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Resumen

En este trabajo se ha empleado una base de datos de 621.799 SNPs analizados en
individuos de varias poblaciones, con el fin de caracterizar las clinas presentes en el
genoma humano europeo. Muchas clinas se producen por la mezcla de dos poblaciones
de diferente origen, por lo que resultan herramientas apropiadas para comprobar la
existencia de grandes oleadas migratorias en un continente. Se ha tratado de determinar
el posible origen en el tiempo de las tendencias observadas, adscribiéndolas a las tres
principales oleadas de migracion constatadas en la historia del continente: la
recolonizacion postglacial, la expansion neolitica de los granjeros de Anatolia y la
expansion de la cultura Yamnaya desde la estepa péntica.

Tras excluir las clinas que han sido potencialmente producto de la seleccién natural,
el resultado ha sido una mayoria de clinas con orientacion latitudinal, probablemente
resultante de la difusion de las tres oleadas migratorias mencionadas. Ademas, en el
cromosoma Y se han detectado varias clinas longitudinales, probablemente
correspondientes al haplogrupo R1b-M269, que a pesar de su orientacion parece haberse
expandido por Europa junto con la cultura Yamnaya.

Abstract

In this work we have used a database of 621,799 SNPs analyzed in individuals from
various populations, in order to characterize the clines present in the European human
genome. As many clines are created because of the mixture of two populations of different
origin, they are important tools to detect the presence of major migration waves in a
continent. To try and determine the origin in time of the observed tendencies, these have
been ascribed to the three main historical migrations of the continent: the postglacial
recolonisation, the expansion of Anatolian farmers during the Neolithic, and the
expansion of the Yamnaya culture from the Pontic steppe.
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After excluding clines that have potentially been the product of natural selection,
the result has been a majority of latitudinally oriented clines, probably as a result of the
spread of the three migratory waves mentioned above. In addition, several longitudinal
clines have been detected on the Y chromosome, probably corresponding to haplogroup
R1b-M269, which despite its orientation seems to have spread throughout Europe
together with the Yamnaya culture.

Introduccion

La variacion genética humana se lleva estudiando mas de un siglo mediante marcadores
indirectos como proteinas y, mas recientemente, mediante ADN (Cavalli-Sforza, 2005). El
conocimiento de la genética de las poblaciones es de enorme importancia, ya que resulta util a
diferentes niveles como el estudio de la historia humana, el estudio de enfermedades con origen
genético o incluso el desarrollo de farmacos especificos.

A partir de estos estudios, se ha visto que la variacion genética en humanos esta enormemente
relacionada con la geografia. Las clinas, entendidas como la variacion lineal gradual de un caracter a
lo largo de la geografia, se crean principalmente por dos motivos. Por un lado, la seleccion natural
suele ser responsable de crear clinas en genes concretos; por otro lado, las expansiones démicas
generan clinas para varios genes (Cavalli-Sforza, 2005), a causa de la mezcla de dos poblaciones de
distinto origen. De esta forma, podrian ser una fuente para explicar la variacion existente en las
poblaciones humanas. De hecho, la informacion genética se ha usado para tratar de reconstruir la
historia humana (Lawson Handley et al., 2007; Cavalli-Sforza, 2005), por lo que el estudio de
genomas completos de diferentes poblaciones podria arrojar algo de luz sobre las oleadas migratorias
ocurridas en los diferentes continentes.

Las migraciones caracterizan la historia evolutiva de los humanos modernos y vienen motivadas
por diferentes razones como las innovaciones culturales o los cambios ambientales (Pinhasi et al.,
2012). Sin embargo, es importante entender las migraciones no como eventos bruscos y direccionales,
sino que en muchos casos son procesos que se extienden a lo largo de un gran periodo de tiempo y
no tienen por qué ser rapidos (Skoglund y Mathieson, 2018). En Europa, la estructura genética actual
forma un continuo a lo largo del continente, y su historia se caracteriza por distintas oleadas
migratorias. El patrimonio genético europeo actual proviene de tres poblaciones distintas. En primer
lugar, cazadores-recolectores del oeste de Europa, procedentes de Africa, que se dispersaron en
grupos por el continente. En segundo lugar, la expansion de los agricultores de Anatolia durante el
Neolitico. En tercer lugar, individuos procedentes de la estepa pontica que se expandieron por Europa
durante la Edad del Bronce, asociados a la cultura Yamnaya, que a Su vez poseian ancestria
principalmente de cazadores recolectores del este de Europa y cazadores recolectores del Caucaso
(Skoglund y Mathieson, 2018), pero también una parte de Proximo Oriente, similar a la composicion
actual de europeos del este y del norte de Europa (Saag et al., 2021). Con todo ello, las frecuencias
alélicas actuales en Europa muestran una gran correlacion con la geografia (Lazaridis et al., 2014;
Gokcumen y Frachetti, 2020).

