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LA GENETICA DE LAS MIGRACIONES HUMANAS

SIGUIENDO EL RASTRO DE LAS MIGRACIONES A TRAVES DE NUESTRO

GENOMA

Davip ComAs

La reconstruccién de las migraciones humanas es posible gracias a la informacion que aportan varias
disciplinas. El estudio de la diversidad genética de las poblaciones humanas actuales nos revela cuales
han sido los acontecimientos demograficos y movimientos migratorios pasados que han dejado una
huella en nuestro genoma. El conocimiento de los movimientos migratorios en tiempos prehistéricos
nos permite comprobar hipdtesis propuestas por otras disciplinas cientificas. Igualmente, la distri-
bucion de la diversidad genética en el futuro dependera, en gran parte, de las intensas migraciones

humanas actuales facilitadas por los avances tecnoldgicos.
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EL ORIGEN DE LOS HUMANOS Y LA HUELLA
DE LAS MIGRACIONES EN NUESTRO GENOMA

A diferencia de la gran mayoria de organismos vivos,
los humanos somos una especie cosmopolita, dispersa
por todo e planeta y adaptada a una gran diversidad
de habitats. Esta extenson geografica ha sido fruto de
una serie de migraciones y mezclas de poblaciones que
han tenido lugar en un periodo de tiempo relativamen-
te corto en términos evolutivos. Actualmente existe un
consenso de varias disciplinas sobre € origen africano
y reciente de nuestra especie: 1os datos paleontol 6gicos
y arqueoldgicos sitdan los yacimientos mas antiguos de
los humanos al este de Africa, e incluso la linguistica
basada en diversidad de fonemas apunta a algunas len-
guas de grupos cazadores-recolectores del sur del con-
tinente como las mas antiguas. En este sentido, los da-
tos genéticos apoyan sin ningun tipo de duda al origen
de los humanos en Africa. ¢Como podemos determinar
¢ origen delos humanos através de los datos genéticos
y de qué forma somos capaces de establecer las migra-
ciones posteriores de las poblaciones humanas?
Nuestro genoma, € conjunto de ADN en forma de
cromosomas que contienen los niicleos de nuestras cé-
lulas, es portador de la informacion de como generar
las estructuras y funciones necesarias de nuestro orga-
nismo. La replicacion y transmision de nuestro geno-
ma no son perfectas y de forma azarosa se producen
pequefios errores que [lamamos mutaciones o cambios
gue vamos acumulando de generacidn en generacion y
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Figura 1. Esquema de la diversidad genética en las poblaciones hu-
manas actuales. Los circulos de colores ejemplifican variantes ge-
néticas diferentes. Las poblaciones subsaharianas presentan una
mayor diversidad genética que el resto de poblaciones a causa de
nuestro origen africano y a la mayor medida efectiva de las pobla-
ciones del continente africano. La diversidad genética que obser-
vamos fuera de Africa es un subconjunto de la diversidad africana
debido al efecto fundador que se produjo hace unos 50.000 afios
con la primera gran migraciéon humana.

«LOS HUMANOS SOMOS UNA ESPECIE
COSMOPOLITA, DISPERSA POR TODO
EL PLANETA Y ADAPTADA A UNA GRAN
DIVERSIDAD DE HABITATS»
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gue dan lugar a diversidad en los individuos. Estos pe-
quefios cambios puntuales en algunas regiones de nues-
tro genoma pueden producir disfunciones en € indivi-
duo, pero lagran mayoria de mutaciones son neutras, es
decir, no provocan ninguna alteracion y se pueden acu-
mular en los cromosomas germinalesy ser transmitidas
aladescendencia. Asi, losindividuos, las poblacionesy
la especie humana en general vamos almacenando es-
tos cambios en nuestros genomas alo largo del tiempo.
Esta es la idea subyacente de lo que se ha llamado «el

reloj molecular», las mutaciones se van produciendo a
lo largo del tiempo y cuanto mas tiempo pase a partir
de la separacién de un grupo de individuos, de pobla-
ciones o de especies, mas diferencias genéticas habra
entre elos.

