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1. El estudio de los marcadores genéticos

Los grandes acontecimientos climéticos que ha sufrido la Tierra a lo largo de su historia
han marcado de forma determinante el devenir de la especie humana. El estudio de
marcadores genéticos de linaje, en concreto el ADN mitocondrial por via materna y el
cromosoma Y por via paterna, permite realizar inferencias sobre las grandes migraciones
humanas ocurridas desde hace decenas de miles de afios, o que a su vez resulta
fundamental para establecer el origen del acervo genético de las poblaciones humanas
actuales.

Uno de los eventos climaticos con mayor impacto desde el punto de vista evolutivo sobre
el hombre moderno es probablemente el Gltimo periodo glacial, conocido como glaciacion
de Wirm (en Europa occidental) o Wisconsin (en América). En este contexto, la
poblacion vasca ha sido ampliamente investigada desde el punto de vista genético por
encontrarse en uno de los puntos de mayor relevancia de este periodo, el area del refugio
Franco-Cantabrico, de la que se supone que partieron los grupos humanos de cazadores-
recolectores que repoblaron el oeste europeo tras la Gltima glaciacion. Asi, a través de la
Genética se pueden establecer posibles relaciones ancestrales entre la poblacion vasca y
otras poblaciones del continente europeo.

2. Europay el refugio Franco-Cantabrico durante el Ultimo Méaximo Glacial

El dltimo periodo glacial comenz6 hace aproximadamente unos 80.000 afnos, a finales del
Pleistoceno Medio. El astronomo serbio Milutin Milankovich propuso en los afios 30 que
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una serie de cambios en la 6rbita de la Tierra y en la inclinacién de su eje pudieron ser la
causa del comienzo de esta era, caracterizada por veranos mas cortos e inviernos mas
largos y extremos, como consecuencia de la variacion en la incidencia del Sol sobre la
Tierra. Durante esta etapa, grandes masas de nubes fueron llevadas por la corriente del
Golfo desde el Golfo de México hasta el Atlantico norte. Al llegar a esas latitudes, el
choque de las nubes con la atmdsfera mas fria provocaba precipitaciones en forma de
nieve, haciendo la supervivencia cada vez mas dificil y obligando a los animales a
replegarse hacia el sur de Europa (Taberlet et al. 1998). Los grupos de hombres y
mujeres cazadores-recolectores también se vieron obligados a retirarse hacia el sur, no
s6lo por las condiciones climaticas extremas, sino también por el desplazamiento de las
presas de caza, su principal medio de subsistencia.

En el momento del méaximo glacial de este periodo, conocido como Ultimo Méaximo
Glacial (UMG) y ocurrido hace aproximadamente 20.000 afos, la conformacion del
continente europeo era totalmente diferente a como se conoce hoy dia. Uno de los
aspectos mas distintivos fue la disminucién del nivel del mar por la acumulacion masiva
de agua en forma de hielo en los glaciares que cubrian los continentes. Se ha sugerido
que este descenso en el nivel del mar, que podria haber alcanzado los 100 metros,
habria sido la causa de que, por ejemplo, durante miles de afios las Islas Britanicas
estuviesen conectadas al continente europeo.

Durante el UMG regiones como Siberia, Escandinavia o Escocia permanecieron
completamente cubiertas por una capa de hielo compacto de mas de un kilbmetro de
espesor (Ménot et al. 2006), y las temperaturas descendieron hasta los 50°C bajo cero. El
bosque retrocedié hacia el sur dejando su lugar a la tundra alli donde no llegaron los
hielos (Tzedakis et al. 2002). Este fendbmeno no solamente provoco el replegamiento de
los animales y los grupos humanos al sur, sino que también motivd una importante
reduccion del tamafio demografico de los grupos humanos involucrados, con la
consiguiente reduccién de la diversidad genética.

En la Peninsula Ibérica, los efectos de las glaciaciones no fueron tan dramaticos,
exceptuando los sistemas montafiosos del norte, Cornisa Cantébrica y Pirineos, en los
gque la nieve y los glaciares alpinos no desaparecian a lo largo de todo el afio e incluso
bajaban hasta lo que ahora se considerarian altitudes inusuales. Fue en medio de este
escenario cuando aparecieron los principales refugios glaciales europeos: regién Franco-
Cantébrica, region de los Balcanes y Ucrania.