La colonizacion de Europa por los Humanos Anatomicamente modernos ocurrié hace unos
42.000-45.000 afios (Pinhasi et al., 2012; Skoglund y Mathieson, 2018). Posteriormente, hace entre
25.000 y 19.000 afios ocurrié el Ultimo Maximo Glacial (Fu et al., 2016). Durante esta época el norte
y centro de Europa quedaron cubiertos de hielo o permafrost, por lo que los recursos en esa area eran
escasos Yy buena parte fue abandonada. Esto conllevé que las poblaciones humanas tuviesen que
quedar relegadas a los refugios glaciales, que se encontraban en el sur de Europa: el refugio
francocantabrico, ubicado entre el sudoeste de Francia y la Peninsula Ibérica, el refugio de los
Balcanes y el refugio del sur de Ucrania (Torroni et al., 1998; Jones et al., 2017). Estos lugares, por
no estar cubiertos de hielo, poseian condiciones climéticas adecuadas para la existencia de animales
y plantas (Pinhasi et al., 2012). Tras el fin del periodo glacial y el derretimiento de los hielos, se
produjo una repoblacion del centro y norte de Europa, que provino probablemente de los refugios de
centroeurasia y el sur de Europa.

La segunda migracion fue la de los agricultores de Anatolia durante el Neolitico. La agricultura
surgio en Oriente Proximo entre el 10.000 y el 9.000 AC (Lazaridis et al., 2016), y constituy6é un
acontecimiento importante, ya que las poblaciones pudieron expandirse debido a la abundancia de
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comida que conllevo (Rosser et al., 2000). Ademas, vino acompafiado de grandes cambios para el
entorno y la organizacion social (Isern et al., 2017). Los primeros agricultores se expandieron por
Europa hace unos 8.500 afios, primero al sur y luego al norte (Gokcumen y Frachetti, 2020; Skoglund
y Mathieson, 2018). Esta migracion fue progresiva, alcanzando extremos de Europa como Iberia hace
7.300 afios y Escandinavia hace unos 4.900 afios (Skoglund y Mathieson, 2018). Durante décadas
existieron dos hipotesis sobre como ocurrié la expansion por Europa. La hipétesis de difusion démica
sugeria que la expansion fue tanto genética como cultural, mientras que, segun la hipotesis de difusion
cultural, la expansion cultural habria ocurrido sin un gran movimiento poblacional, de lo que se
deduciria que la diversidad genética en Europa provendria principalmente del paleolitico (Rosser et
al., 2000). Sin embargo, se ha visto que la difusion démica fue mas importante que la difusion cultural
(Isern et al., 2017), de modo que la expansion condujo no solo a la difusion de ideas, sino que produjo
un profundo cambio en el patrimonio genético (Jones et al., 2017). Por otro lado, los cazadores-
recolectores no fueron completamente reemplazados. Tras la expansion por Europa ambas
poblaciones se mezclaron durante varios milenios, y la mayoria de poblaciones europeas tendrian
ancestria de ambas poblaciones, con aproximadamente un 10-25% de ancestria de cazadores-
recolectores (Hofmanova et al., 2016; Skoglund y Mathieson, 2018).

