos de Gipuzkoa.

La Comunidad Auténoma del Pais Vasco, también llamada Euskadi,
supone aproximadamente un 1% de la superficie peninsular. Situada en el
extremo oriental de la Cornisa Cantdbrica, consta de tres provincias, Alava,

Bizkaia y Gipuzkoa.

Algunos estudios sefialan a Gipuzkoa como la provincia vasca con
mayor peculiaridad genética, mientras que los niveles mas altos de mezcla
poblacional se encuentran en Alava, lo que concuerda con el mapa lingtistico

del euskera (Calderén et al, 1998; Alfonso-Sanchez et al, 2005).

Gipuzkoa es, con 1980 km? la provincia mas pequefia de la Comunidad
Autéonoma Vasca y de todo el estado. Se ubica en la unién de la Cordillera
Cantédbrica (al oeste) y de los Pirineos (al este), por lo que presenta una
orografia muy accidentada. Posee ademds 86 km de costa que alterna
arenales con montes costeros. Sus acantilados componen una de las
formaciones geologicas mas importantes y reconocidas del mundo, el flysch,
capas creadas por acumulacion de sedimentos debajo del mar hace millones
de afos, que, tras el levantamiento de los Pirineos y la erosién marina, hoy
son capas de rocas casi verticales que dejan al descubierto 50 millones de

aflos de historia.

Gipuzkoa estad totalmente rodeada por territorio tradicionalmente vasco -
Bizkaia al oeste, Alava al sudoeste, Navarra al sudeste e Iparralde al este -y
quizd por este motivo es la zona con mayor prevalencia del euskera: 300 000
bilinglies (49.9% de la poblacién gipuzkoana) que emplean principalmente este
idioma como lengua para comunicarse y en total alrededor de 400 000

personas entienden el idioma.

La regién del Goierri, de donde proviene la muestra analizada, esta
ubicada en el sudeste de la provincia. El término Goierri significa “pueblo alto”
y hace referencia a su localizaciéon en las zonas altas de los valles del rio

Oria y del Urumea, relativamente aislados hasta mediados del siglo XIX, en
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especial el valle del Urumea, que es mas angosto y profundo. El Goierri
gipuzkoano esta enclavado entre los Parques Naturales de Aralar y de Aizkorri-
Aratz, a alrededor de 40 km de la costa y de la capital de provincia,
Donostia. Tanto en la Sierra de Aralar como en Aizkorri se han encontrado

timulos y menhires de varios miles de afios de antigliedad.

La comarca esta formada por 18 municipios, en su mayoria pueblos
rurales, aunque en la actualidad aproximadamente el 50% del empleo se
concentra en el sector industrial y la agricultura y la ganaderia son
consideradas actividades econdmicas secundarias. Dentro del sector servicios,
que ocupa al 46% de la poblaciéon, el turismo ha incrementado su presencia

en los ultimos afios.

Algunos estudios sefialan Gipuzkoa como la provincia vasca con mayor
peculiaridad genética (Calderén et al, 1998). En el trabajo de Martinez-Cruz y
colaboradores (2012), aunque en general los vascos muestran una mayor
diversidad de haplogrupos de cromosoma Y que los encontrados en estudios
anteriores, la muestra de Guiplzcoa que analizan presenta niveles
sustancialmente mas bajos de diversidad que el resto de las poblaciones

estudiadas por este equipo.

Vascos de Navarra.

La Comunidad Foral de Navarra, con una extensién de 10.390 km? y
una poblaciéon de 638.390 habitantes en 2013, se encuentra en el noreste de
Espafia y limita al norte con el departamento francés de Pirineos Atlanticos, al
oeste con Euskadi, al suroeste con la Rioja y al este y sureste con la

Comunidad Auténoma de Aragén.

A pesar de ocupar tan sélo aproximadamente del 2% de Espafia, se
sucede de norte a sur una gran diversidad geografica, orografica y cultural;
desde la regién occidental de Pirineos, que supone su frontera norte y donde
se ubica la Selva de Irati, uno de los mayores y mejor conservados hayedos

de Europa a pesar de su explotacién forestal desde los siglos XVI — XVII, hasta

51



Haplotipos MAPT en Homo sapiens

el paisaje semi-desértico de las Bardenas Reales, al sureste, que delimita con
la Comunidad Auténoma de Aragdn, donde posee un exclave, Petilla de

Aragon.

Por su relieve y geografia suele dividirse en tres zonas de norte a sur:
La montafia de Navarra, accidentada y abrupta, con un clima himedo y de
precipitaciones frecuentes; Navarra Media, zona de transicién con sierras en su
parte norte y amplias llanuras al sur; La Ribera, una zona mas seca y de

extensas llanuras.

La ciudad mas poblada de Navarra es su capital, Pamplona,
ubicada en la zona centro de la comunidad y habitada por 195.650 personas,
acogiendo su area metropolitana a alrededor de 335.000 habitantes (INE,

2016).

2. El vascuence tendrda también caracter de
lengua oficial en las zonas vascoparlantes de

Navarra.

Una ley foral determinara dichas zonas,
regulard el uso oficial del vascuence y, en el
marco de la legislacién general del Estado,

ordenara la ensefianza de esta lengua.

Ley Foral del vascuence 18/1986, de 15 de
diciembre. BON N° 154 de 17 de Diciembre de 1986.

El norte de Navarra posee en comdn con la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco e Iparralde, el Pais Vasco Francés, el euskera, un idioma de origen
pre-indoeuropeo con varios dialectos. Son por tanto lenguas propias de
Navarra tanto el castellano como el euskera de acuerdo con la Ley foral del
Vascuence de 1986 (LEY FORAL 18/86, de 15 de diciembre de 1986). Segln
esta ley, la Comunidad Foral de Navarra esta linglisticamente dividida en tres

Zonhas:

1. Una zona vascéfona, en la frontera con Gipuzkoa, provincia con la que
comparte el mayor porcentaje de prevalencia del euskera como principal

forma de comunicacién. En esta region vive algo menos de una décima

52



Infroduccidén

parte de la poblacién total de la comunidad y alrededor de un 73% de
la poblacién comprende el idioma, siendo casi el 60% totalmente

bilingtie (30 000 personas).

2. Una zona mixta donde vive la mayor parte de la poblacién navarra
(aproximadamente un 54%) y predomina el castellano. Alrededor de 28
500 personas de esta zona son bilingties (9.8%) y otro tanto son

bilingties pasivos (entienden el idioma, pero no lo hablan).

3. Una zona no vascéfona, que ocupa algo mdas de dos tercios de la
superficie de la comunidad, donde la poblacion que comprende el
euskera apenas sobrepasa el 5%, siendo el 2,3% (4 500 personas) el
porcentaje de habitantes que emplean el euskera como via de

comunicacién principal.

Actualmente el castellano es oficial en todo el territorio de la comunidad.
El euskera tiene caracter de lengua cooficial sélo en la zona vascéfona
aunque la Ley del Vascuence incluye una serie de disposiciones para
garantizar el uso del euskera en la zona mixta. En la zona no vascoéfona, por
el contrario, las entidades publicas no tienen obligacién de atender en este

idioma.

Segiin Cardoso y colaboradores (2011), a pesar de ser una fraccién
importante de la comunidad vasca ibérica, Navarra ha sido poco estudiada
desde el punto de vista genético hasta la dltima década, cuando varios
estudios se han centrado en la diversidad genética de este grupo (Pérez-
Miranda et al., 2004, 2005; Calderén et al, 2006; Garcia-Obregén et al, 2007).
El propio articulo de estos autores cubre el vacio existente en esta poblacién

en cuanto a la variabilidad de los linajes maternos.

Su composicién genética en cuanto al ADN mitocondrial revelé un origen
comun con el resto de los grupos vascos de la Peninsula Ibérica con ciertos
signos de microdiferenciacién local respecto de los mismos (Cardoso et al,

2011).
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Los primeros pobladores de Navarra habitaron la regién desde el
Paleolitico Inferior, como demuestran los hallazgos de Coscobillo, Urbasa,
Estella, Lezaun, Lumbier y Viana. El Neolitico transforma a los cazadores-
recolectores en partaore sy agricultores y la huella de la Edad de Bronce en
la regidon se encuentran en forma de ddélmenes y talleres de silex, desde
Viana, Cirauqui y Artajona, a las sierras de Urbasa y Aralar, hasta alcanzar las
cumbres pirenaicas. La Edad del Hierro aporta a los primitivos habitantes
vascones nuevas técnicas y concepciones de vida traidas por los celtas y

celtiberos del centro de Europa.

Residentes

En cuanto a la poblacién residente en el Pais Vasco, se ha considerado
una pequefia muestra representativa de esta. Se trata de una comunidad en la
que ha existido un mestizaje reciente entre poblacién autéctona e inmigrantes
provenientes del resto de Espafia, fundamentalmente durante la segunda mitad

del siglo XX.

La primera revolucién industrial en el Pais Vasco, hacia mediados del
siglo XIX, también atrajo a emigrantes de comunidades vecinas, principalmente
de la cornisa Cantabrica, Comunidad Auténoma de Castilla Leén y de la Rioja
(Alfonso-Sanchez et al, 2001). Algunos autores creen que a efectos genéticos
tan solo alrededor del 25% de la poblacién asentada en este territorio podria

ser realmente considerada autdctona (Calderdn et al, 1993).
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LA REGION MEDITERRANEA.

El actual mar Mediterraneo bafia las costas del norte de Africa, de
Europa meridional y de Asia occidental y se comunica con el océano Atlantico
a través del estrecho de Gibraltar, con el mar Negro a través de los estrechos
del Bosforo y de los Dardanelos y con el mar Rojo mediante una via artificial

de navegacion denominada canal de Suez.

En su interior existen numerosas islas a poca distancia de los territorios
continentales; esto, unido a su poca profundidad y escasas corrientes, ha
facilitado la navegacién y el contacto entre los pueblos que han surgido en
sus riberas, donde han florecido y desaparecido numerosas civilizaciones,
muchas de las cuales han tenido una gran influencia militar, econdémica y

cultural (Garcia-Obregén, 2013).

La cuenca del Mediterraneo se considera cuna de la cultura occidental
y las relaciones entre el sinnimero de civilizaciones que prosperaron en ella,
conocidas desde la prehistoria, se intensificaron a partir del siglo VI a.C,
cuando navegantes fenicios, y griegos después, surcaron este mar en busca

de metales y otras materias primas (MPV, 2014).

La regién oeste del Mediterraneo en concreto, donde se ubica la
Peninsula Ibérica, ha sido escenario de sucesivos conflictos de origen
econdémico, religioso y politico (Garcia-Obregén, 2013). Como resultado de ello,
la peninsula en general y en particular la zona mediterranea de la misma, ha
sido objeto de numerosas influencias externas con consecuencias demograficas
y genéticas mas o menos importantes (Adams et al, 2008; Herndndez et al,
2015). Por ejemplo, la elevada frecuencia en la poblacién actual de Valencia
de la mutacién G542X, que produce fibrosis quistica, ha sido explicada por
algunos autores aduciendo que esta variante del gen se introdujo en la
Peninsula a través del mar Mediterrdneo, hace entre 2500 y 3.000 afios,

posiblemente por los fenicios (Casals et al, 1993).

En épocas mas tempranas, la region mediterranea peninsular se ha

destacado por el descubrimiento de asentamientos tardios de Neandertales y
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por la entrada temprana del neolitico (Barciela et al, 2013), mientras que ya
en tiempos histéricos la anexién del territorio al Imperio Romano primero (siglo
Il a.C) y los 700 afios de dominacién musulmana después (siglos VII al XI),
han marcado la cultura y la genética de este pueblo.

Por tanto, la franja mediterranea de la Peninsula Ibérica se ha
caracterizado histéricamente por su dinamismo demografico y los continuos
movimientos migratorios que, tras la llegada del Neolitico por via maritima a la
costa valenciana, se sucedieron en buena parte de las zonas costeras del sur
peninsular. Los intensos flujos migratorios que habrian tenido lugar en esta
region a lo largo de la historia podrian haber promovido procesos de
mestizaje entre las diversas poblaciones riberefias que tradicionalmente han
utilizado el Mediterrdaneo como via de comunicacién. De esta forma, los
recurrentes desplazamientos humanos en la regién habrian quedado reflejados
en una alta hibridacion del genoma vy, consecuentemente, una notable
variabilidad genética de las poblaciones mediterraneas contemporaneas (Garcia-

Obregén, 2013).

POBLACIONES ESTUDIADAS.

La Comunidad Valenciana.

La Comunidad Auténoma de Valencia, de forma estrecha y alargada,
estd situada en la costa Mediterranea, en la zona este de Espafia. Integrada,
de norte a sur, por las provincias de Castellén, Valencia y Alicante, limita al
norte con Catalufia y Aragén, al oeste con Castilla-La Mancha y Aragén y al
sur con la Regién de Murcia. Ocupa un area total de 23.305 km? con una
linea de costa de 474 km. Su densidad poblacional es de 220,57 habitantes
por kilémetro cuadrado (INE 2012).

Las montafias ocupan la mayor parte de la Comunidad Valenciana,
quedando en algunos puntos muy cercanas a la costa y dejando una estrecha
franja de litoral que alterna acantilados con zonas himedas, albuferas y

arenales.
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La provincia de Valencia es la mayor de las tres que conforman la
comunidad auténoma y aproximadamente el 70% de su poblacién vive en el
area metropolitana de su capital, Valencia. En su estatuto de autonomia la
lengua valenciana (valencia o [llengua valenciana en valenciano) esta
considerada lengua propia aunque algunos linglistas la consideran una variante

dialectal del catalan (Lewis, 2009).

