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Resumen y Abstract

N.Resumen

La presente Tesis Doctoral ha tratado de evaluar el efecto de los procesos de flujo génico
y el impacto de la deriva sobre la diversidad genética de una poblacidon romani residente en el
Pais Vasco, por medio de una serie de analisis de un grupo de marcadores SNPs informativos de
ascendencia (AIMs), y un segundo grupo de inserciones Alu autosdmicas. Ademas, se han
analizado otras poblaciones romanies europeas a partir de una serie de bases de datos de STRs
autosémicos pertenecientes al sistema CODIS, y marcadores de linaje, con el objetivo de
extrapolar los resultados a la poblacién romani objeto de estudio. Igualmente, y en funcién de
los marcadores genéticos utilizados y aquellos disponibles en otros estudios y bases de datos,
se han considerado diversas poblaciones europeas que albergan en la actualidad a diversos
grupos de origen romani, poblaciones asiaticas de distintos paises, incluida la India, asi como de
China (los Han), y un grupo africano, los iKung del Sur de Angola. Estos datos poblacionales nos
han permitido situar en un determinado contexto geografico y genético a la poblacidn objeto de
estudio y analizar, la posible relacién entre el porcentaje de poblacidn romani asentada en cada

territorio y el grado de mestizaje estimado.

La etnia romani muestra diversas particularidades tanto histéricas (su vasto periplo
migratorio desde el subcontinente indio y su asentamiento mayoritariamente a lo largo del
continente europeo), como socioculturales (por ejemplo, su estructuracién en clanes, su
preferencia por los enlaces intra-grupales o su discordancia jerarquica entre los sexos), que
posibilitan los estudios sobre el efecto de los agentes microevolutivos y permiten analizar de
manera independiente cada linaje. La biografia de este grupo étnico permite observar los
efectos de sucesivos eventos fundadores y cuellos de botella en su diversidad genética, y las

consecuencias derivadas de posibles flujos génicos con las diferentes poblaciones huésped.

Los resultados obtenidos indican que la poblacién romani residente en el Pais Vasco ha
estado sometida a periodos de aislamiento y tamafios efectivos reducidos durante su didspora,
como consecuencia de efectos fundadores y cuellos de botella sucesivos, que han propiciado la
accion de la deriva genética, encontrandose evidencias de la misma en un gran numero de los
SNPsy de las inserciones Alu analizados. Asimismo, se ha observado un notable impacto del flujo
génico en esta poblacién procedente tanto de su poblacidon huésped como de otras europeas'y,
eventualmente, del Proximo Oriente. Este elevado componente europeo se ha detectado en
otras poblaciones romanies europeas, con un amplio rango de variacién, situandose la poblacion
romani del Pais Vasco en un valor intermedio. Respecto a otras poblaciones europeas de etnia

romani, analizadas mediante marcadores STRs y haplogrupos del cromosoma Y asi como del
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ADNmt, se ha observado una notable variabilidad en las acciones de los agentes
microevolutivos. Dicha heterogeneidad pone de manifiesto las diferentes condiciones a las que
han estado expuestas y el escaso contacto entre ellas, lo que ha generado posiblemente una
subestructuracidn posterior a su entrada en Europa. También se ha observado un mestizaje
diferencial por sexos en las poblaciones romanies analizadas, con mayores indicios de mestizaje
en los marcadores del linaje femenino respecto al masculino. En consecuencia, el flujo génico
observado mediante el uso de marcadores autosémicos corresponderia en gran parte a la
entrada de mujeres de otras poblaciones externas a esta etnia dentro de los grupos romanies.
La dominancia jerarquica de los varones frente a las mujeres, sobre todo en el caso de los enlaces
matrimoniales, seria mas permisible con los varones en cuanto a las uniones interpoblacionales
(con mujeres de otro origen), pero no en sentido contrario, lo que se ha podido traducir en una
mayor entrada de haplogrupos del ADNmt con origen externo que de haplogrupos del

cromosomayY.

Los andlisis con ambos linajes han contribuido asimismo a explicar el origen indio de
esta etnia, pero a su vez han mostrado discordancias en cuanto a la regién o a un area geografica
concreta. Por un lado, los analisis del linaje masculino han situado su origen en el Sur del
subcontinente indio debido a la presencia del haplogrupo H, mayoritario en las poblaciones
romanies y en las tribus del Sur de la India. Este haplogrupo esta sin embargo ausente tanto en
las poblaciones europeas como en las del Punjab (en el Noroeste de la India); precisamente esta
region se considera como el origen mas probable de la etnia romani, hecho observado en
numerosos estudios y sustentado por los resultados obtenidos en esta investigacion mediante
el andlisis de haplogrupos del ADNmt. Dichos resultados podrian ser un indicio de eventos de
cuello de botella o de efecto fundador posteriores al inicio de la didspora romani, que habrian
provocado la desaparicion del haplogrupo H del acervo genético de las poblaciones del Noroeste
de la India, alin manteniéndose en las tribus y castas del Sur. La permanencia de este haplogrupo
en el Sur podria deberse también al aislamiento entre ambos extremos del subcontinente Indio,
provocado por la estructuracion en castas y la consecuente barrera al flujo génico, lo que generé

un gradiente Sur-Norte de la presencia de dicho haplogrupo.



Resumen y Abstract

N.Abstract

This PhD Thesis has attempted to evaluate the effect of gene flow processes and the
impact of drift on the genetic diversity of a Roma population residing in the Basque Country,
through a series of analyses of a group of ancestry informative SNP markers (AlMs), and a second
group of autosomal Alu insertions. In addition, other European Roma populations have been
analysed from a series of databases of autosomal STRs belonging to the CODIS system, as well
as lineage markers, with the aim of extrapolating these results to the Roma population under
study. Likewise, and depending on the genetic markers used, along with those available in other
studies and databases, we have taken into consideration various European populations that are
currently home to various groups of Roma origin, Asian populations from different countries,
including India, as well as from China (the Han), and an African group, the iKung from Southern
Angola. These population data have allowed us to place the population under study in a specific
geographical and genetic context and to analyse the possible relationship between the

percentage of Roma settled in each territory and the estimated degree of interbreeding.

The Roma ethnic group shows various particularities, both historical (its vast migratory
journey from the Indian subcontinent and its settlement mostly along the European continent)
and socio-cultural (for example, its clan structure, its preference for intra-group links or its
hierarchical discordance between the sexes), which make it possible to study the effect of
microevolutionary agents and allow each lineage to be analysed independently. The biography
of this ethnic group makes it possible to observe the effects of successive founding events and
bottlenecks on its genetic diversity, as well as the consequences of possible gene flows with the

different host populations.

The results obtained indicate that the Roma population residing in the Basque Country
has been subjected to periods of isolation and reduced effective sizes during its diaspora, as a
consequence of successive founder effects and bottlenecks, which have favoured the action of
genetic drift, evidence of which has been found in a large number of the SNPs and Alu insertions
analysed. Likewise, a notable impact of gene flow has been observed in this population, both
from its host population and from other European and possibly Middle Eastern populations. This
high European component has been detected in other European Roma populations, with a wide
range of variation, placing the Roma population of the Basque Country at an intermediate value.
With respect to other European Roma populations, analysed using STRs and Y-chromosome

haplogroups as well as mtDNA markers, a remarkable variability in the actions of
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microevolutionary agents has been observed. This heterogeneity highlights the different
conditions to which they have been exposed and the scarce contact between them, which has
possibly generated a substructured population after their entry into Europe. Differential
interbreeding by sex has also been observed in the Roma populations analysed, with greater
evidence of interbreeding in the markers of the female lineage compared to the male.
Consequently, the gene flow observed using autosomal markers would largely correspond to
the entry of women from other non-Roma populations into Roma groups. The hierarchical
dominance of males over females, especially in the case of marital links, would be more
permissible with males in terms of inter-population unions (with women of other origin), but
not in the opposite direction, which could have been translated into a greater entry of mtDNA

haplogroups of external origin than of Y-chromosome haplogroups.

Analyses with both lineages have also contributed to explaining the Indian origin of this
ethnic group, but have also shown discordance in terms of the region or a specific geographical
area. On the one hand, analyses of the male lineage have placed its origin in the south of the
Indian subcontinent due to the presence of haplogroup H, which is predominant in the Roma
populations and tribes of southern India. This haplogroup is, however, absent in both European
and Punjabi populations (in North-West India); this region is considered to be the most probable
origin of the Roma, a fact observed in numerous studies and supported by the results obtained
in this research through mtDNA haplogroup analysis. These results could be an indication of
bottleneck or founder effect events after the onset of the Roma diaspora, which would have led
to the disappearance of haplogroup H from the gene pool of the populations of north-western
India, while still remaining in the tribes and castes of the South. The permanence of this
haplogroup in the South could also be due to the isolation between the two extremes of the
Indian subcontinent, caused by caste structuring and the consequent barrier to gene flow, which

generated a South-North gradient in the presence of this haplogroup.
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Introduccion

l. Introduccion

EL origen de los humanos anatdmicamente modernos se situa entre los 300.000-
200.000 aios, aunque aun existe discusidon sobre la exactitud de esta fecha y su rango de
variacion (Stringer, 2016; Weaver, 2012). Algunos autores se basan en que el ultimo ancestro
comun compartido con nuestra especie hermana, Homo neanderthalensis, data de hace unos
400.000 afios, iniciandose un periodo en el que no habia una Unica linea de progresion en la
morfologia de los Homo sapiens arcaicos, pudiéndose superponer, a nivel cronoldgico,
morfologias “arcaicas” y “modernas”, siendo dificil determinar un “punto” en el tiempo como
origen de nuestra especie (Stringer, 2016; Weaver, 2012). En lo que si hay un gran consenso es
en que el origen de Homo sapiens se emplaza en el continente africano como sefialan los fdsiles,
entre otros, los de Omo Kibish en el valle del rio Omo al Sur de Etiopia (Foley et al., 2016; Leakey,
1969). Posteriormente, hace unos 200.000 afios, los Homo sapiens migraron desde Africa
extendiéndose por Eurasia (Harvati et al., 2019); este evento no ocurrié en una Unica oleada
migratoria, sino en varias, siendo la mds reciente hace unos 70.000 anos, como ha sefialado
Wallace (2013) al analizar el registro de haplotipos del ADNmt. Desde ese momento el tamafio
poblacional de la especie humana experimentd un aumento progresivo, salvo durante el ultimo
periodo glacial, donde el nimero de individuos se redujo considerablemente (principalmente
por motivos climaticos) en una serie de zonas geograficas como el refugio franco-cantdbrico

(Achilli et al., 2004)

Durante buena parte de nuestra historia evolutiva (Paleolitico) hemos sido una especie
ndémada, cazadora-recolectora, pero hace unos 13.000 afios (fecha variable segin el drea
geografica y las distintas evidencias registradas), durante la Revolucién del Neolitico (Thaler,
2016; Zeder, 2008), surgieron la agricultura, la domesticacion, los primeros asentamientos y, por
lo tanto, las primeras poblaciones humanas instaladas de manera permanente en un territorio
(paso de nomadismo a sedentarismo). La revolucién neolitica supuso una gran trasformacion en
la forma de vida de la humanidad, lo cual, junto con los procesos migratorios previos y sus
consecuentes efectos fundadores, ademds de los cuellos de botella que sin duda tuvieron lugar
durante las glaciaciones de Riss (hace unos 200.000 afios) o la de Wiirm (hace unos 110.000),
jugaron un papel fundamental en la variabilidad genética humana actual. Dicha variabilidad es
muy baja si se compara con otras especies de primates (Barbujani y Colonna, 2010), siendo la
similitud genética entre dos individuos escogidos al azar superior al 99% (Glazko et al., 2005);

esta escasa variabilidad puede ser explicada como resultado de un corto y reciente periodo de
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evolucidn de nuestra especie y un bajo tamafio efectivo de las poblaciones fundadoras, cifrado
inicialmente en unos 10.000 individuos, aunque también se barajan valores mas reducidos
(Fagundes et al., 2007; Hawks et al., 2000). El tamafio poblacional inicial podria justificarse tras
eventos de cuello de botella acaecidos desde la divergencia del ancestro comin compartido con
el Homo neanderthalensis (Hawks et al., 2000), como por ejemplo los acontecidos durante las

glaciaciones anteriormente citadas.

El estudio de la variabilidad genética humana es clave para entender el devenir de
nuestra especie, para lo cual se necesitan conocimientos que parten de disciplinas tales como la
Antropologia Fisica (o Bioldgica), la Genética, la Estadistica o las Matematicas, entre otras, y el
uso de diferentes herramientas como, por ejemplo, el denominado indice de fijacién (Fsr), una
medida de la diferenciacién de la poblacién debido a la estructura genética. Dos de las
definiciones mas cominmente usadas para el indice Fsr en un locus dado se basan en la varianza
de las frecuencias alélicas entre las poblaciones y en la probabilidad de “identidad por
descendencia”. El desarrollo de este indice, que sera usado a lo largo de esta Tesis Doctoral, se
debe al genetista estadounidense Sewall Wright (1889-1988) que lo publicd en 1951 (también
se denomina “indice de fijacién de Wright”) y lo consideré como una medida para valorar las
diferencias genéticas dentro de las poblaciones y entre ellas, siendo por tanto una medida de la
variabilidad genética tanto intra como inter-poblacional (Wright, 1951; Sherier et al., 2021).
Posteriormente, en 1983, el grupo de investigaciéon de John Reynolds concluyd que este valor
aumentaba de manera constante desde el tiempo de divergencia de dos especies y por lo tanto

permitia la estimacién temporal de ese periodo (Reynolds et al., 1983).

El indice de fijacién oscila desde un valor 0, lo que indica que la poblacidon no estd
estructurada (la estructura genética de una poblacidon viene determinada por su historia
evolutiva y expresa la cantidad de diversidad genética que alberga y cdmo se reparte dentro de
la poblacidn), a un valor 1 que significa que para cada locus se ha fijado un alelo en cada
poblacién. En definitiva, este indice representa la probabilidad de que al tomar un alelo aleatorio
de una poblacién este sea idéntico por descendencia respecto a una poblacién ancestral (Ochoa
et al,, 2021). Nuestra especie presenta un rango de valores medios de Fsr que van desde 0,052
segln una base de datos de mas de 400.000 SNPs en casi 4000 individuos de 4 continentes
(Auton et al., 2009), a 0,13, segun un estudio de 600.000 SNPs de 4 poblaciones caucasicas,
chinas, japonesas y yorubas (Weir et al., 2005). Estos valores quedarian algo alejados de los
observados en otras especies de primates cercanos filogenéticamente a nuestra especie, como

el gorila, con un valor de 0,38 (Thalmann et al., 2007). Este indice es también muy relevante
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debido a que marcadores genéticos con altos valores se utilizan como informativos de
ascendencia (AIMs) (Kidd et al., 2014). Esto se debe a la acumulacidon de mutaciones neutras que
generan alelos especificos para las poblaciones o diferencias significativas entre ellas para sus
frecuencias (Mao et al., 2007; Tian et al., 2006, 2007), lo cual permite caracterizar poblaciones,
por ejemplo, mediante la estimacidn de las tasas de mestizaje, o identificar su origen
(Tvedebrink y Eriksen, 2019). En definitiva, el andlisis de las variaciones genéticas de las
poblaciones permite una mejor compresién de nuestra historia evolutiva y de los agentes que

han intervenido en ella.

La evolucidon de nuestra especie se puede analizar desde un nivel poblacional dentro de
la especie, es decir, en un marco microevolutivo, o a nivel de formacion de una segunda especie
que constituiria el llamado marco macroevolutivo (Reznick y Ricklefs, 2009). Los agentes
implicados en el proceso evolutivo serian la seleccidn natural, la mutacidn, el flujo génico y la
deriva genética. Los dos primeros tendrian una mayor relevancia a nivel macroevolutivo y los
otros dos en el microevolutivo (Arnold et al., 2001; Relethford, 2012). Son precisamente estas
dos ultimas fuerzas evolutivas las que presentan una mayor importancia a la hora de estudiar la
diversidad genética de las poblaciones. El flujo génico consiste en el intercambio de genes entre
poblaciones siendo por lo tanto una fuerza homogeneizadora que tiende a reducir las
diferencias genéticas entre poblaciones (Slatkin, 1987); es decir, puede hacer que poblaciones
distantes sean similares genéticamente entre si. Este flujo dependerd tanto del tamafio efectivo
de las poblaciones (Ne) (nimero de individuos dentro de una poblaciéon con capacidad
reproductora en cada generacion), como de la tasa de migracidon (m) entre ellas (Hansen et al.,
2007; Tiganoy Friesen, 2016). Como consecuencia, la posibilidad de que dos poblaciones se
unifiquen o mantengan sus estructuras genéticas de manera autdnoma sera dependiente de la

intensidad del flujo génico entre ambas (Bolnick y Nosil, 2007).

Como fuerza evolutiva de efecto contrario se encuentra la deriva genética, que
corresponde a los cambios aleatorios en la frecuencia de un alelo en una poblacién debido al
azar (Gould, 2002). La deriva puede provocar tanto que un alelo se afiance en una poblacion,
como que las frecuencias de un alelo se vuelvan minimas, pero estables, promoviendo muchas
veces la fijacidn de variantes genéticas poco comunes (Masel, 2011). Una acumulacién de dichas
variantes a lo largo del tiempo promoveria la diferenciacién de la poblacién que estuviera sujeta
al efecto de la deriva de manera intensa. Como en el caso del flujo génico, el efecto de la deriva
genética es dependiente del tamafio efectivo de la poblacidn (Ne), debido a que las poblaciones

pequefias estdn mas expuestas a fluctuaciones aleatorias en sus frecuencias alélicas que las
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poblaciones de mayor tamafio, que pueden (y suelen) mantener niveles mas altos de

variabilidad (Lynch et al., 2016; Wang et al., 2020).

La presente Tesis Doctoral ha tratado de evaluar el efecto de los procesos de flujo génico
y el impacto de la deriva sobre la diversidad genética de una poblaciéon romani del Pais Vasco,
por medio de una serie de andlisis de un grupo de marcadores SNPs (polimorfismos de un solo
nucledtido) informativos de ascendencia o de ancestria (AIMs), y un segundo grupo de
inserciones Alu. Precisamente, los polimorfismos de insercién Alu son unos marcadores
genéticos muy interesantes para los estudios de evolucidon humana, ya que se producen por un
Unico evento mutacional y se conoce su estado ancestral. Ademas, se han analizado otro grupo
de poblaciones romanies europeas a partir de una serie de bases de datos de marcadores de
linaje y STRs pertenecientes al sistema CODIS, con el objetivo de extrapolar los resultados a la

poblacién romani objeto de estudio.

Las particularidades culturales e histdricas de la etnia romani la dotan de un gran interés
para los estudios de Genética de poblaciones. Culturalmente, la etnia romani promueve los
matrimonios dentro de su mismo grupo y a su vez posiciona en diferente jerarquia social a los
varones y a las mujeres (Kalaydjieva et al., 2001a). Dichos comportamientos, junto a un tamafio
poblacional reducido, posibilitan los estudios sobre aislamiento y/o deriva genética, y permiten
analizar de manera independiente cada linaje. Por otro lado, desde el punto de vista histérico,
los romanies son el paradigma de una etnia ndmada con origen en el noroeste del subcontinente
indio (Melegh et al., 2017), del que salieron mediante una serie de oleadas migratorias a lo largo
de varios siglos, principalmente hacia el continente europeo (Gusmao et al., 2010). Este contexto
permite observar los efectos de sucesivos eventos fundadores en la diversidad genética de este
grupo étnico, junto a las consecuencias derivadas de posibles flujos génicos con las diferentes

poblaciones receptoras.

Aunque se describira de forma técnica en el Apartado de Material y Métodos, queremos
avanzar tanto aqui como en los parrafos 1.2 a 1.5, la descripcién de las propiedades de los
marcadores empleados en esta Tesis Doctoral y, por ende, la justificacion de su uso para la
consecucién de los objetivos de este estudio. Inicialmente se seleccionaron 48 SNPs con alto
poder discriminante de ascendencia (AlMs). Los SNPs son, en su mayoria, marcadores bialélicos
con tasas bajas de mutacion, que constituyen la forma de variacion genética mas abundante en
nuestro genoma (Chen et al., 2016; Hu et al., 2017; 1000 Genomes Project Consortium et al.,
2015); ademas, debido a que los SNPs no cambian mucho de una generacién a otra (se heredan

de forma muy estable), es sencillo seguir su evolucidn en estudios poblacionales. Su distribucion
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a lo largo del genoma no es homogénea, y se barajan diferentes hipdtesis para explicar este
hecho, entre ellas la presencia o ausencia de microsatélites (Varela et al, 2010). Los SNPs
seleccionados en esta investigacién fueron aquellos que presentaban frecuencias
significativamente diferentes entre poblaciones de varias localizaciones geograficas (Santos et
al., 2016), lo que nos permitira analizar el grado de mestizaje de la poblacidn romani objeto de
estudio con la poblacién huésped espaiiola general y con otras del Pais Vasco, asi como el grado

de similitud con su poblacion ancestral en la India y la distancia genética con otras poblaciones.

Ademas, se seleccionaron 8 inserciones Alu. Dichas inserciones son marcadores
bialélicos que conforman mas del 10% del genoma humano (Aktas et al., 2017), siendo su origen
mas probable el gen 7SL RNA (Gal-Mark et al., 2008). Esta familia de marcadores presenta una
estructura heterodimérica, compuesta por dos monémeros relacionados pero no equivalentes,
de una longitud total aproximada de 300 pb (Hasler y Strub, 2006). Son de gran utilidad para los
estudios de genética de poblaciones debido a que dichas inserciones se consideran idénticas por
descendencia. Esto significa que la probabilidad de que dos individuos no emparentados
presenten la misma insercién en un lugar determinado es practicamente nula (Batzer et al.,
2002; Novick et al., 1998; Salem et al., 2005). Por otro lado, son marcadores selectivamente
neutros por lo que sus frecuencias estan afectadas Unicamente por el efecto de la deriva y el
flujo génico (Comas et al., 2000). También presentan una alta estabilidad, siendo muy poco
probable que sufran una deleccién y, ain mas improbable, que ésta sea completa (Batzer et al.,
1994, 2002; Novick et al., 1998; Salem et al., 2005). Como consecuencia de todo lo anterior, las
inserciones Alu tienen un estado ancestral conocido que viene dado por la ausencia de insercion;
esta caracteristica permite generar modelos evolutivos afiadiendo una hipotética poblacion
ancestral, es decir, con ausencia total de las inserciones analizadas (Batzer et al., 1994, 2002;

Novick et al., 1998; Salem et al., 2005).

Por ultimo, se tomaron frecuencias de marcadores de linaje del cromosoma Y y del
ADNmt, a partir de una serie de bases de datos y articulos cientificos (ver Tabla 1 del Anexo).
Esto es de especial interés debido a que la diferente posicidon social en que se encuentran
varones y mujeres dentro de la etnia romani podria verse reflejada en la diversidad genética de
cada linaje. Ademas, las personas estudiadas, debido a que sélo presentan un alelo por
individuo, estan sujetas a un mayor efecto de la deriva. Por otro lado, también se tomaron
frecuencias de STRs (Short Tandem Repeats) que son repeticiones consecutivas cortas (entre 2-
7 pb) de nimero variable, que conforman cerca del 3% del genoma humano (Butler y John, 2011;

Fan et al., 2007). Estos marcadores, junto a los marcadores de linaje, presentan altas tasas de
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mutacion (Cabrera, 2021; Fan et al., 2007; Helgason et al., 2015). Las elevadas tasas de mutacion
de los STRs junto a su localizacion en el genoma, mayoritariamente en regiones no codificantes
(Ellegren, 2000; Fan et al., 2007), puede promover la acumulacién de mutaciones aumentando
la variabilidad de repeticiones consecutivas entre individuos. Como consecuencia, tendrian un

alto valor como marcadores identificativos de individuos.