La tercera migracion fue la de los hombres de las estepas durante la Edad de Bronce, que
comenz6 hace unos 5.000 afios (Skoglund y Mathieson, 2018). Se ha observado que durante este
periodo las poblaciones europeas, que se encontraban compuestas por una mezcla de ancestria de
cazadores-recolectores y agricultores neoliticos, recibieron un flujo genético de la zona del Caucaso,
lo que coincide con la expansion de la cultura Yamnaya desde la estepa pontica (Allentoft et al.,
2015). Esta expansion probablemente supuso también la expansion de las lenguas Indoeuropeas, de
forma que encajarian los datos linglisticos, arqueoldgicos y genéticos (Allentoft et al., 2015).
Ademas, fue una expansion muy rapida, propiciada por los carros y los caballos que portaban (Haak
et al., 2015). Por otro lado, se ha observado que su contribucion en los genomas masculinos fue muy
importante (Saag et al., 2021). De hecho, habrian sustituido a todos los linajes masculinos previos de
la Peninsula Ibérica (Olalde et al., 2019).

Hoy en dia, los tres componentes de ancestria se reparten de manera dispar a lo largo de Europa.
Como se puede observar en la Figura 1, las poblaciones del norte de Europa son las que poseen un
mayor componente Yamnaya, mientras que las poblaciones del sudeste de Europa poseen un mayor
componente neolitico. Sin embargo, el componente de los cazadores-recolectores de Europa
occidental se encuentra en menor proporcion que ambos en la mayoria de poblaciones.

Noruega
Lituania
Estonia
Islandia
Escocia
Repiiblica Checa
Bielorrusia
Hungria
Ucrania
Inglaterra
Islas Orcadas
Sur de Inglaterra
Croacia
Francia
Norte de Espaiia
Bulgaria
Italia Toscana
Vascos
[talia Bérgamo
Espana
Grecia
Albania
Cerdena
Figura 1. Ancestria de los principales grupos que componen el genoma humano europeo a lo largo del continente
(Haak et al., 2015). En naranja, componente Neolitico, en azul componente cazador-recolector del oeste de Europa y en
verde, componente Yamnaya.
Figure 1. Ancestry of the main groups that make up the European human genome across the continent (Haak et al.,
2015). In orange, Neolithic component, in blue Western European hunter-gatherer component and in green, Yamnaya

component.

El objetivo de este trabajo es detectar las clinas presentes en el genoma humano europeo,
comprobar su orientacion y deducir su origen. Se parte de la hip6tesis de que si tanto la recolonizacion
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postglacial del continente como la migracién neolitica ocurrieron esencialmente de sur a norte y la
migracion y la expansion de los Yamnaya ocurrio a grandes rasgos de norte a sur, la mayoria de las
clinas deberian ser latitudinales, mientras que las clinas longitudinales deberian ser minoritarias.

Con el fin de lograr estos objetivos se empleara el programa GWCline (Pefia, 2022) para la
deteccidon de las clinas y su orientacién a partir de una base de datos de 621.799 SNPs y
posteriormente se tratara de asignar cada tendencia observada a presiones selectivas o bien a las
oleadas migratorias que conforman la ancestria de las poblaciones europeas actuales.

Materiales y métodos

Base de datos

La base de datos utilizada incluye individuos de diferentes poblaciones del mundo procedentes
del Human Genome Diversity Project (Cavalli-Sforza, 2005) y se compone de los genotipos de
621.799 SNPs analizados por Lazaridis et al. (2016). Se eligieron individuos de distintas poblaciones
europeas, procurando que se distribuyeran de manera homogénea por todo el continente.

Se seleccionaron un total de 298 individuos, sin atender a la proporcién de sexos. Las
poblaciones incluidas en el estudio fueron: Albania, Bielorrusia, Bulgaria, Cerdefia, Chipre, Croacia,
Escocia, Espafia, Finlandia, Francia, Georgia, Grecia, Hungria, Inglaterra, Islandia, Italia, Lituania,
Malta, Noruega, Pais Vasco, Republica Checa, Rumania, Rusia, Sicilia y Ucrania.

Programas

Para el tratamiento de datos se emplearon los programas GWCline (Pefia, 2022) y GenoCline
(Pefa et al., 2022).