El estudio de estas variantes genéticas de nuestro
genoma ha demostrado que las poblaciones africanas
actuales presentan mas variantes y, por tanto, més di-
versidad genética que € resto de poblaciones humanas.
Ademés, gran parte de la diversidad en poblaciones no
africanas es un subconjunto de las variantes que en-

«LA REPLICACION Y TRANSMISION DE
NUESTRO GENOMA NO SON PERFECTAS
Y PRODUCEN PEQUERNOS ERRORES QUE

LLAMAMOS MUTACIONES Y QUE GENERAN
DIVERSIDAD EN LOS INDIVIDUOS»

contramos en e continente africano. Estos resultados
abonan lallamada teoria de |a salida de Africa (Out-of-
Africa), protagonizada por los humanos, que represen-
ta la primera gran migracion. Esta teoria afirma que €
origen de nuestra especie se Situaria en algun punto del
continente africano hace unos 200.000 afios y que tras
un periodo de diversificacion, de acumulacién de muta-
ciones en estas poblaciones, una parte de estadiversidad
migré fuerade continente y colonizé € resto del plane-
ta. Comparando los genomas de poblaciones africanasy
no africanas, y siguiendo € razonamiento del reloj mo-
lecular, podemos estimar cuanto tiempo ha debido pasar
para que se acumulen estas diferencias y los resultados
nos muestran que la separacion entre estos grupos tuvo
lugar hace unos 45.000-60.000 afios. Es decir, podemos
concluir que la primera gran migracion de los humanos,
aquella que llevé a algunos individuos a salir del conti-
nente de origen, se SitGia en tiempos pal eal iticos, cuando
los humanos nos distribuiamos en pequefios grupos de
cazadores-recolectores (Henn et al., 2012).

Uno de los grandes retos que alin afrontala genética
de poblaciones humanas es averiguar qué procesos de-
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mogréficos sufrieron las poblaciones africanas desde
su origen hasta esta primera salida de Africa. Este es
un periodo de tiempo muy largo, de casi 150.000 afios,
que permitié alas poblaciones africanas diferenciarse,
acumular cambios genéticos, migrar dentro del conti-
nente, quiza mezclarse y algunas poblaciones incluso
desaparecer. Nos faltan datos genéticos exhaustivos de
muchas poblaciones africanas que nos permitirian dar
respuesta a estos interrogantes. Sin embargo, los da-
tos genéticos de que disponemos nos permiten hacer
aproximaciones sobre €l tamafio efectivo de los grupos
africanos, es decir, cuantos individuos contribuyeron
a formar la diversidad que observamos actual mente.
Datos de secuencias completas de nuestro genoma

£
En el continente americano se observan linajes que se originaron en
el nordeste de Asia y que se dispersaron por todo el Nuevo Mundo
desde el estrecho de Bering hace unos 15.000 afios. Actualmente las
poblaciones nativas americanas presentan una baja diversidad de-
bido a este efecto fundador relativamente reciente. En la imagen,
un nifio de Bolivia.

«LA PRIMERA GRAN MIGRACION
DE LOS HUMANOS SE SITUA EN
TIEMPOS PALEOLITICOS, CUANDO LOS
HUMANOS NOS DISTRIBUIAMOS EN
PEQUENOS GRUPOS DE CAZADORES-
RECOLECTORES»

UNICEF-Benedicte Kurzen
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A causa del origen africano de los humanos, las poblaciones actua-
les de este continente presentan mas variantes y, por tanto, mas
diversidad genética que el resto de poblaciones humanas. En la ima-
gen, una mujer nigeriana con su hijo menor.

«LA DERIVA GENETICA HA PROVOCADO
QUE MUCHAS VARIANTES NO SE
DISTRIBUYAN ALEATORIAMENTE EN
LAS POBLACIONES HUMANAS SINO
QUE EXISTA UNA CLARA ESTRUCTURA
GEOGRAFICA»

Un ejemplo paradigmatico del impacto de las migraciones huma-
nas es la mezcla de poblaciones en el continente americano tras la
llegada de los europeos y el posterior comercio de esclavos pro-
cedentes de Africa. En la fotografia, dos estudiantes junto a una
profesora en una escuela de Lawrence (Massachusetts, EEUU).
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apuntan a unos tamafios efectivos ancestrales de en-
tre 12.000 y 15.000 individuos. Este es € nimero de
individuos que serian necesarios para haber generado
y mantenido la diversidad genética que observamos
actualmente en estas poblaciones (Li y Durbin, 2011).