De todos ellos, el refugio Franco-Cantabrico, desde el suroeste de Francia hasta la parte
oriental de la Cornisa Cantabrica, ha sido considerado como el enclave de mayor
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importancia a la hora de albergar a los grupos humanos que llegaron del norte de Europa.
Durante el periodo que las poblaciones humanas permanecieron aqui replegadas, las
condiciones ambientales imperantes pudieron promover aislamiento reproductivo y
cambios genéticos que, en algunos casos, podrian haberse conservado y haber
trascendido en el tiempo, de modo que aun pueden ser detectados en las poblaciones
europeas modernas.

Hace aproximadamente 15.000 afios, se produjo una nueva fase de atemperacion
climéatica que puso fin a la Ultima Edad de Hielo. Los hielos se fueron retirando a la vez
que subia el nivel del mar. A medida que las temperaturas fueron subiendo Europa quedo
de nuevo cubierta por bosques de coniferas y finalmente por bosques de hoja caduca
(Naydenov et al. 2007). En aprovechamiento de los nuevos recursos las manadas de
animales que se habian replegado hacia el sur comenzaron su incursion hacia el norte y
con ellas los grupos humanos de cazadores-recolectores que habian permanecido
durante miles de afios aislados en los refugios glaciales. El repoblamiento postglacial de
Europa hizo que las variaciones genéticas acumuladas por las poblaciones humanas
durante su estancia en los refugios se diseminaran por toda Europa.

Para tratar de establecer en qué medida contribuyeron las diferentes migraciones del
hombre prehistérico al acervo genético de las actuales poblaciones europeas, resulta de
extraordinario interés el estudio de las poblaciones autdctonas asentadas en lo que hace
miles de afios fueron los refugios glaciales, entre ellas la poblacién vasca, en tanto que
constituyen reductos potenciales de “linajes paleoliticos” expandidos por toda Europa
durante la recolonizacion postglacial.

Una de las caracteristicas que hacen de estos grupos humanos poblaciones idéneas para
el rastreo de la conformacion del acervo genético de los/las europeos/as contemporaneos
es su marcado aislamiento a lo largo de la historia, determinado principalmente por la
orografia del terreno en el que se encuentran. El aislamiento geografico que ha
caracterizado histéricamente a las poblaciones vascas y el consiguiente grado de
aislamiento genético hasta periodos muy recientes las convierte en potenciales reductos
de “linajes paleoliticos”. Este aislamiento genético no ha sido solamente consecuencia de
barreras geogréficas, sino también de barreras socioculturales en razén de las
peculiaridades linguisticas, esto es, de la lengua vasca.

3. Marcadores genéticos de linaje y continuidad pal  eolitica

Desde una perspectiva genética, el analisis de los marcadores de linaje, ADN
mitocondrial y cromosoma Y, presenta diversas ventajas frente al uso de otros sistemas.
El ADN mitocondrial es una pequefia molécula de ADN circular que se encuentra en las
mitocondrias, compartimentos de la célula encargados de producir energia. Las
mitocondrias de un embrion proceden exclusivamente de la madre y, por tanto, el andlisis
de ADN mitocondrial es en definitiva el estudio de los linajes maternos. Por su parte, el
cromosoma Y es similar al ADN mitocondrial en el sentido de que también se hereda
exclusivamente de uno de los progenitores, en este caso el padre que lo transmite a los
hijos varones. Asi, el andlisis del cromosoma Y permite estudiar los linajes paternos.
Ambos tipos de ADN se heredan sin recombinacion, es decir, su informaciébn no se
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intercambia con la de otros cromosomas, se transmiten generacion tras generacion y
gracias a ellos se puede retroceder en el tiempo hacia el origen de nuestros ancestros.

Los linajes de ADN mitocondrial se clasifican en haplogrupos en funcion de una serie de
mutaciones acumuladas en las secuencias de ADN a lo largo de la evolucion, las cuales
a su vez estan asociadas con diferentes regiones geograficas. Todos los haplogrupos
basales europeos presentan un ancestro comdn en Oriente Proximo. De hecho, la
mayoria de los linajes mitocondriales europeos quedan clasificados dentro de las tres
ramas del macrohaplogrupo R: RO (antes pre-HV), UKy JT. A partir de la variabilidad de
estos linajes basales se ha estimado una antigiedad en Europa de entre 40.000-50.000
afos, coincidiendo con el periodo interestadial 12 (Dansgaard et al. 1993; Schulz et al.
1998).