El programa GWCline se empled para la deteccion de clinas a partir de una base de datos
disponible en formato EIGENSOFT. Este formato se compone de tres tipos de ficheros. En primer
lugar, los ficheros de individuos, que contienen la etiqueta correspondiente, el sexo y su origen. En
segundo lugar, los ficheros de genomas, que contienen los genotipos individuales; en este fichero se
codifica con un nimero el genotipo de cada individuo y SNP, existiendo cuatro posibilidades: el
namero 0 indica que no hay ninguna copia del alelo principal, el nimero 1 indica que existe una Unica
copia del alelo principal, el nUmero 2 indica que existen dos copias del alelo principal y el nUmero 9
indica que no se ha podido hacer una lectura correcta. En tercer lugar, los ficheros de SNPs contienen
el nombre del SNP, el cromosoma donde se encuentra, su posicion dentro del cromosoma, el alelo
principal y el alelo alternativo. Ademaés, se introdujeron las coordenadas de cada individuo,
estableciendo como referencia la capital del pais o de la zona geogréfica a la que pertenecian.

GWCline proyecta la posicién de cada individuo sobre un eje de coordenadas que rota 360
grados, en iteraciones de 1 grado. En cada iteracion, se calcula el coeficiente de correlacion entre el
vector de coordenadas y el vector de genotipos. Finalmente, si existe correlacion significativa para
una o varias orientaciones, se selecciona aquella que muestra una significacion mayor. Una
descripcion més detallada del método puede encontrarse en Pefia et al. (2022).

Puesto que se realizaron un gran nimero de pruebas, una parte de las clinas significativas
podrian deberse al azar, por lo que se aplicé la correccion de Bonferroni. Esto es, en lugar de valorar
una significacion de P < 0,01, se consideraron so6lo aquellas con una P < (0,01/n), donde n es el
namero de pruebas realizadas.

Como resultado se obtuvo una hoja de calculo conteniendo los nombres de los SNPs, el
cromosoma donde se encuentran, su posicién en el cromosoma, la orientacion de las clinas y su
significacion.

Debido a la particularidad de los resultados obtenidos para el cromosoma Y, se realiz6 un
analisis complementario mediante el programa GenoCline, con el fin de comprobar la verosimilitud
de las clinas obtenidas. Este programa implementa el mismo algoritmo para la deteccion de clinas
que GWCline, pero lo realiza sobre frecuencias alélicas, en lugar de sobre genotipos individuales.
Para ello se agruparon los individuos en poblaciones y se calcularon las correspondientes frecuencias
alélicas.
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Tratamiento de las clinas significativas

Una vez obtenidas las clinas, se empleo la base de datos SNP del NCBI para determinar su
posible relaciéon con algin gen. De esta forma, se identificaron los SNPs asociados a genes y se
procedio a realizar una busqueda bibliografica en la base de datos PubMed Central para comprobar
si existian evidencias de seleccion en cada caso.

Resultados

Clinas

Se detectaron clinas con una significacién de P<0,01 en un total de 162.417 SNPs. En la Figura
2 se muestra su distribucion y orientacion. Resulta notable que la mayor parte de las clinas tengan
una orientacion latitudinal dentro de un rango muy estrecho de valores, ya que la mayor parte se
encuentran dentro de un arco de 30 grados.

Figura 2. Orientacion y frecuencia para arcos de 10° de las clinas detectadas antes de la correccion de Bonferroni.
Figure 2. Orientation and frequency of clines detected before Bonferroni correction, distributed in 10-degree arcs.

A modo de ejemplo, en la Figura 3 se muestran las posiciones y angulos de las clinas observadas
en el cromosoma 1. Con el fin de facilitar su interpretacion, se redistribuyeron las orientaciones para
un rango de 0 a 180°, de modo que los valores de 180 a 359° se recalcularon restandoles 180°. Asi,
las clinas proximas a 0 y 180° son latitudinales y las proximas a 90° son longitudinales. Se observa
una mayor densidad de clinas latitudinales. También se observa el espacio causado por el centromero
en el eje de abscisas.

Figura 3. Gréfica de dispersion de la posicion en el cromosoma y orientacién de los SNPs con p < 0,01 detectados en el
Cromosoma 1.
Figure 3. Scatter plot of the position and orientation of SNPs with p < 0.01 on Chromosome 1.
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Sin embargo, una gran parte de los resultados significativos podrian deberse al azar, por lo que
se aplico la correccion de Bonferroni. De este modo, solo 292 resultaron ser significativas. En el
anexo se muestran las gréaficas de dispersion y circulares de cada cromosoma para estas clinas.

