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LA GENETICA DE LES MIGRACIONS HUMANES

SEGUINT EL RASTRE DE LES MIGRACIONS A TRAVES DEL NOSTRE

GENOMA

Davip ComAs

La reconstruccié de les migracions humanes és possible gracies a la informacié aportada per diverses
disciplines. Lestudi de la diversitat genética de les poblacions humanes actuals ens revela quins han
estat els esdeveniments demografics i moviments migratoris passats que han deixat una empremta en
el nostre genoma. El coneixement dels moviments migratoris en temps prehistorics ens permet com-
provar hipotesis proposades des d’altres disciplines cientifiques. De la mateixa manera, la distribucié
de la diversitat genética en el futur dependra, en gran part, de les intenses migracions humanes actuals

facilitades pels avencos tecnologics.

Paraules clau: diversitat genetica, efecte fundador, genoma, gradient genetic.

LORIGEN DELS HUMANS | LEMPREMTA
DE LES MIGRACIONS AL NOSTRE GENOMA

A diferencia de la gran mgoria d'organismes vius, €s
humans som una espécie cosmopolita, dispersa per tot
e planeta i adaptada a una gran diversitat d habitats.
Aquesta extensid geografica ha estat fruit d'un seguit
de migracions i barreges de poblacions que han tingut
[loc en un periode de temps relativament curt en termes
evolutius. Actualment hi ha un consens de diverses dis-
ciplines sobre I'origen africa i recent de la nostra espe-
cie les dades paleontologiques i arqueol ogiques situen

es jaciments més antics dels humans a I'est dAfrica, i

finsi tot la linglistica basada en diversitat de fonemes
apuntaalgunes|lenglies de grups cacadors-recol lectors
del sud del continent com les més antigues. En aquest
sentit, les dades genétiques recolzen sense cap tipus
dincertesal’origen dels humans al’Africa. Com podem

determinar I'origen dels humans a través de les dades
genétiquesi de quinamanera som capagos d' establir les
migracions posteriors de les poblacions humanes?

El nostre genoma, e conjunt dADN en forma de
cromosomes que contenen els nuclis de les nostres cél-
lules, és portador de la informacio per generar les es-
tructures i funcions necessaries del nostre organisme.
Lareplicacio i transmissio del nostre genoma no sén
perfectes i de manera atzarosa es produeixen petites
errades que anomenem mutacions o canvis que anem
acumulant de generacio en generacié i que produei-
xen diversitat en es individus. Aquests petits canvis
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Figura 1. Esquema de la diversitat genética a les poblacions humanes
actuals. Els cercles de colors exemplifiquen variants genétiques dife-
rents. Les poblacions subsaharianes presenten una major diversitat
genética que la resta de poblacions a causa del nostre origen africa
i a la major mida efectiva de les poblacions del continent africa. La
diversitat genética que observem fora d'Africa és un subconjunt de
la diversitat africana degut a l'efecte fundador que es produi fa uns
50.000 anys amb la primera gran migracié humana.

«ELS HUMANS SOM UNA ESPECIE
COSMOPOLITA, DISPERSA PER TOT EL
PLANETA | ADAPTADA A UNA GRAN
DIVERSITAT D'HABITATS»
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puntuals en algunes regions del nostre genoma poden

produir disfuncions en I'individu, perd lagran mgoria
de mutacions sdn neutres, és a dir, no provogquen cap

alteracid i es poden acumular en els cromosomes ger-
minals i ser transmeses a la descendéncia. D’aquesta
manera, els individus, les poblacionsi I'espécie huma-
na en general anem emmagatzemant aquests canvis en

els nostres genomes al llarg del temps. Aquesta és la
idea subjacent del que s ha anomenat el rellotge mole-
cular, lesmutacions esvan produint a llarg del tempsi

com més temps passi apartir delaseparacié d'un grup
d'individus, de poblacions o d'espécies, més diferenci-
es genetiques hi hauraentre ells.