Una cuestion que permanece sin aclarar es hasta qué punto las primeras migraciones del
hombre/mujer modernos contribuyeron al patrimonio genético europeo actual. Con el
origen de la agricultura en Oriente Préoximo, hace aproximadamente 11.000 afios, se
inicié un periodo de grandes cambios que desembocaron en la llegada del Neolitico a
Europa hace aproximadamente 9.000 afios. En contraposicion al modelo de difusion
cultural (Zvelebil y Zvelebil 1988; Currat y Excoffier 2005), el modelo de difusion démica
(Ammerman y Cavalli-Sforza 1984; Dupanloup et al. 2004) sugiere que la expansion de la
agricultura supuso, no soélo una dispersion cultural, sino también una importante
migracién de individuos desde Oriente Proximo. Si esto fue asi, este hito demografico
pudo haber diluido el acervo genético de las poblaciones humanas asentadas en esa

region previamente.
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Esta cuestion ha sido ampliamente investigada, analizando tanto la variabilidad del
ADNmt como el polimorfismo de diversos marcadores moleculares del cromosoma Y. El
trabajo realizado por Richards et al. (1996), analizando el segmento HVI de la region de
control, modific la idea predominante hasta entonces de que el acervo genético europeo
tenia un componente neolitico mayoritario. Richards et al. (1996) concluyeron que la
mayoria de los linajes de ADN mitocondrial tenian un origen paleolitico (entre 15.000 y
50.000 afios). Posteriormente, diversos trabajos confirmaron esta hipotesis (Torroni et al.
1998; Richards et al. 2000; Richards et al. 2002; Torroni et al. 2006; Soares et al. 2010).

El anadlisis de marcadores del cromosoma Y ha confirmado la hipétesis de un
componente paleolitico mayoritario en el patrimonio genético de las/los europeos
modernos (Semino et al. 2000; Rootsi et al. 2004; Soares et al. 2010), aunque algunos
autores no comparten este punto de vista (Simoni et al. 2000; Dupanloup et al. 2004).
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Ahondando en este controvertido aspecto, diversos estudios que profundizan en la
genealogia y la filogeografia del haplogrupo V del ADNmt (Torroni et al. 1998; Torroni et
al. 2001), asi como los resultados obtenidos a partir de la diseccion de los haplogrupos H
(Achilli et al. 2004) y U (Achilli et al. 2005), parecen ofrecer suficientes evidencias a favor
del predominio de la contribucion paleolitica al acervo genético de la Europa actual.

Los patrones de distribucion de algunos linajes mitocondriales pertenecientes a los
haplogrupos mencionados han sido relacionados con el proceso de recolonizacién de
gran parte del oeste y norte de Europa a partir de los refugios glaciales en el Paleolitico
Superior Tardio (Achilli et al. 2004, 2005; Loogvali et al. 2004; Pereira et al. 2005), dentro
de los cuales se ha concedido especial importancia al citado refugio Franco-Cantabrico
(Torroni et al. 2006). A su vez, las migraciones neoliticas parecen ser las responsables de
la llegada a Europa de otros subhaplogrupos de ADN mitocondrial mas jovenes, como
por ejemplo, J1bl, J2a y Tla, asi como de otros linajes menos frecuentes en Europa,
como son los casos de R1, R2 y Nla (Richards et al. 2000). Sea como fuere, se antoja
evidente que las poblaciones mesoliticas y sus antecesoras dejaron gran parte de su
huella en el acervo genético actual de ADN mitocondrial y cromosoma Y de los europeos
(Soares et al. 2010).

4. La poblacién vasca y su relacion genética con ot ras poblaciones

Desde el punto de vista del ADNmt, son muy diversos los trabajos que han abordado el
estudio de la posible contribucion de las poblaciones del Refugio Franco-Cantébrico al
patrimonio genético actual de Europa, con el proceso de recolonizacion postglacial (ver
Torroni et al. 2006 y Soares et al. 2010; entre otros). Sin embargo, la mayoria de estos
trabajos han realizado inferencias sobre este hito demogréfico a pesar de que la filogenia
de la Cornisa Cantabrica estaba sin resolver.