En resumen, y avanzando ya parte de los objetivos, mediante esta investigacién se han
tratado de valorar los efectos de los agentes de microevolucién sobre la diversidad genética de
una poblacidén romani del Pais Vasco, considerando la posibilidad de que sus caracteristicas
socio-culturales que propician aun en la actualidad un cierto grado de endogamia (Bianco et al,
2020), hayan sido una barrera al flujo génico (Melegh et al., 2017), considerando ademas la

discrepancia jerdrquica entre los linajes masculino y femenino (Kalaydjieva et al., 2001a).
I.1. La poblacidon romani

El término poblacién gitana o romani hace referencia a un grupo étnico que ha
experimentado uno de los fendmenos de didspora humana recientes mas importante y a la vez
menos documentados (Martinez-Cruz et al., 2016). Este proceso es asimismo de gran interés
para evaluar las repercusiones de una serie de migraciones y eventos fundadores recientes,
multiples y generalizados, sobre el patrimonio genético de una poblacidn humana tan relevante
en el Ambito de la Antropologia Fisica y de la Antropologia social y cultural. Sus caracteristicas
sociales y diversos factores politicos suelen dificultar la obtencién de datos precisos sobre esta
etnia, pero se les reconoce como la minoria étnica mas numerosa de Europa, con una poblacidn
de hasta 10 millones de personas repartidas por todo el continente, que se concentra

principalmente en el centro y sudeste de Europa (Martinez-Cruz et al., 2016).

La sociedad romani esta conformada por una estructura compleja, donde el Clan (grupo
de personas unidas por lazos de parentesco y ascendencia) es la unidad principal. Esta
caracteristica ha llamado la atencidn durante mucho tiempo a los antropdlogos que describen
la organizacidn de los romanies actuales como un "mosaico fluido de grupos diversificados"
(Fraser, 1992; Marushiakova y Popov, 1997; Petulengro, 1915-16; Liégeois, 1994). Esto se refiere
a que la etnia presenta una poblacién fundadora fragmentada, formada por un gran nimero de
subgrupos endogdmicos socialmente diversos, y localizados a lo largo del continente europeo
(Gusmao et al., 2010). La identidad de grupo y las divisiones sociales resultantes se basan en una
variedad de criterios, como costumbres, etnonimos (nombre que reciben distintos grupos
étnicos y que describen oficios tradicionales) y dialectos, que reflejan la historia de las

migraciones; sin embargo, el término romani se emplea como nombre que engloba a todos,
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pese a que, técnicamente, hace referencia Unicamente a los gitanos de Europa del Este
(Kalaydjieva et al., 2005). De hecho, el término gitano es mayoritario en espafiol y ellos se hacen
llamar asi, en sentido positivo, aunque existen muchas veces connotaciones peyorativas por
parte de personas que no pertenecen a esta etnia. A escala internacional, sobre todo en Espafia,

L0

donde también se usa el término “calé” o gitanos ibéricos, existe una propuesta comun para
utilizar rom, tanto como nombre del pueblo como del idioma, aunque dicha propuesta estd aln

en discusion.

En los romanies puede hablarse de un efecto fundador combinado: un proceso inicial
que afectd a la totalidad de la poblacién romani, y de diversos microprocesos secundarios que
generaron posteriores subgrupos poblacionales que se dispersaron a través del tiempo y del
espacio. La mayor diversidad parece encontrarse en los Balcanes, donde existen numerosas
poblaciones romanies con fronteras sociales bien definidas (Marushiakova y Popov, 1997, 2001).
Estudios genéticos relativamente recientes han mostrado que las mutaciones fundadoras
pueden ser compartidas por poblaciones romanies socialmente diversas y geograficamente
dispersasy, al mismo tiempo, aquellas que viven en una proximidad geografica pueden mostrar
frecuencias genéticas diferentes (Kalaydjieva et al., 2001b). Por tanto, las practicas sociales, asi
como los datos genéticos, sugieren una importante subestructura en los romanies. Sin embargo,
la relacidon entre las divisiones de grupos tradicionales y las afinidades bioldgicas no esta claray
es muy compleja. Los actuales patrones genéticos, al igual que los sociales, podrian ser el
producto de diversos escenarios, con diferentes implicaciones para la comprensién del flujo

génico.
Origen de la etnia

Los romanies, como ya se ha sefialado, se consideran la minoria étnica mds grande de
Europa; establecer un valor fijo respecto a su tamafio efectivo global es un proceso de gran
complejidad, ya que este grupo étnico carece habitualmente de crénicas o investigaciones
histéricas exhaustivas que puedan aportar informacion detallada sobre su pasado (Kalaydjieva
et al., 2005). A pesar de esta problematica, los analisis linglisticos y antropogenéticos han
permitido establecer la raiz de este pueblo en el subcontinente indio (Chaix et al., 2004; Fraser,
1992; Gresham et al., 2001; Hancock, 2000; Kalaydjieva et al., 2001b; Marushiakova y Popov,
1997; Morar et al., 2004, 2005; Melegh et al., 2017). Sin embargo, aunque el origen indio de las
poblaciones romanies europeas esta linglistica y genéticamente bien establecido, la
identificacion del lugar geografico preciso ha sido una cuestion de debate. Algunos estudios

MU

linglisticos sostienen que la poblacidon fundadora “proto-romani” se situaba en el noroeste de
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la India (Fraser et al., 1992; Hancock et al., 2002; lovita et al., 2004), aunque sus propios “mitos
de origen” sugieren que su cuna se emplazaba en la llanura indo-gangética (Chaubey et al., 2010;
Moreau et al., 2002). Por otro lado, los analisis sobre las castas y el comportamiento endogamico
presentes en la cultura romani muestran una gran similitud con la cultura india. Estas
costumbres limitan el matrimonio a Unicamente entre miembros de los propios clanes romanies,
y por lo tanto entre emparentados (Melegh et al., 2017). Este origen parece confirmarse en un
gran numero de estudios realizados sobre marcadores genéticos clasicos y del ADNmt, que
sugieren una afinidad cercana de los romanies con los Rajpust y Punjabis, poblaciones de
Rajasthan y Punjab, respectivamente, respecto a otras poblaciones de la India (Figura 1)

(Mastana et al., 1992; Mendizabal et al., 2011).

Rajasthan

Figura 1: Posible origen geografico de la poblacién romani.

Didspora de la poblacion romani

Actualmente se desconocen las razones principales que desencadenaron la migracion
de la poblacién romani, pero existe un cierto consenso en la hipdtesis que explica que fue
promovida por la invasion del norte de la India por los persas (S.VIl) debido a la ausencia de
vocablos arabes en la lengua romani (Fraser, 1992; Gusmao et al., 2010; Rochow y Matschke,
1991). Posteriormente migraron a Iran y Armenia, donde fueron desplazados hacia los Balcanes
por los invasores selyucidas y mongoles (Font-Porterias et al., 2019). Durante los siglos Xl y Xl

la poblacién romani se asentd en la Peninsula balcdnica adquiriendo costumbres mas
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sedentarias. Tras ese periodo comenzd la migracion por el resto del continente. Esta dispersion
por oleadas coincide con los gradientes genéticos encontrados a lo largo del continente en el

eje este-oeste (Fraser, 1992; Gusmao et al., 2010; Rochow y Matschke, 1991)

La formacion de las poblaciones romanies actuales de los paises europeos es el producto
compuesto de las primeras migraciones de los Balcanes a Europa occidental y otras posteriores
qgue se completaron en el siglo XV (Gresham et al., 2001). Durante la migracién la poblacion
romani se fue subestructurando en unidades con tamafos efectivos mas reducidos. Los
descendientes de una de estas subpoblaciones (Romani Vlax o valaco romanies) provienen de
aquellos que migraron a la regién de Valaquia (actual Rumania), donde fueron sometidos a la
esclavitud (Salihovic et al., 2011). Otro grupo se asentd préximo a la salida de la peninsula
balcanica dentro del territorio del imperio austrohingaro (los denominados romungro
romanies). Posteriormente, diversos grupos se trasladaron en direccién a Europa central y
occidental durante la Edad Media (Martinez-Cruz et al., 2016). La llegada de la poblacién romani
a la Peninsula Ibérica esta datada durante el siglo XV, apareciendo en Barcelona en el afio 1447
(Font-Porterias et al., 2019) (Figura 2), si bien el primer documento escrito que los menciona se
remonta a 1425 y se refiere a un salvoconducto emitido por el rey Alfonso de Aragén para que

los gitanos fueran admitidos a la entrada de pueblos y ciudades (Lermo et al., 2006).
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Figura 2: Mapa de las migraciones de las poblaciones romanies por el continente europeo. Basado en Haywood
(2008).

Ya entrando en los siglos XIX-XX se sucedieron varias oleadas migratorias superpuestas:
la primera a finales del siglo XIX con motivo de la abolicidn de la esclavitud gitana en Rumania
(Fraser, 1992; Gresham et al., 2001; Hancock, 1987) que, posteriormente, la Guerra Fria freno
principalmente en Albania, Bulgaria, Checoslovaquia, Rumania y la ex Yugoslavia (Claude y
Elspeth, 2008; Viorel, 2004); la segunda se origind en la antigua Yugoslavia entre 1960 y 1970; y
la tercera, durante la década de los 90 como consecuencia de cambios en el contexto politico y
econdmico en Europa del Este (Claude y Elspeth, 2008; Gresham et al., 2001; Reyniers, 1995).
Dichas oleadas migratorias sucesivas han promovido la subdivision de los grupos poblacionales
en subgrupos mas pequefios y aislados. Estos subgrupos presentan una estricta estructura
jerdrquica que limita las uniones entre miembros del mismo clan y, de manera mas marcada,
entre clanes. Todo ello en el marco de un conjunto de normas desiguales para ambos sexos

(Kalaydjieva et al., 2001a).

Como consecuencia de esta estructura social, del tamafio poblacional reducido de cada
subgrupo y del aislamiento geografico de los clanes, los romanies presentan un alto grado de

endogamia. Un ejemplo lo constituye el clan “Kalajdzii” en Bulgaria, en el que se prohibe
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cualquier casamiento fuera del clan, manteniendo la costumbre de que los jévenes varones se
relacionen con las mujeres en eventos sociales organizados por el clan y tengan que ofrecer una
dote por sumano. Esta dote es aceptada (o rechazada) por el patriarca de la familia de la posible
novia, aunque en la actualidad las jévenes Kalajdzii deciden ellas mismas si aceptar o no esa
peticién de mano (Marushiakova y Popov, 2008, 2013). En lo que respecta a las uniones entre
grupos, la violacién de las normas sociales tiene como consecuencia la expulsién de la pareja
intergrupal o la degradacién del miembro de mayor rango y su posterior asimilacién por el grupo
de rango inferior. Aunque esta ha sido la norma, a lo largo de la historia y como consecuencia
de un contexto social particular han surgido nuevos clanes a partir de uniones intergrupales
como seria el caso de los Zhutanos. Los romanies Zhutanos o romanies judios surgieron en
Bulgaria durante la Segunda Guerra Mundial en los campos de concentracién nazis donde
estaban recluidas ambas poblaciones (Kalaydjieva et al., 2005). En definitiva, las numerosas
particularidades que caracterizan a esta etnia determinan un gran interés para su estudio en el

marco de la genética de poblaciones humanas.
1.2. Marcadores SNP Informativos de Ascendencia (AIM)

A lo largo del tiempo las poblaciones de una misma especie, pero de diferentes lugares
geograficos, tienden a diferenciarse genéticamente. Estas diferencias pueden ser originadas
bien por su adaptacién a las distintas condiciones del ambiente en el que habitan, o como
consecuencia de mutaciones aleatorias que se van acumulando desde que ambas poblaciones
divergen, dando como resultado fluctuaciones de las frecuencias alélicas de una generacion a
otra. En sentido contrario, eventos de intercambio de genes debidos a mestizajes o migraciones
actuan para reducir estas diferencias (Nicholson et al., 2002). Por tanto, es de gran importancia
intentar comprender la diferenciacidn a nivel genético de las poblaciones y los mecanismos a
los que estan sujetas. En general, para abordar el origen de las diferencias entre poblaciones se
suelen utilizar distintos tipos de marcadores como, por ejemplo, las inserciones Alu, los STR

(Short Tandem Repeat) o los SNPs.

Un Single Nucleotide Polymorphism (polimorfismo de un solo nucleétido) o SNP es una
variacion de la secuencia en una sola base, en un lugar especifico del genoma entre individuos
(Figura 3). Los SNPs son la forma mas abundante de variacién genética humana; un ejemplo
serian los 84,7 millones de SNPs encontrados en los 2504 individuos analizados en el proyecto
1000 genomas (1000 Genomes Project Consortium et al., 2015). Por ello, son una gran
herramienta para mapear rasgos genéticos complejos (Marth et al., 1999). Se estima que

aproximadamente el 50% de los SNPs se encuentran en regiones no codificantes del genoma, el
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25% produce mutaciones de sentido erréneo y el 25% restante mutaciones silenciosas
(Halushka et al., 1999). Los SNPs no silenciosos podrian habitualmente generar y/o promover
ciertas patologias, o ser la base genética de las diferencias interindividuales en la respuesta a los
medicamentos y, por tanto, podrian estar sujetos a seleccidon natural; no seria el caso de los
SNPs silenciosos que, en lineas generales, no sufren esta seleccién (Lohrer y LeVan et al., 2001;
Tangen, 2000; Wang et al., 2012). Son, precisamente, estos ultimos los que se han utilizado de
manera extensiva en los estudios de genética de poblaciones (Bulbul et al., 2018; Hwa et al.,

2016; Jiang et al., 2018; Jin et al., 2020; Jung et al., 2019; Kidd et al., 2021; Lan et al., 2020; Liu et

Individual 1

Maternal « . . CGATATTCCTATCGAATGTC « o
Patemal . . . CGATATTCCCATCGAATGTC o« e

Individual 2
Maternal . . . CGATATTCCCATCGAATGTC .« o

patemal . . . CGATATTCCEATCGAATGTC. .

Individual 3
Maternal . . . CGATATTCCTATCGAATGTC . e
patomal - - - CAATATTCCHATCGAATGTC. ..

Individual 4
matenat . . . CGATATTCCEATCGAATGTC. ..

patemal . . . CGATATTCCIBATCGAATGTC. . .

al., 2020; Piras et al., 2012; Wei et al., 2014).

Figura 3: Representacion de un SNP. Tomado de SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS (SNPs). National Human
Genome Research Institute, NIH. 12/05/22)

Los SNPs presentan varias caracteristicas que les dotan de altas capacidades para dichos
estudios. En primer lugar, los productos derivados de un analisis PCR (Reaccion en Cadena de la
Polimerasa) de estos marcadores pueden presentar tamafios muy reducidos y, en consecuencia,
son buenos candidatos para analizar muestras degradadas, como el ADN antiguo (Wutkeet et
al., 2019), a diferencia por ejemplo de los Alu o los STR que necesitan secuencias mayores. Entre
otras ventajas, los SNPs tienen una gran capacidad de automatizacidén asi como la posibilidad de
predecir origenes étnicos o fenotipos como consecuencia de una minuciosa seleccion de los
mismos; de ahi su gran uso también en aplicaciones forenses (Butler et al., 2007). En lineas
generales los SNPs son bialélicos, es decir, presentan dos alelos posibles y tres posibles

genotipos. Debido a esta caracteristica, un solo SNP bialélico proporciona menos informacion
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qgue un marcador polialélico como los STRs, lo que hace necesario el uso de un mayor nimero
para poder definir las muestras analizadas con suficiente discriminacién. Por ello ha resultado
muy util el desarrollo de técnicas de analisis masivos de SNPs, cada vez mas eficientes (Chen et

al., 2016).

Los SNPs tienen una tasa de mutacién de entre 1,8 a 2,5 x 10 %, significativamente
inferior a otros tipos de marcadores como los CNV (copy number variatiation o variacion en el
nimero de copias) y los STRs, con tasas de mutacién del orden de 10 (Fan et al., 2007; Huet et
al., 2017). A su vez, esas tasas no son constantes a lo largo de la secuencia, haciendo que su
distribucidn no sea heterogénea a lo largo del genoma, pudiéndose encontrar regiones con una
alta concentracion de SNPs, sujetas a unas mayores tasas de mutacién, y otras con una muy baja
densidad; ademds, su distribucion parece no ser aleatoria (Varela et al., 2010). Es posible que la
seleccidn pueda modificar los niveles de polimorfismo de los nucleétidos en lugares del genoma
con unas determinadas tasas de recombinacion. En regiones con una baja recombinacion o sin
recombinacidn la densidad de los SNPs sera reducida y en regiones con altos niveles la densidad

de los SNPs tendera a ser elevada (Nachman, 2001; Varela et al., 2010).

Es igualmente posible que la distribucidn no aleatoria de los SNPs esté influenciada por
la presencia o ausencia de microsatélites en la secuencia. Los microsatélites estan expuestos a
altos niveles de polimorfismo en la longitud de su secuencia y estas variaciones en el tamafio de
la region podrian promover tasas de mutacidn locales y, por lo tanto, aumentar la densidad de
SNPs en la regidn (Tianet et al., 2008; Varela et al., 2010). Otra posible causa de la distribucién
no aleatoria es la presencia de repeticiones puricas-pirimidinicas en las regiones flanqueantes
(es decir, a cada lado de la secuencia especifica) de los microsatélites, que provocan
desequilibrios en las tasas de mutacion de esas zonas (Varela y Amos, 2009). Por todo ello los
mecanismos que determinan la densidad de SNPs no estan claros, pero si que la presencia de
los microsatélites tiene un efecto en las tasas de mutacion de las zonas adyacentes (Varela et

al., 2010).

En 2007 se celebré en Dinamarca un congreso de la Sociedad Internacional de Genética
Forense con el objetivo de clasificar los SNPs en funciéon de sus aplicaciones. Los SNPs se
clasificaron en i) SNPs con capacidad de identificacién individual, ii) informativos de linaje, iii)
informativos de fenotipo y, por ultimo, iv) informativos de ascendencia (Butler et al., 2008).
Estos ultimos son los que entrarian dentro del llamado “grupo de marcadores informativos de
ascendencia” o AIMs y que se han usado en esta investigacion. La necesidad de su uso se observo

en los estudios genético-evolutivos de poblaciones continentales, especialmente en poblaciones
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mixtas, a la hora de interpretar los resultados de las frecuencias alélicas. La existencia de
subdivisiones dentro de la poblacién, un mestizaje reciente entre etnias y poblaciones y
variaciones en los procesos de muestreo, pueden dar lugar a falsas asociaciones entre un
fenotipo y unlocus o, incluso, pueden enmascarar las verdaderas asociaciones (Price et al., 2008;
Tian et al., 2008). Este problema se hace mas evidente en estudios de asociacidn genética en
muestras multiétnicas (Cooper et al., 2008). El problema se reduce en los casos en que se
manejen un gran nimero de SNPs, como los andlisis de genoma completo (GWAS), donde se
pueden obtener los componentes ancestrales de cada individuo dentro de la muestra
poblacional. Sin embargo, en aquellos andlisis donde el nUmero de marcadores es mas limitado,
como en los estudios de un gen particular, o cuando el tamafio muestral es demasiado grande y
el genotipado seria demasiado costoso, esta solucion quedaria descartada. Todo ello muestra la
necesidad de definir un nimero minimo de marcadores capaces de evaluar las diferencias a nivel

individual dentro de una poblacidn continental (Santos et al., 2016).

Los AIMs son, en definitiva, marcadores genéticos que presentan frecuencias
significativamente diferentes entre poblaciones localizadas en diferentes regiones geograficas.
Estos marcadores se pueden usar para estimar los origenes geograficos de los antepasados de
un individuo o poblacidn, tipicamente por continente de origen (Santos et al., 2016). Por ello se
han ido desarrollando sets de SNPs con caracteristicas AIMs con el objetivo de identificar

regiones especificas como el caso de continentes (de la Puente et al., 2016) (Figura 4).
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Figura 4: Representacion grafica del proceso de seleccidon de SNPs con caracteristicas AIMs para un set. Basado en
de la Puente et al. (2016).

Durante las ultimas décadas, diferentes estudios han demostrado la existencia de un
gran numero de polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) que presentan grandes diferencias
en sus frecuencias alélicas entre varias poblaciones continentales (Mao et al., 2007; Tian et al.,,
2006, 2007), y que encajan en el marco definido por la caracteristica principal de un AIM. Asi,
durante los ultimos afios, SNPs con caracteristicas AIMs estdn siendo utilizados de forma cada
vez mas frecuente en los estudios de genética poblacional (Barbosa et al., 2017; He et al., 2021;
Hopkins et al., 2019; Huerta-Chagoya et al., 2019; Lins et al., 2010; Wang et al., 2018, 2019;

Yahya et al., 2017, 2020; Zeng et al., 2016), lo que justifica su uso en la presente investigacion.
1.3 Elementos Alu

El genoma es el conjunto completo de instrucciones genéticas que se encuentran en una
célula. En los seres humanos, el genoma consta de 23 pares de cromosomas que se encuentran
en el ndcleo, asi como un pequefio cromosoma circular que se encuentra en las mitocondrias de
las células. Cada conjunto de 23 cromosomas contiene aproximadamente 3,1 mil millones de
bases de secuencia de ADN (Genome. National Human Genome Research Institute, NIH
27/01/2022). A su vez, en el ADN es posible distinguir dos tipos de secuencias: codificantes y no
codificantes. Las primeras contienen la informacidon para codificar un producto génico final; en
cuanto a las segundas no generan ningln producto génico pero realizan otras funciones como
la regulacidn de la expresién génica (ADN no codificante. National Human Genome Research
Institute, NIH 27/01/2022). Dentro de las secuencias no codificantes es posible diferenciar entre
secuencias Unicas y repetidas. Estas ultimas se pueden encontrar dispersas por el genoma o en
tdndem, como los STR (Short Tandem Repeats). En el caso de las secuencias no codificantes
repetidas dispersas, se clasifican en funcidn de su tamafio: por una parte estan los LINEs (Long
INterspersed Elements), con una longitud media de 6000 pb (pares de bases), y por otra los SINEs
(Short INterspersed Elements), de tamafios inferiores a 500 pb. Las inserciones Alu conforman la
familia mas grande de SINEs, representando mas del 10% del ADN humano (Figura 5) (Aktas et
al., 2017; Cordauxet et al., 2009). Fueron descubiertas en 1979 como parte de las curvas de
renaturalizacion del ADN humano y se bautizaron con ese nombre debido a que en su secuencia

presentaban un lugar de reconocimiento de la enzima de restriccion Alul (Houck et al., 1979).
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Figura 5: Representacion del porcentaje de elementos Alu contenido en el genoma humano. Modificado de
Cordaux et al. (2009).

Estructura de los elementos Alu

Elemento Alu
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Figura 6: Estructura heterodimérica del elemento Alu. Modificado de Hasler y Strub (2006).

Los elementos Alu presentan una longitud aproximada de 300 pb. Estan conformados
por una estructura heterodimérica compuesta por dos mondmeros relacionados, pero no
equivalentes (brazos izquierdo y derecho). El brazo derecho contiene una insercién especifica
de 31 pb; el izquierdo contiene las denominadas cajas A y B del promotor interno de la ARN
polimerasa Ill, funcionales pero débiles. Ambos brazos estan separados por una region rica en
Adenina (Region media An), seguidos por una cola corta de poli (A) (Regidén terminal An) (Hasler

y Strub, 2006) (Figura 6).
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Origen y evolucion de los elementos Alu

Se considera el gen 7SL RNA como el mas probable origen de los elementos Alu (Ullu y
Tschudi, 1984; Gal-Mark et al., 2008). Dicho gen forma parte del complejo ribosémico y contiene
lainformacidn para una particula de reconocimiento del reticulo endoplasmatico (Ullu y Tschudi,
1984). Actualmente se estudia, entre otras cosas, por su relacién con procesos carcinogénicos
(Abdelmohsen et al., 2014) o su implicacién con enfermedades retroviricas como el VIH-1 (Itano
et al., 2018; Keene et al., 2012). El origen y multiplicacién de los elementos Alu se divide en dos
etapas. Una primera etapa monomérica, basada en un monémero ancestral Alu FAM (Fossil Alu
Monomer), que probablemente se formd a partir de un retrotransposén ineficiente, debido a
una version eliminada del gen 7SL RNA, en algin momento antes de la divergencia evolutiva
entre primates y roedores (Batzer y Deininger, 2002). Y una segunda etapa dimérica, que se
origind a partir de la evolucidn del monémero ancestral en las secuencias FLAM (Free Left Alu
Monomer) y FRAM (Free Right Alu Monomer). Posteriormente se formo el dimero de FLAM y
FRAM dando como resultado la estructura heterodimérica de los elementos Alu actuales (Figura
7). Este evento se produjo en algin momento del inicio de la radiacion de los primates (65-57
Ma), lo que hace que sean especificos de este linaje de mamiferos (Quentin et al., 1992; Kojima

et al., 2020; Kriegs et al., 2007) (Figura 8).
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Figura 7: Representacion del origen y formacion de los elementos Alu. Tomado de Mighell et al. (1997).