L'estudi d'aguestes variants genétiques del nostre
genoma ha demostrat que les poblacions africanes ac-
tuals presenten més variants i, per tant, més diversitat
genetica que la resta de poblacions humanes. A més,
gran part de la diversitat en poblacions no africanes és
un subconjunt de les variants que trobem al continent
africa. Aquests resultats abonen I'anomenada teoria

«LA REPLICACIO | TRANSMISSIO DEL
NOSTRE GENOMA NO SON PERFECTES
| PRODUEIXEN PETITES ERRADES QUE

ANOMENEM MUTACIONS | QUE GENEREN
DIVERSITAT EN ELS INDIVIDUS»

de la sortida d’Africa (Out-of-Africa), protagonitzada
pels humans, que representa la primera gran migracio.
Aquesta teoria afirma que I'origen de la nostra espécie
se situaria en algun punt del continent africa fa uns
200.000 anysi que després d'un periode de diversifica-
ci6, d'acumulacio de mutacions en aquestes poblacions,
una part d'aquesta diversitat va migrar fora del con-
tinent i va colonitzar la resta del planeta. Comparant
el's genomes de poblacions africanes i no africanes, i
seguint € raonament del rellotge molecular, podem
estimar quant de temps ha hagut de passar per acu-
mular aguestes diferéncies i €ls resultats ens mostren
que la separacié entre aguests grups va tenir lloc fa
uns 45.000-60.000 anys. Es a dir, podem concloure
que laprimeragran migracio dels humans, aquellaque
va portar alguns individus a sortir del continent d'ori-
gen, se situa en temps palealitics, quan e's humans ens
distribuiem en petits grups de cacadors-recollectors
(Henn et al., 2012).

Un dels grans reptes que encara afrontem des de la
genética de poblacions humanes és esbrinar quins pro-
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cessos demografics van patir les poblacions africanes
des del seu origen fins aaquesta primera sortida d' Afri-
ca. Aquest és un periode de temps molt llarg, de gaire-
bé 150.000 anys, que va permetre ales poblacions afri-
canes diferenciar-se, acumular canvis genétics, migrar
dins € continent, potser barrgar-se i algunes pobla-
cionsfinsi tot desaparéixer. Ens manquen dades gené-
tiques exhaustives de moltes poblacions africanes que
ens permetrien donar resposta a aquests interrogants.
Tanmateix, les dades genétiques de qué disposem ens
permeten fer aproximacions sobre lamidaefectivadels
grups africans, ésadir, quantsindividus van contribuir
aformar la diversitat que observem actualment. Dades
de seqguiencies completes del nostre genoma apunten a

£
Al continent america s'observen llinatges que es van originar al nord-
est d’Asiai que es van dispersar per tot el Nou Mén des de l'estret de
Bering fa uns 15.000 anys. Actualment les poblacions natives ameri-
canes presenten una baixa diversitat a causa d'aquest efecte funda-
dor relativament recent. En la imatge, un nen de Bolivia.

«LA PRIMERA GRAN MIGRACIO
DELS HUMANS SE SITUA EN TEMPS
PALEOLITICS, QUAN ELS HUMANS ENS
DISTRIBUIEM EN PETITS GRUPS DE
CACADORS-RECOL-LECTORS»

UNICEF-Benedicte Kurzen
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A causa de lorigen africa dels humans, les poblacions actuals
d’aquest continent presenten més variants i, per tant, més diversi-
tat genetica que la resta de poblacions humanes. En la imatge, una
dona nigeriana amb el seu fill menor.