Seleccionada como poblacién representativa de la cuenca mediterranea
por su posiciébn estratégica en la region levantina desde tiempos remotos
(Garcia-Obregén, 2013), los estudios genéticos de los habitantes actuales de
Valencia pueden aportar datos sobre el poblamiento de la cuenca
mediterranea, la influencia de las migraciones de los pueblos ubicados en sus
orillas en el patrimonio genético de la Peninsula Ibérica y sobre el papel del
Mediterrdneo como barrera al flujo génico entre los Europa y Africa (Garcia-
Obregén, 2013). A pesar de este interés, los trabajos genéticos-evolutivos
llevados a cabo en Valencia son relativamente escasos. Tal y como se recoge
en la tesis doctoral de Garcia-Obregén (2013), se han publicado datos de
microsatélites autosémicos (Aler et al, 200la; Tomas et al, 2001a),
microsatélites del cromosoma Y (Aler et al, 2001b; Rodriguez et al, 2009),
microsatélites del cromosoma X (Aler et al, 2007) y ADNmt (Picornell et al,

2005).

PRIMEROS POBLADORES.

“Las evidencias méas antiguas corresponden a hominidos del linaje neandertal, segin los
primeros niveles de ocupacion de la Cova del Bolomor datados hace mas de 350.000
afios. Un habitat de grupos de cazadores-recolectores cuyas caracteristicas denotan un
triunfo adaptativo y, posiblemente, el primer poblamiento humano consolidado de estas
tierras”

Cuartero y colaboradores, 2013

Hace mas de un milldn de afos, un hominido africano descendiente de
alguna de las ramas evolutivas que surgen de Homo habilis, comenzé la

colonizaciéon de Europa y derivd en un linaje hominido caracteristico de este
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continente, el Homo neanderthalensis, donde evolucion6 hasta bien avanzado

el Pleistoceno superior.

Las tierras que actualmente ocupa la Comunidad Valenciana fueron uno
de los ultimos refugios de los Neandertales, cuyo habitat parece que se redujo
a zonas europeas aisladas y periféricas, hasta su extincion hace en torno a 25
000 afios. Desde hacia unos 15 000 afios antes, Homo sapiens ya ocupada
practicamente todo el continente europeo. El primer borrador del genoma de
Homo neanderthalensis, conocido en 2010, confirma la presencia de genes
neandertales en poblaciones euroasiaticas, contribucién que se debié producir
por un cruce entre especies, cuando el ser humano moderno llegd a Oriente
Medio tras su salida de Africa, hace unos 200.000 afos (Green et al, 2010).
Durante la ocupacién Neandertal florecié la llamada cultura Musteriense, bien
ejemplificada en mas de cincuenta yacimientos por todo el territorio valenciano

(Barciela et al, 2013).

El conocimiento acerca de la evolucién del Pleistoceno - el periodo de
escala temporal geolégica que comienza hace unos 2,6 millones de afios,
caracterizado por la aparicion del Homo sapiens y por la alternancia de
épocas glaciales y otras mas templadas - en el territorio de la Comunidad
Valenciana, ha estado muy condicionado por el estudio de terrazas fluviales y
depédsitos marinos discontinuos que han proporcionado una informacion
desigual y por las estratigrafias presentes en la mayoria de las cuevas del
territorio, que se limitan principalmente al Pleistoceno superior (hasta los 50

000 afios de antigiiedad).

Afortunadamente existen excepciones. lLas primeras evidencias de
asentamientos humanos en esta zona estan fechadas en el Paleolitico Inferior,
hace mas de 350 000 afios, y pertenecen al yacimiento de la Cova de
Bolomor (Tabernes de Valldigna, Valencia) que presenta, como excepcién a lo
expuesto en el parrafo anterior, una cronoestratigrafia continua de unos 350

000 afios (Barciela et al, 2013).

Los restos dseos encontrados en esta cueva han sido clasificados

dentro de la especie Homo neanderthalensis, salvo la pieza méas antigua (HCB
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05), de rasgos mas arcaicos y mas similar por tanto a otros restos hallados
en yacimientos como Atapuerca (Burgos), Krapina (Croacia) o Mauer
(Alemania), vinculados a la especie Homo heidelbergensis. La Cova de Bolomor
fue el habitat de grupos de cazadores-recolectores y, posiblemente, el primer

poblamiento humano consolidado de estas tierras (Barciela et al, 2013)..

A partir del Paleolitico Medio se registra un mayor nimero de restos
fosiles pertenecientes al Homo neanderthalensis., coincidiendo con la época en
la que estos humanos prehistéricos vivieron en Europa (entre 250.000 vy
40.000/30.000 afios antes del presente). Ademas de los hallados en la Cova
de Bolomor, se han encontrado evidencias de neandertales con una
antigiiedad estimada entre 150 000 y 35 000 afios antes del presente en la
region valenciana de Xativa, en el yacimiento de Cova Negra. Se han hallado
también restos de un adulto joven en el abrigo del Salt, Alcoi, donde han
aparecido, asi mismo, vestigios de la fauna y las industrias propias de este
periodo. (Pla-Ballester, 1985; Fernandez-Peris et al, 2008).

Del Paleolitico Superior (hace 35.000 afios) se han encontrado distintos
Gtiles localizados en Cova del Parpallé (Gandia), Cova de les Malladetes (Barx),
Cova de les Cendres (Moraira- Teulada), la Cueva del Volcan del Faro (Cullera)
y la Ratlla del Bubo (Crevillent) (Garcia-Obregén, 2014).

El Homo neanderthalensis desaparecié6 de Europa y Asia hace unos 40
000 afios (Higham et al, 2014) pero varias evidencias sugieren que algunas
poblaciones sobrevivieron en la periferia de estos continentes hasta hace unos
25 000 afios (Finlayson et al, 2006; Higham et al, 2014). La primera fecha
parece coincidir con la llegada del Homo sapiens a Eurasia. En el territorio
valenciano es en este momento cuando se observa un mayor ndmero de
yacimientos con restos humanos, entre los que destacan la Cova del Parpallé
(Gandia), la Cova de les Malladetes (Barx) y la Cova del Barranc Blanc
(Rotova) (Barciela et al, 2013).

El mosaico de poblaciones en Europa durante la transicion del
Paleolitico Medio al Superior sugiere que hubo tiempo suficiente para la
transmision de comportamientos culturales y simbdlicos, asi como de

intercambio genético, entre ambos grupos (Highham et al, 2014).
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“El modo de vida, basado en la caza y la recoleccién, se mantuvo durante el Epipaleolitico, con
las consecuentes adaptaciones a los cambios en el paisaje y la fauna que tienen lugar en este
momento. Evidencias de estos (ltimos cazadores se encuentran en yacimientos como la Cova
de les Malladetes (Barx), la Cueva de la Cocina (Dos Aguas), la Covacha de Llatas (Andilla) y El
Collao (Oliva). Durante el Epipaleolitico (10.000 afos a.C.) se desarrollaron las dltimas
sociedades cazadoras, cuyo utillaje litico se caracterizé por el microlitismo y las formas
geométricas, destinado a armar las puntas de sus flechas. Ejemplos de estos materiales se han
encontrado en las cuevas de la Cocina (Dos Aguas) y la Covacha de Llatas (Andilla), con una
antigiiedad estimada entre 7.000 y 5.000 afios a.C. (Pla-Ballester, 1985).”

(Barciela et al, 2013).

LA LLEGADA DE LA AGRICULTURA Y LA GANADERIA.

En el territorio valenciano, hace unos 12.000 afios, se inicia el periodo
conocido como Epipaleolitico-Mesolitico. Es la etapa de los Ultimos cazadores
y recolectores, que entran en contacto con las primeras sociedades
productoras del Neolitico y que acaban incorporandose al nuevo modo de
vida.

El inicio del Neolitico, marcado por la llegada de los primeros colonos
agricultores y ganaderos tras una rapida expansion desde el este por la
cuenca mediterranea, se sitia a mediado del VI milenio a.C, en torno a hace
5 500 afios (Zilhao, 2001). Se encuentran yacimientos con niveles de corral
como la Cova de ['Or (Beniarrés) y la Cova de les Cendres (Moraira-Teulada)
que muestran que la ganaderia toma un peso especial en emplazamientos
situados en cuevas habitacionales por debajo de los 600 metros de altitud
(Barciela et al, 2013). A lo largo de los cursos fluviales, en cambio, se
multiplican los asentamientos con grandes viviendas de forma rectangular con
un extremo en forma de abside con un espacio interior subdividido para
albergar distintas actividades (horno, molienda, etc.) que se van expandiendo,
dando paso a finales del Neoitico a las grandes aldeas de los inicios de la
metalurgia como la Ereta del Pedregal (Navarrés) o Les Jovades (Cocentaina).
También se encuentran enterramientos acompafiados de vasos ceramicos y
elementos de adorno, como los de la Cova de la Sarsa (Bocairent), que junto
con la estructura explicada anteriormente dan idea de una organizacién social

mas compleja (Barciela et al, 2013).
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Consolidado el Neolitico, el arte, al principio basado en sencillas figuras
en las piezas de ceramica o en algunos abrigos rocosos, adopta un estilo mas
figurativo, donde se muestra a los personajes en escenas de caza, recoleccion,
danzas o enfrentamientos. Este arte rupestre del Arco Mediterraneo de la
peninsula Ibérica, una de las manifestaciones mas genuinas de nuestra

Prehistoria, fue declarado en 1998 Patrimonio de la Humanidad por la

UNESCO (MPH, 2014).

INFLUJO DE LAS CULTURAS MEDITERRANEAS.

Entre los siglos VIl y VI a.C. se instalan asentamientos fenicios y griegos
en la costa mediterranea peninsular. Se considera que este hecho provoca el
enriquecimiento de la emergente sociedad local debido al intercambio de
productos, conocimientos y costumbres (interaccién cultural y social) que a
partir del siglo VI se conocerd como cultura ibérica (MPH, 2014). A partir de
ese momento otros pueblos de origen mediterraneo (cartagineses, romanos,
arabes y bereberes) colonizaron territorios del este y sur de la Peninsula

Ibérica (Garcia Obregén, 2011).

“Iberos es el término que los gedgrafos e historiadores griegos y romanos utilizan para
denominar a los diversos pueblos que ocupan, entre los siglos VI y | a.C., una amplia franja del
litoral mediterraneo, entre el rio Hérault en Francia y el Guadalquivir en Andalucia. Los iberos
que habitan las tierras valencianas de norte a sur son los ilercavones, edetanos y contestanos.”

Museo de la prehistoria de Valencia, 2014
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Figura 1.8. Mapa: Principales yacimientos ibéricos en tierras Valenciana (MPH, 2014)

Los iberos fueron por tanto una parte fundamental del poblamiento
prerromano de la Comunidad Valenciana y mantuvieron intercambios activos,
gracias a su cercania al mar, con comerciantes fenicios, griegos y cartagineses

principalmente.

El litoral valenciano quedé anexionado al Imperio Romano tras su
derrota en la Segunda Guerra Punica (afio 202 a.C.) durante setecientos afios,
periodo en el que los iberos adquirieron el latin como lengua propia y
participaron de la organizacién politica, econémica y social del Imperio (Garcia-
Obregén, 2013). La ciudad de Valencia, bajo el nombre Valentia Edetanorum,
fue fundada como colonia romana en el afio 138 a.C.

Varios siglos después, en el afio 711 los musulmanes ocuparon la
ciudad, aportando su lengua, religion y costumbres, como la implantaciéon de

sistemas de riego y la introduccién de nuevos cultivos.
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“Aparte de algunas voces arabes o toponimia, no parece decisiva la influencia de
mozarabes o &rabes en la configuracién basica de la lengua en los territorios valencianos.
Las evidencias histéricas demuestran que las comarcas de la costa, hoy en dia
consideradas valencianohablantes, fueron repobladas por catalanes y las del interior,
consideradas como castellanohablantes, fueron repobladas por aragoneses
aragonohablantes, cuya lengua acabaria siendo absorbida posteriormente por el castellano

(Cabanes y Ferrer, 1980).”

El siguiente gran impacto demografico y cultural se debié por una parte
al dominio musulman de este territorio durante los siglos VIII al Xlll, que en el
afio 711 ocuparon la ciudad de Valencia y aportaron su lengua, religién y
costumbres, ademas de implantar sistemas de riego e introducir nuevos
cultivos, y por otra a la posterior formacién del Reino de Valencia a partir de
los reinos taifas reconquistados entre 1232 y 1245 por el rey de Aragdn
Jaime | el Conquistador. Las repoblaciones cristianas desde Catalufia y Aragén
dieron lugar al surgimiento del valenciano como idioma, que comenz6é a
emplearse por los colonos procedentes de los condados occidentales
catalanes que se asentaron principalmente en la regiéon costera de la actual
Comunidad Valenciana, mientras que el territorio interior fue mayoritariamente
repoblado por aragoneses (Cabanes y Ferrer, 1980).

De este modo, la poblacion asentada en territorio valenciano ha
transitado por diferentes periodos caracterizados por el protagonismo del flujo
génico, cuya notable intensidad ha debido dejar una importante huella en su

patrimonio genético (Garcia-Obregén, 2014)
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Los némadas que llegaron de Asia. El pueblo Rrom.

“Los méas de diez millones de gitanos que viven en Europa constituyen la mayor minoria étnica
del continente. Sin embargo, la historia del pueblo gitano (...) es una de las mas desconocidas

debido a la inexistencia de una tradicién oral o escrita sobre su origen y dispersién”

Isabel Mendizabal y David Comas.

Investigacién y Ciencia, noviembre de 2013.

El pueblo rrom - también denominado roma o romani y mas
habitualmente en castellano, gitano - es un conglomerado de poblaciones
fundadoras de raices asiaticas embebido en wuna poblacién caucasica

genéticamente diferente.

Las ciencias sociales y los estudios de lingliistica comparada apuntaron
a un origen asiatico para todas las poblaciones de gitanos dispersas por el
mundo. Esta propuesta fue posteriormente apoyada por estudios de genética
de poblaciones basados en SNPs, haplotipos de microsatélites del cromosoma
Y y en haplotipos de ADN mitocondrial (Gresham et al, 2001; Kalaydjieva et al,
2001a; Morar et al, 2004; Almos et al, 2008).