La evolucidén de los elementos Alu ha sido progresiva debido a la acumulacién de nuevas
inserciones ya que carecen de un mecanismo especifico para su eliminacién. A lo largo del
tiempo, diferentes periodos han dado como resultado evolutivo un grupo variado, aunque
limitado, de subfamilias. La primera subfamilia de los elementos Alu fue la subfamilia J, seguida
de una serie muy activa de subfamilias S. Las subfamilias S dominantes incluyeron a las Sx, Sq,

Sp y Sc. Mas recientemente, aparecio la subfamilia Y, con las subfamilias Ya5 e Yb8, que es la
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dominante en humanos (Shen et al., 1991) (Figura 8). Dicha evolucién no ha ocurrido a la misma
velocidad entre todos los linajes de primates. Si se comparan chimpancés y humanos, desde su
divergencia hace unos 6 millones de afios se han fijado unas 2.300y 5.500 inserciones especificas
de cada linaje, respectivamente (Locke et al., 2011; Mills et al., 2006). En el orangutan sdlo se
han adquirido unas 250 inserciones especificas de linaje en los Ultimos 12 millones de afios, lo
gue muestra una tasa de amplificacion mucho menor en ese linaje (Locke et al., 2011). Estos
resultados sugieren que los eventos de cuello de botella que ocurren durante los procesos de
especiacién pueden dar lugar a niveles alterados de actividad Alu, probablemente a través de la

fijacién de diferentes niveles de actividad de los elementos originales (Locke et al., 2011; Mills

et al., 2006).
Strepsirrhini Tarsiiformes Platyrrhini Cercopithecoidea Hominoidea
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Figura 8: Evolucion de las subfamilias Alu en Primates. Se muestran las 3 subfamilias principales (Alul, AluS y
AluY). El rango de su actividad y la evoluciéon continua se indica mediante un degradado de color. Modificado de
Konkel et al. (2010).

Retrotrasposicion

Los elementos Alu son elementos mdviles que, por su propia naturaleza, tienen la
capacidad de insertarse en diferentes regiones del ADN utilizando un intermediario de ARN; a
este proceso se le denomina retrotransposicién o TPRT (Target Primed Reverse Transcription)
(Batzer y Deininger, 2002; Novick et al., 1996, 1998; Salem et al., 2003; Wu et al., 2014) (Figura
9). Este mecanismo se divide en varias fases. En primer lugar, por medio de la actividad de una

RNA polimerasa lll, el elemento Alu se transcribe a Alu-ARN (Batzer y Deininger, 2002; Salem et
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al., 2003; Stoneking et al., 1997). A continuacidn, debido a la accién de una Transcriptasa Inversa,
el ARN se utiliza como base para generar un ADN complementario y este, a su vez, es integrado
en otra parte del genoma mediado por endonucleasas (Batzer y Deininger, 2002; Kajikawa et al.,
2002; Salem et al., 2003). Es en este ultimo paso en el que se generan las repeticiones cortas
que flanquean al elemento Alu (Batzer y Deininger, 2002). Los elementos Alu no codifican para
estas ultimas enzimas por lo que posiblemente provengan de elementos LINE proximos (Batzer

y Deininger, 2002; Hasler y Strub, 2006; Kajikawa et al., 2002; Salem et al., 2003).
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Figura 9: Modelo de retrotransposicion (TPRP). a) Elemento Alu. b) Transcrito ARN- Alu mediada por ARN
Polimerasa lll. c) Insercién y transcripcion inversa del ADN- Alu en el ADN huésped. d) Elemento Alu integrado en
el ADN huésped. Tomado de Batzer y Deininger (2002).

Subfamilias de los elementos Alu

Los elementos Alu se dividen en 12 grandes familias. Se define una familia como el
conjunto de elementos Alu que comparten una serie de mutaciones en posiciones diagndsticas
de su secuencia (Batzer y Deininger, 2002; Batzer et al., 1994; Hasler y Strub, 2006; Quentin,
1992). Estas familias se organizan en funcién de su antigliedad, de modo que los elementos Alu
pertenecientes a una misma familia presentan edades de insercion similares (Quentin, 1992;
Batzer et al, 1994; 1996b; Batzer y Deininger, 2002; Novick et al, 1998; Hasler y Strub, 2006;
Stoneking et al., 1997). La familia J es la mas antigua, con una edad aproximada de unos 81 Ma
(Figura 10). Es posterior a la divergencia entre roedores y primates (hace unos 100 Ma) y anterior

a la radiacion de los primates, hace unos 65 Ma. Esto ultimo encaja con la ausencia de Alul en el
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genoma de los roedores y la presencia de secuencias diméricas similares a las Alul (Alul-like)

(Kapitonov y Jurka, 1996).

First Alu Sequence
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Figura 10: Representacion de las 12 subfamilias de los elementos Alu organizadas en antiguas (J), intermedias (S)
y jovenes (Y). Los valores entre paréntesis corresponden a su antigiiedad en millones de aios. Segiin Mighell et
al. (1997).

En segundo lugar, se encontraria la familia S, de una edad intermedia, entre 44 y 31 Ma
(Figura 10); esta familia conforma mas del 80% de los loci Alu presentes en el genoma humano
como resultado de la alta tasa de retrotransposicion durante el periodo comprendido entre los

60 May 35 Ma (Roy-Engel et al., 2008) (Figura 11).
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Nature Reviews | Genetics

Figura 11: Expansion de las subfamilias Alu durante la radiacion de los Primates y tiempo en millones de afios
(Mya). Tomado de Batzer y Deininger (2002).

Por ultimo, se encuentra la familia mas reciente de los elementos Alu, 1a Y, que presenta
una antigliedad de entre 19 Ma y 3 Ma (Figura 10). Aunque de manera general los elementos
Alu se encuentran en estado monomdrfico, se calcula que el 25% se encuentra en estado
polimérfico, debido a su insercidn reciente (Batzer y Deininger, 2002). Dentro de la familia 'y, las
subfamilias Yb8, Y e Ya5 son las mayoritarias, con una frecuencia del 34%, 30% y 24%,

respectivamente (Hedges et al., 2004) (Figura 12).
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Figura 12: Composicion de la subfamilia Y de los elementos Alu en el linaje humano. Modificado de Hedges et al.
(2004).

Funcion de las inserciones Alu en estudios genético-evolutivos

Las inserciones Alu presentan diversas caracteristicas que las permiten ser marcadores
utiles para estudios genético-evolutivos. En primer lugar, son marcadores altamente estables.
Esto significa que la probabilidad de que una insercién Alu sufra una segunda insercién es
minima (Batzer et al., 1994, 2000). En consecuencia, todos los individuos que presenten una
determinada insercién estaran necesariamente emparentados entre si. Otros marcadores
polimérficos, como los SNPs no presentan esta caracteristica, por lo que un mismo alelo puede
estar localizado de manera independiente un nimero variable de veces; en este caso individuos
que presenten un mismo alelo no estarian necesariamente emparentados (Batzer et al., 1994,
2000; Novick et al., 1998; Salem et al., 2005). Ademas, dicha estabilidad también se muestra en
la baja probabilidad de que una insercion Alu sufra una deleccidn. En el caso poco frecuente de
que ocurriera esta no seria completa, por lo que los restos del polimorfismo en el ADN
permitirian reconocer que hubo una insercién en esa posicién de la secuencia. Ambas
caracteristicas ejemplifican la baja tasa de cambio de estas inserciones a lo largo del tiempo

(Batzer et al., 1994, 2002; Novick et al., 1998; Salem et al., 2005).

Las inserciones Alu presentan asimismo la cualidad de tener un estado ancestral
conocido. Esto es debido a que la direcciéon de la mutacién se dirige forzosamente hacia la
insercién del elemento, por lo que su ausencia es, precisamente, el estado ancestral (Batzer et
al., 1994, 2002; Novick et al., 1998; Salem et al., 2005). Esta propiedad permite, mediante

analisis estadisticos, poder simular una hipotética poblacion ancestral (poblacién con ausencia
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total de insercidn), que podria ser usada a la hora de analizar relaciones poblacionales o para
generar arboles filogenéticos o dendrogramas. En relacion al parrafo anterior hay excepciones
a la norma como el caso del Alu CD4, que seria la presencia de insercién su estado ancestral.
Esto es debido a que su polimorfismo actual esta causado por una deleccién parcial
posteriormente de la fijacion de un elemento Alu (Majumder et al., 1999). De cualquier manera,
sigue siendo posible deducir su estado ancestral. Por ultimo, los elementos Alu se consideran
generalmente como marcadores selectivamente neutros, por lo que las frecuencias de sus
polimorfismos dependeran principalmente de las interacciones entre el flujo génico y la deriva

genética (Comas et al., 2000).
Elementos Alu analizados

A continuacién se describe el significado y funcién de los elementos Alu analizados en

esta Tesis Doctoral, asi como su interés y validez en los estudios sobre genética de poblaciones.
ACE

Este polimorfismo Alu recibe el nombre del gen de la enzima convertidora de
angiotensina (angiotensin converting enzyme o ACE), que pertenece a la familia Alu Ya5 (Batzer
et al., 1996 a, b) y es un importante marcador genético utilizado en numerosos estudios (Di
Pasquale et al., 2004; Dmitrenko et al., 2020; Eisenmann et al., 2009; Feng et al., 2002; Liu et al.,
2011; Rigat et al., 1990; Schunkert et al., 1994). En Homo sapiens, el gen que codifica la ACE se
encuentra localizado en la regién 17923, en el brazo largo del cromosoma 17, y comprende 26
exones y 25 intrones (Dmitrenko et al., 2020). Este polimorfismo se caracteriza por la presencia
o ausencia de una secuencia de 287 pb dentro del intrén 16 (Dmitrenko et al., 2020; Rigat et al.,
1990). La ACE es una enzima clave del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) (Bouzekri
et al., 2004; Zhu et al., 2001), que juega un papel vital en la regulacion de la presién arterial
sistémica y la homeostasis de los electrolitos renales, al convertir la angiotensina | inactiva en la
angiotensina ll vasoconstrictora, e inactivando el vasodilatador proinflamatoria bradicinina (Zhu

et al., 2001).

Varios trabajos de investigacién han informado de una asociacién significativa entre el
polimorfismo Alu ACE y una serie de enfermedades, que incluyen hipertension, diabetes tipo 2,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades renales, cancer y obesidad (Di Pasquale et al.,
2004; Eisenmann et al., 2009; Feng et al., 2002; Schunkert et al., 1994). No obstante, un gran
numero de estudios realizados sobre esta insercidn sostienen que, generalmente, su

comportamiento es selectivamente neutro por lo que se puede utilizar para establecer
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afinidades genéticas entre poblaciones (Batzer et al., 1996a, b; Berkman et al., 2008; Cotrim et
al., 2004; Deininger et al., 1999; Garcia-Obregdn et al., 2006, 2007; Hidalgo et al., 2014; Laybourn
et al., 2016; Nasidze et al., 2001; Navarrete et al., 2017; Novick et al., 1998; Rupert et al., 2003;
Singh et al., 2016, 20167; Stoneking et al., 1997; Vega-Requena et al., 2020).

APO

Este marcador fue descrito por primera vez por Matera et al. (1990). Su nombre
proviene de su proximidad con el cluster de genes APOA1, APOC3 y APOA4 localizados en el
cromosoma 11 (11923.3) (Karathanasis, 1985). Alu APO se encuentra a 4,3 kb en posicion
telomérica del gen APOAL. Este gen interactla con una proteina de los transportadores
dependiente de ATP o transportador ABC (ABCA1) que da como resultado la union de
fosfolipidos con una apolipoproteina anfipatica, formando una estructura discoidal (Yokoyama
et al., 2006; Hamilton et al., 1976). Este complejo discoidal, a menudo denominado lipoproteina
de alta densidad (HDL), funciona para solubilizar el exceso de colesterol presente en la
membrana plasmatica (Wang et al., 2014) o el colesterol que las células excretan a la matriz
extracelular (Jin et al., 2018). Dicho gen ha sido estudiado por su relacidon con enfermedades
coronarias (Muscella et al., 2020) o con enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad
de Alzheimer (AD) (Ciccone et al., 2020), entre otras. La insercion Alu APO es especifica del ser
humano (Batzer et al., 1994) y pertenece a la subfamilia AluYa5 (Batzer et al., 199643, b). Presenta
una longitud de 312 pb y es un marcador comunmente utilizado en estudios evolutivos de
poblaciones humanas (Batzer et al., 1996a, b; Berkman et al.,, 2008; Cotrim et al., 2004;
Deininger et al., 1999; Garcia-Obregon et al., 2006, 2007; Hidalgo et al., 2014; Kee et al., 2012;
Nasidze et al., 2001; Novick et al., 1998; Singh et al., 2016, 2017; Stoneking et al., 1997; Vega-
Requena et al., 2020).

B65

Este polimorfismo Alu fue descrito por primera vez por Arcot et al. (1995a); se localiza
en el cromosoma 11 (11q14.2), en su region intergénica proxima al gen CHORDC1 (Cysteine and
Histidine-richdomain-containing zinc bindingprotein 1) (Rajeevan et al., 2012), especificamente
a 1,76 kb de su exdn 11. Dicho gen regula la duplicacion del centrémero y a su vez esta presente
en la supresion de procesos cancerigenos (Urabe et al., 2020). El polimorfismo presenta dos
formas alternativas. Una de ellas incluye un microsatélite y una cola de poli A compuesta por 14
Adeninas. La segunda variante con ausencia tanto del microsatélite como de la cola poli A en su
secuencia. Debido a ello, la insercion de este elemento Alu varia entre 342 pby 313 pb (Arcot et

al., 1995b). La insercién Alu B65 pertenece a la subfamilia AluYa5 (Batzer et al., 19964, b). Al
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igual que los marcadores anteriores ha sido extensamente utilizado en estudios de poblaciones
(Berkman et al., 2008; Deininger et al., 1999; Hidalgo et al., 2014; Kee et al., 2012; Nasidze et al.,
2001; Stoneking et al., 1997; Vega-Requena et al., 2020).

D1

Este polimorfismo esta localizado en el cromosoma 3 (3g26.32) a 200kb aguas arriba del
gen WIG1 (Geer et al., 2010; Rajeevan et al., 2012). WIG1 es un objetivo transcripcional del gen
supresor de tumores p53 y codifica una proteina de dedo de zinc involucrada en la regulacién
génica postranscripcional (Vilborg et al., 2011). Dicha relacién ha sido analizada por su
implicacion en varios tipos de enfermedades como la de Huntington (Kim et al., 2016), asi como
en procesos antitumorales (Madar et al.,, 2013). Aunque la insercion AluD1 fue descrita
inicialmente por Batzer et al. (1995), fueron Arcot et al. (1995a), varios meses después, quienes
publicaron las condiciones y cebadores necesarios para su amplificacion. La insercion,
perteneciente a la subfamilia Yb8, se compone de una secuencia de 334 pb, en cuyo extremo
terminal 3’ presenta el inicio de un microsatélite dinucledtido AT (Batzer et al., 1995). Como en
los casos previos, esta insercidn ha sido analizada en diversos estudios poblacionales con el fin
de comprender sus relaciones filogenéticas (Berkman et al., 2008; Deininger et al., 1999; Hidalgo
et al., 2014; Nasidze et al., 2001; Singh et al., 2016; Stoneking et al., 1997; Vega-Requena et al.,
2020).

FXIlIB

La insercién Alu FXIIIB estd localizada en el cromosoma 1 (1g31-g31), especificamente
en el intron 10 del gen FXIIIB. Dicho gen es altamente polimérfico con mas de 200 variantes
registradas en el National Center of Biotechnology Information (NCBI). Estd conformado por 12
exones y 11 intrones y codifica una proteina que forma parte del factor de coagulacién Xl
(Bottenus et al., 1990). Este factor presenta una estructura heterotetramérica compuesta por
dos subunidades FXIIIA y FXIIIB (Mangla et al., 2021) y juega un papel importante en la
estabilizacion del codgulo de fibrina, al reticular la fibrina y hacer que el codgulo sea mas denso
y rigido. También juega un papel fundamental en la retraccién del codgulo dependiente de las
plaquetas, la cicatrizacion de heridas y la reparacidon de tejidos (Mangla et al., 2021). Este
polimorfismo fue descubierto por Kass et al. (1994), presenta una extension de 290 pb y
pertenece a la subfamilia Ya5 (Batzer et al., 1996a). Se trata de una buena herramienta para
caracterizar a las poblaciones humanas desde el punto de vista genético-evolutivo (Batzer et al.,

19964, b; Berkman et al., 2008; Cotrim et al., 2004; Deininger et al., 1999; Garcia-Obregdn et al.,
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2006, 2007; Hidalgo et al., 2014; Nasidze et al., 2001; Novick et al., 1998; Stoneking et al., 1997,
Vega-Requena et al., 2020).

PV92

Este polimorfismo se ubica en un intréon del gen que codifica para la Cadherina 13
(CDH13), en el cromosoma 16 (Cadherina H, de Heart en inglés, por su vinculo con el corazén)
(Geer et al., 2010; Rajeevan et al., 2012). La CDH13 es un glicosilfosfatidilinositol de anclado
atipico, miembro de la superfamilia de las cadherinas, que carece de los dominios
transmembrana y citoplasmatico pese a pertenecer a dicha superfamilia (Angst et al., 2001). Su
interés en los procesos de neoplasias malignas ha ido en aumento a lo largo de los ultimos afios.
Asi, se ha observado que estd infraexpresado en muchos tipos de cancer como el carcinoma de
ovario (Andreeva et al., 2010; Makarla et al., 2005), cancer gastrico (Tang et al., 2012), cancer
colorrectal (Millar et al., 2002) cancer de pulmdn (Andreeva et al., 2010), cancer de prostata
(Andreeva et al., 2010) y cancer de mama (Kong et al., 2015), entre otros, y generalmente se

asocia con un mal pronéstico (Kong et al., 2017).

La insercidn Alu PV92 presenta una longitud de 314 pb y pertenece a la subfamilia Ya5,
subfamilia de elementos Alu mas reciente (Batzer et al., 1996b); ademas es exclusiva de la
especie humana (Batzer et al., 1994), por lo que viene siendo ampliamente utilizada en estudios
poblacionales desde el punto de vista genético-evolutivo (Batzer et al., 19964, b; Berkman et al.,
2008; Deininger et al., 1999; Garcia-Obregdn et al., 2006, 2007; Hidalgo et al., 2014; Kee et al.,
2012; Nasidze et al., 2001; Novick et al., 1998; Stoneking et al., 1997; Vega-Requena et al., 2020).

A25

Esta insercion fue descrita por primera vez por Arcot et al. (1995a) y tiene una longitud
de 284pb. Pertenece a la subfamilia Ya5 y estd localizada en el cromosoma 8 (8g21.3), a 500 kb
(aguas abajo) en posicion centromérica del gen MMP16 (Rajeevan et al., 2012). Se trata de un
gen que codifica una metaloproteinasa de matriz (MMP); se trata de una familia de enzimas
capaces de descomponer colageno, entre otras proteinas que se localizan en el espacio que
existe entre los tejidos, y su funcién esta vinculada con procesos de deterioro de la matriz celular
tanto a nivel fisiolégico como patoldgico (Sato et al., 1997). A nivel patolégico se ha estudiado
su implicacion en procesos oncolégicos (Cao et al., 2016; Li et al., 2011; Shen et al., 2017) y su
relacidn con otras patologias neuroldgicas como la enfermedad de Parkinson (Chen et al., 2021).
Este polimorfismo se ha analizado en un gran nimero de poblaciones humanas con el fin de

evaluar su variabilidad intra e interpoblacional (Arcot et al., 1995a; Berkman et al., 2008;
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Deininger et al., 1999; Garcia-Obregdn et al., 2006, 2007; Hidalgo et al., 2014; Nasidze et al.,
2001; Stoneking et al., 1997; Vega-Requena et al., 2020).

TPA25

El elemento Alu TPA25 estd localizado en el intron 8 del gen PLAT (PLasminogen
Activator Tissue) (Tishkoff et al., 2000). Dicho gen se encuentra en el brazo corto del cromosoma
8 (8p11.2) y presenta una longitud de 36.594 pb, comprendiendo 28 inserciones Alu entre el gen
y la region 5’ que le flanquea (Degen et al., 1986). Codifica un activador del plasmindgeno (PA),
una serina proteinasa que convierten la proenzima plasmindgena inactiva en plasmina (una
proteinasa activa); dicha proteinasa esta relacionada con la fibrindlisis y la remodelacién tisular.
Existen dos tipos de PA inmunoldgicamente distintos: el tipo tisular (t-PA), la forma principal
involucrada en la trombdlisis, y el tipo uroquinasa (u-PA), involucrado principalmente en la
degradacion tisular (Benham et al.,, 1984). Aunque TPA25 se ha asociado con la trombosis
coronaria (Alvarez et al., 2015; Raslan et al., 2020; Santiago et al., 2012), varios estudios han
demostrado que no hay relacién entre la presencia/ausencia de esta insercion Alu con el riesgo
de padecer dicha patologia (Ahmed et al., 2011; Ridker et al., 1997; Van der Bom et al., 1997).
La insercién Alu TPA25 se extiende por una longitud de 311 pb y pertenece a la subfamilia Ya8
(Batzer et al., 1996a, b). Se considera un marcador neutro por lo que se ha empleado en
numerosos estudios filogenéticos en poblaciones humanas (Batzer et al., 1996a, b, 2008; Cotrim
et al., 2004; Deininger et al., 1999; Garcia-Obregdn et al., 2006, 2007; Hidalgo et al., 2014; Kee
et al., 2012; Nasidze et al., 2001; Novick et al., 1998; Stoneking et al., 1997; Vega-Requena et al.,
2020).

.4 Marcadores STR pertenecientes al Combined DNA Index System

(CODIS)

La especie humana presenta mas del 99% de identidad entre dos individuos aleatorios,
por lo que las diferencias que presentamos tanto a nivel de fenotipo o genotipo deben ser
determinadas por el porcentaje restante (Glazko et al., 2005). Dentro de estas diferencias se
encuentran un gran numero de secuencias repetidas con diferentes tamanos, repartidas a lo
largo del genoma y que no estan sujetas a una seleccidn negativa debido a que, habitualmente,
se encuentran entre genes permitiendo la acumulacién de mutaciones neutras. Estas secuencias
repetidas tienden a definirse en funcién de su longitud y/o del nimero de repeticiones
contiguas. A aquellas secuencias con repeticiones consecutivas y con un tamafio medio de hasta

100pb se las denomina VNTR (Variable Number Tandem Repeats) (Chamber et al., 2000). Las

41



Procesos microevolutivos en la poblacién romani residente en el Pais Vasco

secuencias de longitudes de las repeticiones mds cortas (entre 2-7 pb) se definen como STR
(Short Tandem Repeats) y conforman cerca del 3% del genoma humano (Butler y John, 2011;
Fan et al.,, 2007; Gharesouranet al., 2021). Las repeticiones STR se encuentran
mayoritariamente en regiones no codificantes, mientras que sélo el 8% estarian en regiones
codificantes (Ellegren, 2000; Fan et al. 2007). Ademas, el 99% de ellas presenta secuencias con
una longitud inferior a 33 pb y en el 62% se observan repeticiones imperfectas (Madsen et al.,

2008) (Figura 13).
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Figura 13: Ejemplo de STR localizado en el gen NES, que codifica la proteina fibrosa nestina, localizado en el
cromosoma 1. Basado en Madsen et al. (2008).