Clinas con evidencias de seleccion

A continuacion, se procedio a buscar evidencias de seleccion en los genes en los que se
encontraban los diferentes SNPs. Se encontraron posibles evidencias de seleccion para un total 37
clinas situadas en 16 genes distintos (Figura 4). La mayoria se encuentran en el cromosoma 2, y los
mas notables son los genes TMEM163 y LCT, ya que cuentan con el mayor nimero de SNPs con
clinas significativas asociados.

Figura 4. Significacién y localizacién de las clinas con evidencia de seleccién documentada.
Figure 4. Significance and location of clines with documented evidence of selection.

En el cromosoma 2 encontramos varios genes con evidencias de seleccion. En primer lugar, el
gen LCT es un caso bien estudiado y esta relacionado con la persistencia de la actividad lactasa en la
edad adulta (Mathieson et al., 2015). En segundo lugar, los genes RAB3GAP1 y R3HDML1 cuentan
con un solo SNP cada uno. Son dos genes que se encuentran cerca de la region LCT, y cuentan con
evidencias de seleccidn segun algunas fuentes (Sabeti et al., 2007; Zhong et al., 2010). En tercer
lugar, varias de las clinas que se han considerado producto de la seleccion estan asociadas al gen
TMEM163, cuyo alelo ancestral se asocia a la resistencia a la insulina. Esta podria ser la razén por la
que ha sido sometido a seleccion (Sazzini et al., 2016). En cuarto lugar, CCNT2 esta relacionado con
la interaccion entre huésped y patdgenos. Los genes con este tipo de funciones comenzaron a
presentar una mayor seleccion desde el periodo neolitico, como resultado de una mayor exposicion a
agentes patdgenos (Wang et al., 2006). En quinto lugar, COL5A2 es un gen relacionado con el
colageno, y algunos genes relacionados con esta proteina han sufrido seleccidn debido a la adaptacion
al frio en algunas poblaciones de Europa (Harris y DeGiorgio, 2020a).

En el cromosoma 3 se han encontrado evidencias de seleccion en los genes RBMS3 y EPHAG
(Tong et al., 2010; Huber et al., 2016). En el cromosoma 7 existen evidencias de seleccién en el gen
VOPP1 (Kuhlwilm y Boeckx, 2019). En el cromosoma 8 tenemos alguna clina asociada al gen
SPIDR, relacionado con la reparacién del ADN (Harris y DeGiorgio, 2020b), y en el cromosoma 9
tenemos el gen RALGPS1, relacionado con la pigmentacion de la piel (Ju y Mathieson, 2020). En el
cromosoma 15 encontramos otro gen relacionado con la pigmentacion, HERC2, que afecta a la
pigmentacion de los ojos (Mathieson et al., 2015) y en el cromosoma 20 presenta evidencias de
seleccion el gen NCOAG6 (Sturm y Duffy, 2012).

En el cromosoma 10 el gen NRG3 ha sido detectado como objetivo de seleccion en la poblacion
rusa y un par de muestras europeas del Proyecto 1000 genomas. Este gen estd implicado en el
desarrollo y el funcionamiento del sistema nervioso, y se ha propuesto que tras la salida de Africa
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pudo tener un papel importante en las adaptaciones locales (Khrunin et al., 2020). En el cromosoma
11, CD6 es un gen relacionado con la respuesta inmune (Casado-Llombart et al., 2021).

Por ultimo, en el cromosoma 21 tenemos el gen KCNJ, con evidencias de haber sido sometido
a seleccion disruptiva en poblaciones italianas (Sazzini et al., 2020).

Clinas sin evidencias de seleccién
Para el resto de clinas, un total de 255, no se encontraron evidencias de seleccion. Se puede
observar un resumen de su orientacion en la Figura 5. A grandes rasgos, practicamente todas son

latitudinales y se encuentran dentro de un arco de 30 grados, salvo las encontradas en el cromosoma
Y.

Figura 5. Orientacion de las clinas sin evidencia de seleccion documentada.
Figure 5. Orientation of clines without evidence of selection.