Los romanis son una didspora sin ningdn documento escrito fiable, ni
histérico ni genealdgico, un pueblo agrafo de tradicién oral. Con un estilo de
vida principalmente némada y practicas sociales endogamicas, las poblaciones
geograficamente dispersas de Roma han sido histéricamente marginadas y

perseguidas. (Fraser, 1992)

A continuacién, se presentan los origenes del pueblo gitano y las
migraciones y eventos principales que configuraron su situacién genética y
geografica actual, con especial énfasis en los gitanos ibéricos, una de cuyas

subpoblaciones, los gitanos vascos, ha sido analizada para este trabajo.
Origenes asiaticos.

Las evidencias mas tempranas del origen indio del pueblo gitano fueron

aportadas desde el ambito de la linglistica, apareciendo las primeras
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disertaciones al respecto a finales del siglo XVII en un trabajo titulado
“Zigeuner in Ungaren’, del etndgrafo Samuel ab Hortis Augustini (1729 - 1792).
Hoy en dia existen varios trabajos que apoyan esta hipétesis (Fraser et al,
1998; Gresham et al, 2001, Morar et al, 2004; Malyarchuk et al, 2006) y se
considera que el romani surgié en el noroeste del subcontinente indio,
derivado de lenguas ampliamente extendidas en la regién relacionadas con el

sanscrito (Matras et al, 2006).

Ademas de las similitudes linglisticas entre el romani y las lenguas
indoeuropeas de la India, varios rasgos antropolégicos - como el nomadismo
o la estructura social - concuerdan con un origen indio del pueblo rrom

aunque la confirmacién definitiva ha llegado de mano de la genética.

En los ultimos afos, varios estudios han tratado de revelar la historia
de los gitanos europeos, convergiendo en una serie de conclusiones generales,
como (1) el origen Indio de este pueblo y (2) que, a pesar de la gran
diversidad genética que muestran los diferentes grupos de rrom debido a su
rapida expansion por Europa, las subpoblaciones gitanas son mas similares
entre ellas que con las poblaciones locales con las que comparten espacio
(Gresham et al, 2001; Morar et al, 2004; Kalaydjieva et al, 2001; Gusméao et al,
2008). Estos trabajos han abordado la investigacién del pueblo rrom no sélo
desde el punto de vista del cromosoma Y o del DNA mitocondrial (Gresham et
al, 2001; Kalaydjieva et al, 2001; Gusmdo et al, 2008), que debido a su
naturaleza haploide estdn mas inclinados a mostrar el efecto de la deriva, sino
también empleando marcadores autosémicos y genome-wide data (Gusmao et
al, 2010; Mendizabal et al, 2012). La regi6on geografica concreta de donde
proceden con mas probabilidad los Rrom es la zona del Punjab, en el
noroeste de la India, segin las evidencias genéticas disponibles (Kalaydjieva et
al, 2001; Mendizabal et al, 2011), lo que concuerda con las pruebas
lingliisticas expuestas en este mismo texto con anterioridad (Marushiakova et

al, 1997).

Otra de las conclusiones mas significativas de los estudios genéticos

realizados en torno a los gitanos es que todas las poblaciones Rrom,
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independientemente del pais de residencia, descienden de un (nico grupo,
probablemente pequefio y de individuos relacionados. Sobre la identidad o
proveniencia de este pequefio grupo de proto-gitanos existen varias hipotesis
que varian desde su pertenencia a los estratos mas bajos del sistema de
castas de la India a una sociedad compuesta por guerreros y seguidores de

campamentos (Fraser, 1992; Kalaydjieva et al, 2005).

Out of India. Migraciones. Dispersién por el mundo.

“La dispersiéon de los Rroma por Europa representa uno de los mas notables movimientos
migratorios de personas en tiempos histéricos recientes”
Mendizabal et al, 2011.

Entre la realidad y la leyenda estd la etimologia de la palabra empleada
en castellano para referirse a este pueblo. Se cuenta que cuando llegaron a la
Peninsula Ibérica procedentes del este, los rrom fueron confundidos - o se
dejaron confundir - con nobles egipcios en peregrinacién a Santiago de
Compostela. Del término egiptano habria derivado no sélo gitano sino también
las voces inglesa, francesa y vasca, respectivamente, gypsy, gitan e Jjito
(Hancock, 1993). Actualmente, la séptima acepciéon de la palabra gitano segln
la Real Academia de la Lengua Espafiola, aunque en desuso, es egipcio.

Al parecer, uno de los primeros documentos que recoge la entrada de
gitanos en la Peninsula Ibérica, data de principios del siglo XV. Se trata de un
salvoconducto expedido por el rey Juan Il de Aragéon en el cual son
identificados como condes del Egipto Menor (Singhal, 1982).

La evidencia combinada de datos linglisticos, antropoldgicos y genéticos
sugiere que hace entre 1000 y 1500 afios el pueblo gitano migré desde el
Punjab y viaj6 a través de Asia, a lo largo de la antigua Persia, hoy Iran,

Armenia y Turquia.

El grueso de esta primera ola migratoria se movié hacia Grecia y las
partes de habla eslava de los Balcanes (Fraser et al, 1992), parece que
huyendo de los turcos. Estd mayoritariamente aceptado que los rrom se

asentaron en esta regién entre los siglos XI y X, donde permanecieron
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durante 200 afios antes de comenzar de nuevo su dispersién por Europa

(Fraser et al, 1992; Marushiakova et al, 1997).

La dispersion por el continente europeo fue muy rdpida, ya que una
diaspora temprana aparecié en el oeste de Europa entre los siglos XIV y XV y
no tarddé en alcanzar también el extremo norte del continente. De hecho,
documentos histéricos sitan a los gitanos en Catalufia en 1425 y para el
final del siglo XV se encontraban ya en toda la peninsula. La ruta mas
importante de entrada a la misma parece haber sido la trans-Pirenaica (Callén
et al, 2005). Los datos arrojados por estudios del cromosoma Y en gitanos
ibéricos refutan la importancia de una posible segunda via de entrada a la

Peninsula desde el norte de Africa (Gusmao et al, 2008)

Posteriormente se sucedieron tres grandes olas migratorias mucho mas
recientes hacia el occidente de Europa. Primero, la dispersion que ocurrié
durante la dltima parte del siglo XIX tras la abolicién de la esclavitud del
pueblo Rrom en el antiguo reino rumano/ imperio Hasburgo en 1841 (Liégeois,
1994; Fraser, 1992; Hancock, 1987). Después, la salida de Yugoslavia durante
las décadas de los 60 y 70 del siglo XX; La tercera gran diaspora se ha dado
durante los dltimos afios del siglo XX, debido a los cambios politicos vy
econémicos en el Este de Europa, principalmente la inestabilidad socio-
econémica en el area de los Balcanes durante los afios 90 del siglo XX y la
ampliacion de la Comunidad Europea (Kalaydjieva et al, 2005; Corsi et al,

2008: Mendizabal et al, 2011). Esta altima ola migratoria aln continGa.

Los Rrom alcanzaron América, y de manera menos significativa otras
partes del mundo, de forma paralela a los europeos. Aunque los datos son
puramente estimativos, debido a la persecucion que ha sufrido y sigue
sufriendo este colectivo y que obligd a personas gitanas a renunciar o a
ocultar su identidad étnica, estd mayoritariamente aceptado que llegaron a
América en uno de los viajes de Colén, que durante los siglos XIX y XX
buscaron fortuna como el resto de los europeos en el mal llamado “Nuevo

Continente” (Gamboa-Martinez et al, 2005).

67



Haplotipos MAPT en Homo sapiens

El pueblo rrom en la actualidad. Perfil genético. Gitanos en la Peninsula

Ibérica.

"Motho mange, Rrom! "Cuéntame, gitano,
ea, kaja amari phuv,. ¢dénde esta nuestra tierra,
\de nuestras montafias, nuestros rios, nuestros campos

amare plaja, amare lena, amare umala
y nuestros bosques?

Thaj amare vesa?

i ¢Dénde esta nuestra patria?
Kaj amaro them? ¢Dénde nuestros sepulcros?
Kaj amare limora? Estan en las palabras, dentro de nuestra lengua”
-And-e lava tane, amare chibaquere”

ESLAM DRUDAK

No se sabe con exactitud la cantidad de personas que componen el
pueblo rrom. Por una parte, en varios paises los censos discriminatorios en
funcion de la etnia estan prohibidos, en otros los propios gitanos no
reconocen su identidad étnica por miedo a la represiéon o la discriminacion;
por otra parte, el caracter itinerante de muchas comunidades gitanas,
especialmente en Europa central, impide que se realicen recuentos fiables;
estos factores provocan que los datos que se recogen sélo permitan

estimaciones a nivel global.

Actualmente, las estimaciones de poblacion gitana en Europa varian de
cuatro a diez millones, con las mayores densidades concentradas en el centro
y el sudeste del continente (Mendizabal et al, 2011), aunque es ésta Ultima
cifra la que la Comisién Europea considera correcta. En la sociedad gitana
tradicional, la wunidad fundamental es el grupo y los grupos forman
metagrupos. Se considera que viven en una sociedad de estructura cerrada, ya
que se detectan tasas relativamente altas de consanguineidad y bajas tasas
de mezcla con otras poblaciones (Assal et al, 1991). Parece que hayan
existido distintos eventos del tipo “cuello de botella”, tanto cuando dejaron
India como cuando se dispersaron por Europa. Se observa una alta diversidad

intragrupal (Gresham et al, 2001)

Resulta importante tener en consideracién la reflexion de Gusméao y
colaboradores (2008) con respecto a la identidad rrom hoy en dia,

fundamentalmente en regiones como Espafia y Portugal, donde las tasas de
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mestizaje son mas altas, indicando que, a través de la adopcién de un estilo
de vida sociocultural, muchas personas se han “convertido en gitanos” vy
viceversa. Consideran que el término gitano, mas que reflejar una entidad
biolégica o lingliistica deberia ser percibida como un constructo social en un

ambiente en continuo cambio.
Perfil genético del pueblo gitano.

El pueblo gitano constituye un aislado genético tradicionalmente
clasificado como Caucésicos indoeuropeos (Charlesworth, 2005) habitualmente
descrito como una poblaciéon fundadora fragmentada compuesta de mdltiples
grupos; multiples grupos aislados dentro de un aislado genético mayor (Jobling
et al, 2004). Esta afirmacién se explica por la combinacion de un efecto
fundador primario que afecté a toda la poblacién gitana hace entre 32 y 40
generaciones y varios efectos fundadores secundarios, hace entre 16 y 25
generaciones, que dieron lugar a sub-grupos de aislados divergentes
(Kalaydjieva et al, 2005; Morar et al., 2004). Por tanto, a pesar de compartir
un origen comun, las comunidades rrom son altamente heterogéneas debido a
la deriva genética y a diferentes niveles de mestizaje con las poblaciones
autéctonas de los lugares donde se asientan (Gusmédo et al, 2008) y ningdn
grupo de gitanos puede ser representativo de otros o de la generalidad, lo
que convierte al grupo en la unidad basica para las investigaciones sociales y
genéticas (Fraser, 1998)

El estudio del pueblo Rrom, siendo un aislado genético transnacional,
tiene un gran interés para la genética de poblaciones y en consecuencia para
las disciplinas que pudieran beneficiarse de su caracterizacién, como es el
caso de la epidemiologia y la organizacién de la salud publica en todas
aquellas regiones con presencia de esta minoria.

Durante la primera década del siglo XXl se identificaron varias
enfermedades de herencia Mendeliana en la poblacién gitana, que presenta un
espectro muy particular de enfermedades genéticas, con algunas enfermedades
prevalentes en el resto de la poblacién practicamente ausentes y otras

especificas de los rrom, (Kalaydjieva et al, 2001b) pero se han llevado muy
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pocos estudios acerca de las enfermedades neurodegenerativas en este grupo,
como pueden ser la tauopatias. De hecho, y hasta el momento, la Unica
poblacion gitana analizada para los haplotipos MAPT es la residente en
Hungria, donde se observé que la poblacién gitana muestra frecuencias de la
configuracion HZ2 mayores que las esperadas para otros grupos asiaticos,
donde practicamente es inexistente (Evans et al, 2004; Almos et al, 2008)

El andlisis de los marcadores uniparentales en gitanos europeos muestra
una mezcla de linajes genéticos tipicamente europeos y linajes que se
encuentran exclusivamente en el subcontinente indio. Ello confirma el origen
indio de los gitanos y sugiere una reciente mezcla con europeos no gitanos.
Ademés, tanto el cromosoma Y como el DNA mitocondrial muestran una
reducida diversidad genética, lo que sugiere que los romanis tienen un origen

comin en un grupo reducido de ancestros.

Los estudios publicados enfocados en la poblacién gitana espafiola
apoyan la hipétesis de un origen comin de este grupo y el resto de rrom
europeos. En términos de distancia genética, los gitanos espafioles se agrupan
con los rrom checos y los grupos del norte de la India en vez de con las
poblaciones caucéasicas vecinas no gitanas (Ramal et al, 2000). Por otro lado,
también cumple con la citada caracteristica de ser una poblaciéon fundadora
en si misma, al albergar una serie de diferencias especificas, como, por
ejemplo, una mutacién que causa anemia de Fanconi, originada hace menos
de 600 aflos y que no esta presente en otras comunidades rrom, como la

hangara, alemana o irlandesa (Callén et al, 2005).

Poblaciones estudiadas en este contexto; Gitanos vascos.