A su vez, las STR se subclasifican en varias categorias en funcion de la longitud de cada
unidad de repeticién, pudiéndose clasificar en mono-, di-, tri-, tetra-, penta- y hexanucledtidos.
En lineas generales la frecuencia de estas repeticiones disminuye al aumentar la longitud de las
mismas, pudiendo ser dinucleétidos hasta un 67% de las STR encontradas en el genoma
humano, siendo la mas frecuente el par AC seguido del AT (Gharesouran et al., 2021) (Figura
14). Los di- y tetranucledtidos se localizan con una mayor frecuencia en regiones intergénicas y
secuencias intrénicas frente a los trinucleétidos, que tienen una mayor presencia en los exones
(Gharesouran et al., 2021; Téth et al., 2000). Por otro lado, las STR también pueden presentar

diferencias en la exactitud o el rigor en el que las repeticiones se ajustan a un patrdn, pudiéndose
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dividir en diferentes categorias en funcidn del estatus de sus repeticiones. En primer lugar, se
encontrarian aquellas repeticiones simples que contienen unidades de longitud y secuencia
idénticas, las repeticiones compuestas que estan conformadas por dos o mds repeticiones
simples contiguas vy, finalmente, las complejas formadas por varios bloques de longitud y

secuencia variables (Gharesouran et al., 2021).

AC/GT 91785 |
AT/TA 37219 |
AAAT/ATTT 30771 |
AAT/ATT 26782 |
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Figura 14: Frecuencias de las STR en el genoma humano. (Modificado de Gharesouran et al., 2021).

Las STR son una herramienta muy Util como marcadores de ADN debido a que el tamafio
del amplificado de los alelos de un individuo heterocigoto es similar, lo que evita el problema de
una amplificacidn diferencial durante una PCR. Por otra parte, estos marcadores muestran una
tasa de mutaciéon mucho mas elevada que otros marcadores, siendo aproximadamente de 10
en humanos, lo cual, junto a su localizacién en el genoma, puede promover la acumulacidn de
mutaciones aumentando la variabilidad de repeticiones consecutivas entre individuos (Fan et
al., 2007). De igual manera, estas elevadas tasas de mutacion pueden promover un aumento
significativo en el tamafio de las STR generando patologias, (dependiendo del lugar donde se
encuentren), como enfermedades neuroldgicas y del desarrollo (Gharesouran et al., 2021). En

definitiva, las STR presentan unos altos niveles de variacién y polimorfismo dotando a esta
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familia de un alto valor y versatilidad como marcadores para analisis de poblaciones, o incluso
identificativos de individuos, y por ello han sido incluidas en la base de datos del Combined DNA

IndexSystem (CODIS).

A inicios de 1996 el Federal Bureau of Investigation, o mas conocido por sus siglas FBI,
patrocind un proyecto para establecer una serie de STR centrales con el fin de incluirlos en la
base de datos nacional de ADN, conocida como CODIS (Butler, 2011). El proyecto se inicié en
abril de 1996 y terminé en noviembre del afio siguiente involucrando a 22 laboratorios de
tipificado de ADN vy el andlisis de 17 marcadores candidatos: CSF1PO, F13A01, F13B, FES/FPS,
FGA, LPL, THO1, TPOX, vWa, D351358, D55818, D75820, D851179, D13S317, D16S539, D18S51 y
D21S11), de los cuales 13 fueron finalmente seleccionados como la base del proyecto (D851179,
D21S11, D75820, CSF1PO, D3S1358, THO1, D13S317, D16S539, vWA, TPOX, D18S51, D55818 y
FGA) (Butler, 2011; Budowle et al., 1998) (Figura 15).

Information on 13 CODIS STRs

Locus Chromosomal GenBank Allele in Allele
Name Location Accession  GenBank Range
CSF1PO 5033.3-34 X14720 12 6-16
FGA 4q28 M64982 21 15-51.2
THO1 11p15.5 D00269 9 3-14
TPOX 2p23-pter M68651 11 8-13
VWA 12p12-pter M25858 18 10-24
D351358 3p NT_005997 18 9-20
055818 5¢21-31 G08446 11 7-16
D75820 7911.21-22 G08616 12 6-15
D8S1179 8 08710 12 8-19
D138317 13¢22-31 G09017 13 5-15
D16S539 16q24-gter G07925 11 5-15
D18351 18g21.3 L18333 13 7-27
D21811 21921 AP000433 29 24-38

Figura 15: CODIS STRs. Denominacidn del locus, localizacién en el cromosoma, cédigo de acceso del GenBank,
codigo de referencia en el GenBank y su rango. Modificado de Butler (2004).

Cabe destacar que no todos los marcadores seleccionados en CODIS presentan el mismo
grado de polimorfismo. Asi, D215S11, D18S51 y FGA son los mas polimdrficos frente a CSF1PO,

THO1, D16S539 y TPOX, con un menor numero de variaciones entre individuos (Butler, 2011)
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(Figura 16). La razén por la cual estos ultimos fueron seleccionados se debié a que en ese
momento la mayor base de datos de STR de Estados Unidos se encontraba en el Estado de

Alabama, y contenia dichos marcadores (Butler, 2011).

Locus Alleles Range
D8S1179 14 14 <9 ->17
D21S11 30 30 <242 ->36
D7S820 13 10 6->14
CSFIPO 11 11 <6 -15
D3S1358 17 17 <12->19

THO1 6 9.3 <5->10
D13S317 9 13 <8 ->15
D16S539 11 9 <8 - 15

VWA 18 14 11->22

TPOX 9 10 <6->13
D18S51 12 14 <11->22
D5S818 12 12 <7 ->15

FGA 23 232 <18 ->30

Figura 16: Numero de alelos y rango de los 13 marcadores pertenecientes al CODIS. Modificado a partir de
https://dnaconsultants.com/codis-markers/10/03/2022.

En 2010, tras afios de aumento del nimero de muestras en la base del FBI, este
organismo creé el Grupo de trabajo CODIS Core Loci, con el objetivo de sopesar la necesidad de
una ampliacion del nimero de marcadores en dicho sistema, con el fin de reducir la posibilidad
de coincidencias errdneas, promover la compatibilidad internacional para compartir datos y
mejorar la asistencia para busqueda familiar y de personas desaparecidas (Lee et al., 2011). En
el afio 2012, este mismo grupo publicd una recomendacién para ampliar el nimero de STR en
el sistema, identificAndose hasta 23 marcadores separados en un grupo principal y otro
secundario. El grupo principal estaria compuesto por los 12 miembros originales (menos TPOX,
presumiblemente por su bajo nivel de polimorfismo), 4 loci recomendados por incluir bases de
datos de muestras europeas (D151656, D2S441, D10S1248 y D12S391), el locus Pentak, el
DYS391 y el marcador de la Amelogenina. Por otro lado, en el grupo secundario se incluyeron

TPOX, PentaD y los loci D2251045 y SE33 (Hares, 2012) (Tabla 1).
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Tabla 1: Locus, localizacién cromosémica y codigo de referencia en el GenBank de los 23 STR pertenecientes al
sistema CODIS, separados en grupo principal y secundario.

Principal
Locus Localizacion GenBank Accession
D8S1179 8q24.13 G08710
D21S11 21g21.1 AP000433
D7S820 7921.11 G08616
CSF1PO 5g33.1 X14720
D3S1358 3p21.31 AC099539
THO1 11p15.5 D00269
D13S317 13g31.1 G09017
D16S539 16g24.1 G07925
vWA 12p13.31 M25858
D18S51 189g21.33 X91254
D5S818 5q23.2 G08446
FGA 4928 M64982
D1S1656 1942 G07820
D25441 2pl4 AC079112
D10S1248 10g26.3 AL391869
D12S391 12p12 G08921
PentaE 15q26.2 AC027004
DYS391 Yqll.21 G09613
Amelogenina Xp22.1 M55418/M55419
Secundario
Locus Localizacion GenBank Accession
TPOX 2p25.3 M68651
PentaD 21qg22.3 AP001752
D2251045 22q12.3 AL022314
SE33 6ql4 V00481

Ademads, para la mencionada seleccidn de marcadores se consideraron varios criterios,
como la ausencia de relacién con algun fenotipo o condicién médica. Esto es debido a que el
sistema CODIS esta limitado por un marco legal particular, definido por la Ley de identificacion
de ADN de 1994, la Ley de eliminacidn de la acumulacion de andlisis de ADN del 2000, la Ley de
Justicia para Todos del 2004 y la Ley de Huellas Dactilares de ADN del 2005, todas ellas
aprobadas por ambas camaras del Congreso de Estados Unidos (Katsanis et al., 2013). Por otro
lado, tanto los criterios de seleccidn, la posible relacion (y su grado) con ciertos fenotipos, asi
como su posible ligamiento, no estaban totalmente claros (Ge et al., 2012; Katsanis et al., 2013).
Por este motivo, Katsanis et al. (2013) realizaron una caracterizacion de ambos grupos CODIS
con el fin de esclarecer estas incégnitas. Este grupo de investigacion determind que ninguno de

los marcadores analizados mostraba relacién alguna con fenotipos conocidos y, aunque los
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marcadores permiten la identificacién de individuos, no exponen informacién sensible relevante
0 biomédica. Desde ese momento se utilizaron los STR del sistema CODIS de manera extensiva,
no sélo en el contexto forense (identificacién de individuos), sino para la caracterizacion de
poblaciones (Aguiar et al., 2014; Algee-Hewitt et al., 2016; Budowle et al., 1999; Fan et al., 2019;
Kumar et al., 2021; Noris et al., 2012; Rodovalho et al., 2015; Roy et al. 2008; Untoro et al., 2009;
Zhou et al., 2020).

I.5 Marcadores de linajes masculinos y femeninos

Marcadores del Cromosoma Y

El cromosoma Y presenta una longitud aproximada de 50 Mb siendo uno de los
cromosomas mas pequefios del genoma humano, apenas superando a los cromosomas 21y 22
de 47 Mb y 49 Mb, respectivamente. La primera vez que se publicd su secuencia completa fue
el 19 de junio del 2003 en la revista Nature, por investigadores del Instituto Whitehead y de la
Universidad de Washington. Ese mismo afio, Skaletsky et al. (2003), esclarecieron que la
secuencia no era realmente completa, ya que sélo 23 Mb de los aproximadamente 50Mb que
componen el cromosoma habian sido analizados. Los 27 Mb restantes se encuentran en una
region de heterocromatina localizada en el brazo g, con una alta cantidad de secuencias

repetidas y sin capacidad de transcripcién (Butler, 2011) (Figura 17).
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Figura 17: Estructura del cromosoma Y. Modificado de Repping et al. (2006).

La estructura del cromosoma Y esta compuesta por una regién principal denominada

Male-specific region (MSY) que permanece intacta en la herencia entre padres e hijos, salvo que
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se produzca una mutacién; esta regidn presenta un grado alto de identidad que se mantiene por
una frecuente conversion de genes mediante una transferencia no reciproca (Skaletsky et al.,
2003). A su vez esta regidn central esta flanqueada por dos regiones PAR o pseudoautosémicas;
dichas regiones son homdlogas a las encontradas en el cromosoma X. La regién PAR localizada
en el brazo Yp se denomina PAR1 y presenta una longitud aproximada de 2,5 Mb frente a la
PAR2 (ubicada en el brazo Yq) de tan solo 1Mb (Butler, 2011; Graves et al., 1998) (Figura 17). En
lo que respecta a la diversidad del cromosoma Y, suponiendo que la proporciéon de ambos sexos
en una poblacién es 1:1, cada pareja presentaria cuatro copias de cada autosoma, tres
cromosomas X, pero sélo un cromosoma Y (Thomson et al., 2000). Asumiendo que todos los
cromosomas sufren los mismos procesos de mutacidon se esperaria que la diversidad en el
cromosoma Y fuera mas baja que en el resto, hecho que ha sido contrastado empiricamente
(Thomson et al., 2000). Por otro lado, la diferenciacién entre los haplogrupos del cromosoma Y
estd acelerada por causa de la deriva genética pues es especialmente susceptible a este agente
evolutivo; esta propiedad es especialmente util para investigar eventos del pasado (Joblingy

Tyler-Smith, 2003).

Los marcadores del cromosoma Y se pueden dividir en bialélicos, como los
polimorfismos de un solo nucledtido del cromosoma Y (Y-SNP), o las inserciones Alu localizadas
en este cromosoma; a su vez, estos marcadores pueden definir haplogrupos (Sahakyan et al.,
2021). Por otro lado, estarian los marcadores polialélicos, como las repeticiones cortas en
tdndem o Y-STR, utilizadas para diferenciar haplotipos debido a que sus frecuencias de mutacion
son mas altas, cerca de 1-103, que las encontradas en los Y-SNP (Navarro-Lépez et al., 2021;
Staadig et al., 2021). Los Y-SNPs han jugado un papel muy importante en los estudios de
poblaciones humanas ya que se caracterizan por tener una tasa de mutacién baja,
aproximadamente de 2-:10%, siendo eventos Unicos heredables por via del linaje paterno
(Navarro-Lopez et al., 2021). Su analisis permite la asignacion a un linaje en concreto, definiendo
los haplogrupos mayoritarios de cada poblacidn y caracterizandola (Petrejcikova et al., 2014).
Esta caracteristica ha permitido realizar estudios de genética de poblaciones siguiendo
Unicamente la linea del linaje paterno, siendo de especial interés en aquellas poblaciones cuyas
caracteristicas, histéricas o sociales, generan una divergencia entre los sexos (Martinez-Cruz et
al., 2011, 2012, 2016). Por otro lado, también presentan utilidad para la realizacién de estudios
sobre patrones migratorios de linajes paternos (Jobling y Tyler-Smith, 2003; Navarro-Lépez et
al., 2021). Su uso junto con marcadores del ADN mitocondrial (ADNmt), que mostrarian la linea
del linaje materno, permite analizar la accion de los diferentes agentes microevolutivos, deriva

y flujo génico, en relacién a ambos sexos (Semino et al., 2000; Martinez-Cruz et al., 2016).
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La nomenclatura de los haplogrupos del cromosoma Y ha sido propuesta por la Sociedad
Internacional de Genealogia Genética (ISOGG), aunque la base surgié en el afio 2002 en el
Consorcio del Cromosoma Y y posteriormente fue actualizada por Karafet et al. (2008). En el
Consorcio se propusieron dos nomenclaturas complementarias, la primera basada en el linaje y
la segunda en la mutacidn. La primera nomenclatura se caracteriza por una letra mayuscula
inicial que iriade la AalaR (S en las versiones mas actuales). Ademas, si dos haplogrupos tienen
un linaje muy préximo se les mantendria la primera letra y se les afadiria un valor numérico
creciente. Posteriormente, descendiendo en la filogenia, dos haplogrupos compartirian tanto la
primera letra como el nimero y se les afiadiria una letra minuscula en orden alfabético.
Siguiendo esta cadena, para casos de linajes muy cercanos, se mantendria el codigo anterior
afiadiendo un valor numérico creciente. Por ultimo, para las filogenias mas préximas, se seguiria

la cadena “letra mindscula nimero”, sucesivamente (Figura 18).
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Figura 18: Ejemplos de nomenclatura de haplogrupos del comosoma Y en funcién de su linaje o mutacion.
Tomado del Y Chromosome Consortium (2002).

La segunda nomenclatura mantiene en primer lugar, como en el caso anterior, la letra

mayuscula inicial y a continuacidn se le adjunta el nombre de la mutacién terminal que define
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al haplogrupo separado por un guién (Figura 18). En caso de que un haplogrupo sea definido por
mds de un marcador se determina uno de ellos. Esta nomenclatura, aunque omite cierta
informacidn, también tiene menor tendencia a cambios en su topologia (Y Chromosome
Consortium, 2002). Los estudios basados en Y-SNP han mostrado ser Utiles para los analisis de
migracion, mestizaje entre poblaciones y definicidn de etnias, todo ello bajo el prisma del linaje
paterno (Larmuseau et al., 2017; Fehér et al., 2015; Petrejcikova et al., 2014; Geppert et al.,
2011; Wanget al., 2021, 2022; Palencia-Madrid et al., 2022; Tamburrini et al., 2021; Tatte et al.,
2021).

Por ultimo, la distribucién de los haplogrupos del cromosoma Y estd limitada al clado
M168 en la mayoria de continentes, con la excepcidn del africano, presentando un Unico linaje
fundador hace entre 40-60 mil afios coincidente con el modelo Out of Africa (Navarro-Lopez et
al., 2021) (Figura 19). De igual manera se acepta que las raices de las poblaciones europeas se
encuentran en poblaciones dispersas de cazadores-recolectores de hace unos 43.000 afios que,
posteriormente, hace unos 10.000 afios, migraron a Europa tras el auge de la agricultura en
Préximo Oriente. Sin embargo, estas poblaciones también muestran la presencia de subgrupos
mas actuales derivados del M168, lo que refleja posiblemente un flujo génico posterior a esta
migracion (Navarro-Lépez et al., 2021; Roewer et al., 2005). La distribuciéon en la actualidad de
los haplogrupos del cromosoma Y en Europa se muestra en la Figura 20. También en el periodo
de finales del Pleistoceno otras poblaciones migraron desde Préximo Oriente y se fueron
distribuyendo por el continente asiatico, asentandose en el subcontinente indio. Este
asentamiento temprano en dicho subcontinente quedd registrado en su acervo genético, de
forma que se observan linajes paternos con gran arraigo en las poblaciones indias, segun los
estudios basados en marcadores bialélicos y microsatélites del cromosoma Y (Khurana et al.,
2014). A nivel mundial, la filogenia y distribucién actual de los haplogrupos del cromosoma Y se

puede observar en la Figura 21.
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Figura 19: Arbol filogenético del cromosoma Y. Tomado de Navarro-Lépez et al. (2021).

Figura 20: Distribucion de los haplogrupos del cromosoma Y en el continente europeo. Tomado de Navarro-Lopez
et al. (2021).
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Marcadores del ADN mitocondrial (ADNmt)

Las mitocondrias son un organulo de doble membrana localizado en el citoplasma
celular. Producen el 90% de la energia celular en forma de Adenosin Trifosfato (ATP) por medio
del proceso metabdlico denominado fosforilacion oxidativa, que oxida nutrientes, y con la
energia resultante sintetiza ATP (Chen et al., 2009). Las mitocondrias también participan en
diferentes vias de sefializacién como el ciclo de Krebs, la B oxidacién de acidos grasos y la
regulacién del Calcio (Mishra y Chan, 2016; Yan et al., 2019). Ademas, tienen un papel en la
regulacién del ciclo celular o en la apoptosis (Arakaki et al., 2006; Desagher y Martinou, 2000;
Yan et al., 2019). Si se les compara con otros organulos celulares, las mitocondrias presentan
una caracteristica particular: tienen material genético propio denominado ADN mitocondrial
(ADNmt). Dicho ADN tiene una longitud aproximada de unas 16.500 pb en forma circular, donde
se codifican 13 subunidades del sistema de fosforilacion oxidativa, 2 ARN ribosémicos (ARNr) y
22 ARN de transferencia (ARNt) (Pakendorf y Stoneking, 2005) (Figura 22). Con la excepcién de
cerca de 1100 pb de bases con funcidn reguladora, el resto de la secuencia es codificante. A la
regiéon no codificante se le denomina region control (Pakendorf y Stoneking, 2005). El ADNmt se
encuentra empaquetado por una variedad de proteinas, entre ellas prohibitinas, formando un
complejo ADNmt-proteina denominado nucleoide (Yan et al.,, 2019). Los defectos en la
distribucion del ADNmt dentro del orgdnulo suelen estar asociados a varias patologias, entre

ellas procesos carcinogénicos (Stefano et al., 2016).
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Figura 22: Representacion de ADN mitocondrial humano. Tomado de Bellance et al. (2009).

En lo que respecta a la herencia de este material genético, multiples estudios
demuestran que se hereda por linea matrilineal (por ejemplo, Giles et al., 1980; Habbane et al.,
2021; Mishra et al., 2020; Picard et al., 2021). Son varios los mecanismos por el cual el ADNmt
paterno es eliminado. En primer lugar, la proporcién de este material genético aportada por el
esperma y el évulo esta desbalanceada con una ratio de aproximadamente 1 por cada 15.800
moléculas. En segundo lugar, durante la fertilizacién del dvulo ocurre un proceso de mitofagia
por el cual son eliminadas las mitocondrias paternas restantes. Todo ello tiene como
consecuencia que el ADNmt paterno sea indetectable en la etapa de 4 a 8 células (Rossmann et
al., 2021). Cabe destacar que, en el afio 2002, Schwartz y Vissing publicaron un articulo sobre el
caso de un hombre con cierta patologia fisica, y tras el estudio de su ADNmt se descubrié que
éste tenia un origen mayoritariamente paterno, rompiendo con lo establecido hasta el
momento. Estudios posteriores plantearon algunos mecanismos de cémo esta herencia podria
ser posible (Luo et al., 2018), pero terminaron considerando que la herencia por linea paterna
era muy poco probable. Debido a ello, la herencia materna del ADNmt se sigue considerando

como la regla (Luo et al., 2018; Schwartz et al., 2004; Vissing et al., 2019).

En el contexto de los estudios de genética de poblaciones esta familia de marcadores

presenta de un gran interés por su capacidad de rastrear los eventos ocurridos en una poblacion
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desde el punto de vista del linaje materno. Asi, su analisis conjunto con marcadores del
cromosoma Y (que permiten analizar la linea paterna) en poblaciones cuyas caracteristicas o
historia presentan un sesgo entre los sexos, permite valorar el efecto diferencial de los agentes
microevolutivos. De hecho son multiples los estudios que los utilizan tanto de manera conjunta
o individual en los andlisis de poblaciones (Asari et al., 2007; Bhatti et al., 2018; Chen et al., 2015;
Farha et al., 2016; Johnson et al., 2015; Martinez-Cruz et al., 2016; Mitchell et al., 2014, Park et
al., 2017; Raff et al., 2011; Ren et al., 2008; Saha et al., 2021; Semino et al., 2000; Sim3o et al.,
2018; Tran et al., 2020). Por otra parte, dado su modo de herencia, la Unica manera por la cual
el ADNmt puede cambiar es por causa de mutaciones sucesivas (SNPs) a lo largo de la radiacidn
de los diferentes linajes maternos. Esta caracteristica ha permitido estimar las migraciones
diferenciales por sexos en las poblaciones y superponer las afinidades genéticas entre
poblaciones indigenas con su ubicacidon geogréfica, cartografiando asi la didspora de las
poblaciones humanas (Wallace, 2013) (Figura 23). Por otro lado, estas mutaciones Unicas,
heredadas de un ancestro comun, han permitido definir haplotipos del ADNmt. Cada poblacidn
presentaria un grupo limitado de haplotipos en un inicio pero, posteriormente, con el
crecimiento de la poblacidn, las sucesivas generaciones presentarian variantes de estos
haplotipos. Estas nuevas variantes haplotipicas estarian relacionadas entre si al compartir un

origen comun, formando los haplogrupos del ADNmt (Wallace, 2013).

~20,000 <8000

39,000-  HJ
51,000, §T.0,UkV R 12,000- o
A B , y | .0 "
f .- ||w’x A £ 15,000 .‘ % .
o X \ ool e
o 4 \ &
A s N\
B :
A
130,000 g I C‘D
170,000

J ,

-

Figura 23: Mapa de la migracién de las poblaciones humanas en funcién de sus haplogrupos del ADNmt. Seguin
Wallace (2013).
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Respecto a la evolucién de los haplogrupos, entre hace 130.000 y 170.000 aios surgio
en Africa el primer haplogrupo de ADNmt humano o LO. Posteriormente surgieron el resto de
haplogrupos L, previo al proceso Out of Africa. En el norte del continente, derivados de los
haplogrupos L, surgieron los haplogrupos M y N, siendo los Unicos que salieron del continente
hace 65.000 afios (Wallace et al., 2013; Wallace, 2013). La rama del linaje M avanzé por la costa
asiatica colonizando el subcontinente indio y posteriormente alcanzando Malasia y Australia,
donde surgié el haplogrupo Q, hace unos 48.000, a partir del M. En lo que respecta al haplogrupo
N este migré a Europa derivando durante el proceso el haplogrupo R. A su vez, del R derivaron
los haplogrupos I, W y X (entre hace 39.000-51.000 afios). Tanto el haplogrupo N como el R
migraron hasta Australia generando los haplogrupos S y P, respectivamente. Durante esa
migracion surgieron los haplogrupos By F, siendo el primero el que colonizé las islas del Pacifico

hace unos 3000 afios.