Para cubrir este vacio, nuestro grupo ha llevado a cabo el analisis de ADN mitocondrial
de diversas poblaciones del refugio: las poblaciones autéctonas del Pais Vasco, norte de
Navarra y Valle de Pas en Cantabria. A partir del analisis de una pequefia regién del ADN
mitocondrial se seleccionaron los individuos mas representativos y finalmente se llevo a
cabo la secuenciacién del genoma mitocondrial completo de 65 individuos. Con esta
informacion dibujamos la filogenia de ADN mitocondrial del area del refugio Franco-
Cantabrico (Cardoso et al. 2011b). En primer lugar, hay que destacar la existencia de
diferencias significativas en la distribucion de algunos haplogrupos de ADN mitocondrial
tanto entre diferentes poblaciones de refugio como incluso entre diferentes
subpoblaciones vascas (Alfonso-Sanchez et al. 2008; Cardoso et al. 2010; Cardoso et al.
2011a).

La diversidad de linajes maternos observados en estas poblaciones es muy baja en
comparacion con otras poblaciones europeas. El prolongado aislamiento reproductivo
entre los diferentes grupos humanos asentados en la zona del refugio Franco-Cantébrico
parece haber afianzado el proceso de diferenciacion genética local, propiciando el
predominio de distintos linajes mitocondriales en los diferentes grupos humanos
asentados en la region. Esto unido al caracter aislado de estas poblaciones podria haber
contribuido a que estas diferencias perdurasen hasta la actualidad. A pesar de estas
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diferencias, todas las poblaciones del refugio comparten una serie de linajes maternos
comunes que representan la prueba del origen comun de todas estas poblaciones.

Entre estos linajes destacan U5b, Jlc, H1, H3 y V. La poblacién vasca del norte de
Navarra presenta una de las frecuencias mas altas del haplogrupo U5b observadas en
Europa (15,5%; Cardoso et al. 2011a). El andlisis de la secuencia de ADN mitocondrial
completa nos ha permitido determinar que la mayoria de los linajes U5b en los vascos se
engloban dentro del subhaplogrupo U5b1f (Cardoso et al. 2011b). Este linaje, comun en
las poblaciones vascas, parece encontrarse también en otras poblaciones del norte
peninsular, desde el Pais Vasco hasta Catalufia (Crespillo et al. 2000; Martinez-Jarreta et
al. 2000; Alfonso-Sanchez et al. 2008) lo que unido a su antigiiedad podria situar su
origen en el refugio a finales de la Ultima era glaciar.

El haplogrupo J1c es otro de los linajes maternos mas representativos de las poblaciones
vascas Yy de hecho presenta, al igual que el haplogrupo U5b, un maximo de frecuencia en
el contexto europeo. De nuevo encontramos linajes comunes a las poblaciones vascas
del Pais Vasco y norte de Navarra; este linaje que denominamos Jlc2d esta
caracterizado por la mutacién 16366 en la zona no codificante del ADN mitocondrial.
Secuencias de ADN mitocondrial con esta mutacion se han observado en otras
poblaciones como, por ejemplo, la irlandesa (McEvoy et al. 2004) la cual ha sido
relacionada desde una perspectiva genética y en diversas ocasiones con la poblacion
vasca.

U5b v 1.0 J1c : 105

De un modo similar a los haplogrupos U5b y Jlc, las poblaciones autoctonas del Pais
Vasco y norte de Navarra presentan elevadas frecuencias de los haplogrupos H1 y H3,
respectivamente. El haplogrupo H, debido a su antigiiedad, presenta una filogenia muy
compleja y es conveniente interpretar los resultados a partir del andlisis de
subhaplogrupos mas jovenes. En este sentido, observamos la existencia de un linaje
comun a las tres poblaciones del refugio estudiadas, el subhaplogrupo H1j1. Asimismo, la
filogenia del refugio incluye un linaje del haplogrupo V que denominamos subhaplogrupo
V10 comun a vascos/as y pasiegos/as.

Como se ha mencionado anteriormente, esto, en definitiva, indica un origen comun de los
linajes maternos de las poblaciones del refugio que se remonta a hace miles de afios.
Como ya se ha apuntado en trabajos anteriores, todos los haplogrupos citados presentan
gradientes de frecuencia similares que muestran maximos de frecuencia en la zona del
refugio Franco-Cantabrico y una tendencia decreciente hacia el norte y este de Europa
(Torroni et al. 2006). Estos patrones de distribucion asi como la antigiiedad de los linajes
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observados indican que las poblaciones del refugio, en efecto, parecen conservar un
elevado porcentaje de componente paleolitico en su acervo genético.