«LA DERIVA GENETICA HA FET QUE
MOLTES VARIANTS NO ES DISTRIBUEIXIN
ALEATORIAMENT EN LES POBLACIONS
HUMANES SINO QUE EXISTEIX UNA CLARA
ESTRUCTURA GEOGRAFICA»

Un exemple paradigmatic de l'impacte de les migracions humanes
és la barreja de poblacions al continent america després de larri-
bada dels europeus i el posterior comerg d’esclaus provinents de
I'Africa. En la fotografia, dos estudiants, al costat d’'una professora
en una escola de Lawrence (Massachusetts, EUA).
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unes mides efectives ancestrals d'entre 12.000 i 15.000
individus. Aquest és e nombre d'individus que serien
necessaris per a haver generat i mantingut la diversitat
genetica que observem actualment en aquestes pobla-
cions (Li i Durbin, 2011).

D'altra banda, la menor diversitat genética en pobla-
cions fora d’Africa Sexplica com aresultat d un efecte
fundador: un petit grup portador d'un subconjunt de
variants africanes va sortir del continent i va ocupar
laresta de territoris del planeta (figura 1). Mesurant la
diversitat genética d'aguestes poblacions no africanes
hem pogut establir que aquesta primera gran migra-
ci6 fora d’Africa va suposar una davallada drastica de
la diversitat genética del grup migrant deguda a una
reduccié del nombre d'individus que van sortir del
continent: aguest grup que va abandonar Africafauns
50.000 anys no sobrepassava els 1.000 o 2.500 indivi-
dus i, tanmateix, els seus descendents van colonitzar
les diferents regions del planeta (Li i Durbin, 2011).

LA COLONITZACIO HUMANA DEL PLANETA

Els humans som una espécie amb poca diversitat gené-
tica, deguda a nostre origen recent i ala série d'efec-
tes fundadors que hem patit al Ilarg del temps que han
fet que anéssm perdent part de la diversitat original

a mesura que ocupavem nous territoris. De tota ma-
nera, aquesta successio de processos fundadors en €

moment d'expansio dels humans pel planeta hafet que
ladiversitat genética s hagi estructurat geograficament,
el que ha permés reconstruir aguestes migracions hu-
manes. La deriva genética, és adir, € fet que per atzar
es perdessin algunes variants genétiques originals i

que d'altres rapidament augmentessin de fregiienciaen
les poblacions, ha fet que moltes variants genétiques
i la combinacié daquestes al Ilarg del genoma no es
distribueixin aleatoriament en les poblacions humanes
sind que existeix una clara estructura geografica. Mol-
tesvariants genétiques estan restringides en poblacions
d arees geografiques concretes, € que enshapermesfer
un mapa geografic de com s han anat distribuint aques-
tes variants. Es € que anomenem filogeografia de les
variants genétiques. El paradigma d'aguesta estructura
geogréfica ha estat I'estudi dels fragments del nostre
genoma gue no recombinen, aguells que heretem direc-
tament del nostre pare (el cromosoma) o delanostra
mare (I’ADN mitocondrial) senseintercanvi genétic de
I'altre progenitor. L'estudi exhaustiu que s hafet en les
darreres dues décades d'aquests genomes uniparentals
i delasevadistribuci6 geograficaens ha permes rastre-
jar amb precisié les grans colonitzacions continentals
i aspectes migratoris més locals. Alguns dels exem-
ples més interessants de I'estudi dels genomes unipa
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Figura 2. Grans rutes migratories que han seguit els humans en époques prehistoriques. Gracies al grau de diversitat genética i a la preséncia
de variants genétiques especifiques de regions geografiques concretes hem pogut determinar les grans migracions humanes.

rentals inclouen la colonitzaci6 del continent america,
on sobserven Ilinatges que es van originar al nord-est
dAsiai que es van dispersar per tot e Nou Mén des
de I'estret de Bering. Aquest salt a continent america
fa uns 15.000 anys va anar acompanyat d'un fort efec-
te fundador que va reduir dramaticament la diversitat
dels primers pobladors de les Amériques. Actual ment
les poblacions natives americanes presenten una baixa
diversitat a causa d'aquest efecte fundador relativament
recent. Altres exemples on hi ha hagut aquests efectes
fundadors, encara que de manera menys drastica que
a les Amériques, inclouen la colonitzacio del sud-est
asiatici lesilles del Pacific o I'expansid des de |’ Orient
Mitja cap a Europa. Observant i quantificant la diver-
sitat genetica general en poblacions actuals de tot el

planeta i descrivint aquelles variants especifiques de
les diferents regions geografiques hem pogut establir
amb detall quines van ser les grans rutes migratories
delshumansi quan esvan produir aguestes migracions
(figura2).