También, en la migracién hasta Australia del haplogrupo N aparecieron los haplogrupos
Y y A. Hace 20.000 afios tanto el haplogrupo A derivado del N y los C y D derivados del M
colonizaron Siberia y posteriormente, a través de Beringia, se difundieron por el Nuevo Mundo
hace unos 15.000 aifios. En el continente americano se produjo una radiacién Norte-Sur de
dichos haplogrupos, aunque posteriormente tanto el X como el B alcanzaron las costas, pese a
no estar presentes en Siberia. Cabe destacar una migracion posterior de los haplogrupos Ay D
hace 6.000 afios, a través del estrecho de Bering, producido por las migraciones de poblaciones
Inuit y aleutianas. Por ultimo, queda resaltar que en el continente americano se produjeron
varias combinaciones entre los haplogrupos que lo colonizaron, generando a su vez varios
subhaplogrupos. Estas observaciones fueron realizadas por el grupo de Wallace en 2013 y se
muestran en la Figura 23. En la actualidad, las consecuencias de su historia evolutiva se pueden
observar en la distribucién continental de la Figura 24. Por un lado, en el continente africano se
localizan mayoritariamente los haplogrupos L y, de igual manera, los haplogrupos N y R en
Eurasia. Como Uultima anotacién la mayor diversidad de haplogrupos se encontraria en el

continente africano y la menor en las poblaciones de Nativos Americanos (Kivisild, 2015).
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Il. Hipotesis de trabajo

La hipdtesis general de esta Tesis doctoral se basa en la siguiente premisa: “Las
caracteristicas socioculturales e histéricas pueden afectar, a una escala microevolutiva, al

patrimonio genético de una poblacion”.

Partimos de la base de que, en una poblacién determinada, factores socioculturales
tales como el predominio de matrimonios intra-poblacionales pueden promover la aparicién de
poblaciones aisladas. A su vez, eventos migratorios sucesivos en su registro histérico pueden
generar efectos fundadores y cuellos de botella, afectando a su diversidad genética vy
desembocando en la formacién de subpoblaciones (efecto de la deriva genética). El aislamiento
poblacional y la formacién de subpoblaciones afectarian a la accidén de los principales agentes
microevolutios, la deriva genética y el flujo génico, pudiendo originar tras varias generaciones

procesos de microdiferenciacion entre las distintas subpoblaciones.

En el caso de la poblacion gitana residente en el Pais Vasco, y en funcion de los
marcadores utilizados e incluso del sexo, es probable la identificacion de sus origenes indios, asf
como del mestizaje con otras poblaciones receptoras de origen europeo. De igual modo, este

grupo étnico también habrd experimentado los efectos de la deriva en su patrimonio genético.
lll. Objetivos

Con el objetivo de analizar el efecto de estas presiones microevolutivas se ha estudiado
a una muestra de poblacidon perteneciente a la etnia romani, que reldne las condiciones
anteriormente mencionadas, en concreto una muestra de poblacién romani residente en el Pais
Vasco. Se han analizado asimismo muestras de otras poblaciones europeas de la misma etnia, a
partir de una serie de bases de datos recogidas en la Tabla 1 del Anexo, asi como diversas
poblaciones europeas y del sudeste asiatico, con el fin de situar en un determinado contexto

geografico y genético a la poblacidn objeto de estudio.
lll.1. Objetivo general

El objetivo general de esta Tesis Doctoral ha sido valorar los efectos de la deriva y el flujo
génico sobre la diversidad genética de una poblaciéon romani residente en el Pais Vasco, que han
podido actuar sobre dicha poblacién debido a sus particulares caracteristicas socioculturales e
histdricas. Se trata por tanto de un estudio microevolutivo para el cual la etnia romani presenta

algunas caracteristicas que la hace idénea para este tipo de estudios. En primer lugar, y como
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ya se ha mencionado anteriormente, se considera la region del Punjab, en el Noroeste de la
India, como cuna u origen de esta etnia. Debido a ello, los romanies comparten similitudes
culturales con poblaciones de la zona, tales como el sistema de castas, los matrimonios
intrapoblacionales y la disparidad en la jerarquia de ambos sexos. Las dos primeras
caracteristicas son de interés como posibles barreras al flujo génico, mientras que la ultima
abriria la posibilidad de analizar los linajes de manera independiente. Ademas, las poblaciones
romanies sufrieron sucesivos eventos migratorios desde esta region hacia el continente
europeo, hecho que les dota de un gran valor para el andlisis de los efectos fundadores sobre su
diversidad genética. Tras su asentamiento se dividieron en subpoblaciones reduciendo su
tamafio poblacional, lo que las convierte en buenas candidatas para los estudios sobre deriva

genética, a la que son muy susceptibles.
111.2. Objetivos especificos

Segun todo lo anterior se han propuesto una serie de objetivos especificos:

I Valorar el efecto de la cultura de esta etnia como posible barrera al flujo génico entre la
poblacién romani objeto de estudio y su poblacién huésped, mediante el andlisis de dos
grupos de marcadores autosémicos diferentes (SNPs e inserciones Alu). Los resultados
obtenidos se recogen en los apartados Andlisis de la poblacién romani del Pais Vasco para
AIMs y Andlisis de la poblacion romani del Pais Vasco para inserciones Alu.

Il Medir las posibles consecuencias de la deriva sobre la diversidad genética de la poblacidn
romani del Pais Vasco, dado que existe posiblemente un cierto grado de aislamiento y un
tamafio poblacional efectivo reducido. Los resultados se muestran en los mismos
apartados mencionados en el objetivo anterior.

1. Evaluar las proporciones de mestizaje entre la poblacion romani y su huésped, ambas
residentes en una misma regién geografica pero presumiblemente separadas por una
barrera socio-cultural. Los resultados se muestran al final de los apartados anteriormente
mencionados.

IV.  Analizar los efectos del flujo génico, la deriva genética y el mestizaje sobre una serie de
poblaciones romanies europeas, mediante el andlisis conjunto de diversos STRs
autosdmicos y valorar los resultados obtenidos en relacién a la poblacién romani del Pais
Vasco. Este objetivo ha sido desarrollado en el apartado Andlisis de las poblaciones
romanies europeas para CODIS.

V. Examinar las consecuencias del flujo génico, la deriva genética y el mestizaje en una serie

de poblaciones romanies europeas, diferenciando por linajes (masculinos y femeninos),
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mediante el andlisis del cromosoma Y y de haplogrupos del ADNmt, con el fin de ampliar
los resultados obtenidos sobre la poblacién romani objeto de estudio. Los resultados
obtenidos de estos andlisis se presentan en el apartado Andlisis de las poblaciones

romanies europeas para marcadores de linagje.
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IV. Materiales y Métodos

IV.1. Materiales

IV.1.1 Poblacionales analizadas

Se han extraido una serie de muestras de ADN de una poblacién de origen romani
asentada en el Pais Vasco, en la que se han analizado dos grupos de marcadores genéticos: SNPs
e inserciones Alu. Ademas, se han tomado datos de la bibliografia (de distintas bases de datos
genéticos poblacionales descritas en la Tabla 1 del Anexo), que se han analizado con el fin de
completar el abanico de marcadores genéticos incluidos en esta memoria, incluyendo STRs,
cromosoma Y y ADN mitocondrial, con el objetivo de extrapolar los resultados a los obtenidos

en la poblaciéon romani objeto de estudio.
Romanies del Pais Vasco

Las muestras de ADN provienen de 94 individuos no relacionados, pertenecientes a la
etnia romaniy residentes en el Pais Vasco. En estas muestras se analizaron un conjunto de SNPs
y un grupo de inserciones Alu. Todos los individuos fueron voluntarios sanos y debidamente
informados, tanto del proceso como del uso de la informacién obtenida a partir de su ADN. Las
muestras han sido obtenidas siguiendo un proceso de extraccién no invasivo, cumpliendo las
exigencias metodoldgicas, los estandares éticos y de seguridad definidos en el marco juridico
vigente recogidos, entre otras, tanto en la Ley Organica 15/1999 para la proteccion de datos de
las personas fisicas como posteriormente la Ley 14/2007 que constituye el marco juridico de la

investigacion biomédica.
Inserciones Alu y AIMs en otras poblaciones

Con el fin de considerar el entorno geografico de residencia de los romanies actuales del
Pais Vasco, su lugar de origen y sus posibles rutas de migraciéon, se han incluido poblaciones
tanto de Europa como de Asia, a partir de diversas bases bibliograficas. En primer lugar, se han
incluido las frecuencias registradas en diferentes poblaciones de los mismos AlMs que han sido
analizados en la poblacidon romani residente en el Pais Vasco. De Europa se han incluido
muestras de poblacién vasca, espafiola, francesa, britanica, irlandesa, italiana, sarda, hungara,
danesa, finlandesa, estonia, bielorrusa y ucraniana (Figura 25), a partir de la base de datos

ALFRED (Cheung et al., 1999).
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Figura 25: Mapa de Europa con la localizacién de las poblaciones no romanies incluidas en la base de datos de

En cuanto a las poblaciones asiaticas, se han incluido datos de los burusho, kalash,
brahui y sindhi de Pakistan, de los balochi de Irdn, de los hazara de Afganistdn, de los telugu,

punjabis y gujarati de la India, de los bengalies de Bangladesh y de los tamil de Sri Lanka (Figura

V)
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26), obtenidos igualmente a partir la base de datos ALFRED (Cheung et al., 1999).
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Figura 26: Mapa de Asia con la localizacion de las poblaciones no romanies incluidas en la base de datos de AlMs.

En relacién a las inserciones Alu, se han utilizado resultados obtenidos a partir de
distintos estudios (Comas et al., 2000, 2004; Garcia-Obregon et al., 2006; Nasidze et al., 2001;
Stoneking et al., 1997; Varzari et al.,, 2007). De Europa se han incluido las frecuencias de
poblaciones espafiolas (vasco-navarra, vasco-guipuzcoana, catalana, andaluza, valenciana y
canaria), francesa (bretona), suiza, ucraniana, moldava, rumana, macedonia, albanesa, griega y

turca (Figura 27).
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Figura 27: Poblaciones europeas no romanies analizadas mediante inserciones Alu.
En lo que compete a las poblaciones asidticas, estas incluyen las frecuencias de insercién

obtenidas en los Emiratos Arabes Unidos (E.A.U.), de sirios, pakistanies, indios (tamil, indio-

cristianos, indio-hindus e indio-musulmanes) y de afganos (pashtunes) (Figura 28).
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Figura 28: Poblaciones asiaticas no romanies analizadas mediante inserciones Alu.

Con el fin de complementar el tamafio muestral con un mayor nimero de poblaciones
de origenindio dada su importancia como origen de la etnia objeto de estudio, se han recopilado
datos de 9 poblaciones que habian sido analizadas para 7 de las 8 inserciones Alu que conforman
el presente estudio: TPA25, ACE, APO, PV92, FXIIIB, B65 y D1. Las poblaciones procedian de la
region de Uttar Pradesh en el norte del pais, y estaban compuestas por siete muestras
poblacionales que representan diferentes castas dentro de la India, y que incluyen a los
Kayasthas, Mathurs, Rastogies, Vaish y Brahmins, ademas de dos subgrupos, los Bhargavas y
Chaturvedis. Ademds, también incluian dos sectas musulmanas, la sunita y la chiita. Todas las
poblaciones mencionadas fueron tomadas de la investigacidn realizada por Tripathi et al. (2008)

(Figura 29).
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Figura 29: Poblaciones indias complementarias analizadas mediante un grupo reducido (n=7) de inserciones Alu.

Por ultimo, en lo que respecta a las poblaciones analizadas para inserciones Alu, se
afiadieron las frecuencias de una poblacion del continente africano y otra del Este de Asia, pero
Unicamente para la realizacién de un dendrograma (y no para el resto de analisis), ya que dichas
poblaciones no se encuentran en la ruta de la didspora de la etnia romani desde el subcontinente
indio hasta la peninsula Ibérica. El objetivo fue contrastar la posicion de las poblaciones
europeas y asiaticas en relacién a la poblacidn ancestral (poblacién con frecuencias de insercion
nulas). Las poblaciones a las que se hace referencia son los !Kung del sur de Angola, muestra
obtenida a partir de la base de datos de Stoneking et al. (1997) y los Han de China, a partir de la
de Xiao et al. (2002) (Figura 30).
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Figura 30: Poblaciones africana y del Este de Asia afiadidas al conjunto de datos para la construccién de un
dendrograma con las inserciones Alu.

Otros marcadores
CODIS

Por otra parte, se han analizado las frecuencias de los 13 STRs del sistema CODIS,
también en poblaciones europeas, africanas y asidticas. En relacién a las poblaciones europeas
se tomaron 10 poblaciones representativas de 5 paises europeos (Macedonia del Norte,
Eslovaquia, Croacia, Portugal y Hungria); cada pais se compone de muestras de poblacion
general y de individuos romanies (Havas$ et al., 2007; Sotak et al., 2008; Haliti et al., 2009;
Novokmet et al., 2007; Cabezas Silva et al., 2016; Gusmao et al.,, 2010; Egyed et al., 2006;
Flredi et al., 1996; Firedi et al., 1997; Egyed et al., 2000). Con el fin de ampliar la muestra
comparativa se tomaron también datos de 6 poblaciones representativas de 4 paises europeos,
conformadas Unicamente por muestras de poblacién general (Francia, Espafia, Italia y Polonia),
con la excepcidn de Italia de la que se obtuvieron, ademas, una muestra de poblacién general y
otra Sarda, y de Francia que, ademas de poblacién general, incluia poblacion vasco-francesa

(Amigo et al., 2009; Budowle et al., 2001; Kuzniar et al., 2004) (Figura 31).
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Figura 31: Poblaciones europeas analizadas para 13 STRs del sistema CODIS.

De Asia se recopilaron datos genéticos de 9 poblaciones repartidas entre India, Irdn y
Pakistan (Figura 32). Por parte de la India se obtuvieron las frecuencias para la poblacion teli de
Maharashtra (N=69) (Badiye et al., 2021), la poblacién rajput de Himachal Pradesh (N=179)
(Sahajpal et al., 2019) y de la poblacion general de Rajashtan (N=571) (Kumar et al., 2020).
Respecto a la poblacidn irani se obtuvieron las frecuencias de 100 individuos originarios de Fars,
al suroeste del pais (Hedjazi et al., 2013). Finalmente, en cuanto a las poblaciones pakistanies se
recopilaron las frecuencias obtenidas a partir del estudio de Shan et al. (2021). Dicha muestra
se compone de poblaciones punjabi del Punjab Norte (N=106), saraiki del Punjab Sur (N=104),
pastun de Khyber Pakhtunkhwa (N=107), sindhi de Sind (N=103), y balochis de Baluchistan
(N=109).
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Figura 32: Poblaciones asiaticas analizadas para 13 STRs del sistema CODIS.

Cromosoma Y y ADN mitocondrial

Se han recopilado las frecuencias en 19 haplogrupos del cromosoma Y, asi como las
variantes polimadrficas de las regiones hipervariables HVS-1 y HVS-Il del ADN mitocondrial
(ADNmt), de 14 poblaciones representativas de 7 paises europeos (Bulgaria, Hungria,
Eslovaquia, Espafia, Grecia, Rumania y Ucrania). En cada pais se incluye una muestra de
individuos romanies y una muestra de poblacién general. En conjunto, se han considerado un
total de 1737 individuos; de ellos, 753 se definen como pertenecientes a la etnia romani y 984
como no romanies (Martinez-Cruz et al., 2016). Por otro lado, se han considerado 6 poblaciones
generales europeas para el estudio de las frecuencias haplotipicas del cromosoma Y (Francia,

Paises Bajos, Alemania, Polonia, Macedonia y Albania) a partir de los trabajos de Semino et al.
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(2000) y de Martinez-Cruz et al. (2016) (Figura 33), y 5 para el de las frecuencias del ADNmt
(Francia, Alemania, Italia, Austria y Polonia) (Ottoni et al., 2011) (Figura 34).
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Figura 33: Poblaciones europeas analizadas para los haplogrupos del cromosoma Y.
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Figura 34: Poblaciones europeas analizadas para los haplogrupos del ADNmt.

En cuanto a las poblaciones asiaticas analizadas, se han recopilado frecuencias
haplotipicas para el cromosoma Y de 20 poblaciones del sudoeste asiatico, de las cuales 14
proceden de la India (Kivisild et al., 2003; Flores et al., 2005; Regueiro et al., 2006; Haber et al.,
2012; Khurana et al., 2014) (Figura 35y 36).
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Figura 35: Poblaciones asiaticas analizadas para los haplogrupos del cromosoma Y.
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Figura 36: Poblaciones de la India analizadas para haplogrupos del cromosoma Y.

También se han obtenido las frecuencias para el segmento hipervariable HVS-1y HVS-2
del ADNmt, a partir de los trabajos de Metspalu et al. (2004) y Ottoni et al. (2011), de 23
poblaciones repartidas en 10 paises, que representan a diferentes castas y tribus, incluyendo a
la poblacién general (Figura 37). Entre los paises considerados se encuentra la India, cuya
muestra estd compuesta por individuos de las regiones (de norte a sur) del Punjab, Rajasthan,

Gujarat y Maharashtra (Figura 38).
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Figura 37: Poblaciones asiaticas analizadas para los haplogrupos del ADNmt.
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Figura 38: Poblaciones de la India analizadas para los haplogrupos del ADNmt.
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IV.2. Métodos

1V.2.1. Extraccion del ADN

El proceso de extraccién de ADN de las muestras de la poblacién romani del Pais Vasco se
realizd en nuestro laboratorio mediante el kit preplT-L2P de DNA Genotek. El protocolo seguido

se muestra a continuacion:

e Transferencia: 500 pul de muestra a Eppendorf de 1.5 ml.

e Incubacion: 50 °C (1h).

e Purificacidn: afiadir 20 pl + vortex (3-5 seg).

¢ Incubacidn: hielo (10 min).

e Centrifugacion: 13.000 rpm a 20 °C (10 min).

e Sobrenadante: Pipetear el sobrenadante a un nuevo Eppendorf de 1.5 ml y descartar
el pellet.

e Adicion de Etanol 95-100%: afiadir 500 pl al sobrenadante y mezclar por inversion (10
inversiones).

e Incubacion: a temperatura ambiente (10 min).

e Centrifugacién: 13.000 rpm a 20 °C (10 min).

e Descartar el sobrenadante: sin tocar el pellet por el lado opuesto a la mancha de ADN.

e Adicion de Etanol 70%: afiadir 250 pl al pellet sin dafiarlo. Esperar (1 min) y retirar el
etanol apurando.

e Rehidratacién del ADN: afiadir 100 ul de H20. Vortex intenso hasta resuspender.

e Incubacidn: a 50 °C (1h) o a temperatura ambiente (1-2 dias).

e Almacenaje: a -20 °C.
IV.2.2 Marcadores genéticos
Inserciones Alu

El andlisis de los polimorfismos en inserciones Alu consistid inicialmente en una
amplificacion PCR de las muestras de estudio, para posteriormente visualizar los resultados
mediante una electroforesis en gel de agarosa. Para la realizacidon de la amplificacion se usé un
termociclador Perkin ElImer GeneAmp PCR system 9700 (AppliedBiosystem). Las caracteristicas
especificas de cada PCR (concentraciones, nimero de ciclos y duracién), primers de cada locus

y la ubicacién de cada marcador se muestran en las Tablas 2, 3y 4.
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Tabla 2: Concentraciones finales de cada reactivo empleado en cada PCR para los marcadores Alu.

Ma+2d°r A25  PV92  B65 TPA25  FXIIB D1 ACE  APO
Reactivo
Buffer 1X 1X 1X 1X 1X 1,3X 1X 1X
1,75 1,25 2,25
MgCl2 2mM  15mM e o LsmMo rt 15mM o 15mM
dNTPs  1,5mM 1mM 12mM 1mM 1,4mM 15mM 1mM 1,5mM
Glicerol 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Primer F o6uMm 045pM O5uM OS5puM O6puM O5uM 0,45uM 0,6 uM
Primer R o6uM 045uM O5pM O5uM 06 M  O5uM 0,45uM 0,6 uM
Tagbol 0,06 0,05 0,05 0,04 0,045 0,06 0,05 0,05
ap U/l Ul U/l Ul U/l U/ U/l U/

Tabla 3: Localizacion de cada loci, secuencia de los cebadores y tamaiio de su amplificado.

Locus Localizacion

Primers (5'-3')

Tamaiio del amplificado

A25  8q21.3
PV92 16q23.3
B65  11q14.2

TPA25 8pl1.2

FXIIIB 1931

D1 3g26.32
ACE 17923
APO 11qg23-q24

F(5'-3")CCACAAATAGGCTCATGTAGAAC

R(5'-3")TATAATATGGCCTGGATTATACC

Alu(+): 552pb

F(5"-3')AACTGGGAAAATTTGAAGAGAAAGT Alu(+): 443pb

R(5-3")TGAGTTCTCAACTCCTGTGTGTTAG

F(5'-3")ATATCCTAAAAGGGACACCA
R(57-3")AAAATTTATGGCATGCGTAT

F(5-3")GTAAGAGTTCCGTAACAGGACAGCT
R(5°-3")CCCCACCCTAGGAGAACTTCTCTTT
F(5'-3")TCAACTCCATGAGATTTTCAGAAGT
R(5'-3")CTGGAAAAAATGTATTCAGGTGAGT
F(5'-3")TGCTGATGCCCAGGGTTAGTAAA

R(5"-3")TTTCTGCTATGCTCTTCCCTCTC

F(5-3")CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT

R(5-3")GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT
F(5-3")AAGTGCTGTAGGCCATTTAGATTAG
R(5"-3")AGTCTTCGATGACAGCGTATACAGA

Alu(-): 268pb
Alu(-): 129pb
Alu(+): 423pb
Alu(-): 81pb
Alu(+): 424pb
Alu(-): 113pb
Alu(+): 700 pb
Alu(-): 410pb
Alu(+): 670pb
Alu(-): 333pb
Alu(+):490pb
Alu(-):190pb
Alu(+):409
Alu(-):97
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Tabla 4: Programas de PCR para cada insercion Alu.

PROGRAMA PCR A25

Temperatura Tiempo Ne Ciclos
Desnaturalizacion 94°C 10 min
Desnaturalizacion 94eC 1 min
Anneling 60,2eC 1min30s X7
Extension 72°C 1min30s
Desnaturalizacion 94eC 1 min
Anneling 582C 1 min x25
Extensién 72°C 1 min
Extensién Final 72°C 10 min
PROGRAMA PCR PV92
Temperatura Tiempo Ne Ciclos
Desnaturalizacion 94°eC 10 min
Desnaturalizacion 94eC 1 min
Anneling 57,8°C 1min30s x30
Extensién 72°C 1min30s
Extensidn Final 72°C 10 min
PROGRAMA PCR B65
Temperatura Tiempo N2 Ciclos
Desnaturalizacion 94eC 10 min
Desnaturalizacion 94°C 1 min
Anneling 60°C 1min30s x7
Extension 72°C 1min30s
Desnaturalizacion 94°C 1 min
Anneling 57,5eC 1 min x28
Extension 72°C 1 min
Extension Final 72°C 10 min
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PROGRAMA PCR TPA25
Temperatura Tiempo Ne Ciclos
Desnaturalizacion 94°eC 10 min
Desnaturalizacion 94¢eC 1 min
Anneling 652C 1min30s x7
Extension 72°C 1min30s
Desnaturalizacion 94¢eC 1 min
Anneling 632C 1 min x25
Extension 72°C 1 min
Extension Final 72°C 10 min
PROGRAMA PCR FlIIB
Temperatura Tiempo N2 Ciclos
Desnaturalizacion 94°eC 10 min
Desnaturalizacion 94eC 1 min
Anneling 602C 1min30s X7
Extensién 72°C 1min30s
Desnaturalizacion 94eC 1 min
Anneling 582C 1 min x25
Extensién 72°C 1 min
Extension Final 72°C 10 min
PROGRAMA PCR D1
Temperatura Tiempo N2 Ciclos
Desnaturalizacion 94°eC 10 min
Desnaturalizacion 94eC 30s
Anneling 59,5¢C 45 x7
Extension 72°C 1min30s
Desnaturalizacion 94eC 1 min
Anneling 56,52C 1min30s x25
Extension 72°C 2 min

Extensién Final 72°C 10 min
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PROGRAMA PCR ACE
Temperatura Tiempo Ne Ciclos
Desnaturalizacion 94°C 10 min
Desnaturalizacion 94¢eC 1 min
Anneling 55,5eC 1min30s x30
Extension 72°C 1min30s
Extensién Final 72°C 10 min
PROGRAMA PCR APO
Temperatura Tiempo Ne Ciclos
Desnaturalizacion 94°eC
10 min
Desnaturalizacion 94¢eC 1 min
Anneling 47°C 1min30s x30
Extension 72°C 1min30s
Extension Final 72°C 10 min

La asignacion de los fenotipos de cada muestra se ha realizado mediante una
electroforesis en gel de agarosa. Aunque los geles de acrilamida presentan una mayor
resolucidn, la agarosa ha mostrado ser eficaz en la discriminacién de variaciones de tamano
superiores a 15-20pb. Debido a que los tamafos de los amplificados de las inserciones Alu
fluctdan entre 100 y 350 pb, dicha técnica es adecuada para este objetivo, siendo ademas un
método rapido y de bajo coste. La concentracién de agarosa por gel ha sido del 1% en peso. Con
el fin de visualizar las bandas de ADN en el gel se ha utilizado el Midori Green Advance DNA Stain
(NIPPON Genetics EUROPE GmbH), un intercalante no carcinogénico y menos mutagénico que
el habitualmente utilizado Bromuro de Etidio. En todos los casos se ha utilizado una

concentracién para la tincidn del 5% en volumen.