Por otro lado, la menor diversidad genética en po-
blaciones fuera de Africa se explica como resultado de
un efecto fundador: un pequefio grupo portador de un
subconjunto de variantes africanas sali6 del continen-
tey ocupd € resto de territorios del planeta (figura 1).
Midiendo la diversidad genética de estas poblaciones
no africanas hemos podido establecer que esta prime-
ragran migracion fuera de Africa supuso un descenso
drastico de la diversidad genética del grupo migran-
te debido a una reduccién del nimero de individuos
que salieron del continente: este grupo que abandond
Africahace unos 50.000 afios no sobrepasabalos 1.000
0 2.500 individuos y, sin embargo, sus descendientes
colonizaron las diferentes regiones del planeta (Li y
Durbin, 2011).

LA COLONIZACION HUMANA DEL PLANETA

L os humanos somos una especie con poca diversidad

genética, debido a nuestro origen reciente y a la serie
de efectos fundadores que hemos sufrido alo largo del

tiempo que han hecho que fuésemos perdiendo parte
de la diversidad original a medida que ocupabamos
nuevos territorios. De todas formas, esta sucesiéon de
procesos fundadores en e momento de expansion
de los humanos por € planeta ha hecho que la diversi-
dad genética se haya estructurado geograficamente, 1o
gue ha permitido reconstruir estas migraciones huma-
nas. La deriva genética, es decir, € hecho de que por
azar se perdiesen algunas variantes genéticas originales
y que otras rgpidamente aumentasen de frecuencia en
las poblaciones, ha hecho que muchas variantes gené-
ticas y la combinacién de estas alo largo del genoma
no se distribuyan aleatoriamente en las poblaciones hu-
manas Sino que exista una clara estructura geogréfica
Muchas variantes genéticas se restringen a poblaciones
de éreas geogréficas concretas, [0 que nos ha permitido
trazar un mapa geogréfico de como se han ido distribu-
yendo estas variantes. Eslo que llamamos filogeografia
de las variantes genéticas. El paradigma de esta estruc-
tura geogréfica ha sido € estudio de los fragmentos de
nuestro genoma que no recombinan, los que heredamos
directamente de nuestro padre (el cromosomaY) o de
nuestra madre (el ADN mitocondrial) sin intercambio
genético del otro progenitor. El estudio exhaustivo que
se ha hecho en las Ultimas dos décadas de estos geno-
mas uniparentales y de su distribucién geografica nos
ha permitido rastrear con precision las grandes colo-
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Figura 2. Grandes rutas migratorias que han seguido los humanos en épocas prehistéricas. Gracias al grado de diversidad genética y a la
presencia de variantes genéticas especificas de regiones geograficas concretas hemos podido determinar las grandes migraciones humanas.

nizaciones continentales y aspectos migratorios més
locales. Algunos de los gemplos mas interesantes del

estudio de los genomas uniparentales incluyen la colo-
nizacion del continente americano, donde se observan

linges que se originaron en e nordeste de Asiay que
se dispersaron por todo € Nuevo Mundo desde €l estre-
cho de Bering. Este salto al continente americano hace
unos 15.000 afios fue acompafiado de un fuerte efecto

fundador que redujo draméticamente la diversidad de
los primeros pobladores de las Américas. Actualmente
las poblaciones nativas americanas presentan una bgja
diversidad debido a este efecto fundador relativamente
reciente. Otros gemplos donde ha habido estos efec-
tos fundadores, aunque de manera menos dréstica que
en las Américas, incluyen la colonizacion del sudeste
asaico y las idas del Pacifico o la expansiéon desde
e Oriente Medio hacia Europa. Observando y cuanti-
ficando la diversidad genética general en poblaciones
actuales de todo € planeta 'y describiendo agquellas va-
riantes especificas de las diferentes regiones geogréfi-
cas hemos podido establecer con detalle cudles fueron

las grandes rutas migratorias de los humanosy cuédndo

se produjeron estas migraciones (figura 2).