Aquest tipus de migracions humanes han deixat gra-
dients genetics de diversitat, el que anomenem clines
genétiques. A mesura que s individus descendents
d'una poblacié avancen i es desplacen al llarg de ge-
neracions, aguests van diferenciant-se genéticament
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per I'efecte de la deriva de la poblacié original. No es
produeixen canvis abruptes, trencaments genétics, sind
gue podem observar canvis graduals en les frequenci-
es de les variants genétiques de les poblacions. Aquest
rastre genétic € podem reconstruir analitzant les po-
blacions que han romas a cami d'aguesta migracio.
L'efecte genétic d'aquestes migracions pot ser diferent
depenent de s es produeix unadispersid rapidagracies
a innovacions tecnologiques o bé una difusio passiva
dindividus cap a territoris adjacents, ja que els gradi-
ents de les variants genétiques es distribuiran geogra-
ficament de manera diferent i deixaran una empremta
especifica

M LES MIGRACIONS MES RECENTS | LES BARREGES
DE POBLACIONS

Un cop ocupats tots els continents, shan produit al-
tres moviments demografics més recents. Encara que
no disposem de dades de gran part dels moviments
humans que ens permeten establir e motiu de la mi-
gracio, sabem que canvis climatics o innovacions tec-
nologiques van afavorir alguns d'aquests moviments
demografics. En aquest cas, les migracions ja no van
tenir lloc en territoris desocupats on e's humans eren
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els primers de lanostra especie aarribar i, per tant, els
nouvinguts van reemplacar la poblaci6 original o s hi
van barrgjar. El fet de barrejar individus de poblacions
diferents té implicacions genétiques rellevants que de-
penen de dos factors: la proporcié de nouvinguts que es
barregen amb la poblacio original
i les diferencies genetiques de les
poblacions que es barregen. S un
nombre dindividus molt reduit
migra i es barrga amb una altra
poblacié amb molts individus,
les modificacions genetiques a la
poblacié receptora seran practica-
ment imperceptibles i per al'ana
lis genética aquest fet passara
desapercebut. Tampoc no podrem
detectar efectes migratoris quan
|es poblacions que es barregen son
geneticament molt smilars, enca
raque e nombre d'individus nouvinguts sigui molt alt.
Un exemple paradigmatic de I'impacte de les migra-
cions humanes és la barreja de poblacions al continent
america després de l'arribada dels europeus i € pos-
terior comerg d esclaus provinents de I'Africa subsaha-
riana. Malgrat tenir un origen comd, durant desenes

«UN COP OCUPATS TOTS ELS
CONTINENTS PELS HUMANS,
S'HAN PRODUIT ALTRES
MOVIMENTS DEMOGRAFICS
MES RECENTS, AFAVORITS
PER CANVIS CLIMATICS
O INNOVACIONS
TECNOLOGIQUES»