Al contrario que la mayoria de los rrom, los gitanos de la Peninsula
Ibérica no hablan romani. Tras su entrada en torno al siglo XV fueron
perdiendo progresivamente su idioma original y actualmente hablan calé, que

consiste basicamente en palabras de la lengua romani insertas en el
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entramado gramatical del castellano, mientras que los ciganos (gitanos

portugueses), hablan principalmente portugués (Fraser, 1998).

Existen pocas referencias sobre ello, pero alrededor de mil gitanos
(Ethnologue) residentes en algunas de las regiones espafiolas y francesas
vascéfonas - en concreto en Lapurdi, Zuberoa, Navarra, Gipuzkoa y Bizkaia -
hablan erromintxela, una mezcla derivada del vocabulario del romand
Kalderash y la gramatica vasca. A mediados de los afios 90 del siglo pasado
hubo un intento de investigacion de este fendmeno sociolingtliistico liderado
por la asociacion KALE DOR KAYIKO, Euskaltzaindia y el Departamento de
Euskera de la Universidad del Pais Vasco, pero el trabajo se vio interrumpido
por falta de financiacién y apenas se encuentran un pufiado de articulos en

distintos medios.

“Ez  hizkuntza ez dialekto, Erromintxela “Ni lengua ni dialecto, el erromintxela es un
pagodolekto  bat  da;  jjitoen  lexikoa pagodolecto; una forma de hablar que surgi6
euskararekin nahastean sortu zen hizkera. al mezclar el Iéxico de los gitanos y el euskera.
ljitoen kontrako aurreiritzi guztiak Es una oportunidad inmejorable para desarmar
desarmatzeko aukera paregabea”. todos los prejuicios contra los gitanos”

Josune Mufioz, fildloga especializada en el fendbmeno erromintxela para un articulo en el periédico Deia en
2012 con motivo de la feria de Durango. Entrevista realizada por Ana Araluzea.

En las primeras décadas del siglo XX, familias rrom provenientes
principalmente de Castilla y Andalucia, pero también de otras comunidades
autonomas de Espafia, emigraron al Pais Vasco, siguiendo la misma tendencia

que el resto de la poblacién durante los afios de industrializacion.

Se estima que actualmente viven unos 13 000 gitanos en la comunidad
autbnoma vasca, con la mayor concentraciéon en Bizkaia, unas 8 000 personas.
De ellas la mitad vive en Bilbao y la otra mitad en la regiéon del Gran Bilbao,

representando menos de un 1% de la poblacién del Gran Bilbao.

La regién del Gran Bilbao es una comarca vizcaina perteneciente a la
Comunidad Auténoma del Pais Vasco. Comprende, ademas del propio
municipio de Bilbao, otros 21 municipios repartidos a ambos lados de la Ria

del Nervién hasta su desembocadura.
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Méas del 75% de la poblaciéon de Bizkaia (857.016 habitantes) vive en
esta region (EUSTAT, 2018). Alrededor del 49% de los habitantes nacieron en
el municipio, alrededor del 19% en otros pueblos de Bizkaia, el 2% en las
otras dos provincias de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco, un 21% en el
resto de Espafia (principalmente en la Comunidad Auténoma de Castilla y

Le6n) y algo méas del 9% en otros paises (EUSTAT, 2018).

La muestra analizada en este trabajo consta de individuos
predominantemente nacidos en la provincia de Bizkaia, con unas
caracteristicas demograficas y reproductoras distintas de las de poblacién no
gitana del Gran Bilbao; por un lado, las familias Rom tienen mayor nimero de
hijjos y a edades mas tempranas. Sus tasas de paro, nivel educativo y las
caracteristicas de sus viviendas indican que la poblacion gitana estudiada tiene
un bajo estatus socioecondémico, aunque parece que en los individuos mas
jévenes esta situacion se esta revirtiendo. Son, en todo caso, gitanos que

emplean el castellano y el cald, no el erromintxela.
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América.

América fue el Gltimo continente en ser poblado por el ser humano
(Goebel et al, 2008). Durante la época de su poblamiento, el planeta se
encontraba saliendo del Gltimo periodo glacial (hace 110 000 - 12 000 afos).
De hecho, el ultimo maximo glacial (last glacial maximum, LGM) se extendid
entre hace 23 000 y 19 000 anos (Mix et al, 2001). Se cree que las placas de
hielo de los glaciares de Norteamérica (Cordillera y Laurentino) cubrian la
totalidad de Canadda y el Norte de EE. UU. conformando una barrera de

entrada a América.

Con el final del LGM, las placas de hielo Cordillera y Laurentino habrian
comenzado a retroceder, abriendo un paso libre de hielo al continente, el
lamado corredor interior, situado en el valle del rio Mackenzie al oeste de
Canadd (Mandryk et al, 2004; Dyke, 2004) y que habria conectado Beringia

con Norteamérica.

Existen numerosas evidencias de que este “puente de tierra” resultd
fundamental para la migracion desde el continente euroasiatico al americano
de un gran nimero de especies vegetales y animales. Actualmente parece
descartada la posibilidad de que especies anteriores del género Homo
hubieran podido acceder a América (Fagan, 2004; Goebel et al, 2008;

Fernandez-Gémez y Velasco-Ortiz, 2011).

Pedersen y colaboradores (2016) sostienen que el poblamiento del
continente no pudo darse a través de Beringia y del citado corredor interior,
ya que, segln las conclusiones de su estudio a partir del analisis de polen y
restos de mamiferos, este se habria abierto hace unos 12.500 afos, mas tarde
que las primeras ocupaciones de Norteamérica documentadas. Aunque,
migraciones posteriores si pudieran haber usado esta ruta norte-sur, el

corredor quedaria descartado para los primeros pobladores de América.

Alternativamente se ha propuesto que los primeros pobladores humanos
del continente podrian haber llegado mediante el corredor de la costa del

Pacifico, con el uso de pequefias embarcaciones y navegando cerca de la
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costa (Achilli et al, 2008; Fagundes et al, 2008; Goebel, 2008; Bodner et al,
2012). Esta hipétesis abre la posibilidad de que el poblamiento del continente
sucediera al menos 1.000 afios antes de lo previsto en caso de emplear el
corredor interior (Mandryk et al, 2004; Dyke, 2004) e incluso que el corredor
de la costa Pacifico fuera un acceso viable hace entre 17.000 y 15.000 afios

(Dixon, 2001).

Las evidencias mas antiguas aceptadas mayoritariamente de presencia
humana en América datan de hace unos 14.000 afos (Dillehay, 1997). Las
pruebas citadas implicarian que los primeros pobladores del continente
americano no habrian sido los Clovis, cultura que tradicionalmente se ha

considerado la primera de América (Waters et al, 2007).

La difusion desde el norte de América al resto del continente debié de
ser rapida, tal y como se puede inferir de yacimientos y restos fésiles
(Dillehay, 1997; Bodner et al 2012; Roewer et al 2013; Callaway, 2015).

Adicionalmente, existe cierta controversia en torno al nimero de
grandes migraciones que se sucedieron desde Eurasia a América. Entre los
numerosos trabajos publicados sobre este tema, destaca el de Reich et al
(2012), que después de analizar 364.470 SNPs en 57 poblaciones americanas
y 17 siberianas estiman que aproximadamente la mitad del patrimonio genético
de las poblaciones eskimo aleutianas provendria de una segunda oleada (de la
que provendria la cultura Thule) y que los Na Dene habrian recibido un 10%
de sus genes de una tercera oleada desde Asia. En todo caso, confirman una

ruta migratoria de Norte a Sur por la costa para la principal migracion.

Mas sorprendentes son algunos trabajos (Skoglund et al, 2015; Raghavan et
al, 2015) que proponen una oleada secundaria proveniente del este de Asia,

en la que vendrian individuos con genomas de origen melanesio y austronesio.

Algunos autores han propuesto contactos posteriores al cierre de la
entrada a través de Beringia, migraciones menores y retromigraciones, entre
poblaciones de ambos continentes para explicar la presencia de algunos
haplogrupos minoritarios en poblaciones de Norteamérica pero a efectos
generales se considera que una vez finalizada la glaciacién, las poblaciones
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americanas nativas se mantuvieron asiladas del mundo durante mas de 10.000
anos (Kitchen et al, 2008), durante los cuales se produjo una notables
diversificacién de las poblaciones en los diferentes entornos (estepario,

selvatico, insular, de altura, etc.) a la vez que aparecian numerosas culturas.

Asi, salvo la comunicacién ininterrumpida entre esquimales 'y
paleoesquimales de Alaska y Siberia y una breve colonizacién vikinga de la
costa de Canadd y Groenlandia, no se conocen pruebas que respalden un

contacto transoceanico entre la América precolombina y es resto del mundo.

“El 12 de octubre de 1492, con la llegada de Colén a tierras de América, se
inici6 una de las transformaciones culturales mas grandes en la historia de
la humanidad. La mezcla de las culturas amerindias, residentes siglos atras
en el suelo americano, con la recién llegada cultura hispénica, (ya de por si
una fusién de moros, gitanos, y pueblos iberos), y posteriormente, con la
introduccién de los africanos (traidos como esclavos para trabajar en las
plantaciones de cafia de azlcar y en la extracciéon de minerales), dio como
resultado la rica diversidad étnica existente en toda Latinoamérica”

Colombia: Una nacién multicultural. DANE, 2006.

El siguiente evento que supuso una gran transformacion en el
patrimonio genético actual americano fue la llegada de los colonos europeos y
mas tarde el trafico de personas esclavizadas procedentes de Africa tras el
llamado “descubrimiento” de América por Cristébal Colén en 1492, si bien la
llegada de la mayor parte de los inmigrantes ocurrié a partir del siglo XVI,
especialmente durante su segunda mitad.

Motivados por la exploracién de nuevos territorios y el descubrimiento
de nuevas fuentes de materias primas con las que compensar los gastos
militares debidos a las numerosas guerras y atender la demanda del mercado
de telas, especias y otros productos, Espafia y Portugal comenzaron la época
de las colonias en el siglo XV, seguidas por Inglaterra, Francia y Paises Bajos,

principalmente a partir del siglo XVII.

Se estima que entre un 90 y un 95 por ciento de la poblacién total
amerindia murié en los primeros 130 afos de colonizacién europea (Mann,

2006) por efecto de las enfermedades infecciosas, las guerras y los trabajos
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forzados en agricultura y mineria, por ejemplo. Los registros arqueoldgicos e
histéricos corroboran el gran impacto que tuvieron las practicas citadas en los

nativos americanos (Dobyns, 1993; Crosby, 2003 y 2004; Livi-Bacci, 2006).

Parece ser que fue la drastica reducciéon de la poblaciéon originaria lo
que provocd que las potencias europeas recurrieran al “reclutamiento” de
africanos para reemplazar de manera forzada la mano de obra indigena. La
primera regi6on que actu6 como fuente de personas esclavizadas fue
Senegambia, en el Oeste de Africa, pero pronto el mercado no pudo ser
satisfecho simplemente por las capturas en esta area por lo que durante los
siguientes siglos se exploraron regiones costeras mas al sur, incluyendo
Congo, Angola y Mozambique. Los africanos cautivos eran enviados
principalmente a Brasil y al Caribe para trabajar en plantaciones de azlcar,

café, algodén, en minas, etc (Thomas, 1998; Salas et al, 2005).

El principal cuerpo de conocimiento del trafico Atlantico de esclavos lo
componen estudios realizados por historiadores y antropélogos culturales. Las
investigaciones basadas en evidencias genéticas son escasas y relativamente
recientes, a pesar de que ésta es una disciplina con una larga trayectoria
aportando evidencias para esclarecer episodios histéricos y prehistéricos (Salas

et al, 2005).

Se sabe bastante poco sobre el impacto de la llegada de los africanos
en la configuracion genética de América. Una de las razones principales para
ello es la falta de datos de las poblaciones africanas de origen (Salas et al,
2005). Las aportaciones principales provienen estudios con marcadores

autosémicos (Sans, 2000) y de DNA mitocondrial (Salas et al, 2004).

No se conoce el nimero exacto de personas que se transportaron en
calidad de esclavos a América, pero las estimaciones para el periodo de
tiempo entre 1600 y 1850 varian entre los cinco millones (Curtin, 1969;

Thomas, 1997) y los once y medio (Lovejoy, 1982).
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Aunque la Corona Espafiola reconocié como slbditos a los nativos de
las tierras conquistadas y abolidé la esclavitud de estos mediante las Leyes de
Burgos (1512), los sistemas bajo los que eran tratados seguian constituyendo

regimenes semi-esclavistas (Sanchez-Domingo, 2012).

Ademas de los cambios demograficos, este segundo evento masivo de
colonizacién del continente produjo una serie de cambios que pueden
detectarse en la configuracién genética de los americanos actuales,
encontrandose poblaciones con distinto grado de mestizaje entre amerindios,
africanos y europeos debido al flujo génico entre los grupos étnicos
implicados, fundamentalmente en las regiones controladas por Espafia y
Portugal (Carvajal-Carmona et al, 2000; Salzano y Bortolini, 2002; Bedoya et al,
2006; Salzano y Sans, 2014). En las colonias inglesas el flujo génico entre
grupos fue minimo ya que practicaron deportaciones masivas, aislando a los
nativos en reservas, principalmente debido a que la mayor parte de
inmigrantes britanicos fueron calvinistas extremos o puritanos y a que llegaban,
en mucha mayor proporcion que los espafioles, familias enteras. A grandes
rasgos por tanto encontrariamos una baja tasa de mestizaje en el norte de
América y casi exclusivo entre europeos y africanos mientras que en centro y
sudamérica y en la parte meridional de norteamérica se caracteriza por una
mezcla mucho mas marcada entre todos los grupos humanos, especialmente
indigenas y europeos (Sanches-Albornoz, 1974; Bercovith, 1975; Olson, 1980;
Degler, 1984, 1986; Jones, 1996; Salzano y Sans, 2014).