Para la realizacidn de la migracion de las moléculas de ADN los geles se han sometido a
un tiempo y diferencia de potencial adecuados a las propiedades de cada marcador genético
utilizado, que comprendian entre potenciales de 100-110 eV y un tiempo de entre 20-24
minutos. Posteriormente, la visualizacién de los resultados se realizé mediante un
transiluminador de luz UV Syngene (SynopticsGroup) GelVueModel No. GVM20. Finalmente, los

resultados se recogieron mediante un sistema fotografico digital (Kodak Digital Science EDAS
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120). La identificacién de la longitud de los amplificados se ha realizado mediante un marcador
HyperLadder 100bp (meridian BIOSCIENCE), que permite la identificacién entre un rango de
longitudes comprendidos entre 100 y 1013 pb.

Marcadores SNPs informativos de ascendencia (AIMs)

Se tomaron alicuotas del ADN extraido de las 94 muestras de estudio y se enviaron al
Servicio de Gendmica de la Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU). Alli se analizaron por medio
de espectrofotometria (nanodrop) y por fluorimetria (Qubit), con el fin de determinar si
presentaban una concentracién y calidad éptimas. Posteriormente, se genotipd un grupo de 48
SNPs con caracteristicas de AlMs, mediante un chip 96.96 JUNO de Biomark. Los SNPs

seleccionados se describen en la Tabla 5.

Tabla 5: SNPs analizados y su localizacion cromosémica.

SNP Cromosoma SNP Cromosoma
rs11102524 1 rs9277413 6
rs4908602 1 rs9277418 6
rs6429223 1 rs9277498 6
rs1019264 2 rs9374640 6
rs182549 2 rs7783055 7
rs2920059 2 rs917118 7
rs896788 2 rs1392121 8
rs10470510 3 rs10123957 9
rs1498444 3 rs1493489 12
rs4455309 3 rs2710293 12
rs9870523 3 rs1886510 13
rs1157106 4 rs2065982 13
rs116818505 6 rs730570 14
rs200789833 6 rs1834640 15
rs2071350 6 rs8032154 15

rs2770 6 rs881929 16
rs369150 6 rs2033719 17
rs3823324 6 rs1024116 18
rs72500564 6 rs16951664 18
rs72873921 6 rs2285513 19
rs72873922 6 rs2303798 19
rs79244404 6 rs6057059 20
rs9273352 6 rs722098 21
rs9277332 6 rs2040411 22
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Otros marcadores genéticos

Este apartado se describe el resto de marcadores genéticos de otras familias de
marcadores, reunidos a partir de diferentes bases de datos, utilizados con el fin de extrapolar
sus resultados a la poblacién romani del Pais Vasco y compararlos con otras poblaciones

romanies europeas.
CoDIS

Se obtuvieron los datos de los 13 STR autosémicos incluidos en el CODIS (Combined DNA
IndexSystem) (Figura 39). Mas concretamente los microsatélites D851179, D21S11, D7S820,
CSF1PO, D3S1358, THO1, D13S317, D16S539, vWA, TPOX, D18S51, D55818 y FGA, a partir de las
bases de datos de Amigo et al. (2009), Budowle et al. (2001), Cabezas Silva et al. (2016), Egyed
et al. (2006), Egyed et al. (2000), Firedi et al. (1996), Fiiredi et al. (1997), Haliti et al. (2009),
Havas et al. (2007); Gusmao et al. (2010), Kuzniar et al. (2004), Sotak et al. (2008) y Novokmet
et al. (2007). Los STRs se seleccionaron por su gran valor en los estudios de genética de
poblaciones ya que presentan una seleccion neutral, por lo que su evolucidn estad Unicamente
determinada por la mutacién, la deriva genética y el flujo génico (Hearne et al.,, 1992).
Tradicionalmente, dichos STRs habian sido ampliamente utilizados a partir de las bases de datos
de ADN del Federal Bureau of Investigation (FBI) para la identificacién de individuos y en las

pruebas de paternidad (Butler, 2006).

13 CODIS Core STR Loci

with Chromosomal Positions
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Figura 39: Posicion de los 13 STRs incluidos en el CODIS junto con los loci de la amelogenina en los cromosomas X
e Y. (Modificado de NIH base,
NationallinstituteofHealthhttps://www.nist.gov/image/13codiscorestrlociwithchromosomalpositionspng).

Cromosoma Y

Por otra parte, se tomaron las frecuencias de haplogrupos del cromosoma Y a partir de
la base de datos de Martinez-Cruz et al. (2016), en la que se habian genotipado 131 SNPs del
cromosoma Y de diversas muestras de poblaciones europeas, e identificado 19 haplogrupos del

cromosoma Y. Por un lado, los autores del estudio genotiparon 6 SNPs en un solo multiplex
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(Multiplex-2) y 4 SNPs con ensayos TagMan individuales (L48, M458, L2 y L20). Ademas, todos
los individuos de la muestra se tipificaron para un conjunto de 19 STR, 17 de ellos usando el kit
Yfiler (AppliedBiosystems, Foster City, CA, EE.UU.) y 2 en Multiplex-2. También se tomaron las
frecuencias de la base de datos de Semino et al. (2000). Finalmente, los individuos fueron
agrupados en haplogrupos del cromosoma Y, a saber A; B; C; D; E; F; G; H; I; J; K; L; M; N; O; P;
QRyT.

ADNmt

En lo que compete a las frecuencias de haplogrupos del ADNmt éstas se extrajeron de
diversas bases de datos. En la de Martinez-Cruz et al. (2016), con un total de 1341 individuos de
los cuales 736 pertenecian a distintas poblaciones romanies y 605 a poblaciones huésped, se
secuenciaron ambos segmentos hipervariables (HVS | y Il) de la regidn de control. Asimismo, se
genotiparon 22 SNPs de la region codificante mediante el multiplex GenoCoRe22. Para 12
individuos (8 espafioles, 1 romani eslovaco y 3 rumanos no romanies), los autores sélo pudieron
secuenciar el haplotipo HVS-1. Las secuencias completas se recogen en la base de datos EMPOP
(nimero de acceso EMP00671). Posteriormente, en base a los resultados obtenidos para HVS y
la codificacion de los SNPs, los individuos fueron agrupados en haplogrupos de ADNmt.
Adicionalmente, la base de datos de Metspalu et al. (2004) contenia la secuencia de la regién
HVS-I de 796 individuos indios y 436 iranies. La secuenciaciéon fue realizada por medio del kit de
secuenciaciéon del ciclo terminador DYEnamic™ ET (AmershamPharmaciaBiotech) y en

secuenciadores de ADN ABI 377 o Megabace2000.

Adicionalmente, los autores analizaron posiciones informativas dentro de la regién
codificante del ADNmt en individuos con diferentes haplotipos HVS-1 con el fin de determinar
las afiliaciones de los haplogrupos que lo componen. Finalmente, Ottoni et al. (2011)
secuenciaron ambas regiones hipervariables (HVS-1 y HVS-Il) en 85 individuos procedentes de la
peninsula de Anatolia y a su vez recapitularon una base de datos compuesta por 157 poblaciones
de Eurasia y Africa. En total los haplogrupos analizados en el ADNmt fueron: C; D; F1B; H*; HV;
I;J; K; L2,6; L2a; M*; N*; N1; R*; ROa; R10; T; U; U1; U2; U3; U4; U5; U6; U7; V; Wy X.

IV.3. Analisis estadisticos

A continuacién de describen los analisis realizados para tratar los datos obtenidos y

poder interpretarlos, que incluyen el uso de distancias genéticas, diversos analisis estadisticos

multivariados, modelos de representacion grafica, el estadistico —log(P) para estimar el efecto

de la deriva genética, y los coeficientes de correlacién de Pearson y Spearman.
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Distancia genética de Reynolds

Es una medida que asume que los cambios en las frecuencias alélicas son originados
Unicamente por efecto de la deriva genética y el flujo génico (Reynolds et al., 1983). La férmula

matematica que permite el calculo de la distancia es:

ZZ(X‘M _Yu)2
0, = |——

2 (1-gn)

Donde | es el conjunto de los loci, u el conjunto de los alelos, X, es la frecuencia del u-ésimo
alelo para el I-ésimo locus en la poblacion 1y Y, es la frecuencia del u-ésimo alelo para el I-

ésimo locus en la poblacidn 2.
Distancia genética de Harpending y Jenkins

Es una medida que se basa en que el parentesco entre poblaciones, que se puede
expresar como la probabilidad de que dos alelos sean idénticos por descendencia cuando se
toman al azar de dos individuos, uno de una poblacién iy otro de una poblacién j (Harpending y

Jenkis, 1973). Para ello se utiliza la siguiente expresidén de la matriz R de parentesco:

-\ P - P (P — Pr)
N Z P(1- P

Donde Py y Pj son las frecuencias en las poblaciones iy j de un alelo k'y Py es su promedio.
Andlisis de escalamiento multidimensional (MDS)

Es una técnica de analisis multivariante que, a partir de una matriz de disimilitudes,
realiza una representacién en una escala euclidea ordinaria de una serie de poblaciones a
analizar en un espacio N dimensional (Hout et al., 2013). En nuestro marco de estudio, las
posiciones relativas de las poblaciones representardn el grado de proximidad genética entre
ellas. Para determinar el grado de fiabilidad de la representacién obtenida, ésta se evalla

mediante el denominado coeficiente de estrés. Dicho coeficiente se obtiene como resultado de:
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Donde djes la distancia euclidea entre las poblacionesiyjy aij su distancia genética.

Los analisis MDS se han realizado mediante los programas Past v4.06b (Hammer et al.,

2001) y el GeDisv1.8 (Pefia et al., 2009) disefiado en nuestro laboratorio.
Andlisis factorial de correspondencias (AFC)

Se trata de un método estadistico que consiste en buscar la mejor representacion
simultadnea para dos conjuntos de datos (casos y variables) que constituyen las filas y las
columnas de una tabla de contingencia. El AFC se utiliza con el fin de estudiar la relacién entre
los dos conjuntos. Para ello se ha utilizado el programa Past v4.06b (Hammer et al., 2001)

mediante el cual se realizé el andlisis y representacién del estadistico.
Método del centroide

Es un modelo que permite valorar el grado de flujo génico de una poblacién respecto al
resto de poblaciones que conforman el analisis (Harpending y Ward, 1982). Se basa en la
contraposicion de la heterocigosidad observada de las poblaciones frente a la varianza que estas

aportan al conjunto (ri).

L (pi — P)?
' P1-P)

Donde ri es la distancia al centroide, que equivale a la varianza de Wahlund que aporta
cada poblacién al conjunto analizado. Por otro lado, pi seria la frecuencia de cada alelo en la

poblacién iy P la media de la frecuencia de ese alelo en el conjunto.

Este analisis y su representacién se ha realizado mediante el programa el GeDisv1.8

(Pefia et al., 2009) creado en nuestro laboratorio.
AMOVA

El andlisis molecular de la varianza (AMOVA) es un método estadistico derivado del
ANOVA (analisis de la varianza) aplicado a datos moleculares como las frecuencias alélicas o
haplotipicas. Fue desarrollado por Excoffier et al. (1992), y obtiene estimaciones a partir de los
valores de la varianza y los estadisticos F. Estos uUltimos reflejan la correlacion de la diversidad
molecular en diferentes niveles de subdivisiones jerarquicas. El objetivo primordial de este
analisis es la gradacién de la estructura que presentan los grupos poblacionales designados. Para
ello se utilizan tres indices de fijacidn: Fs;=varianza genética entre individuos dentro de una

poblacién, Fsc=varianza genética entre poblaciones dentro de un grupo y Fcr=varianza genética
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entre grupos. La preparacion de los archivos para su andlisis se realizd6 mediante el programa ya
mencionado GeDisv1.8 (Pefia et al., 2009) y el posterior andlisis se realizd mediante el programa

Arlequin v3.35 (Excoffier y Lischer, 2010).
Dendrograma

Se trata de un modelo de representacién gréfica, en forma de arbol, que organiza los
datos en funcién de una categoria que se va subdividiendo en subcategorias determinadas al
pasar de un nivel al siguiente. En el caso de los analisis de genética de poblaciones permite
representar las distancias genéticas de una serie de poblaciones pudiéndose deducir, a partir de
él, las poblaciones de origen y las descendientes (Luizon et al., 2008; Saitou y Nei, 1987). En este
caso se utilizé el método Neighbor-joining (Saitou y Nei, 1987), que produce un arbol final Unico
bajo el principio de minima evolucién y es aplicable a cualquier tipo de distancia evolutiva. Para

ello se han seguido una serie de pasos:

En primer lugar, se calculé la matriz Q a partir de la matriz de distancias:
T T
Q(i,§) = (n—2)d(i,5) — Y _d(i,k) — Y _d(j, k)
k=1 k=1

Donde d(i,j) es la distancia entre los taxones iy j y n el nimero de taxones analizados.

Posteriormente, se unen los taxones cuyo valor de Q(i,j) fuera el menor y se calculé la

distancia de esta pareja respecto al nodo mediante las ecuaciones:

1 1 T T
d(fu) = 5d(F9) + 50— ;d(f, k) — k;d(g’ k)

d(ga u’) = d(.f's g) o d(.f: u‘)

Donde f y g son los taxones emparejados por presentar un valor Q minimo y u el nuevo

nodo.

A continuacidn, se determiné la distancia de los otros taxones con el nuevo nodo por

medio de:
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d(u,k) = S1d(f,R) + d(g, k) — d(, )]

Donde, k es el nodo del que se quiere calcular su distancia.

Finalmente, se repitieron sucesivamente los pasos anteriores considerando cada par
emparejado como uno solo hasta que se determind la distancia del ultimo par de taxones. La
matriz de distancias Fsr y el drbol se construyeron con el programa Populations (Langella,

1999) y el diagrama se dibujoé con el programa Forester (Zmasek, 2018).
Andlisis de clinas

Se utilizé el programa GenoCline (Pefia et al., 2022) para la deteccion de clinas a partir
de las bases de datos de frecuencias alélicas. GenoCline proyecta la posicion geografica de cada
poblacién (establecida a partir de sus coordenadas geograficas) sobre un eje de coordenadas
gue rota 360 grados, en iteraciones de 1 grado. En cada iteracién, se calcula el coeficiente de
correlacién entre el vector de coordenadas y el vector de frecuencias alélicas. Finalmente, si
existe correlacion significativa para una o varias orientaciones, se selecciona aquella que
muestra una significacién mayor. Puesto que se han realizado un cierto nimero de pruebas, una
parte de las clinas significativas podrian deberse al azar, por lo que se aplicé la correccién de
Bonferroni. Asi, en lugar de valorar una significacion de P<0,01, se consideraron sélo aquellas
con una P<(0,01/n), donde n es el nimero de pruebas realizadas. Como resultado se obtuvo una
hoja de célculo que contenia los nombres de los marcadores, la orientacién de las clinas y su
significacién.

Posible accion de la deriva: —log(P)

Generalmente se menciona el tamafio efectivo de una poblacion (Ne) como una
evidencia de la accion potencial de la deriva. En efecto, cuanto menor sea Ne, mayor sera la
accion de la deriva. Por ello, tradicionalmente se han desarrollado métodos de estimacidn de
dicha acciéon potencial, cuyo base es una estimacion de Ne (Jorde y Ryman, 2007; Nei y Tajima,

1981).

Sin embargo, uno de los objetivos del presente trabajo es identificar aquellos alelos
afectados por la accién de la deriva para evitar su uso en el calculo de las tasas de mestizaje y
mejorar de ese modo la precisidn y fiabilidad de los calculos. Por ello, se ha desarrollado una
metodologia diferente, partiendo del estadistico —log(P) (Pefia et al., 1997) el cual considera que

dada una poblacién mestiza, fruto del flujo génico entre dos poblaciones parentales, podremos
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calcular una “varianza estandarizada esperada” de las frecuencias alélicas para estas tres
poblaciones (la mestiza y las dos parentales) en ausencia de deriva, bajo dos supuestos. En el
primero, con ausencia también de flujo génico, las frecuencias de la poblacion mestiza seran
idénticas a las de la poblacién parental original. En el segundo, con flujo génico, las frecuencias
de la poblacién mestiza tendran un valor intermedio entre las frecuencias de ambas
poblaciones. Para simplificar, en nuestro estudio se ha considerado una tasa de mestizaje
equivalente al 50%, y se puede calcular el cociente entre la varianza observada y la esperada
bajo ambos supuestos:

Fsr obs
Fgresp

Este cociente se distribuye segiin una funcién

For—1y-1),0
Donde r es el nimero de subpoblaciones y k el nimero de alelos.

Con el fin de que la probabilidad resultante pueda ser mas facilmente interpretable, se

hace que siga una funcién lineal mediante la transformacion

—log (P)

Asi, un valor de —log(P) mayor que 1,3 implicara significacién al nivel p<0,05.
Coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman

Son medidas de dependencia lineal entre dos variables aleatorias cuantitativas que
permite conocer el grado de relacion entre ellas. A diferencia de la covarianza, los coeficientes
son independientes de la escala de medida de las variables. Ambos coeficientes de correlacion
tienen una escala que va desde -1 a +1, donde 0 indica que no hay una asociacion lineal o
monadtona, y cuanto mayor sea la correlacién entre ambas variables mas se aproxima a una linea
recta (correlacidn de Pearson) o a una curva que aumenta o disminuye constantemente
(correlacién de Spearman) a medida que el coeficiente se aproxima a un valor absoluto de 1

(Schober et al., 2018).
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El coeficiente de correlacidn de Pearson cuando se aplica a una muestra:
Doy (2 —2) (vi — )
—42 —y2
VI (@ - 2/ (v - 7)

T:};y —

Donde n es el tamafio de la muestra, x; e yi son el par de datos a comparary X es la

media muestral definida por:

El coeficiente de correlacion de Spearman se calcula como:

6%;d,>

"R =1 )

Donde n es el numero de puntos de datos de las dos variables, d; diferencia de rango

del elemento n

Ambas correlaciones se han calculado mediante del programa Past 4.0 (Hammer et al.,

2001).

95



[ e L




Resultados

Y 2




T I




Resultados

V. Resultados

V.1. Andlisis de la poblaciéon romani del Pais Vasco para AlMs

V.1.1. Frecuencias de 48 SNPs AlMs autosdmicos

En la Tabla 6 se muestran las frecuencias de los 48 SNPs analizados en la poblaciéon

romani objeto de estudio. Los valores de las frecuencias son muy variados (Figura 40), oscilando

entre 0,000 (rs116818505) y 0,973 (rs2071350). En general, casi todos ellos muestran un

caracter polimdrfico, en consonancia con el criterio de ser marcadores informativos de

ancestralidad, tal y como se considerd para seleccionarlos.

Tabla 6: Tamaio de muestra, alelo principal, frecuencia del alelo principal, error estandar, test Chi-2 de equilibrio
Hardy-Weinberg y correccidon de Bonferroni para comparaciones multiples de los AlMs analizados.

SNP Alelo principal N Frecuencias Error estandar Chi-2 P P (Bonferroni)
rs11102524 C 78 0,519 0,040 0,194 0,660 n.s.
rs4908602 A 76 0,276 0,036 1,069 0,301 n.s.
rs6429223 A 72 0,576 0,041 0,859 0,354 n.s.
rs1019264 C 74 0,405 0,040 2,325 0,127 n.s.
rs182549 C 77 0,844 0,029 3,404 0,065 n.s.
rs2920059 A 71 0,451 0,042 1,349 0,246 n.s.
rs896788 A 73 0,342 0,039 0,659 0,417 n.s.
rs10470510 A 78 0,532 0,040 3,178 0,075 n.s.
rs1498444 A 76 0,625 0,039 0,023 0,878 n.s.
rs4455309 C 78 0,667 0,038 0,029 0,865 n.s.
rs9870523 A 73 0,630 0,040 1,023 0,312 n.s.
rs1157106 C 73 0,370 0,040 0,245 0,620 n.s.
rs116818505 G 76 0,000 - - - -
rs200789833 G 68 0,463 0,043 43,942 0,000 p<0,01
rs2071350 C 75 0,973 0,013 0,056 0,812 n.s.
rs2770 C 72 0,222 0,035 1,125 0,289 n.s.
rs369150 A 61 0,295 0,041 1,080 0,299 n.s.
rs3823324 T 76 0,671 0,038 0,852 0,356 n.s.
rs72500564 C 71 0,838 0,031 0,569 0,451 n.s.
rs72873921 C 77 0,104 0,025 1,035 0,309 n.s.
rs72873922 A 77 0,097 0,024 0,897 0,344 n.s.
rs79244404 C 77 0,149 0,029 0,414 0,520 n.s.
rs9273352 G 76 0,638 0,039 0,272 0,602 n.s.
rs9277332 A 70 0,629 0,041 11,615 0,001 n.s.
rs9277413 A 78 0,173 0,030 0,276 0,600 n.s.
rs9277418 C 74 0,818 0,032 0,175 0,675 n.s.
rs9277498 C 78 0,160 0,029 0,712 0,399 n.s.
rs9374640 A 74 0,331 0,039 0,218 0,641 n.s.
rs7783055 C 74 0,669 0,039 2,667 0,102 n.s.
rs917118 C 78 0,679 0,037 0,263 0,608 n.s.
rs1392121 C 74 0,453 0,041 0,006 0,938 n.s.
rs10123957 C 73 0,664 0,039 0,014 0,907 n.s.
rs1493489 C 76 0,539 0,040 0,267 0,606 n.s.
rs2710293 A 71 0,634 0,040 0,605 0,437 n.s.
rs1886510 C 76 0,697 0,037 0,000 0,983 n.s.
rs2065982 C 78 0,083 0,022 0,645 0,422 n.s.
rs730570 A 77 0,870 0,027 0,091 0,763 n.s.
rs1834640 A 77 0,805 0,032 0,449 0,503 n.s.
rs8032154 A 76 0,520 0,041 0,047 0,829 n.s.
rs881929 G 75 0,480 0,041 0,017 0,897 n.s.
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rs2033719 C 77 0,325 0,038 0,958 0,328 n.s.
rs1024116 A 72 0,493 0,042 0,056 0,812 n.s.
rs16951664 G 73 0,589 0,041 0,025 0,874 n.s.
rs2285513 A 77 0,383 0,039 0,394 0,530 n.s.
rs2303798 A 78 0,032 0,014 0,086 0,770 n.s.
rs6057059 A 75 0,453 0,041 6,776 0,009 n.s.
rs722098 A 74 0,831 0,031 3,057 0,080 n.s.
rs2040411 A 73 0,712 0,037 5,113 0,024 n.s.
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Figura 40: Distribucion de las frecuencias absolutas de los AIMs analizados en la poblacién romani del Pais Vasco.

Cabe destacar que tres SNPs han mostrado valores de P significativos para el test de
equilibrio Hardy-Weinberg (rs200789833, rs9277332 y rs6057059), si bien, tras aplicar la
correccién de Bonferroni sélo ha mostrado significacion el SNP rs200789833 (P<0,01), que
ademas muestra un notable exceso de heterocigotos (Tabla 6). La causa pudiera estar en su
ubicacién en el Complejo mayor de Histocompatibilidad, préximo al extremo 5’ del gen HLA-

DPA1y al extremo 3’ del gen HLA-DPBL1.