MONOGRAFIC

Itinerancies

de millennis les poblacions europees, natives ame-
ricanes i africanes no varen tenir contactes i es varen
anar diferenciant genéticament. La barrga que es va
produir i que vaimplicar un gran nombre d'individus
de poblacions genéticament molt diferenciades fa que
puguem detectar sense gran dificultat aguest grau de
barreja als genomes dels grups americans actuals. Fins
i tot podem detectar diferéncies sexuals en la barrga
dindividus, com és € cas de la poblaci6 cubana, on els
genomes uniparentals actuals mostren que aquesta bar-
rejaesvaproduir principal ment entre homes europeusi
dones amerindiesi africanes (Mendizabal et al., 2008),
com aresultat de la dominancia europea i I'esclavatge.
En I'altre extrem de I'impacte genetic de les barreges
trobem aguelles que han involucrat un nombre reduit
dindividus i/o poblacions molt semblats genéticament.
Un exemple podria ser la romanitzacié a la peninsula
Ibérica, en qué segurament hi va participar un nombre
limitat de romans respecte a ibérics i ambdues pobla-
cions tenien un origen comu recent que no va permetre
acumular massa diferencies genétiques entre elles. Mal-
grat aquestes limitacions, I'estudi de gran quantitat de
marcadors genetics a llarg de tot € genomai I'andlis
de genomes complets en les poblacions humanes ens
podran gudar a detectar aquests petits impactes demo-
grafics que fins al moment ens son dificils d'afrontar.

Un cas especial dins les migracions humanes son
les diaspores, on tot un grup d'individus migra del seu
[loc d'origen cap a llocs Ilunyans sense deixar indivi-
duspelsterritoris per on esdesplacai amb pocabarregja
amb les poblacions del territori on sinstalla. Aquest
seriad cas delsjueus o €ls gitanos, on veiem que gene-
ticament aquestes poblacions conserven variants gene-
tiques de I'Orient Mitja i I'india
respectivament, malgrat estar
envoltats mgoritariament de po-
blacions europees. Aquestes po-
blacions han patit processos d'en-
dogamia i aillament que han fet
gue mantinguin les variants ge-
nétiques originaries d'abans de
la diaspora (Behar et al., 2010;
Mendizabal et al., 2012).

L'estudi genetic de les pobla-
cions actuals ens gjuda a establir
quins han estat els moviments
migratoris dels humans en temps
prehistorics i ens permet comprovar hipotesis propo-
sades per altres disciplines cientifiques. Els avencos
tecnologics en els darrers segles han facilitat que les
migracions humanes actuals siguin molt intenses,
amb grans barreges poblacionals que estan afavorint
I’homogeneitzacio de la diversitat genética humana i
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de migracions, efectes fundadors
I barreges poblacionals

LA HISTORIA DEL POBLE GITANO

na de les poblacions més interessants ge-

néticament del continent europeu sén els

gitanos, també anomenats romanis, a causa
de la seva historia demografica. Actualment els gita-
nos europeus sén uns deu milions de persones que es
distribueixen en grups dispersos per tot el continent,
encara que majoritariament es troben als Balcans i la
peninsula Ibérica. La linguistica i lantropologia fisica
suggereixen que l'origen del poble gitano se situa al
subcontinent indi, encara que els trets culturals i les
bases genéetiques no sempre es transmeten conjunta-
ment. Per aquest motiu, les dades genétiques ens han
permes refinar molt a 'hora d’esbrinar la historia del
poble romani.

Els estudis fets durant la darrera década dels ge-
nomes uniparentals (el cromosoma Y i TADN mito-
condrial) en grups gitanos mostren una barreja de lli-
natges europeus amb llinatges que només es troben
al subcontinent indi, fet que abona el que s'observa
amb les dades linguistiques i antropologiques. A més,
la diversitat d’aquests llinatges (europeus i indis) és
forca reduida, la qual cosa apunta que els gitanos ac-
tuals provenen d'un nombre reduit d’'individus d’ori-
gen indi amb una introgressié genética europea.