Este tipo de migraciones humanas han degado gra-
dientes genéticos de diversidad, o quellamamosclinas
genéticas. A medida que los individuos descendientes
de una poblacion avanzan y se desplazan alo largo de
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generaciones, estos van diferencidndose genéticamen-
te por d efecto de la deriva de la poblacion original.
No se producen cambios abruptos, rupturas genéticas,
sino que podemos observar cambios graduales en las
frecuencias de las variantes genéticas de las poblacio-
nes. Este rastro genético lo podemos reconstruir ana-
lizando las poblaciones que han permanecido en el

camino de esta migracion. El efecto genético de estas
migraciones puede ser diferente dependiendo de s se
produce una dispersion rgpida gracias a innovaciones
tecnoldgicas o bien una difusion pasiva de individuos
hacia territorios adyacentes, ya que los gradientes de
las variantes genéticas se distribuiran geograficamente
de maneradiferente y dgjarén una huella especifica

M LAS MIGRACIONES MAS RECIENTES Y LAS
MEZCLAS DE POBLACIONES

Una vez ocupados todos los continentes, se han pro-
ducido otros movimientos demogréficos més recientes.
Aungue no disponemos de datos de gran parte de los
movi mientos humanos que nos permitan establecer €

motivo de la migracion, sabemos que cambios climéti-
COs 0 innovaciones tecnoldgicas favorecieron algunos
de estos movimientos demogréficos. En este caso, las
migraciones ya no tuvieron lugar en territorios desocu-
pados donde los humanos eran los primeros de nues-
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tra especie en llegar y, por tanto, los recién llegados
reemplazaron a la poblacion original o se mezclaron
con ela. El hecho de mezclar individuos de poblacio-
nes diferentes tiene implicaciones genéticas relevantes
gue dependen de dos factores: la proporcion de recién
|legados que se mezclan con la poblacion original y las
diferencias genéticas de las poblaciones que se mez-
clan. Si un nimero de individuos muy reducido migra
y se mezcla con otra poblacién con muchos individuos,
las modificaciones genéticas en la poblacion recepto-
ra serén practicamente imperceptiblesy en € analisis
genético este hecho pasara desapercibido. Tampoco
podremos detectar efectos migratorios cuando las po-
blaciones que se mezclan son genéticamente muy simi-
lares, aunque e nimero de indivi-

duos recién llegados sea muy alto.
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tuvieron contactos y se fueron diferenciando genética-
mente. Lamezclaque se produjo 'y queimplicd un gran
nimero de individuos de poblaciones genéticamente
muy diferenciadas hace que podamos detectar sin gran
dificultad este grado de mezcla en los genomas de los
grupos americanos actuales. Incluso podemos detectar
diferencias sexuales en la mezcla de individuos, como
es e caso de la poblacion cubana, donde los genomas
uniparental es actual es muestran que esta mezcla se pro-
dujo principalmente entre hombres europeos y mujeres
amerindiasy africanas (Mendizabal et al., 2008), como
resultado de la dominancia europeay la esclavitud. En
el otro extremo del impacto genético de las mezclas
encontramos aguellas que han involucrado un nimero
reducido de individuos y/o poblaciones muy parecidas
genéticamente. Un gemplo podria ser la romanizacion
enlapeninsulalbérica, en laque seguramente participd
un nimero limitado de romanos con respecto aibéricos
y ambas poblaciones tenian un origen comun reciente
gue no permitié acumular demasiadas diferencias gené-
ticas entre ellas. A pesar de estas limitaciones, @ estu-
dio de gran cantidad de marcadores genéticosalo largo
de todo € genomay € andlisis de genomas completos
en las poblaciones humanas nos podrén ayudar a detec-
tar estos pequefios impactos demograficos que hasta €l

momento nos son dificiles de afrontar.

Un caso especial dentro las migraciones humanas
son las diasporas, donde todo un grupo de individuos
migra de su lugar de origen hacia lugares Igjanos sin
dgar individuos por los territorios por donde se des-
plaza'y con poca mezcla con las poblaciones del terri-
torio donde seinstala. Este seria e caso de los judios 0
los gitanos, en € que vemos que genéticamente estas
poblaciones conservan variantes genéticas del Orien-
te Medio y la India respectivamente, a pesar de estar
rodeados mayoritariamente de poblaciones europeas.
Estas poblaciones han sufrido procesos de endogamia
y aidamiento que han propiciado que mantengan las
variantes genéticas originarias anteriores a la diaspora
(Behar et al., 2010; Mendizabal et al., 2012).