Se han recopilado las frecuencias de estos marcadores en diferentes poblaciones, con
el objetivo de analizar el patrimonio genético romani en su contexto historico-geografico (Tabla
2 del Anexo). Teniendo en cuenta la historia de este grupo étnico, se han seleccionado aquellas
poblaciones de Europa y del centro y Sur de Asia que tuvieran datos para los mismos SNPs
analizados en este trabajo, a partir de la base de datos ALFRED (Cheung et al., 1999). En la Figura
41 se muestran, para dichos SNPs, las frecuencias en la poblacién romani del Pais Vasco, asi
como la media y los errores estandar en Europa y Sur de Asia. En 13 de ellos, el valor en la
muestra romani se sitla entre las medias europeas y asiatica, en 20 se encuentra por encima de

ambos valoresy en 15 por debajo. Ademas, en 11 SNPs las frecuencias obtenidas en los romanies
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se encuentran bien por encima o por debajo del rango de los errores estandar conjuntos de

Europay el Sur de Asia y, por tanto, muy alejados de los valores medios de ambas regiones.
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Figura 41: Frecuencias de los AIMs analizados en la poblacion romani del Pais Vasco, referidas a los valores medio
y errores estandar de Europa y del Sur de Asia.

Andlisis molecular de la varianza (AMOVA)

Con el fin de determinar la existencia de diferencias significativas entre las poblaciones
de Europa y el Sur de Asia y determinar los marcadores mds informativos para los posteriores
analisis, se llevé a cabo un Andlisis Molecular de la Varianza (AMOVA) para los 48 marcadores
AlMs en ambos grupos continentales (Tabla 7). Junto a los valores de los indices de fijacion se
adjunta el numero de poblaciones analizadas para cada marcador. Se ejecutaron 1000
permutaciones para este analisis, mediante el programa Arlequin. Las poblaciones utilizadas
fueron tomadas de la base de datos de ALFRED (Cheung et al., 1999) y se muestran en la Tabla

2 del Anexo.

Teniendo en cuenta el indice Fst se observan diferencias significativas en 46 de los 48
SNPs analizados. De entre ellos, dos presentan una significacién de P<0,05, uno un nivel de
significacién mayor (P<0,01) y el resto de marcadores una significacion alin mas elevada
(P<0,001). Esto indica que hay una gran heterogeneidad genética entre los individuos dentro de
cada poblacién. En lo que respecta a la heterogeneidad entre las poblaciones dentro de los
grupos seleccionados (Fsc), 41 de los 48 marcadores muestran diferencias con algun nivel de
significacién: tres un valor de P<0,05, dos uno de P<0,01 y el resto ha alcanzado una significacién
aun mayor (P<0,001). Finalmente, respecto a la varianza entre grupos (Fcr), 30 marcadores
presentan algun nivel de significacidén: 13 SNPs con una P<0,05, tres con valores P<0,01, y 14 con
significacién aun mads elevada. En todos los casos, los valores negativos se han considerado
equivalentes a 0. En definitiva, a pesar de haber seleccionado SNPs con caracteristicas de AlMs,
en una parte de ellos no se observa heterogeneidad significativa entre los dos grupos

poblacionales considerados.
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Tabla 7: indices de fijacion (Fsr, Fscy Fcr) generados mediante el anélisis AMOVA para las frecuencias de 48 SNPs
pertenecientes a los AIMs en poblaciones de Europa y el Sur de Asia. (Fcr: varianza genética entre grupos. Fsc:
varianza genética entre poblaciones dentro de grupos. Fsr: varianza genética entre individuos dentro de una
poblacion) (* P<0,05; ** P<0,01; *** P<0,001).

Indices de Fijacion

N2
Fst Fsc Fcr .
Poblaciones

rs11102524 0,02591*** 0,02153***  0,00447* 31
rs4908602 0,11929***  0,05297***  0,07003* 31
rs6429223 0,05530***  0,03019*** (0,02589*** 31
rs2920059 0,03494***  0,02579***  0,00939* 31
rs10470510 0,01356*** 0,01091*** 0,00268* 31
rs1498444 0,04695***  0,02563***  0,02188*** 31
rs1157106 0,02918***  0,02663***  0,00263* 31
rs7783055 0,04029***  01397***  0,02669** 31
rs917118 0,05974***  0,04207*** 0,01845* 31
rs1392121 0,04739%**  0,02068***  (0,02728*** 31
rs10123957 0,03287***  0,0093 0,02379* 31
rs2710293 0,03272***  0,02643***  0,00646* 31
rs2033719 0,03946%**  0,02217*** 0,01768*** 31
rs6057059 0,02539***  0,00378 0,02170%** 31
rs182549 0,21591***  (0,16382***  0,06229 19
rs896788 0,14916***  0,02795***  0,12469*** 19
rs9374640 0,06369***  0,02360***  0,04106** 19
rs1886510 0,13550***  0,03210***  0,10683*** 19
rs2065982 0,21808***  0,10651***  (0,12487*** 19
rs730570 0,21103***  0,07666***  0,14553*** 19
rs1834640 0,34381***  0,25331*** (0,12120* 19
rs881929 0,24737***  0,19515***  0,06488 19
rs1024116 0,09232***  0,04166*** 0,05286** 19
rs2285513 0,01538*** 0,01266**  0,00275 19
rs2303798 0,10194***  0,03175***  0,07249*** 19
rs722098 0,19523***  0,09296***  0,11275*** 19
rs2040411 0,10196%**  0,02382***  (0,08005*** 19
rs116818505 0,04001*** 0,04545*** .0,00571 10
rs200789833 0,07054***  0,04552*** 0,02622 10
rs2071350 0,04479***  0,00478 0,04021* 10
rs2770 0,01163***  0,01626*** -0,00471 10
rs369150 0,02053* -0,0028 0,02327* 10
rs3823324 0,02458***  0,01123* 0,0135 10
rs72500564 0,03274*** 0,01880*** 0,0142 10
rs72873921 0,09382*** 0,00723 0,08722%** 10
rs72873922 0,09382*** 0,00723 0,08722%** 10
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rs79244404 0,0001 -0,00336 0,00345 10
rs9273352 0,01323* 0,01202* 0,00123 10
rs9277332 0,01911***  0,02007*** -0,00097 10
rs9277413 0,01218***  0,02663*** -0,0012 10
rs9277418 0,02780***  0,02553***  0,00233* 10
rs9277498 0,02146*** 0,02172*** -0,00026 10
rs1019264 0,02464***  0,02720***  -0,00263 15
rs4455309 0,03877***  0,01943*** 0,01972* 15
rs9870523 0,03725 0,04382* -0,00687 15
rs1493489 0,00596** 0,00750** -0,00156 15
rs8032154 0,01668***  0,01727***  0,0006 15
rs16951664 0,02265*** 0,02821*** -0,00572 15

Andlisis de escalamiento multidimensional (MDS)

Con el fin obtener una primera aproximacidn a la posicién genética de la poblacion
romani del Pais Vasco respecto a las poblaciones europeas y del Sur de Asia, se realizé un Andlisis
de Escalamiento Multidimensional (MDS). Para ello se incluyeron aquellas poblaciones y SNPs
mencionados en la Tabla 2 del Anexo y se utilizé la distancia Fsr de Reynolds et al. (1983). En la
Figura 42 se observa la posicidén intermedia de la poblacién romani analizada entre el grupo
formado por las poblaciones europeas, a la izquierda de la figura, y el formado por las
poblaciones asidticas a la derecha de la misma, siendo la poblacidn Balochi la mas préxima a la
romani del Pais Vasco. Las posiciones de las poblaciones europeas estan relativamente proximas
entre si en contraposicion a las poblaciones asiaticas, que se encuentran bastante dispersas. Con
el fin de comparar la variabilidad de ambos grupos poblacionales e identificar la posicion de los
romanies respecto a dicha variabilidad poblacional, se ha realizado un analisis MDS mediante el
programa Past, afadiendo unas elipses equiprobables del 95 % (Figura 43). Como era de esperar,
el resultado muestra una elipse mucho mayor para el Sur de Asia que para Europa, con los
romanies del Pais Vasco en una posicion intermedia, en el drea de solapamiento de ambas

elipses, ligeramente incluida en los grupos europeos.
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Figura 42: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS) obtenido a partir de la matriz Fsy de Reynolds sobre
marcadores AlMs, para un grupo de poblaciones euroasidticas. Stress: 0,016. Leyenda: GitanosPV: Poblacion
romani del Pais Vasco.
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Figura 43: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS): 95% elipse obtenida a partir de la matriz Fsr de
Reynolds sobre marcadores AlMs, para un grupo de poblaciones euroasidticas. Stress: 0,110. Leyenda: GitanosPV:
Poblacion romani del Pais Vasco.

Para contrastar los resultados obtenidos mediante la distancia Fsr de Reynolds, se ha
realizado un analisis MDS a partir de la matriz de distancias R de Harpending y Jenkins (1973),
adecuada para marcadores bialélicos (Figura 44). En lineas generales los resultados obtenidos
con esta nueva matriz muestran un reflejo de los resultados de la Figura 42. Asi, se observa en
posicidon central a las poblaciones pakistanies de Burusho y Brahui, a la poblacidn irani de Balochi
y a las poblaciones indias de Punjab y Gujarati. En el extremo mas alejado de las europeas se
encuentran la poblacién bengali, las indias Tamil y Telugu, la afgana Hazara y la pakistani Sindhi.
Por ultimo, la poblacion pakistani de Kalash se sitda en una posicidn central para este eje, pero
es la mas alejada del resto. La poblacidon romani estudiada se encuentra a una distancia similar

de este grupo pakistani, y mas alejada de las poblaciones europeas, localizadas en el extremo

derecho de la grafica para dichas poblaciones.
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Figura 44: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS) obtenido a partir de la matriz Harpending y Jenkins’R
sobre marcadores AIMs, para un grupo de poblaciones euroasidticas. Stress: 0,019. Leyenda: GitanosPV:
Poblacion romani del Pais Vasco.

A continuacidn, se analizé por separado a la poblaciédn romani en relacién a cada grupo
continental. El objetivo era doble; en primer lugar analizar con mas detalle cada grupo
poblacional y, en segundo lugar, interpretar la posicion relativa de la poblacidon romani respecto
a las poblaciones europeas y asiaticas, que muestran una gran diferencia en cuanto a su grado
de dispersion, lo que puede dificultar la comprensién de dicha localizacidn. En la Figura 45 se
observa la posicidon extrema de la poblacidon romani estudiada frente al resto de poblaciones
europeas, que aparecen agrupadas en el extremo negativo de la Dimensidn |. Presumiblemente
esto refleja una gran distancia genética de este grupo étnico frente al resto de poblaciones, las
cuales se disponen a lo largo del eje de ordenadas, desde la poblacidn sarda, en el extremo

positivo, a la poblacién finlandesa, en un orden aproximadamente inverso a su latitud.
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Figura 45: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS) obtenido a partir de la matriz Fsr de Reynolds sobre
marcadores AlMs, para un grupo de poblaciones europeas y la poblacion romani de estudio. Stress: 0,092.
Leyenda: GitanosPV: Poblacion romani del Pais Vasco.

En la Figura 46 se representan los resultados obtenidos al comparar la poblacién romani
del Pais Vasco con las poblaciones asidticas. La primera se localiza en un extremo de la figura
(Dimensiones | y ll) y el resto de poblaciones muestran diferentes grados de proximidad con ella.
Asi, se encuentran relativamente préximas las poblaciones Brahui y Balochi que, a su vez, estan
cercanas a la poblacién de Burusho. A continuacidn se situan las poblaciones indias de Gujarati

y Punjab (origen tedrico de la etnia), mientras que el resto estdn mas alejadas.
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Figura 46: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS) obtenido a partir de la matriz Fsy de Reynolds sobre
marcadores AlMs, para un grupo de poblaciones asidticas y la poblacion romani de estudio. Stress:0,022.
Leyenda: GitanosPV: Poblacion romani del Pais Vasco.

Andlisis factorial de correspondencias (AFC)

Mientras que en el anterior apartado se ha comprobado la robustez de los resultados
de la matriz Fst mediante el analisis de la matriz R, en este se contrastan los resultados obtenidos
mediante los analisis MDS con una serie de Analisis factoriales de correspondencias (AFC). Con
el fin de simplificar las figuras y facilitar su interpretacién, se ha omitido la representacion de los
SNPs, puesto que el objetivo no era interpretar la influencia de cada marcador en la posicion
relativa de las poblaciones. En el primer andlisis se observa de nuevo la concentracion de las
poblaciones europeas, localizadas en el extremo negativo del eje |, frente a la mayor dispersion
de las poblaciones asiaticas, situadas en la mitad positiva (Figura 47). Como en los resultados del
apartado anterior, la poblacidon romani se localiza en una posicién intermedia entre los grupos
europeo y asiatico. Por otra parte, en ambos analisis, la poblacidon romani estd alejada de las
poblaciones del Pais Vasco y de la Peninsula Ibérica, aquellas precisamente con las que convive.

De hecho, no se observa un patrén claro de microdiferenciacién, ya que las poblaciones
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europeas mds proximas son, en este andlisis, Finlandia e Italia. En todo caso, se confirma que la
poblacién mads préxima a los romanis estudiados son los Balochi del Sur de Asia, en tanto que la
poblacién del Punjab mantiene una notable distancia con la poblacién romani. Al igual que en
los analisis MDS, la poblacion Kalash tiende a desplazarse hacia una posicién extrema en el eje
I, lo que puede interpretarse como el reflejo de una heterogeneidad notable respecto al resto

de poblaciones del Sur de Asia, como se discutird posteriormente (ver apartado de Discusion).
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Figura 47: Andlisis Factorial de Correspondencias (AFC) sobre marcadores AlMs, para un grupo de poblaciones
euroasidticas. Varianza explicada: 62,04%. Leyenda: GitanosPV: Poblacion romani del Pais Vasco.

En el siguiente andlisis, realizado exclusivamente sobre las poblaciones europeas (Figura
48) los romanies del Pais Vasco se sitlan en una posicion extrema, alejandose del resto de
poblaciones, las cuales muestran de nuevo, y a grandes rasgos, una configuracion polarizada

norte-sur.
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Figura 48: Andlisis Factorial de Correspondencias (AFC) sobre marcadores AIMs, para un grupo de poblaciones
europeas y la poblacién romani objeto de estudio. Varianza explicada: 26,82%. Leyenda: GitanosPV: Poblacion
romani del Pais Vasco.

En el analisis realizado con las poblaciones asiaticas (Figura 49), se confirma que la

poblacién romani no se agrupa ni con las poblaciones europeas ni con las del Sur de Asia,

quedando en ambos casos desplazada hacia una posicién marginal.
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Figura 49: Andlisis Factorial de Correspondencias (AFC) sobre marcadores AlMs, para un grupo de poblaciones
asidticas y la poblacion romani objeto de estudio. Varianza explicada: 36,50%. Leyenda: GitanosPV: Poblacion
romani del Pais Vasco.

Método del centroide

Con el fin de analizar el flujo génico que ha experimentado la poblacién romani objeto
de estudio, asi como su heterocigosidad y la varianza que aporta al conjunto de poblaciones, se
realizé un analisis del centroide. En este analisis se incluyeron de nuevo la poblacién romani del
Pais Vasco, las poblaciones europeas y las poblaciones del Sur de Asia (Figura 50). Las
poblaciones que se ubican en el cuadrante superior izquierdo son aquellas que muestran un alto
grado de diversidad genética, pero aportan poca heterogeneidad al conjunto; es decir, reflejan
un alto grado de mestizaje con otras poblaciones prdoximas. Este es el caso de las poblaciones de
Italia y los Balochi, que aparecian en los analisis MDS y AFC en posiciones préximas al centroide.
Las poblaciones que se ubican en el cuadrante superior derecho aportan un alto grado de
heterogeneidad al conjunto, presentando también un nivel elevado de diversidad. En general,
las poblaciones que se ubican en esta posicidn reflejan un elevado flujo génico, pero sélo en
relacion a poblaciones ajenas al area estudiada, como es el caso de la poblacién Brahui.

Probablemente por su vecindad con los Balochi ya mencionados, en las figuras previas se ha
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observado un alto grado de parentesco genético entre ambos grupos, aunque del analisis del
centroide se deduce ademads algun flujo génico externo, que podria corresponderse con su
ubicacidn geogrdfica, en una zona que es el paso natural entre Iran y Asia Central con el

subcontinente indio.

Otra parte relevante del grafico centroide es el cuadrante inferior derecho, en el que se
ubican poblaciones con poca diversidad genética, que aportan una notable heterogeneidad
genética al conjunto. Es decir, poblaciones aisladas, con poco flujo génico con otras poblaciones.
El resto de poblaciones se distribuyen no muy alejadas, a ambos lados de la linea de regresion
que muestra los valores esperados de heterogeneidad frente a diversidad. En todo caso, las
poblaciones del Sur de Asia muestran en general una heterocigosidad mayor que las europeas,
fruto sin duda de la variabilidad extrema del continente indio. En lo que respecta a las
poblaciones europeas que se encuentran por debajo de la recta de regresion, su situacion indica
cierto grado de aislamiento, pero presumiblemente este resultado es debido a la gran
heterogeneidad de las poblaciones del Sur de Asia, que termina desplazando la recta y situa a

las poblaciones europeas en valores inferiores a los esperados.

Por ultimo, la posicién en el extremo inferior de la poblacidn vasca (Basque) indica
también cierto grado de aislamiento, a la par de una gran heterogeneidad, posiblemente por
haber experimentado un grado alto de deriva a causa de un tamafio poblacional reducido y un
aislamiento prolongado. Por su parte, la poblacién romani del Pais Vasco se situa muy cerca de
la recta de regresion, por lo que no se observa un elevado grado de aislamiento ni tampoco un
intenso flujo génico; esto podria deberse a que se han valorado ambas variables al mismo

tiempo, por lo que no se puede abstraer el efecto individual de cada una en la poblacién.
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Figura 50: Método del centroide sobre marcadores AlMs para un grupo de poblaciones euroasidticas y la
poblacién romani objeto de estudio. Leyenda: GitanosPV: Poblacion romani del Pais Vasco.

Andlisis de clinas

En varios de los SNPs analizados sdlo se han podido obtener frecuencias de un grupo
reducido de poblaciones (entre 9y 16), por lo que han sido desechados para el andlisis de clinas.
Por ello, la base de datos utilizada para este anadlisis se ha visto reducida a 25 SNPs en 22
poblaciones de Europa y el Sur de Asia. Los resultados obtenidos con GenoCline se muestran en
la Tabla 8 y en la Figura 51. Se observan clinas significativas en 22 de los 25 SNPs, que se reducen
a 17 cuando se aplica la correccidon de Bonferroni para comparaciones multiples. El hecho de
que se hayan seleccionado una serie de marcadores informativos de ancestralidad (AIMs) y, por
tanto, con frecuencias a priori diferentes en Europa y el Sur de Asia no implica que
necesariamente se observe un gradiente geografico, pero desde luego facilita que suceda. La
mayor parte de las clinas muestran una orientacidon nor-noroeste sur-sudeste. En principio
pareceria mas légica una orientacion mas alejada del eje latitudinal por la disposicién de ambas
regiones geograficas, pero cabe recordar que la tendencia mayoritaria en los gradientes de

frecuencias en Europa es practicamente latitudinal, debido a la variacion geografica de las
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proporciones de un origen del Neolitico y de la Estepa Pdntica en el patrimonio genético
europeo (Haak et al.,, 2015). En la India cabe esperar una distribucién similar, ya que los
componentes indoeuropeo y dravidico se distribuyen de forma desigual de sur a norte del
subcontinente. Si se considera ademas que Europa se sitia mas al norte que el Sur de Asia,

puede explicarse la orientacién predominante de las clinas.

Tabla 8: Caracteristicas de las clinas observadas en las frecuencias de 25 SNPs, en 22 poblaciones del sudoeste de

Eurasia.
Test de
SNP Angulo Intersecciéon Pendiente r df p Bonferroni

rs11102524 3 0,391763 0,233116 0,714631 20 0,000186 p<0,01
rs4908602 179 0,372976 0,142877 0,479529 20 0,023928
rs6429223 359 0,722478 -0,28214 0,719738 20 0,000159 p<0,01
rs182549 158 0,439402 0,548441 0,676405 20 0,000548 p<0,05
rs2920059 78 0,481744 0,167995 0,569839 20 0,00563
rs896788 159 0,156102 0,400047 0,890641 20 2,79E-08 p<0,01
rs10470510 146 0,471416 0,096648 0,430104 20 0,045721
rs9374640 342 0,601846 -0,26726  0,701454 20 0,000275 p<0,01
rs917118 344 0,736902 -0,25551  0,713527 20 0,000193 p<0,01
rs1392121 137 0,315642 0,219654 0,718511 20 0,000165 p<0,01
rs10123957 344 0,498371 -0,14495  0,535402 20 0,010233
rs2710293 184 0,705188 -0,25932  0,732437 20 0,000106 p<0,01
rs1886510 160 0,443587 0,410471 0,869528 20 1,49E-07 p<0,01
rs2065982 124 0,015073 0,232303 0,827544 20 2,02E-06 p<0,01
rs730570 262 0,905632 -0,36905 0,892531 20 2,36E-08 p<0,01
rs1834640 353 1,043736 -0,3824  0,692944 20 0,00035 p<0,01
rs881929 166 0,462254 0,396091 0,691254 20 0,000367 p<0,01
rs2033719 284 0,538047 -0,20391  0,614993 20 0,002319
rs2303798 150 -0,01341 0,189408 0,835876 20 1,28E-06 p<0,01
rs6057059 137 0,438853 0,178631 0,723842 20 0,00014 p<0,01
rs722098 240 0,857053 -0,39422  0,706041 20 0,000241 p<0,01
rs2040411 255 0,697406 -0,26282 0,827017 20 2,08E-06 p<0,01
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Figura 51: Orientacidn y frecuencia de las clinas observadas en las frecuencias de 25 SNPs, en 22 poblaciones del
sudoeste de Eurasia.

Con el fin de valorar la posible relacidon entre un determinado modelo de clina y la
posicion de la poblacion romani del Pais Vasco, se han analizado los patrones de las clinas
obtenidas. No se ha observado ningln patrén claro, encontrandose una gran variedad de
situaciones. Asi, como puede apreciarse en las dos clinas mas significativas correspondientes a
los SNPs rs896788 y rs730570, los romanies se pueden situar tanto dentro del rango de
frecuencias del Sur de Asia (Figura 52) como dentro del europeo (Figura 53), con independencia
de la orientacion de la clina. En definitiva, estos resultados indican la no influencia en el
patrimonio genético romani de un proceso masivo de flujo génico que hubiese afectado al

sudoeste de Asia (ver Discusion).
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Figura 52: Caracteristicas de la clina observada para el SNP rs896788.
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Posible accion de la deriva genética

En la Tabla 9 se muestran los valores obtenidos de —log(P) para el cociente entre el valor
de Fst observado y el esperado en dos situaciones diferentes: i) considerando las frecuencias en
romanies iguales a las frecuencias en el noroeste de la India por un lado (Fst min), vy ii)
considerando las frecuencias en romanies intermedias entre Espafia y el noroeste de la India por
otro (Fst med). Como ya se ha sefialado en el apartado de Material y Métodos, en el primer caso
no se considera la posible existencia de flujo génico y en el segundo se considera que hay un
50%. Podria haberse analizado un rango mas amplio de valores de mestizaje en un proceso
iterativo con el fin de obtener una mayor resolucién, pero como se observa en la tabla, los SNPs
con valores significativos de —log(P) son practicamente los mismos en ambas situaciones, con la
Unica excepcién de rs182549, que no muestra significacion para la primera pero si para la
segunda. En el SNP rs2770, el valor de —log(P) no se ha podido precisar, ya que no ha sido posible
obtener mas de 323 decimales en el test de la F, alcanzandose el limite del procesador del

ordenador.

En conjunto, se han observado 21 SNPs con una heterogeneidad significativa entre el
valor observado y el esperado de Fst; 22 en el caso en que se considera el flujo génico (Fst med).
Es decir, se ha identificado una posible accidn significativa de la deriva en una proporcién de
entre el 46 y el 48% de los SNPs analizados. En la mayor parte de los casos, el valor de la
frecuencia en la poblacién romani muestra un valor extremo, fuera del rango de frecuencias de
Europa y el Sur de Asia, como puede observarse en la Figura 41. Por otra parte se observa que
los valores de —log(P) son muy heterogéneos, como cabria esperar de la accion de la deriva
genética. De hecho, deberia esperarse, una vez ordenados los valores, que éstos siguieran una
distribucidn exponencial negativa; asi, como se observa en la Figura 54, se ajustan

razonablemente bien a dicha funcion.