El analisis del cromosoma Y en las poblaciones autéctonas del refugio también ha
permitido determinar la existencia linajes paternos representados de forma muy
significativa (Alonso et al. 2005; Lopez-Parra et al. 2009), cuyo origen podria estar al final
del dltimo periodo glacial. Asi, en nuestros estudios hemos observado que el haplogrupo
R1blb2 alcanza una frecuencia del 91% en la poblacion vasca (Valverde et al. 2011), es
decir, existe una baja diversidad tanto de linajes maternos como paternos. Asimismo,
nuestros célculos proporcionan una estima del origen del haplogrupo R1b1b2-M269 a
finales del Paleolitico, hace aproximadamente 12.000 afios, lo que apoya la expansion
post-glacial de este linaje de forma coetdnea con los haplogrupos H1 y H3 del ADN
mitocondrial desde el refugio Franco-Cantabrico. Esto podria igualmente explicar la alta
frecuencia de este haplogrupo existente en la poblacién irlandesa, puesto que la
poblacién irlandesa conservaria el acervo génico pre-neolitico consecuencia de la
expansion del R1b1b2-M269 por el oeste de Europa (Wilson et al. 2001; Alonso et al.
2005; Oppenheimer, 2006). Nuestro grupo estd realizando un analisis en mayor
profundidad del haplogrupo R1b1b2-M269 con el objetivo de ayudar a mejorar las
aproximaciones en cuanto al lugar de origen, periodo de llegada al refugio Franco-
Cantabrico y horizontes de expansion de este linaje paterno en Europa.

Algunos trabajos han intentado relacionar las poblaciones del refugio Franco-Cantabrico
con poblaciones bereberes del norte de Africa y Saami de Escandinavia. Este es el caso
por ejemplo del trabajo realizado por Achilli et al. (2005): la existencia de individuos
clasificados dentro del subhaplogrupo U5blb en poblaciones tan distantes como los
Saami y los Bereberes les llevd a proponer que este linaje podria haber estado ligado a
los grupos de cazadores-recolectores que habitaron el refugio Franco-Cantébrico durante
el Paleolitico Superior.

Sin embargo, este linaje no ha sido observado en nuestra filogenia del refugio ni entre el
conjunto total de individuos del refugio analizados. La lengua ha sido otra via a través de
la cual se ha intentado establecer una relacion entre los vascos y poblaciones bereberes
y del Caucaso. Sin embargo, estudios de linajes maternos de ADN mitocondrial y
paternos del cromosoma Y no han encontrado la existencia de relaciones filogenéticas
entre las poblaciones vascas autdctonas y poblaciones Bereber del norte de Africa
(Martinez-Bouzas 2003) o georgiana (Alfonso-Sanchez et al. 2006).

En sintesis, las poblaciones autéctonas del Pais Vasco y norte de Navarra presentan un
marcado aislamiento genético reflejado en una baja diversidad de los linajes maternos de
ADNmt (Alfonso-Sanchez et al. 2008; Cardoso et al. 2011), asi como una baja diversidad
de los linajes paternos del cromosoma Y (Valverde et al. 2011). Por otro lado, un elevado
porcentaje de los linajes maternos encontrados en las poblaciones vascas son de origen
paleolitico y algunos de ellos presentan ademas maximos de frecuencia en el contexto
europeo; este el caso de los haplogrupos U5b, J1c, H1y H3.

Algunos linajes ademéas no son exclusivos de las poblaciones vascas, sino que son
compartidos por otras poblaciones del &rea del refugio Franco-Cantébrico, como es el
caso de los subhaplogrupos V10 y H1jl encontrados también en el Valle de Pas en
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Cantabria. Estos resultados reflejan el origen comun de las poblaciones autoctonas del
refugio y son una fuerte evidencia de la presencia de estos linajes en el area del refugio
Franco-Cantabrico desde el Paleolitico Superior.

Asimismo, algunos linajes maternos paleoliticos especificos del refugio se encuentran a
lo largo de la costa atlantica hasta las Islas Britanicas, reflejando la via que pudieron
haber seguido las poblaciones humanas en su incursidon hacia el norte durante el
repoblamiento postglacial de Europa. Las poblaciones vascas constituyen en definitiva
reductos potenciales de “linajes paleoliticos” en las que poder buscar las huellas
genéticas del repoblamiento postglacial de Europa con el objetivo de evaluar el impacto
de este evento demografico en el modelado del patrimonio genético actual de las
poblaciones europeas.
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