la reducci6 de les diferéncies genétiques entre les po-
blacions que s han forjat durant els darrers mil{ennis.
De tota manera, €l's humans, a diferéncia de la gran
magjoria d'organismes vius, disposem d'una complexa
diversitat cultural i social que en alguns casos ha actuat
com a barrera genética o com un factor potenciador de
barreges i migracions poblacionals. La distribuci6 de
ladiversitat genéticaen e futur dependra, en gran part,
d'aquests fets socials que afavoriran o impediran les
migracions humanes.
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Tanmateix, els llinatges uniparentals representen
una petita fraccié de tot el nostre genoma i per tal
de poder refinar la historia demografica dels gitanos
hem hagut d’analitzar milers de variants del genoma
de diversos grups romanis. En un treball aparegut al
desembre del 2012 a la revista Current Biology (Men-
dizabal et al., 2012) vam analitzar gairebé un milié de
variants genetiques en diferents individus de diver-
sos grups gitanos i els vam comparar amb altres po-
blacions europees, indies i d’Orient Proxim. Lanalisi
de la diversitat genética observada ens va permetre
concloure que l'origen dels gitanos europeus se si-
tua al nord-oest de lindia i que des d'aquell indret
un nombre reduit d'individus va abandonar la regio fa
uns 1.500 anys. La diaspora d’aquest petit grup va sig-
nificar una drastica reduccié de la diversitat genética
(un 50% del que observem a I'india) a causa d'un fort
efecte fundador. Després d'una rapida migracié per
I'Orient Proxim, amb molt poca barreja genética amb
les poblacions que es van trobar durant aquesta tra-
vessa, els avantpassats dels gitanos van arribar al con-
tinent europeu i es van assentar als Balcans. Les dades
genétiques apunten que aquesta poblacid inicial es va
fragmentar en grups més petits (més efectes funda-

Poonam Agarwal
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Lorigen dels gitanos europeus se situa al nord-oest de l'india i des
d’aquell indret un nombre reduit d'individus va abandonar la regié
fa uns 1.500 anys. La diaspora d’aquest petit grup va representar
una drastica reduccié de la diversitat genética. En la fotografia, una
gitana d’una comunitat nomada a Maharashtra ('india).

«LES MIGRACIONS HUMANES ACTUALS
SON MOLT INTENSES, AMB GRANS
BARREGES POBLACIONALS QUE ESTAN
AFAVORINT L'HOMOGENEITZACIO DE LA
DIVERSITAT GENETICA HUMANA»

Podem detectar diferéncies sexuals en la barreja d’individus, com és
el cas de la poblacié cubana, on els genomes uniparentals actuals
mostren que aquesta barreja es va produir principalment entre ho-
mes europeus i dones amerindies i africanes com a resultat de la
dominancia europea i l'esclavatge. En la imatge, uns nens juguen al
futbol als carrers de Camaguey (Cuba).
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dors) que es van comengar a dispersar pel continent
europeu fa uns 900 anys. Durant aquesta dispersid,
els ancestres dels gitanos provinents de lindia es
van barrejar amb diferents grups europeus, i aquesta
mescla recent va fer que els gitanos actuals presen-
tin variants genétiques tipiques de l'india i d’Europa.
De totes maneres, aquesta barreja genética no ha
estat uniforme en tots els grups gitanos: les nostres
analisis mostren que les poblacions gitanes dels Bal-
cans tenen menys variants tipicament europees que
les poblacions gitanes de la peninsula Ibeérica, és a dir,
que després de la dispersié per Europa, els gitanos
ibérics es van barrejar més amb les poblacions veines
que els gitanos balcanics. Fins i tot hem pogut esta-
blir que aquesta barreja amb poblacions no gitanes
en els grups balcanics ha estat forca recent, ja que
els fragments cromosomics europeus que es troben
en aquests grups gitanos sén inusualment llargs, fet
que apunta que la recombinacié cromosomica (un
procés genomic que fa que els cromosomes apa-
rellats entrecreuin la seva informacié) no ha tingut
temps d’actuar massivament.

En definitiva, les dades genetiques ens han per-
mes desxifrar alguns aspectes de la historia demo-
grafica, de les relacions socials entre grups gitanos
i refinar hipotesis plantejades per altres disciplines
com la linguistica o l'antropologia.
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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.
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