Adicionalmente, los analisis genéticos realizados a diferentes poblaciones
americanas han revelado un curioso fenémeno ocurrido durante esta segunda
migraciéon masiva a América; en los marcadores del cromosoma Y se ha
detectado una marcada influencia europea mientras que los haplogrupos
amerindios son los predominantes en los estudios del DNA mitocondrial
(Merriwether et al. 1997; Sans et al. 1997; Dipierri et al. 1998; Bortolini et al.
1999; Mesa et al. 2000; Alves-Silva et al. 2000; Green et al. 2000; Carvajal-
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Carmona et al. 2003; Rojas et al. 2010; Marcheco-Teruel et al. 2014). Este
mestizaje diferencial dependiente del sexo es debido a la asimetria
demografica de los inmigrantes europeos, principalmente entre portugueses y
esparfioles, que eran fundamentalmente varones (Boyd-Bowman, 1976). El patrén
predominante de las relaciones era de hombres europeos con mujeres nativas

americanas y en menor medida africanas (Gémez-Pérez, 2015).

Ademas de los motivos religiosos o sociales que favorecieron un mayor
o menor grado de mezcla entre las poblaciones implicadas, hubo otros
factores que la modelaron. Las caracteristicas de la regioén, incluida su riqueza
en recursos, y la capacidad de los nuevos colonos para adaptarse a las

mismas marcaron la densidad de los asentamientos y la tasa de mestizaje.

“Las regiones montafiosas, los desiertos, las selvas o las latitudes extremas fueron
regiones con poco impacto migratorio, permaneciendo en algunos casos practicamente
intactas hasta una época reciente; y es precisamente en estos lugares donde se ha
observado que las poblaciones nativas generalmente conservan un alto grado de
componente amerindio en su genoma. En cambio, regiones mas accesibles como las
llanuras, zonas costeras o riberas de los rios experimentaron una mayor influencia
colonizadora, resultando en la actualidad en poblaciones muy mestizadas, incluso con
presencia mayoritaria europea”

L. GOMEZ-PEREZ, 2015

Un buen ejemplo de ello son las tres poblaciones sudamericanas
estudiadas en este trabajo y que se describen a continuacién, junto con el

area que habitan.

Sudamérica.

Sudamérica tiene una extension total de 17.819.100 km? lo que supone
casi la mitad del continente americano y el 12% de las tierras emergidas.
Alberga el 6% de la poblacién del planeta, alrededor de 390 millones de

habitantes, y algunas de sus ciudades estan situadas entre las mas pobladas
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del mundo. Incluye una docena de paises que se suelen agrupar en las
regiones de Caribe Sudamericano, cuenca del Amazonas y Cono Sur. Algunos
paises pueden ser clasificados dentro de mas de un grupo, como por ejemplo
Colombia que forma parte de los paises del Caribe Sudamericano y de la

region de la cuenca del Amazonas.

Los océanos Atlantico y Pacifico delimitan su superficie por el este y el
oeste respectivamente. Al sur queda el océano Artico y al norte el mar Caribe
y el istmo de Panama por el que se conecta, a través de Centro América, con
el norte del continente americano. Por su tercio norte cruza la linea del
ecuador, de manera que la mayor parte del subcontinente queda en el

hemisferio sur.

Topograficamente se distinguen tres grandes zonas. El escudo
continental, formado por los macizos de Brasilia, Guayanés y Patagénico, las
tierras bajas del interior, constituidas por los llanos del Orinoco, la llanura del
Amazonas y la Chacopampeana o del Plata, y la Cordillera de los Andes, que
es la mas larga de la Tierra (7240 km) y recorre América del Sur paralela al
océano Pacifico, desde el Atlantico hasta casi hundirse de nuevo en el Caribe.
En la zona central se ensancha formando el altiplano que abarca parte de
Argentina, Bolivia, Chile y Pert. Al sur de Colombia, en el llamado Nudo de los
Pastos, se divide en la cordillera Occidental, que se extiende en direccién
norte siguiendo la linea de la costa Pacifica y en la cordillera Central, de la
que mas al norte surge otro ramal, la cordillera Oriental que se adentra en

Venezuela. A esta regién se la conoce también como Andes Tropicales.

De manera general, las poblaciones indigenas sudamericanas se
caracterizan por altos niveles de heterogeneidad entre las poblaciones, lo que
resulta coherente teniendo en cuenta la diversidad lingtiistica y cultural de los
grupos de amerindios del sur. Se ha argumentado que esta heterogeneidad es
la consecuencia del contraste entre regiones de los patrones de deriva
genética y del flujo génico debido a la presencia de barreras geograficas y al
amplio espectro de biomas generado por la compleja orografia, entre otros

factores (Malhi et al, 2002; Schurr y Sherry, 2004; Gémez-Pérez et al, 2013)
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Afrodescendientes del Chocé colombiano.

Chocé hace referencia a una regiéon biogeografica de 187.400 km?
situada al norte de Sudamérica que abarca una estrecha franja desde la
regién sur de Panama y una pequefia parte del caribe colombiano y que se
extiende por la costa Pacifica de Colombia y Ecuador hasta el extremo

noroeste de Per.

Es un mosaico de planicies fluviales y marinas, llanuras aluviales, valles
angostos y montafias con picos de hasta 4000 m de altitud en la zona

colombiana que llegan a los 5000 m en Ecuador.

Es una de las regiones mas biodiversas del planeta que ostenta también
el titulo - junto con Cherrapunji, al noreste de la India - de ser la de mayor
indice de pluviosidad, mas de 9000 mm de precipitacién anual (IDEAM), cifra
que supera por mucho la de algunas de las localidades de la franja norte de
Espafia, tipicamente conocidas en el ambito estatal por su clima lluvioso, como
las ciudades gallegas de Vigo (1909 mm), Santiago de Compostela (1886 mm)
y Pontevedra (1691 mm) o las vascas Hondarribia (1738 mm), Donostia (1565
mm) o Bilbao (1195 mm) (Aemet).

Chocé es ademas uno de los 32 departamentos de Colombia, integrado
totalmente dentro de la region biogeografica del mismo nombre y de la region
Pacifico del pais, donde se desarrollaron las culturas indigenas Tumaco-La
Tolita, y tierra principal de la cultura afrocolombiana. Limitrofe con Panama, es

el Unico departamento colombiano con costas en dos océanos.

Comprende un area de 44.530 km? cubierta de bosques himedos y con
escasa infraestructura de acceso y servicios publicos. Alberga varios parques
nacionales. La selva ecuatorial del Darién, compartida con Panama, es la
frontera natural entre ambos paises y ha ejercido histéricamente como barrera,

ya que no han existido vias terrestres de comunicacion que atraviesen la zona.

Tiene una de las menores densidades poblacionales del pais, 7,27
habitantes por kilbmetro cuadrado, de los cuales el 82% son

afrodescendientes, lo que supone la densidad mas alta de afrocolombianos del

80



Infroduccidén

pais, y casi el 13% indigenas de las etnias Emberd y Wounaan, que viven
predominantemente en las zonas rurales, mientras que el 5% restante lo
componen blancos y mestizos que habitan preferentemente las cabeceras
municipales (DANE). Es, después de Brasil, la regién americana con mayor
poblaciéon de ascendencia africana, lo cual es un dato llamativo teniendo en
cuenta que los afrodescendientes en Colombia se encuentran en general en
una proporcién minoritaria de alrededor del 10% o menos, salvo en alguna de

las regiones Atlantica y Pacifica, como la excepcidon que nos ocupa.

El origen de la porcion mayoritaria de la poblacién chocoana son los
esclavos llevados desde Africa en torno al siglo XVII, fundamentalmente desde
Mauritania, Mozambique, regién del Golfo de Guinea, Sao Tomé, Congo y
Angola, aunque como en la mayoria de América, el lugar preciso de

proveniencia de estas personas no se conoce (Salas et al, 2005).

Por tanto, la composicion de la poblacion del Chocéd, donde
originariamente habitaban etnias indigenas, cambié dramaticamente con la
llegada de las personas esclavizadas provenientes de Africa. Pero el grado de
mestizaje con nativos americanos y europeos en esta regiéon es practicamente
desconocido, salvo por un pufiado de articulos como el de Salas vy
colaboradores (2005), que documentaron un componente genético minoritario
de amerindios en su muestra de afrodescendientes del Chocé y una gran
diversidad del componente africano, esencialmente idéntico a su fuente mas

probable en el Oeste de Africa.

En lineas generales, el mestizaje en afroamericanos muestra unas
caracteristicas basicas similares con peculiaridades propias de la region de
residencia, lo que les convierte en una comunidad heterogénea dificil de
categorizar (Bortolini et al. 1992, 1995, 1997, 1998, 1999; Castro de Guerra et
al. 1996; Da Silva et al. 1999; Martinez-Labarga et al. 1999). Salvo excepciones
(Sans et al. 2002), no se han encontrado asimetrias sexuales tan marcadas

como en la poblacién mestiza de indigenas sudamericanos y europeos.

Durante la época colonial los migrantes forzados africanos ingresaban
de manera legal al pais por Cartagena de Indias, desde donde se distribuian
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no sélo a otros puntos del Nuevo Reino de Granada (la actual Colombia) sino
a regiones de centro y sur América. De contrabando, la mercancia humana
llegaba bien por el litoral Pacifico a Buenaventura, Charambird y Gorgona, bien
por el Atlantico a las costas de Riohacha, Santa Marta, Tolt y el Darién.
Colombia fue por tanto uno de los paises mas influidos y relevantes por el
“descubrimiento” de América; por su ubicacién geografica se la considerd la

puerta de entrada a América del Sur.

Antes del afio 1550 los asentamientos de poblaciéon africana en
territorio colombiano se limitaban a pequefios grupos en el litoral Caribe. A
partir de ese momento los registros escritos indican que la mano de obra
para la explotacion minera era mayoritariamente africana, en sustituciéon de los
indigenas que venian realizando esas labores, debido a (1) su descenso
poblacional y a (2) las disposiciones de la Corona en cuanto a su proteccion.
Los esclavos fueron también incorporados a otros trabajos como la agricultura,
la ganaderia, la artesania y el servicio doméstico. Fueron también objeto de
operaciones de inversion, alquiles de fuerza de trabajo, permutas, trueques,

etc. (Escobar, 2005).

Desde la llegada de las primeras personas esclavizadas y durante los
siglos que durd esta practica uno de los problemas principales que tuvo que
afrontar la sociedad esclavista fue la huida de esclavos y su paulatina

organizacién en cabildos y en palenques.

“En 1530 (.) los negros fugitivos incendiaron Santa Marta; hacia 1533, un buen
nimero de esclavos traidos por el fundador de Cartagena huyé a las zonas
montafiosas de la provincia; en 1556 se produjo una importante rebelién de esclavos
en Popayan; en 1598 se presenté una sublevacién de esclavos en las minas de
Zaragoza, matando a duefios y fortificAndose en palenques; a finales del siglo, el
gobernador de Cartagena proponia férmulas para financiar la persecucién y blsqueda,
a través de cuadrilleros y la Santa Hermandad, de los “negros cimarrones que con la
ocasién de los muchos, montes y aspereza de montafias crecen cada dia” y para
entonces ya se habian organizado los célebres palenque de la Matuna y San Basilio”

(Palacios Preciado, 1989).
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La palabra cimarrén, que se empleaba tradicionalmente para nombrar
todo aquello que era silvestre o salvaje, comenzé a usarse primero para
referirse al ganado doméstico que, escapada a las montafias en la isla de La
Espafiola, la actual RepUblica Dominicana, después para denominar a los
esclavos indigenas huidos y finalmente, a punto de comenzar la década de
1540, este término ya aludia principalmente a los fugitivos africanos. La voz

inglesa maroon y la francesa marron provienen de esta acepcién de cimarron.

Durante los siglos XVIlI y especialmente el XVIIl, numerosas rebeliones y
huidas de esclavos dieron lugar a multitud de palenques y comunidades de
africanos y afrodescendientes fugitivos. Los palenques eran comunidades
agricolas ubicadas en lugares de dificil acceso y relativamente fortificadas,
protegidas por empalizadas y fosos, vigiladas y defendidas por gente equipada
con arcos, flechas, armas de fuego... Surgieron pues de las pequefias bandas
de cimarrones que se reunian en las montafias y que, tomando conciencia de
grupo, se convirtieron en “apalencados” y conformaron los ya citados
poblados auténomos. Albergaron gentes de diversos origenes y su organizacion
politica, militar y social solia basarse en una combinacién de las costumbres

africanas y el modelo colonial.

“En los reportes del gobernador de Cartagena, Gerénimo de Suazo, se menciona que
cuando los soldados espafoles lograban hallarlos para destruirlos [los palenques], se
encontraban con aldeas bien dispuestas en las que predominaban cultivos de maiz,

gallinas y yuca” (Palacios Preciado, 1989).

Cabildos, audiencias y gobernadores establecieron penas severas para impedir
y combatir la fuga y el cimarronaje. Los duefios de esclavos exigian la
aplicaciéon de castigos severos, pero tratar de exterminar los palenques vy
acabar con la blUsqueda de libertad de las personas esclavizadas era
tremendamente costoso 'y el precio del esclavo cimarrén era
considerablemente inferior.

Este tipo de asentamientos existieron por todo el pais, la mayoria

localizados en la parte norte y caribefia de Colombia. Desarrollaron culturas y
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lenguas propias. Entre las lenguas registradas en el pais, el palenquero, la
lengua criolla de una de estas poblaciones, San Basilio de Palenque,
considerado el primer pueblo libre de América, fue declarada obra maestra del

patrimonio oral e inmaterial de la humanidad por la UNESCO.

La abolicion de la esclavitud en Colombia fue un proceso largo con
muchos altibajos e inconsistencias. La discusidon sobre la abolicién se inicié y
desarrollo durante la Guerra de la Independencia por lo que se convirtié, mas
que en un tema de Derechos Humanos en una consigna politica para ganar
adeptos, prometiendo por ejemplo la libertad a aquellos que se unieran a los

respectivos ejércitos.