Otro aspecto a destacar es la ausencia de clinas significativas en los cromosomas 14, 22 y 23
tras aplicar la correccion. Ademas, resulta interesante que, tras descartar las clinas no significativas,
siguen predominando las clinas latitudinales, mientras que las longitudinales son minoritarias. Esta
tendencia se observa en la mayoria de cromosomas, con la excepcion mas notable del cromosoma 24
(cromosoma Y).

Enrelacion a los resultados del cromosoma Y, se realizé un nuevo andlisis mediante GenoCline.
De esta forma, se confirmo la existencia de un grupo de 39 clinas longitudinales con una orientacién
de 281° virtualmente idénticas, que se ajustan significativamente a una curva sigmoide (Figura 6).

Figura 6. Clina longitudinal del SNP rs7067226 del cromosoma Y. Orientacion: 281 grados. Funcion: y =
0,7221/(1+e**(-12,1343*(x-0,4822)). Pendiente: 12,1343. Punto de inflexién: 0,4822. P (F-ratio): 0,000000. P de los 3
parametros: (a) 0,000005 (b) 0,002788 (c) 0,000000.

Figure 6. Longitudinal cline of the SNP rs7067226 of the Y chromosome. Orientation: 281 degrees. Function: y =
0.7221/(1+e**(-12.1343*(x-0.4822)). Slope: 12.1343. Inflection point: 0.4822. P (F-ratio): 0.000000. P of the 3
parameters: (a) 0.000005 (b) 0.002788 (c) 0.000000.
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Discusion

Clinas con evidencias de seleccion

Entre las clinas observadas, hay varias asociadas a genes que verosimilmente se encuentran
sometidos a presiones selectivas. En primer lugar, en el caso del gen LCT, en Europa se encuentra
una frecuencia considerable de persistencia de actividad lactasa desde hace unos 4.000 afios
(Mathieson et al., 2015). De hecho, se ha sugerido que el alelo responsable de la tolerancia a la lactosa
podria haber llegado a Europa por la expansion de los Yamnaya (Allentoft et al., 2015). En
poblaciones con un aporte de leche por la existencia de ganaderia, ser capaz de digerir la leche seria
una ventaja por suponer un aporte seguro de alimento frente a los alimentos cultivados, que se pueden
ver mermados de manera subita. Ademas, en poblaciones de latitudes altas, en las que la reducida luz
solar impide una sintesis suficiente de vitamina D, tendria un gran papel como fuente de este nutriente
(Itan et al., 2009).

Los genes RAB3GAP1 y R3HDM1 podrian haber experimentado sus propias presiones
selectivas o podrian haberse visto afectados por autoestop genético (Genetic hitchhiking), dada su
proximidad al gen LCT.

Es también notable la seleccion de dos genes relacionados con el sistema inmune, CCNT2 y
CD6. Desde el Neolitico, las sociedades humanas tendieron a establecer un modo de vida mas
sedentario, asociado a un aumento de la densidad poblacional. Esto propicio unas tasas de mortalidad
elevadas a causa de las epidemias (Pefia y Alfonso-Sanchez, 2020). Por tanto, resulta ldgico pensar
que con la llegada de los granjeros de Anatolia a Europa comenzé una gran presion selectiva sobre
genes relacionados con el sistema inmune. La clina relacionada con estos genes podria deberse a una
incidencia diferencial de las presiones selectivas causadas por enfermedades (especialmente
gastrointestinales) en funcion de la latitud (Alfonso-Sanchez et al., 2010).

Por otro lado, hay evidencias de seleccion en tres genes implicados en la pigmentacion: HERC2,
RALGPS1 y NCOAG. Se cree que el color de piel claro pudo haber comenzado a sufrir una mayor
seleccion desde la transicion al Neolitico, ya que se paso a tener una dieta baja en vitamina D y
cualquier reduccion en su consumo habria aumentado la seleccion para un fenotipo de piel clara. En
el caso del color de ojos y del pelo, se ha especulado que podria deberse a una interaccion con los
genes que influyen en el color de la piel, 0 a algun tipo de seleccion sexual (Wilde et al., 2014).

Clinas sin evidencias de seleccion

La seleccion natural podria explicar algunas de las clinas observadas. Sin embargo, la gran
mayoria no se encuentran en genes con evidencias de seleccion. En este caso, la explicacion mas
probable se encuentra en las diferentes oleadas migratorias ocurridas en el continente europeo desde
la entrada de los humanos modernos.