El estudio genético de las po-
blaciones actuales nos ayuda a
establecer cudles han sido los mo-

Un gemplo paradigmético del
impacto de las migraciones hu-
manas es la mezcla de poblacio-
nes en e continente americano
tras la llegada de los europeos y
d posterior comercio de esclavos
procedentes de Africa subsaharia-
na. A pesar de tener un origen co-
mun, durante decenas de milenios
las poblaciones europeas, nativas
americanas y africanas no man-

«UNA VEZ OCUPADOS

TODOS LOS CONTINENTES,

SE HAN PRODUCIDO
OTROS MOVIMIENTOS
DEMOGRAFICOS MAS
RECIENTES, FAVORECIDOS
POR CAMBIOS CLIMATICOS
O INNOVACIONES
TECNOLOGICAS»

vimientos migratorios de los hu-
manos en tiempos prehistéricosy
nos permite comprobar hipotesis
propuestas por otras disciplinas
cientificas. Los avances tecno-
I6gicos en los Ultimos siglos han
facilitado que las migraciones hu-
manas actuales sean muy inten-
sas, con grandes mezclas pobla
cionales que estédn favoreciendo
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de migraciones, efectos fundadores
y mezclas poblacionales

LA HISTORIA DEL PUEBLO GITANO

na de las poblaciones mas interesantes ge-

néticamente del continente europeo son

los gitanos, también llamados romanis, a
causa de su historia demografica. Actualmente los gi-
tanos europeos son unos diez millones de personas
que se distribuyen en grupos dispersos por todo el
continente, aunque mayoritariamente se encuentran
en los Balcanes y la peninsula Ibérica. La lingtistica y
la antropologia fisica sugieren que el origen del pue-
blo gitano se sittia en el subcontinente indio, aunque
los rasgos culturales y las bases genéticas no siempre
se transmiten conjuntamente. Por este motivo, los
datos genéticos nos han permitido refinar mucho a la
hora de averiguar la historia del pueblo romani.

Los estudios realizados durante la dltima década
de los genomas uniparentales (el cromosoma Y y el
ADN mitocondrial) en grupos gitanos muestran una
mezcla de linajes europeos con linajes que solo se
encuentran en el subcontinente indio, lo que apoya
lo que se observa con los datos lingtisticos y antro-
poldgicos. Ademas, la diversidad de estos linajes (eu-
ropeos e indios) es bastante reducida, lo cual apunta
a que los gitanos actuales provienen de un ndmero
reducido de individuos de origen indio con una intro-
gresion genética europea.

la homogenei zacion de la diversidad genética humana
y lareduccion de las diferencias genéticas entre las po-
blaciones que se han forjado durante los Ultimos mile-
nios. De todas formas, los humanos, a diferencia de la
gran mayoria de organismos vivos, disponemos de una
complgadiversidad cultural y social que en algunos ca-
sos ha actuado como barrera genética o como un factor
potenciador de mezclas y migraciones poblacionales.
La distribucion de la diversdad genética en € futuro
dependerg, en gran parte, de estos hechos sociales que
favoreceran o impediran las migraciones humanas.
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Sin embargo, los linajes uniparentales representan
una pequefia fraccién de todo nuestro genoma Yy,
para poder refinar la historia demografica de los gi-
tanos, hemos tenido que analizar miles de variantes
del genoma de varios grupos romanis. En un trabajo
aparecido en diciembre de 2012 en la revista Current
Biology (Mendizabal et al., 2012) analizamos casi un
millén de variantes genéticas en diferentes individuos
de varios grupos gitanos y las comparamos con otras
poblaciones europeas, indias y de Oriente Préximo. El
analisis de la diversidad genética observada nos per-
mitié concluir que el origen de los gitanos europeos
se sitUa en el noroeste de la India y que desde aquel
lugar un nimero reducido de individuos abandoné
la region hace unos 1.500 afos. La diaspora de este
pequeiio grupo significé una drastica reduccion de
la diversidad genética (un 50% de la que observamos
en la India) debido a un fuerte efecto fundador. Tras
una rapida migracién por el Oriente Préximo, con
muy poca mezcla genética con las poblaciones que
se encontraron durante esta travesia, los antepasa-
dos de los gitanos llegaron al continente europeo
y se asentaron en los Balcanes. Los datos genéticos
apuntan a que esta poblacién inicial se fragmentd en
grupos mas pequenos (mas efectos fundadores) que