La primera vez que se legislé en Colombia sobre la libertad de las
personas en esclavitud fue en la Constitucién de Cartagena de 1812. Debido a
la reconquista espafiola de 1815 esta ley no llegd a concretarse, aunque el
comandante del ejército espafiol, Pablo Morillo, otorgdé la libertad a aquellos
esclavizados que colaboraran con su causa.

Una vez lograda la independencia, en el Congreso de Clcuta de 1821
se debatié uno de los aspectos mas polémicos sobre la abolicion de la
esclavitud, la Ley de Libertad de Vientres que liberaba a los hijos nacidos de
esclavas a partir del dia de la publicacion de la Ley, teniendo éstos que
trabajar para los amos como compensacion a los gastos en los que éstos
incurririan ya que estaban obligados a educarlos y mantenerlos hasta los

dieciocho arios.

Articulo 1°. Serdn libres los hijos de las esclavas que nazcan desde el dia de la publicacién de
esta ley en las capitales de provincia, y como tales se inscribirdn sus nombres en los registros
civicos de las municipalidades y en los libros parroquiales.

Articulo 2°. Los duefios de esclavas tendran la obligacién precisa de educar, vestir y alimentar a
los hijos de éstas, que nazcan desde el dia de la publicacién de la ley; pero ellos, en
recompensa, deberan indemnizar a los amos de sus madres los gastos impendidos en su
crianza con sus obras y servicios, que les prestaran hasta la edad diez y ocho afios cumplidos.
Articulo 3°. Si antes de cumplir la edad sefialada quisieren los padres, los parientes u otros

extrafios sacar al nifio o joven, hijo de esclava, del poder del amo de su madre, pagaran a éste
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lo que regule justo por los alimentos que le ha suministrado, lo que se verificard por un
avenimiento particular o por el prudente arbitrio del juez.

Articulo 4°. Cuando llegue el caso de que por haber cumplido los diez y ocho afios salgan los
jévenes del poder de los amos de sus madres, sera una obligaciéon de éstos el informar a la
Junta de que se hablard después, sobre la conducta y procedimientos de los expresados
jévenes, a fin de que promueva con el Gobierno el que se les destine a oficios y profesiones
Gtiles.

Archivo general de la Nacién.

Le Ley se aprobd cuando se protegié el derecho a la propiedad privada
de los esclavistas, expresado en la consigna “ser generosos con los esclavos
sin dejar de serlo con los amos”. Lejos de una abolicion completa de la
esclavitud prometida durante el proceso de independencia, esta Ley aplazaba

la libertad al afio 1839 y sélo para un reducido nimero de personas.

El retraso en la aprobacion de la citada Ley permitido la reapertura del
trafico de personas en esclavitud unos afios después y provocéd la frustracién
de la poblacion, por lo que durante el siglo XIX el cimarronaje alcanzé su

maxima intensidad.

El incremento de esta actividad, la presion del imperio inglés para
acabar con la esclavitud, el ascenso del liberalismo y la entrada en escena de
la Generacion del 48, asi llamada por la influencia recibida de la Revolucion
Francesa y que consideraban la Constitucion de Cacuta como un producto
inacabado, sentaron las bases para que la abolicién apareciera de nuevo

como consigna politica.

Aunque en 1850 el gobierno aln trataba de retrasar la abolicién, los
factores arriba mencionados unido a la presién que se ejerci6 desde el
Congreso, la prensa, las sociedades democraticas y los propios esclavos
llevaron finalmente a que el Gobierno liderado por José Hilario Lopez se

decantara por la abolicién absoluta.
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El debate parlamentario, que tuvo lugar entre marzo y mayo de 1851,
se zanj6é con la defensa de una férmula de abolicion con indemnizaciéon para
los amos por parte del Estado. La Ley fue aprobada el 21 de julio de 1851 y
entré en vigencia el 1 de enero de 1852, fecha en la que se liberaron unas

16 000 personas, después de un largo proceso de 40 afios.

La integracion de la poblacién afrodescendiente ha sido desigual, siguen
sufriendo ciertos estigmas y el racismo / clasismo aln no se ha erradicado
del pais, como puede comprobarse, por ejemplo, mediante un repaso de la

prensa colombiana.

Se diferencia cuatro grupos principales de poblacién afrocolombiana; (1)
la comunidad chocoana que nos ocupa, (2) los raizales del Archipiélago de
San Andrés, Providencia y Santa Catalina, con una fuerte identidad caribefia y
rasgos socioculturales y lingiisticos claramente diferenciados, (3) la comunidad
de San Basilio de Palenque ya mencionada que alcanzé su libertad en 1603 y
que ha permanecido en un relativo aislamiento hasta hace poco, y (4) la
poblacion que reside en las cabeceras municipales y en grandes ciudades

(Escobar, 2005; DANE, 2016).

El Chocé ha vivido tradicionalmente una situacion de marginalidad
econémica (debido a las rutas limitadas de acceso a la regién y al abandono
politico al que ha estado sometido, sufriendo un régimen ciclico de bonanza-
recesién en funcion de la demanda de materias primas como el oro, el
caucho o la madrea y en menos medida productos agricolas, como el banano,

platano, coco y el arroz, y pesqueros, como el pescado seco (Whitten, 1974).

Actualmente en la regién del Choc6é colombiano las actividades
econdémicas principales siguen basandose en la explotacion de recursos
naturales; la actividad depende en gran parte de la zona. En la franja costera
los recursos minerales son escasos y predominan agricultura y persa. En el
interior se encuentra oro y platino, por lo que la mineria se intercala con la

agricultura y la pesca, entre otras actividades. Los cultivos principales son el
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maiz, el platano y el arroz. Recientemente se ha unido la industria maderera,

habitualmente dirigida al mercado nacional y mundial.

La mineria puede encontrarse en una diversa variedad de modalidades,
desde el trabajo independiente con una batea en las playas de los rios a
agrupaciones mas o menos profesionalizadas con aparatos especializados para

esta actividad.

La agricultura tiene una importancia econdémica mayor a la mineria y
esta ampliamente difundida en la regién, aunque muy poco tecnificada.
Ademas de los cultivos basicos sefalados también se recoge yuca, cafia de
azlcar, chontaduro, coco, borojé y otras frutas. Una parte de los cultivos se

destina a la subsistencia y otra se comercializa a nivel regional o nacional.

A pesar de la riqgueza del Chocé en recursos naturales, su extraccién se
realiza principalmente mediante explotacién directa por una compafia no local,
con su propia maquinaria y trabajadores, que en ocasiones contrata a
lugarefios para los trabajos mas pesados. Por esta via empresas nacionales y
multinacionales han obtenido metales preciosos y maderas tropicales

fundamentalmente (Whitten, 1974).

Mestizaje diferencial en Jujuy, Argentina.

Argentina forma parte del denominado Cono Sur y estda ubicada en el
extremo sureste de Sudamérica. Su territorio continental se extiende entre la
cordillera de los Andes al oeste, que ejerce de limite natural entre Chile y
Argentina, y el océano Atlantico al este. Su frontera sur queda definida por el
mar Antartico y la norte, de oeste a este, por Bolivia, Paraguay, Brasil y

Uruguay.

Su orografia se caracteriza por una disminucién de la altitud desde la

zona montafiosa del oeste hacia los llanos del este.
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Jujuy es una de las 23 provincias argentinas. Ocupa 53.219 km? al
noroeste del pais, limita al norte con Bolivia, al oeste con Chile mediante los
Andes y al este y al sur con otra provincia argentina, Salta. De acuerdo con
el censo demogréfico (INDEC, 2001) tiene una poblacién de mas 608.000

habitantes.

Como el resto del pais, su altitud disminuye de oeste a este, desde los
6000 msnm de la cordillera de los Andes, pasando por el altiplano o Puna, de
alrededor de 3.300 msnm de media, y la zona de las quebradas (2.500 msnm)
antes de llegar a la region de valle (1.200 msnm), donde se ubica su capital,
San Salvador de Jujuy, donde habita aproximadamente un tercio de la

poblacién de la provincia (INDEC, 2010)

Argentina

Salta Province

Figura 1.9: Mapa de la provincia Jujuy donde se especifican las principales comarcas v,

con linea discontinua, la Quebrada del Humahuca (Gémez-Pérez, 2015).

Jujuy es por tanto una provincia de relieve eminentemente montafoso,
con importantes variaciones altimétricas que favorecen la aparicion de distintos

tipos climaticos y sus habitats correspondientes, y que han influido en la
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distribucién de las poblaciones humanas y en sus relaciones (Carnese et al,

2010; Gémez-Pérez, 2015).

Debido a las razones expuestas, la provincia de Jujuy se estructura en
tres areas geografico-ecoldgicas diferentes conectadas entre si por estrechos
pasillos o desfiladeros, cuyo ejemplo mas caracteristico e historicamente
relevante como se verd mas adelante es la Quebrada del Humahuaca, de
170km de longitud y que recorre gran parte de la provincia en direccién norte
sur de forma ascendente. Las areas geografico-ecoldgicas son (1) el valle
subtropical, con una altitud media de 1 200 msnm y que se corresponde con
la region de valle previamente descrita; (2) el area de la pre-Puna, que incluye
regiones situadas entre 2 000 y 2 500 msnm y se corresponde con la zona
de las quebradas y (3) la Puna de Jujuy, a mas de 3 000 msnm (Gémez-

Pérez, 2015).

La presencia humana en Jujuy se justifica en parte por su situacion
geografica estratégica dado que comunica las tierras altas andinas con las
vastas llanuras sudamericanas (Gémez-Pérez et al, 2011). Jujuy se halla en la
regién que, junto con la ruta de la costa, habria sido una de las principales
vias para los primeros pobladores del continente en su camino hacia la
conquista del extremo sur del continente (Rothhammer y Dillehay, 2009).
Posteriormente, la Quebrada de Humahuaca se convertiria en uno de los
caminos principales del Imperio Inca y mas tarde, durante la época colonial,
por Jujuy transcurria la via que unia las minas de plata del Potosi en Bolivia

con los puertos del Rio de la Plata (Dipierri et al, 2000; Mendisco et al, 2014).

Los primeros asentamientos de cazadores-recolectores en la zona datan
de al menos entre 10 600 y 8 400 afios, teniendo en cuenta las fechas mas
tempranas de yacimientos como los de Hornillos-2 en la Puna jujefia
(Yacobaccio et al, 2008), Inca Cueva 4 o Huachichocana Il (Aschero, 2000).
Algunos autores apuntan a que la presencia humana en la regiéon podria
remontarse hasta hace 11 000 afios, cuando los primeros grupos de
cazadores-recolectores habrian colonizado la parte meridional del continente

(Tarrago, 2000; Carnese et al, 2010). Otra propuesta ha sido que grupos
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humanos procedentes de las regiones andinas de Per( y Bolivia se habrian
establecido en los territorios de Jujuy hace entre 6 000 y 8 000 afos

(Rothhammer et al, 1984; Rothhammer y Silva, 1992).

La ocupacion pre-colombina del noroccidente de Argentina sigue un
patréon comin con el resto de comunidades del centro y sur de los Andes. A
los asentamientos iniciales descritos, les sigue el periodo arcaico, entre los
afios 9000 y 1000 antes de nuestra era, caracterizado por la intensificacion
de la subsistencia que conlleva a la domesticacién (Yacobaccio, 2001; Lagiglia,
2001). Posteriormente se establecen los modos de vida sedentarios basados
en la agricultura y el pastoreo y organizacién politica tribal, lo que se
denomina periodo Formativo y abarca entre el final del periodo anterior y el
siglo IX en Humahuaca (Albeck, 2000; Scattolin, 2006). Durante los siglos IX
al XIl aparecen las primeras evidencias de jerarquias sociales (Nielsen, 2001) y
después, entre los siglos Xlll y la llegada de los incas a la region en 1430, se
diferencia una etapa en la que surgen pre-estados de politicas mas complejas.
Finalmente, el periodo inca en la regién abarcaria desde el afio 1430 a 1536

(Nielsen, 2001, 2005).

El imperio incaico, surgido en Per( a finales del siglo Xll o principios del
Xlll, se expandié por el noroeste de Argentina al menos medio siglo antes de
la llegada de los conquistadores espafioles. Fue la civilizacibn americana
precolombina mdas grande - se estima que la componian unos 12 millones de
personas - y de mayor complejidad, cuyo centro politico, administrativo vy
militar se ubicaba en Cusco, Per(. Desde 1438 a 1533 conquistaron o
asimilaron de manera pacifica una gran parte del occidente sudamericano,
incluyendo Per(, un area amplia de Ecuador, el centro y el sur de Bolivia, el
sur de Colombia, el noroccidente de Argentina y el norte de Chile (Gémez-

Carvalla et al, 2015).

Esta civilizacién dejé una serie de construcciones de diversa indole en
el territorio argentino, desde centros agricolas y de produccion de tejidos con
sus asentamientos correspondientes a depédsitos (collcas), postas (tambos),

fortalezas (pucards), santuarios en lo alto de las montafnas donde se han
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encontrado restos momificados de sacrificios humanos (Albeck, 2010, 2011).

Uno de los mas importantes es el llamado Camino del Inca.

El Camino del Inca o Camino Andino - y a cuya tronco principal se le
denominaba Qhapac Nan (Albeck, 2016) - era una vasta e intrincada red vial
que unia todos los puntos del imperio incaico con su capital en Cusco, Perd,
permitiendo la gobernabilidad y el control imperial al facilitar una
comunicacién fluida entre los diferentes puntos del imperio, desde el sur de
Colombia pasando por Ecuador, Per(, Bolivia y llegando hasta Argentina y
Chile (Gémez-Carvalla et al, 2015). La longitud total de estas vias usadas por
peatones y animales de carga - llamas, no tenian carros ni caballos - era de
40 000 km. Fue construido - se cree que en menos de un siglo - siguiendo
unas medidas determinadas y uniformes en todo el recorrido en cuanto al
ancho, la superficie o la distancia entre postas. Discurre por la complicada
orografia andina, cruzando rios, valles abruptos y altos pasos entre las

montafas.