Existen evidencias de una expansion hacia el norte del continente por parte de los cazadores-
recolectores del Paleolitico tras el Ultimo Maximo Glacial. En efecto, tras el fin del periodo glacial,
se expandieron desde los refugios del sur por el resto del continente. Esta expansion ha sido
respaldada por datos genéticos y arqueoldgicos (Torroni et al., 1998).

La entrada de la agricultura en Europa ocurrid por el sudeste del continente, desde Anatolia, y
se extendio en direccion norte y en direccion oeste (Omrak et al., 2016; Skoglund et al., 2012).

También se ha constatado la existencia de una migracion desde la Estepa Pontica hacia el
sudoeste de Europa durante la Edad de Bronce (Jones et al., 2015; Allentoft et al., 2015).

En conjunto, la recolonizacion postglacial del Paleolitico desde el sur del continente, la difusion
démica del Neolitico desde el sudeste y la oleada de los hombres de las estepas desde el nordeste,
podrian justificar un vector resultante de componente mayoritariamente latitudinal en las clinas
detectadas, si bien cabria esperar un arco mas amplio de direcciones para el conjunto de las clinas.

Por el contrario, resulta sorprendente el caso del cromosoma Y. Se han encontrado un total de
48 SNPs, de los que 39 han mostrado clinas virtualmente idénticas de tipo longitudinal. Este conjunto
de SNPs (ligados, pues se encuentran en la region no recombinante del cromosoma Y) configura un
haplotipo que se identifica con el haplogrupo R1b-M269 (R1blalb), el mas frecuente en Europa y
cuya distribucion es conocida; en efecto, se observa una mayor frecuencia de este haplotipo en el
oeste de Europa (Myres et al., 2011) y segun algunos estudios se ha asociado a la expansion Yamnaya
(Olalde et al., 2018). Sin embargo, resulta curioso que sea muy poco frecuente en las regiones del
norte y nordeste de Europa, donde la influencia de los hombres de las estepas es mas evidente.
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El resto de haplogrupos frecuentes en Europa, particularmente en su mitad oriental, no han
revelado clinas. Es el caso de a) R1a, asociado también con la expansion de las lenguas indoeuropeas,
b) 1, con un origen posible en el Paleolitico europeo, ¢) E1blb y J, presumiblemente introducidos
durante el Neolitico, y d) G y N, posiblemente de origen asiatico.

Por otra parte, las clinas observadas para R1b-M269 son de tipo sigmoide, apuntando a la
existencia de dos grupos poblacionales de diferente composicion, con una zona de contacto en una
franja central que vendria definida de nornoroeste a sursudeste por Noruega, la Republica Checa,
Hungria e Italia.

Conclusiones

En vista de los resultados obtenidos en este trabajo, se pueden enunciar una serie de
conclusiones. En primer lugar, la mayoria de las clinas detectadas en el genoma de los europeos
actuales son latitudinales, con algunas clinas longitudinales presentes de manera minoritaria. Las
clinas latitudinales probablemente sean el resultado de las tres principales oleadas migratorias
(recolonizacion postglacial del Paleolitico, difusion del Neolitico y expansion Yamnaya).

En segundo lugar, una vez aplicada la correccion de Bonferroni practicamente no se ha
detectado la presencia de clinas latitudinales en el cromosoma Y, sino que basicamente hay una clina
longitudinal en un haplotipo configurado por 39 SNPs, correspondiente al haplogrupo R1b-M269. A
pesar de su orientacion, se ha asociado a la expansion Yamnaya.

El estudio del genoma europeo es una gran fuente de informacion sobre el pasado de sus
poblaciones, y las clinas pueden ser un buen reflejo del resultado de las grandes oleadas migratorias.
Su analisis puede suponer un aporte enriquecedor para comprender la composicion del patrimonio
genético de las poblaciones humanas actuales.
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Anexo

Gréficas de dispersion y gréaficas circulares de las clinas observadas en cada cromosoma tras aplicar la correccion de
Bonferroni.

Scatter plots and pie charts of the clines observed in each chromosome after applying the Bonferroni correction.
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