Poonam Agarwal
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El origen de los gitanos europeos se sitta en el noroeste de la India
y desde aquel lugar un nimero reducido de individuos abandoné
la region hace unos 1.500 afnos. La diaspora de este pequeno grupo
representd una drastica reduccién de la diversidad genética. En la
fotografia, una gitana de una comunidad némada en Maharashtra
(la India).

«LAS MIGRACIONES HUMANAS ACTUALES
SON MUY INTENSAS, CON GRANDES
MEZCLAS POBLACIONALES QUE ESTAN
FAVORECIENDO LA HOMOGENEIZACION
DE LA DIVERSIDAD GENETICA HUMANA»

Podemos detectar diferencias sexuales en la mezcla de individuos,
como es el caso de la poblacién cubana, donde los genomas unipa-
rentales actuales muestran que esta mezcla se produjo principal-
mente entre hombres europeos y mujeres amerindias y africanas
como resultado de la dominancia europea y la esclavitud. En la ima-
gen, unos nifios juegan al fatbol en las calles de Camagtiey (Cuba).
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se empezaron a dispersar por el continente euro-
peo hace unos 900 afos. Durante esta dispersion,
los ancestros de los gitanos procedentes de la India
se mezclaron con diferentes grupos europeos, y es
debido a esta mezcla por lo que los gitanos actuales
presentan variantes genéticas tipicas de la India y de
Europa. De todas formas, esta mezcla genética no
ha sido uniforme en todos los grupos gitanos: nues-
tros analisis muestran que las poblaciones gitanas
de los Balcanes tienen menos variantes tipicamente
europeas que las poblaciones gitanas de la peninsula
Ibérica, es decir, que tras la dispersién por Europa,
los gitanos ibéricos se mezclaron mas con las pobla-
ciones vecinas que los gitanos balcanicos. Incluso
hemos podido establecer que esta mezcla con po-
blaciones no gitanas en los grupos balcanicos ha sido
bastante reciente, ya que los fragmentos cromosoé-
Micos europeos que se encuentran en estos grupos
gitanos son inusualmente largos, lo que apunta a
que la recombinacién cromosdmica (un proceso ge-
némico que hace que los cromosomas aparejados
entrecrucen su informacién) no ha tenido tiempo de
actuar masivamente.

En definitiva, los datos genéticos nos han per-
mitido descifrar algunos aspectos de la historia de-
mografica, de las relaciones sociales entre grupos
gitanos y refinar hipdtesis planteadas por otras disci-
plinas como la lingistica o la antropologia.

D.C.

MENDIZABAL, |. et al., 2012. «Reconstructing Population History of Euro-
pean Romani from Genome-Wide Data». Current Biology, 22(24): 2342-
2349. DOI: <10.1016/j.cub.2012.10.039>.

ABSTRACT
The Genetics of Human Migration. Tracing Migrations
Through The Genome.

Various academic disciplines shed light on human migrations,
helping us to reconstruct the past. Studying the genetic
diversity of human populations today reveals past demo-
graphic and migratory events that have left an imprint on our
genome. Armed with knowledge of migrations in prehistoric
times, we can test hypotheses put forward in other scientific
disciplines. Similarly, the distribution of genetic diversity in
the future will largely depend on today’s extensive human
migrations, facilitated by technological advances.

Keywords: genetic diversity, founder effect, genome, genetic
gradient.

David Comas. Investigador del Instituto de Biologia Evolutiva (CSIC-UPF).
Universidad Pompeu Fabra (Barcelona).

METODE

AR A
ek
t.'} .‘t-‘l?l!


http://dx.doi.org/10.1016/j.cub.2012.10.039