Algunas de las construcciones mencionadas anteriormente estaban
estrechamente relacionadas con esta red viaria como los tambos, que servian
de alojamiento para los funcionarios incaicos y para los mensajeros (chasquis)

que circulaban por ellos.

Actualmente sigue comunicando personas y pueblos, especialmente en
las regiones mas remotas, y ha sido incluido en la lista de Patrimonio Mundial

de la UNESCO.

La provincia de Jujuy fue pues uno de los territorios por los que
pasaba esta importante via de comunicacién, que se vali6 de los accidentes
geograficos como la Quebrada del Humahuca para su trazado. La cabecera de
esta region fue Tilcara, ubicada en este pasillo natural y donde se halla el
pucard del mismo nombre, una fortaleza construida por los tilcara, etnia
perteneciente a los omaguacas (Waddington, 2016). El pucara de Tilcara
albergaba varias viviendas, corrales, una necrépolis y un lugar para las
ceremonias religiosas. Su ocupacion abarca desde el siglo XIlI al XV, pero las
evidencias predominantes pertenecen a la civilizacién Inca y datan de la
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ventana de tiempo entre 1430 y 1536 (Belotti Lopez de Medina, 2016). Cuando
el imperio Inca llegd a Jujuy esta region pasé a formar parte del Collasuyo, la
provincia meridional del mundo incaico. Unos cincuenta afios después de su
establecimiento llegaron los colonizadores espafoles.

El primer europeo en transitar por el Camino del Inca en territorio
argentino fue Diego de Almagro, socio de Francisco Pizarro en la conquista de
Per(; parti6 desde Cusco en 1535 atravesando el norte de Argentina hasta
llegar a Chile circulando por estas vias en su momento de mayor auge (Vitry,

2004, 2007).

Antes de la llegada casi simultanea de los conquistadores incas y de
los espafioles, Jujuy estaba habitado por numerosos grupos autéctonos como
atacamas, casabindos, chicas, chiriguanos, cochinocas, diaguitas, jujuyes,
matacos, mocovies, omaguacas, purmamarcas, tilcaras o yalas entre otros
(Dipierri et al, 2000; Alfaro, 2010). El estudio de restos de DNA antiguo
destaca una composicion heterogénea en la poblaciéon de Jujuy con un posible
origen comin andino (Mendisco et al, 2014). En esta zona se ha registrado
una variedad de lenguas amerindias pertenecientes a familias linglisticas tan
diversas como la aimara, la mataco, la quechua o la tupi. Algunos ejemplos de
estas lenguas son el aimara, chiripd, guarani, quechua sudboliviano y wichi

lhamtés vejoz (Lewis et al, 2014).

De la misma manera que sucedié en el resto del continente, la llegada
de los colonos europeos y posteriormente de inmigrantes forzados africanos y
el establecimiento de la colonia espafiola durante los siglos XVI al XIX,
provocaron una serie de cambios cuyo impacto aln puede observarse, por
ejemplo, en la diversidad genética de las poblaciones humanas que habitan

Jujuy (Gémez-Pérez et al, 2011).

Los primeros esclavos africanos fueron introducidos en Argentina por el
Rio de la Plata en torno a 1588, capturados principalmente en las zonas
costeras de los territorios actuales de Angola, Replblica democraticas del
Congo, Guinea y Congo (Gémez-Pérez et al, 2011). Seglin un censo poblacional

de 1778, Jujuy fue una de las provincias argentinas con menor densidad de
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personas africanas, en torno al 13% de la poblacién, cuya presencia iba
menguando segln los asentamientos aumentaban su altitud (Gomes, 2006);
una tendencia observada también para los inmigrantes europeos (Martinez-
Sarasola, 1992). Asi pues, los autéctonos eran desplazados cada vez méas a
regiones de mayor altitud mientras que esclavos y colonizadores se
concentraban principalmente en los bosques subtropicales de las tierras bajas

de Jujuy (Martinez-Sarasola, 1992).

Los motivos que se barajan como principales causas de esta reparticion
no uniforme son (1) la dificultad de adaptacién de africanos y europeos a
altitudes elevadas y (2) las caracteristicas de las tierras altas, mas aridas y
poco adecuadas para la agricultura y ganaderia, con la excepcién de la cria
de llamas (Gémez-Pérez, 2013). A esta actividad y a sus oficios derivados
(hilanderos y tejedores) se dedicaban fundamentalmente los integrantes de las
poblaciones de la Puna, con una altitud media de 3 500 msnm, seglin un

censo de 1859 (Gil, 2000-2001).

Asi pues, las poblaciones situadas a mayor altitud tuvieron menos
oportunidades de mestizaje (Martinez-Sarasola, 1992; Gomes, 2006 a, b); de
hecho, varios estudios han reportado un flujo génico diferencial y distintos
ratios de mestizaje en las poblaciones de Jujuy en funcién de la altitud
(Dipierri et al, 1998, 2000; Gémez-Pérez, 2011). Hoy en dia también los nativos
americanos son el grupo humano predominante en las regiones de mayor
altitud de Jujuy, donde el componente genético amerindio es el mayoritario
(Dipierri et al, 2000). Adicionalmente y de manera mas marcada en las areas
de dificil acceso, Jujuy ha sido tradicionalmente un area poco poblada, donde
las consecuencias de la deriva genética pueden haberse visto exacerbadas
(Gémez-Pérez, 2011), favoreciendo, junto con el impacto demogréfico y los
movimientos poblacionales resultantes de la llegada de los europeos la
pérdida de algunas variantes genéticas de origen amerindio (Mendisco et al,

2014).
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La etnia Waorani, Ecuador.

Ecuador es un pais situado en el noroccidente de América del Sur. Su
extension, incluyendo las islas Galdpagos es de 238561 km? y en el dltimo

censo (INEC, 2014) se contabilizaron casi 16 millones de habitantes.

Puede subdividirse en cuatro areas geogréficas/ecoldgicas, una insular,
es decir, las Islas Galdpagos, y tres continentales que discurren paralelas unas
otras y a la costa del Pacifico. Desde el litoral y hacia el interior se sitla
primero la region costera, que coincide con la regién biogeografica del Choco;
la region interandina, caracterizada por elevaciones montafiosas, volcanes y
nevados con una altitud media de 4000 metros y la regién oriental o
Amazoénica, limitada al oeste por la cordillera de los Andes y al este por las

fronteras de Colombia y Per.

Es en ésta (ltima zona donde se ubica el Parque Nacional de Yasuni,
compartido por las provincias de Pastaza y Orellana, un territorio
principalmente cubierto por selva y con wuna densidad demografica
relativamente baja. Colonos e indigenas se dedican a la pesca fluvial, la caza

y la recoleccion de cultivos tradicionales (yuca, banano y café).

El parque Nacional de Yasuni cubre casi 10 000 m? entre el rio Napo y
el Curaray, en plena cuenca Amazodnica, incluyendo también parte del territorio

del pueblo Waorani.
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Figura 1.10: Mapa de Ecuador, donde se resalta el area que abarcan el Parque Nacional Yasuni

y el territorio Waorani.

Los Waorani, en su grafia inglesa o Huaorani en la espafiola, y conocidos
también como Sabela, Auishiri o Waodani, son una de las trece nacionalidades
indigenas que coexisten en Ecuador (Baeta, 2011; Gémez-Pérez, 2015). Los
pueblos indigenas se caracterizan por su autodefinicién, su autonomia
organizativa y cultural, y por su politica propia. Se originaron y constituyeron
miles de afios antes de la invasién europea pero actualmente la mayoria se

encuentran en proceso de retroceso y extincién (Baeta, 2011).
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Como practicamente para la totalidad de América, el origen de los
primeros pobladores de esta zona y las migraciones tempranas que se dieron
es poco conocida. Evidencias arqueolégicas apuntan a que hace unos 11 000
anos la regiéon ya estaria habitada (Dillehay et al, 1992), que se habria
poblado via el Callején Interandino (o Avenida de los Volcanes, como bautizé
a una parte de estos valles el gedgrafo y cientifico aleman Alexander von
Humbolt en 1892) y que desde alli estos grupos podrian haber hecho

pequefias incursiones a otros territorios del actual Ecuador (Dillehay, 1999).

Debido a la falta de exploraciones sistémicas de la Amazonia, hay
pocas pruebas respecto a los asentamientos en esta regién. Si que existen
vestigios que demuestran cierta ocupacién de la costa ecuatoriana,
principalmente de la peninsula de Santa Elena, donde habitaban pequefios

grupos de cazadores-recolectores (Stothert et al, 2003)

Se han descrito numerosas culturas en distintas regiones de Ecuador,
como las Machalilla, Valdivia, Chorrera en la costa; Cotocollao y Chimba en la
sierra; y Pastaza y Chiguaza en la region oriental. De economia arcaica y
tecnologia incipiente durante el primer periodo, implementaron nuevas formas
de agricultura y desarrollaron la ceramica dando lugar posteriormente a los
cacicazgos o sefiorios étnicos a nivel regional en ciudades ubicadas

principalmente en la costa y en la sierra (Baeta, 2011).

Se considera que la franja costera Pacifica podria haber representado
una via de comunicaciéon para numerosos pueblos americanos, con la region
ecuatoriana como importante punto de convergencia con  grupos

mesoamericanos (Lathrap y Marcos, 1975).

Como se ha comentado en el apartado anterior, con la llegada de los
Incas en el siglo XV, el sur de Ecuador pas6é a ser parte de este imperio, que
se origind en Pert y en su periodo de maxima expansion, en torno a 1532,
llegd a ocupar territorios de las actuales Colombia, Ecuador, Bolivia, Chile y

Argentina. Se produjeron en consecuencia importantes cambios demograficos
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debidos a los enfrentamientos, los flujos migratorios y la repoblacion de las

regiones anexadas.

Dos son las causas principales a las que se les achaca la caida del
Imperio Inca, (1) la confrontacién por el trono entre los hijos de Huayna
Capac, Hudascar y Atahualpa, que derivd en una guerra civii de la que el
segundo sali6 vencedor en 1532 pero que debilitdé profundamente el incanato
y (2) la llegada de las tropas espafiolas al mando de Francisco Pizarro, que
capturaron a Atahualpa y lo ejecutaron en 1533. Aunque los conocidos como
Incas de Vilcabamba se rebelaron contra la Corona Espafiola, se considera que
el Imperio Inca como tal desaparecié con la muerte de Atahualpa (Gémez-
Carballa et al, 2015). El cabecilla de la rebelion y uGltimo lider inca, Tapac

Amaru |, fue capturado y decapitado en 1572.

Como en el resto del continente la llegada de los colonizadores
europeos supuso un impacto radical en los pueblos nativos y en sus sistemas
de organizacion. Como se ha expuesto anteriormente, el conflicto bélico, la
propagacién de nuevas enfermedades y los trabajos forzados produjeron la
reduccién del numero de pobladores originarios llegando a acabar con algunas
de las culturas existentes y las relaciones entre amerindios e inmigrantes
europeos y posteriormente con esclavos africanos supuso la creaciéon de
nuevos grupos étnicos, en los que actualmente esta basada la estructura

étnica y cultural del pais.

Unas pocas etnias, en cambio, han permanecido relativamente ajenas al
intercambio  génico y cultural con europeos y africanos hasta hace
relativamente poco tiempo. Una de ellas es la poblacion que nos ocupa, los

Huaorani.

El primer contacto pacifico entre occidentales y los Huaorani se produjo
en 1958 (Wallis, 1973). Hasta ese momento habian practicado un modo de

vida basicamente cazador-horticultor; se alimentaban de pequefios cultivos en
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los claros del bosque, de plantas silvestres y de algunos animales, como
grandes monos y pecaries. Actualmente se les sigue considerando el Gltimo
pueblo amerindio seminémada de cazadores recolectores habitando Ecuador;
cambian sus asentamientos en funcién de las épocas de cosechas, aunque
actualmente estan adoptando progresivamente el sedentarismo dejando atras

su modo de vida tradicional (Rival, 2002; Papworth et al, 2013).

Tradicionalmente, la unidad basica de organizacién social de esta etnia
ha sido el nanicabo, una agrupacién domeéstica autosuficiente y auténoma de
entre seis y diez familias. A la unidad territorial compuesta por la unién de
varios nanicabos se la conoce como Auaomoni y tienen un marcado caracter
endogamico. La mayoria de las comunidades Huaorani estan conformadas por
dos o tres huaomons de diversa prodecendia (Beckerman et al, 2009;

Gonzéalez-Andrade et al, 2009)

El origen étnico y linglistico de los Huaorani continta siendo fuente de
especulaciéon. La construccion linglistica del Huao Terero, el idioma hablado
por los Huaoranis, se considera Unica, sin similitudes con la fonologia o
estructuras de otras familias linglistica de la Amazonia, por lo que el AHuao
Terero permanece aislado y sin clasificar (Peeke, 1973). En cuanto a la
procedencia de esta etnia se ha especulado que podria derivar de grupos de
origen tupi-guarani, como omaguas, yameos y oas, que se dispersaron desde
Brasil hacia el Pacifico y se establecieron en la selva amazénica a lo largo del
rio Napo entre los siglos X y XVI al encontrarse con la barrera natural que es

la Cordillera de los Andes (Cabodevilla, 1994).

La cuenca occidental del Amazonas, donde habitan los Huaorani, es
una regidon conocida por los episodios violentos protagonizados por sus
habitantes. Los Huaoranis no son wuna excepcién a este tipo de
comportamientos; han sido descritos como una de las sociedades mas
belicosas del mundo debido a la alta tasa de homicidios registrados con
motivaciones tales como disputas sobre arreglos matrimoniales, represalias por

homicidios anteriores, acusaciones de brujeria, etc. (Yost, 1981; Beckerman et
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al, 2009). La violencia y la venganza determinan de tal modo la mortalidad en
este pueblo que se ha estimado que un 60% de las muertes de adultos son
causadas por acciones de guerra y de ellas un 44% de caracter interno (Yost,
1981). Ante estos hechos resulta creible que la agresividad y beligerancia de

los Huaorani haya impedido su absorciéon por otros pueblos.

Como consecuencia de lo expuesto, los Huaorani son una poblacién
homogénea con un alto grado de endogamia (Cardoso et al. 2008, 2012;
Gonzélez-Andrade et al. 2009; Baeta et al. 2009, 2013; Baeta, 2011). Existe un
predominio de matrimonios entre primos (Robarchek y Robarchek, 1992;
Beckerman et al. 2009) y en las ocasiones en las que se da un desequilibrio
demografico debido a las guerras u otros eventos catastréficos o en alguna
otra situacion especial, se permite la poligamia, principalmente la poliginia.

Se estima que unos 3000 Huaorani se distribuyen en 24 comunidades
(Baeta, 2011) aunque otros datos apuntan a un ndmero menor, de unos 2000
individuos (Lewis et al, 2014). Dentro de la etnia Huaorani existen varios
grupos diferenciados. Algunos de ellos, como los Tagaeri o los Taromenani
evitan todo contacto con el exterior (Baeta, 2011). Habitan en una reserva
étnica que comprende una pequefia parte del territorio tradicional de este
pueblo, que se extendia a lo largo de un area de dos millones de hectareas y
abarcaba gran parte de las tres provincias mas orientales de Ecuador, Napo,
Orellana y Pastaza (Wallis, 1973). La Reserva Etnica Waorani estd ubicada
como se ha mencionado anteriormente junto al Parque Nacional Yasuni; el
conjunto de ambos compone la Reserva Yasuni de la Biosfera (Gémez-Pérez,
2015), delimitada por los rios Napo al norte y Curaray y Vilano al sur y con
una temperatura constante de entre 18°C y 24°C a lo largo del afio, lo que
permite el desarrollo del bosque templado y himedo que caracteriza la zona

(Cabodevilla, 1994).

Esta reserva étnica, donde varias comunidades se ubican dispersas a lo
largo de los rios orientales de las provincias mencionadas, es el resultado de

una descentralizacion iniciada a finales de la década de 1970. En ese
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momento el 90% de la poblacion habia sido reubicada en un {nico
asentamiento lo que provocé enfrentamientos intergrupales, enfermedades y
agotamiento de recursos que desembocaron en una significativa reduccion
poblacional. Desde la llegada de los primeros misioneros en 1958 se habia
forzado al reagrupamiento y reduccién artificial de los clanes Waoranis (Baeta,
2011; Gémez-Pérez, 2015).

Desde entonces ha existido un contacto limitado pero creciente con
extranjeros y otras etnias indigenas (Yost, 1981; Boster et al, 2003; Gémez-
Pérez, 2015). Actualmente la mayor parte de los Huaorani estdn en contacto
con otros pueblos indigenas vecinos, como los kichwas, con colonos vy
trabajadores de la industria petrolera y maderera (Fuentes, 1997). El pueblo
Huaorani ha experimentado en consecuencia cambios en su estructura social,
economica y cultural, como por ejemplo el paso del modelo seminémada
tradicional al sedentarismo en muchos grupos o la realizacién de uniones
mondgamas e incluso exdégamas, con individuos de fuera del grupo (Baeta,
2011).

El Gobierno Nacional de Ecuador declar6 en 1999 y asigné en 2007 a
través de dos decretos presidenciales la Zona Intangible Tagaeri Taromenane
(ZITT) para proteger el territorio donde viven estas etnias (Pappalardo et al,

2013; Gémez-Pérez, 2015).
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Hipotesis

La configuracion MAPT*H2 es la menos habitual de los haplotipos tau. Su
peculiar distribucion (practicamente sélo presente en el continente europeo y a
unas frecuencias relativamente bajas, del 0,2) ha dado lugar a una serie de
hipétesis sobre su origen y evolucién que se han detallado en el apartado de

introduccién y se resumen en:

- Origen en una especie de hominido de distribucién europea e introgresién en
Homo sapiens mediante hibridacién (Evans et al, 2004; Hardy et al, 2005;
Stefansson et al, 2005; Donnelly et al, 2010).

- Selecciéon de uno de los dos haplotipos frente al otro debido a su protecciéon
contra enfermedades neurodegenerativas o a un posible aumento de la
fertilidad (Zody et al, 2008; Stefansson et al, 2005; Boettger et al, 2012;
Steinberg et al, 2012).

- Historia demogréfica de las poblaciones (Zody et al, 2008; Donnelly et al,
2010; Steinberg et al, 2012; Alves et al, 2015), en donde destacan:

o Efecto de la recolonizacién de Europa desde el refugio franco-cantabrico
tras la dltima glaciacién. Este habria determinado la actual distribucién de
frecuencias MAPT en el continente, mas altas en la regién franco-
cantdbrica y disminuyendo a medida que las poblaciones se alejan de alli
(no publicada, primera hipétesis de este grupo).

o El origen de las “altas” frecuencias de MAPT'H2 y la distribucién de los
haplotipos MAPT se deben al efecto de la expansién de la agricultura

durante el Neolitico.

Asi, la hipotesis principal de trabajo a lo largo de los afios de desarrollo
de este proyecto ha sido que la distribucion de las frecuencias de los haplotipos
MAPT en Europa tenian su origen en el efecto fundador asociado a la
recolonizacion postglacial; es por ello que se le ha dado una notable importancia

tanto en los apartados de introduccion como en la discusién.

En cambio, a la luz de los Ultimos datos revelados, ésta primera hipétesis
ha debido ser replanteada, proponiendo como hipétesis final que e/ origen de los
haplotipos MAPT en Europa, y presumiblemente en todo Eurasia occidental y
también en el este de Africa, se deban a la expansion de la agricultura

durante el Neolitico desde Oriente Proximo.
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Objetivos

El objetivo fundamental de esta tesis doctoral ha sido la aportacién de
nuevos datos acerca del origen y la distribucién actual de los haplotipos MAPT
en Europa, contrastando las principales hipdtesis existentes, detalladas
previamente, con el fin Gltimo de establecer el origen de las variaciones
regionales observadas en la distribucién de MAPT*HZ.

Ligado a este, se han propuesto los siguientes objetivos secundarios:

1- Aportar nuevos datos e interpretaciones que permitan entender la
distribucion de las frecuencias MAPT en otros continentes,
particularmente en aquellos lugares donde dichas frecuencias alcanzan
los valores mas altos.

2- Valorar la importancia y establecer la secuencia de los procesos
microevolutivos que han dado lugar a la distribucién actual de los
haplotipos MAPT en humanos.

3- Enriquecer la base de datos de polimorfismos de la regién MAPT.
Ampliar las bases de datos existentes relativas a las frecuencias de los
marcadores indel rs72377089 (Baker et al, 1999), microsatélites MAPT
(Donnelly et al, 2010), y SNPs (Donnelly et al, 2010; Steinberg et al,
2010), asi como de los haplotipos y subhaplotipos de la region
17q21.31.
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Poblaciones y areas de estudio.

Para esta investigacién se han analizado ocho poblaciones de varias
regiones del mundo, agrupadas en zonas geograficas muy distantes. Por un
lado, el extremo occidental de Europa, por otro el sur del continente
americano. Todos los donantes dieron su consentimiento informado antes de
su inclusién en la muestra, siguiendo las directrices éticas estipuladas por

cada una de las instituciones involucradas en la investigacién.

Tabla M.1: Poblacién a la que pertenece cada muestra, ubicacion geogréfica y tamafio.

Poblacién / etnia Area Geografica Tamafio muestra
Vascos Gipuzkoa, Pais Vasco 105
Vascos Navarra, Pais Vasco 107

Residentes Pais Vasco 36
Gitanos Bizkaia, Pais Vasco 118
Valencianos Valencia, Espafia 118

Afrodescendientes Chocd, Colombia 104

Indigenas jujefios Jujuy, Argentina 104
Waorani Pastaza, Ecuador 36

PENINSULA IBERICA.
Vascos de Gipuzkoa.

La regién del Goierri, de donde proviene la muestra, estd ubicada en el
sudeste de la provincia, en las zonas altas de los valles del rio Oria y del

Urumea.

La muestra de vascos de Gipuzkoa estd formada por 105 individuos
sanos, no emparentados, del Goierri gipuzkoano. Para evitar posibles sesgos

113



Haplotipos MAPT en Homo sapiens

introducidos por la heterogeneidad de la muestra se incluyeron en el estudio
s6lo aquellos individuos autéctonos. El criterio empleado para aceptar a los
voluntarios como autéctonos fue que los cuatro primeros apellidos tuvieran un
origen vasco y que tanto su lugar de nacimiento como el de sus tres

generaciones precedentes fuera guipuzcoano.

Las muestras se tomaron por puncién venosa y el ADN gendémico se
extrajo de sangre periférica mediante el procedimiento estandar del fenol-

cloroformo.
Residentes del Pais Vasco

La muestra de residentes vascos se tomd de 36 individuos sanos, de

ambos sexos y no emparentados residentes en la comarca del Gran Bilbao.

Las muestras se tomaron por puncién venosa y el ADN gendémico se
extrajo de sangre periférica mediante el procedimiento estandar del fenol-

cloroformo.
Gitanos vascos.

La muestra de gitanos vascos estd compuesta por 118 individuos de la
etnia gitana no emparentados entre si. Los individuos y/o sus familias se
identificaron como pertenecientes a la etnia gitana. Para evitar la
heterogeneidad de la muestra y el efecto mosaico se excluyeron los gitanos
de origen rumano, conformando esta muestra sélo gitanos de origen ibérico
residentes en la zona del Gran Bilbao. Se trata de una muestra de rroma

predominantemente nacidos en la provincia de Bizkaia.

Las muestras de saliva de todos los participantes en el estudio se
tomaron empleando el kit de Oragene OG-250 (DNA Genotek, Ottawa, Ontario,
Canadd), un sistema “todo-en-uno” que recoge, preserva, transporta y purifica
el ADN de la saliva. El ADN fue extraido de una alicuota de 500 pl de saliva
usando el protocolo del fabricante para la purificacion de ADN, PD-PR-015
Issue 2.0. El ADN se cuantific6 mediante el espectofotometro Nanodrop

(NanoDrop Techonologies, USA).
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Vascos de Navarra.

Los 107 voluntarios que integran esta muestra son oriundos de cuatro
pueblos rurales de la regién vascéfona de Navarra: Bera, Elizondo, Lekarotz y

Leitza.

Las muestras fueron tomadas mediante puncion venosa de estudiantes
de /kastolas - colegios donde se imparte la ensefianza totalmente en euskera.
Para ser considerados autdctonos sus apellidos y el lugar de nacimiento de
sus antecesores hasta la tercera generacién debian ser de origen vasco. La
extraccion de ADN se realizdé mediante el método estandar de fenol-

cloroformo.
Valencia.

Las muestras de ADN se obtuvieron de 118 voluntarios sanos y no
emparentados de dicha provincia. El criterio de inclusion en la muestra fue el
lugar de pnacimiento de los donantes, de sus padres y de sus abuelos. La
extraccion se realizé a partir de las manchas de sangre en papel de filtro
mediante el procedimiento estandar del fenol-cloroformo (Sambrook et

al.,1989).

SUDAMERICA
Afrodescendientes de Chocé, Colombia.

La muestra empleada en esta tesis procede de diferentes nlcleos
poblacionales del departamento del Chocé colombiano y consiste en muestras
de ADN de 104 individuos de ascendencia africana, voluntarios informados y
sanos. La clasificacién fue realizada en funcion de su fenotipo morfologico y
su auto-reconocimiento, siguiendo los criterios utilizados en el censo de 2005
(DANE, 2005), el méas reciente disponible en el momento del estudio. Se tuvo

también en cuenta su lugar de nacimiento y el de sus ascendientes hasta la
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tercera generacién para considerar a los voluntarios como originarios del

departamento.

La muestra fue tomada por un equipo dirigido por la Dra. Bravo (GENES,

Medellin, Colombia).
Waoranis de Ecuador.

La muestra de la tribu Waorani consiste en 36 individuos de diferentes
casas comunales o nanacaibos - grupos domésticos tradicionales - asentados
precisamente en este Parque Nacional. Un estudio reciente de microsatélites
de ambos cromosomas sexuales (X-STRs e Y-STRs) confirma la existencia de
varios linajes paternos / maternos (Cardoso et al, 2012) asegurando por tanto
la ausencia de parentesco cercano entre los individuos incluidos en esta

muestra (Gémez-Pérez, 2013).

Los voluntarios eran individuos sanos e informados acerca del propdsito
de la investigaciéon. Las muestras fueron tomadas por un equipo dirigido por la

Dra. Matinez-Jarreta, de la Universidad de Zaragoza.

El ADN fue extraido de manchas de sangre en papel siguiendo el

procedimiento estandar del fenol-cloroformo.
Indigenas de Jujuy, Argentina.

Se han recogido muestras de sangre sobre papel (Whatman y de filtro)
de 104 individuos sanos y no emparentados de distintos nlcleos poblacionales
de la provincia de Jujuy. Todos los individuos eran voluntarios informados y
sanos. Su linaje ha sido verificado mediante informacion biogeografica
comprobada hasta al menos la tercera generacion; principalmente los lugares

de nacimiento del donante, de sus padres y sus abuelos.

La muestra fue tomada por un equipo dirigido por el Dr. Dipierri
(Universidad Nacional de Jujuy, Argentina) El ADN fue extraido de manchas de
sangre en papel siguiendo el procedimiento estandar del fenol