Procesos microevolutivos en la poblacién romani residente en el Pais Vasco

Tabla 9: Valores obtenidos del cociente de Fsrobservado y esperado, con su correspondiente P asociada y el valor
de —log(P). Los valores significativos se marcan con un asterisco.

Fst obs/ Fst obs/
SNP Fst min p(F) —log(p) Fst med P(F) —log(P)
rs11102524 1,7875 1,67E-01 0,7763 2,3797 9,26E-02 1,0335
rs4908602 44,2052 6,35E-20 19,1972%* 58,8309 2,83E-26 25,5484*
rs6429223 1,5886 2,04E-01 0,6899 2,0928 1,23E-01 0,9089
rs1019264 2,0432 1,30E-01 0,8874 2,7110 6,65E-02 1,1774
rs182549 2,1809 1,13E-01 0,9472 3,1167 4,43E-02 1,3536*
rs2920059 1,1657 3,12E-01 0,5062 1,5664 2,09E-01 0,6803
rs896788 0,9596 3,83E-01 0,4167 1,2087 2,99E-01 0,5249
rs10470510 4,5396 1,07E-02 1,9715* 6,0555 2,34E-03 2,6299*
rs1498444 0,3721 6,89E-01 0,1616 0,5008 6,06E-01 0,2175
rs4455309 0,4253 6,54E-01 0,1847 0,5544 5,74E-01 0,2408
rs9870523 3,9241 1,98E-02 1,7042* 5,2435 5,28E-03 2,2772*
rs1157106 1,1322 3,22E-01 0,4917 1,5023 2,23E-01 0,6525
rs116818505 31,1433 2,99E-14 13,5250* 42,5851 3,21E-19 18,4937*
rs200789833  3,2485 3,88E-02 1,4108* 4,1205 1,62E-02 1,7895*
rs2071350 10,9595 1,74E-05 4,7596* 13,8343 9,82E-07 6,0081*
rs2770 619,4666 1,37E-269 268,8644* 825,4535 0,00E+00 >323*
rs369150 1,1966 3,02E-01 0,5197 1,6812 1,86E-01 0,7301
rs3823324 3,8060 2,22E-02 1,6529* 5,1110 6,03E-03 2,2197*
rs72500564 59,3573 1,67E-26 25,7770* 79,7504 2,33E-35 34,6324*
rs72873921 4,1487 1,58E-02 1,8017* 5,2847 5,07E-03 2,2951*
rs72873922 4,3828 1,25E-02 1,9034* 5,5829 3,76E-03 2,4246*
rs79244404 355,5254 4,49E-155 154,3478* 473,1505 4,08E-206 205,3895*
rs9273352 2,1148 1,21E-01 0,9184 2,8083 6,03E-02 1,2196
rs9277332 3,3319 3,57E-02 1,4470%* 4,4080 1,22E-02 1,9143*
rs9277413 16,3655 7,81E-08 7,1073* 22,0975 2,53E-10 9,5966*
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Figura 54: Regresion exponencial negativa sobre los valores ordenados de —log(P) para 48 SNPs. Los valores
representados son los del modelo con flujo génico.

Estimacion del grado de mestizaje

Con el fin de establecer el grado de flujo génico experimentado por la poblacién romani

del Pais Vasco, se ha abordado la cuantificacion del grado de mestizaje. Para ello, se han
considerado dos hipotéticas poblaciones parentales. Por un lado, la poblacién antecesora del
Sur de Asia de la que se originé presumiblemente el patrimonio genético romaniy, por otro, la
poblacién europea. Se ha seleccionado a la muestra punjabi como representante de la poblacién
parental de Asia, ya que es la Unica disponible que se encuentra en la regién supuestamente
originaria de los romanies. Por otra parte, se ha considerado al Pais Vasco como la poblacién de
la que ha procedido el flujo génico hacia los romanies estudiados. Puesto que aproximadamente
la mitad de su censo puede considerarse de origen vasco y la otra mitad inmigrante, sus
frecuencias se han estimado como la media de las frecuencias de ambas muestras (vascos y
poblacién general espafiola). Como ya se ha sefialado anteriormente, se ha detectado una

posible acciéon de la deriva en algunos SNPs, por lo que sus frecuencias alélicas podrian
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encontrarse alteradas (lo que afectaria a los cdlculos del mestizaje), por lo que se han eliminado

aquellos con un valor de —log(P) significativo.

En la Tabla 10 se muestra el resultado del andlisis de mestizaje. Ambos componentes, el
parental del sur de la India y el originado por el mestizaje europeo, muestran unos valores
similares, aunque se encuentra ligeramente por encima el predicho para el componente
europeo. En efecto, la poblacidon romani del Pais Vasco mantendria un 47,3% de su patrimonio
original proveniente del noroeste de la India y habria experimentado un flujo génico posterior

que habria afectado al 52,7% de dicho patrimonio.

Tabla 10: Estimacion de la proporcion del patrimonio genético de los romanies del Pais Vasco proveniente de dos
hipotéticas poblaciones parentales, error estandar e intervalo de confianza del 95%.

Pob. Error Limite Limite
parental Coeficientes estandar inferior  superior
Punjab 0,473 0,109 0,246 0,7
Pais Vasco 0,527 0,104 0,311 0,742

V.2. Andlisis de la poblacion romani del Pais Vasco para elementos Alu

V.2.1 Frecuencias de insercion de los 8 elementos Alu

En la Tabla 11 se muestran las frecuencias de las 8 inserciones Alu analizadas en la
poblacion romani. El rango de valores es amplio, ya que oscilan entre 0,196 (ACE) y 0,903 (APO).
El test de equilibrio Hardy-Weinberg revela desequilibrio en la mitad de las inserciones después
de la correccién de Bonferroni. En todos los casos el origen del desequilibrio es un exceso de

homocigotos, lo que podria deberse a un cierto grado de endogamia.

Tabla 11: Tamafio de muestra, alelo principal (Insercidn), frecuencia del alelo principal en la muestra romani del
Pais Vasco, error estandar, resultado del test Chi-2 de equilibrio Hardy-Weinberg y correcciéon de Bonferroni, para
comparaciones multiples de las inserciones Alu analizadas.

Insercion N Frecuencia Error estandar Chi-2 p p (Bonferroni)
A25 71 0,155 0,043 1,380 2,4E-01 n.s.
PV92 66 0,265 0,052 21,618 3,3E-06 P<0,01
B65 64 0422 0,059 15,209 9,6E-05 P<0,01
TPA25 61 0,434 0,059 5,469 1,9E-02 n.s.
FXIB 63 0,238 0,051 14,214 1,6E-04 P<0,01
D1 67 0,313 0,055 22,839 1,8E-06 P<0,01
ACE 74 0,196 0,047 0,385 5,3E-01 n.s.
APO 72 0,903 0,035 0,835 3,6E-01 n.s.
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A continuacion, se ha elaborado una base de datos con las frecuencias observadas en la
poblacién romani estudiada junto a otras 35 poblaciones euroasidticas adquiridas de otras
fuentes (Comas et al., 2000; Garcia-Obregdn et al., 2006; Stoneking et al., 1997; Comas et al.,
2004; Varzari et al., 2007; Nasidze et al., 2001; Xiao et al., 2002), tal y como se muestra en la
Tabla 2 del Anexo. En la Figura 55 se observa, para las 8 inserciones Alu analizadas, la frecuencia
en la poblacidon romani del Pais Vasco, asi como los errores estandar y la media en Europa y el
Sur de Asia. En tres de ellos, el valor en la poblacidn romani se sitla entre las medias europeas
y asidtica; sdlo en un caso se encuentra por encima de ambos valores, y en cuatro por debajo.
Ademas, en una insercién (ACE) la frecuencia en romanies se encuentra fuera del rango de los
errores estandar conjuntos de Europa y el Sur de Asia, y por tanto muy alejados de los valores

medios de ambas regiones geograficas.
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Figura 55: Frecuencia en la poblacién romani del Pais Vasco, valor medio y errores estdndar en Europa y el Sur de
Asia, de las inserciones Alu analizadas.

Andlisis molecular de la varianza (AMOVA)

Al igual que con los SNPs, se han comparado las frecuencias de las inserciones Alu en los
romanies del Pais Vasco con las de otras poblaciones euroasiaticas obtenidas de diferentes
fuentes (Comas et al., 2000; Comas et al., 2004; Garcia-Obregdn et al., 2006; Nasidze et al., 2001;
Stoneking et al., 1997; Varzari et al., 2007) (Tabla 3 del Anexo). En la Tabla 12 se muestran los
resultados del AMOVA para las 8 inserciones Alu en los dos grupos continentales analizados
(Europa y Sur de Asia). Este analisis se realizé con el objetivo de valorar las diferencias entre
ambos grupos y para comprobar la capacidad diferenciadora de las inserciones Alu en este
contexto geografico. Los valores de Fsrrevelan una alta significacion (P<0,001) en todas las
inserciones, lo que indica que hay una gran heterogeneidad entre los individuos dentro de las
poblaciones consideradas. En cuanto a la heterogeneidad entre poblaciones dentro de los
grupos continentales (mostrado por el valor Fsc), todos los marcadores han mostrado diferencias
altamente significativas (P<0,001), lo que revela de nuevo una gran heterogeneidad entre las
poblaciones. Finalmente, se observa una alta heterogeneidad, pero menor que en los niveles de
organizacion anteriores, entre los grupos continentales (Fcr), mostrando tres de las ocho

inserciones Alu un nivel de significacion bajo (P<0,05) y otras cinco un nivel elevado (P<0,001).
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En definitiva, las ocho inserciones analizadas resultan Utiles para la comparacién de las

frecuencias de la poblacién romani con los grupos europeo y asiatico.

Tabla 12: indices de fijacién generados mediante el analisis AMOVA para las frecuencias de 8 inserciones Alu en
poblaciones euroasiaticas. (Fcr: varianza genética entre grupos. Fsc: varianza genética entre poblaciones dentro
de grupos. Fst: varianza genética entre individuos dentro de una poblacién) (* P<0,05; ** P<0,01; *** P<0,001).

Indices de Fijacion

Fst Fsc Fcr

TPAZS 0,01303*** 0,01019*** 0,00288*
ACE 0,08514*** (0,05130*** (0,03567***
APO 0,09928*** (0,04258*** (,05922%***
PV92 0,30415*** 0,16631*** (0,16533***

EXIIB 0,16573*** 0,14313*** 0,02637*
o1 0,04355*** (0,02334*** (0,02069***
B 0,06023*** (0,03641*** (0,02472%**

AZZ 0,02372*** 0,02206*** 0,00170*

Andlisis de escalamiento multidimensional (MDS)

Se ha realizado un anadlisis MDS sobre la matriz de distancias Fsr de Reynolds con las 24
poblaciones de Europay el Sur de Asia en las que han sido analizadas las 8 inserciones Alu (Figura
56). Las poblaciones europeas forman una densa nube de puntos localizada en el cuadrante
inferior izquierdo de la figura. Las poblaciones asiaticas se encuentran mucho mas dispersas por
todo el resto del grafico. En la mitad positiva del eje de abscisas (Dimension |) se localizan las
poblaciones tamil, indo-cristianos e indo-hindus. La poblaciéon de indo-musulmanes presenta
una posicion relativa mas préxima a los pastunes de Afganistdn, situadas ambas préoximas al
centroide. En el cuadrante superior izquierdo se situan las poblaciones pakistani, Siria y

Emiratos, y proxima a ellas la poblacidon romani del Pais Vasco (denominada en estos analisis

BSR).
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Figura 56: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS) obtenido a partir de la matriz Fsr de Reynolds para 8
inserciones Alu en poblaciones euroasidticas y la poblacion romani estudiada. Stress: 0,037. Leyenda: BSR:
Romanies del Pais Vasco (Espaiia), BSQG: Vascos Guiptzcoa (Espaiia), BSQN: Vascos Navarra (Espaiia), CTLN:
Catalanes (Espaiia), NDLC: Andaluces (Espaiia), VLNC: Valencianos (Espaiia), CNRS: Canarios (Espariia), FRNC:
Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN: Albaneses, MLDV: Moldavos, ROMN:
Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST: Pakistanies, TAML: Tamil,
PSHT: Pashtun, IND1: India-Cristianos, IND2: India-Hindus, IND3: India-Musulmanes.

Con el fin de reflejar la dispersién relativa de los dos grupos poblacionales (Sur de Asia
y Europa) frente a la poblacidn romani analizada, se han elaborado las elipses equiprobables del
95% para el MDS realizado sobre la matriz de distancias Fsr (Figura 57). Como en el caso de los
SNPs analizados, la variabilidad interpoblacional es mucho mayor en Asia, hasta el punto de
incluir en su interior la elipse correspondiente a Europa. La poblacién romani aparece en un

extremo de la elipse asidtica, pero alejada de la elipse europea.
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Figura 57: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS) obtenido a partir de la matriz Fsr de Reynolds para 8
inserciones Alu en poblaciones euroasidticas y la poblacion romani estudiada, mostrando las elipses
equiprobables del 95% para cada grupo poblacional. Stress: 0,113. Leyenda: BSR: Romanies del Pais Vasco
(Espaiia), BSQG: Vascos Guipuzcoa (Espaia), BSQN: Vascos Navarra (Espaia), CTLN: Catalanes (Espaia), NDLC:
Andaluces (Espaiia), VLNC: Valencianos (Espaiia), CNRS: Canarios (Espaiia), FRNC: Bretones (Francia), SWTZ:
Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN: Albaneses, MLDV: Moldavos, ROMN: Rumanos, UKRN:
Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST: Pakistanies, TAML: Tamil, PSHT: Pashtun,
IND1: India-Cristianos, IND2: India-Hindus, IND3: India-Musulmanes.

Cuando se utiliza la distancia de Harpending y Jenkins (Figura 58), las posiciones relativas
de las poblaciones son similares. Asi, la poblacion romani del Pais Vasco aparece también
préxima a las poblaciones de Siria y Emiratos Arabes pero, en este caso, mas distanciada de la

de Pakistan.
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Figura 58: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS) obtenido a partir de la matriz R de Harpending y
Jenkins para 8 inserciones Alu en poblaciones euroasidticas y la poblacion romani estudiada. Stress: 0,048.
Leyenda: BSR: Romanies del Pais Vasco (Espaiia), BSQG: Vascos Guiptzcoa (Espaiia), BSQN: Vascos Navarra
(Espaiia), CTLN: Catalanes (Espaia), NDLC: Andaluces (Espaiia), VLNC: Valencianos (Espaiia), CNRS: Canarios

(Esparfia), FRNC: Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN: Albaneses, MLDV:
Moldavos, ROMN: Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST:
Pakistanies, TAML: Tamil, PSHT: Pashtun, IND1: India-Cristianos, IND2: India-Hindus, IND3: India-Musulmanes.

Siguiendo la metodologia usada para los SNPs, se ha valorado por separado el
parentesco genético de la poblacidn romani con las poblaciones europeas y del Sur de Asia. En
lo que respecta a las europeas (Figura 59) se observa a los romanies situados en el extremo
negativo del eje de abscisas (Dimension |) y alejados del resto de poblaciones. Salvo las
poblaciones de Albania y Turquia, que se situan relativamente alejadas hacia el extremo positivo
de este mismo eje, el resto de poblaciones europeas aparecen agrupadas en una nube de puntos

bastante compacta.
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Figura 59: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS) obtenido a partir de la matriz Fsy de Reynolds para 8
inserciones Alu, en poblaciones europeas y la poblacion romani estudiada. Stress: 0,096. Leyenda: BSR: Romanies
del Pais Vasco (Espaiia), BSQG: Vascos Guiptzcoa (Espaiia), BSQN: Vascos Navarra (Espaiia), CTLN: Catalanes
(Espaiia), NDLC: Andaluces (Espariia), VLNC: Valencianos (Espaiia), CNRS: Canarios (Espaia), FRNC: Bretones
(Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN: Albaneses, MLDV: Moldavos, ROMN:
Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos.

La Figura 60 muestra los resultados obtenidos al analizar la poblacién romani junto a las
poblaciones asiaticas. A lo largo del eje de abscisas (Dimensidn |) se observa una disposicion que
recuerda a la posicidon geografica de las poblaciones: desde el extremo positivo, con la poblacién
Tamil situada al sur de la India, a continuacidn las poblaciones generales de la India, los pastunes
de Afganistdn y las poblaciones de Préoximo Oriente, para terminar, en el extremo negativo, con
la poblacién romani. Tan sélo la poblaciéon de Pakistan aparece un tanto desubicada, mas

proxima a Siria que a las poblaciones de la India.
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Figura 60: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS) obtenido a partir de la matriz Fsy de Reynolds para 8
inserciones Alu, en poblaciones asidticas y la poblacion romani estudiada. Stress:0,023. Leyenda: BSR: Romanies
del Pais Vasco (Espaiia), EMRT: Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST: Pakistanies, TAML: Tamil, PSHT: Pashtun,
NSTN: Nusa, IND1: India-Cristianos, IND2: India-Hindus, IND3: India-Musulmanes.

Andlisis factorial de correspondencias (AFC)

Con el fin de contrastar la robustez de los resultados obtenidos mediante los MDS, se
han realizado una serie de Analisis factoriales de correspondencias (AFC). En primer lugar, se
ejecuto con el conjunto de las 24 poblaciones analizadas, tanto las asidticas como las europeas,
incluyendo a la poblacién romani del Pais Vasco (Figura 61). Por un lado, en los valores negativos
del eje de abscisas (eje 1) se encuentran las poblaciones asiaticas, con los valores mas extremos
en las poblaciones de indo-hindus, indo-cristianos y tamiles. Siguiendo este mismo eje se
localizan las poblaciones de indo-musulmanes, pastunes, Emiratos Arabes y Pakistan. Por otro
lado, las poblaciones europeas se encuentran en los valores positivos del eje de abscisas, con
una disposicidon que sugiere a grandes rasgos un eje oeste/este, de acuerdo con el eje de
ordenadas. Los romanies aparecen relativamente alejados en el extremo positivo del eje 2, pero

mas préximos a europeos que a asiaticos. Finalmente, resulta sorprendente la posicion de la
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poblacidn siria, que aparece junto a algunas poblaciones del sudeste europeo, en el cuadrante

inferior derecho.
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Figura 61: Andlisis Factorial de Correspondencias (AFC, ejes 1y 2) realizado a partir de las frecuencias de 8

inserciones Alu, en poblaciones euro-asidticas y en la poblacion romani estudiada. Varianza explicada: 65,10 %.

Leyenda: BSR: Romanies del Pais Vasco (Espaiia), BSQG: Vascos Guiptzcoa (Espaiia), BSQN: Vascos Navarra
(Espaiia), CTLN: Catalanes (Espariia), NDLC: Andaluces (Espaiia), VLNC: Valencianos (Espaiia), CNRS: Canarios

(Espaiia), FRNC: Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN: Albaneses, MLDV:

Moldavos, ROMN: Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST:
Pakistanies, TAML: Tamil, PSHT: Pashtun, IND1: India-Cristianos, IND2: India-Hindus, IND3: India-Musulmanes.

Si en lugar de representar los ejes 1 y 2 del AFC, se representan los ejes 1y 3, la
disposicion de las poblaciones es mas similar a la obtenida en los analisis MDS reflejados en la
Figura 56, tal y como muestra la Figura 62. Los ejes 1y 3 explican una proporcién muy similar de
la varianza (13,84% frente a 11,79 %), por lo que eventualmente pueden ser intercambiados
cuando el algoritmo de analisis es diferente, como ocurre con el MDS y el AFC. En este caso, el
eje 2 explica sobre todo la heterogeneidad de las poblaciones europeas (Figura 61), mientras

que el 3 explica la heterogeneidad entre las poblaciones de Préoximo Oriente, pakistani y romani

frente al resto (Figura 62).
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Figura 62: Andlisis Factorial de Correspondencias (AFC, ejes 1y 3) realizado a partir de las frecuencias de 8

inserciones Alu, en poblaciones euro-asidticas y en la poblacion romani estudiada. Varianza explicada: 63,05 %.

Leyenda: BSR: Romanies del Pais Vasco (Espaiia), BSQG: Vascos Guiptzcoa (Espaiia), BSQN: Vascos Navarra
(Espaiia), CTLN: Catalanes (Espariia), NDLC: Andaluces (Espaiia), VLNC: Valencianos (Espaiia), CNRS: Canarios

(Esparfia), FRNC: Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN: Albaneses, MLDV:

Moldavos, ROMN: Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST:
Pakistanies, TAML: Tamil, PSHT: Pashtun, IND1: India-Cristianos, IND2: India-Hindus, IND3: India-Musulmanes.

A continuacion, se ha analizado la poblacién romani del Pais Vasco respecto a cada
grupo continental por separado. El objetivo ha sido profundizar en su relacién con las
poblaciones de cada grupo y observar sin interferencias la distribucién intragrupal de ambas
poblaciones continentales. En la Figura 63 se muestra la posicidén de los romanies respecto a las
poblaciones europeas; como era de esperar, dicha poblacién se emplaza en un extremo de la
figura, alejada del resto de poblaciones, siendo las poblaciones francesa, canaria y guipuzcoana
las mds cercanas a ella. Por el contrario, las mas alejadas de los romanies del Pais Vasco son las
muestras representativas de Albania, Turquia, Rumania y Macedonia, que dibujan un eje que,

como en la Figura 61, recuerda vagamente la disposicion geografica oeste/este de las mismas.

El eje de ordenadas separa a las poblaciones griega, catalana y navarra del resto.
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Figura 63: Andlisis Factorial de Correspondencias (AFC) realizado a partir de frecuencias de 8 inserciones Alu, en
poblaciones europeas y en la poblacion romani estudiada. Varianza explicada: 62,24 %. Leyenda: BSR: Romanies
del Pais Vasco (Espaiia), BSQG: Vascos Guipuzcoa (Espaina), BSQN: Vascos Navarra (Espaiia), CTLN: Catalanes
(Espaiia), NDLC: Andaluces (Espaiia), VLNC: Valencianos (Espaiia), CNRS: Canarios (Espaiia), FRNC: Bretones
(Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN: Albaneses, MLDV: Moldavos, ROMN:
Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos.

En la Figura 64 se muestra el resultado obtenido al comparar la poblacién romani del
Pais Vasco con las poblaciones asiaticas. En los valores negativos del eje de abscisas se
encuentran las poblaciones de la India y Afganistan y en los positivos se sitlan la poblacion
pakistani y las muestras representativas de Préximo Oriente, siendo Siria la mas préxima a los
romanies, localizados en el extremo positivo del eje. Hay que sefialar que en los andlisis
realizados sobre inserciones Alu, romanies y sirios mostraban un notable parentesco genético.
Cabe pensar, por tanto, que la poblacion siria, debido a su posicion geografica, tiene un
patrimonio genético en cierta medida hibrido entre el Sur de Asia y Europa. Por diferentes

razones la poblacidn romani también muestra unas caracteristicas hibridas, lo que explicaria una
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relativa similitud entre las frecuencias alélicas de ambas poblaciones para algunos marcadores

(ver Discusion).
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Figura 64: Andlisis Factorial de Correspondencias (AFC) realizado a partir de frecuencias de 8 inserciones Alu, en
poblaciones asidticas y en la poblacion romani estudiada. Varianza explicada: 66,40 %. Leyenda: BSR Romanies
del Pais Vasco (Espafia), EMRT: Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST: Pakistanies, TAML: Tamil , PSHT: Pashtun,
IND1: India-Cristianos, IND2: India-Hindus, IND3: India-Musulmanes.

Meétodo del centroide

Se ha realizado, al igual que con los SNPs, un analisis del centroide con las frecuencias
de las inserciones Alu con el objetivo de observar el flujo génico que ha experimentado la
poblacién romani estudiada respecto al resto de poblaciones manejadas en esta memoria, asi
como su heterocigosidad y la varianza que nuestra poblacién aporta al conjunto. Se han incluido
las 24 poblaciones de Europa y el Sur de Asia disponibles para las 8 inserciones (Figura 65). Lo
mas relevante de este andlisis es la posicidon de las poblaciones de la India y la pakistani. Asi,
excepto los musulmanes de la India, el resto de poblaciones de esta region muestran valores
elevados tanto de varianza como de heterocigosidad, lo cual revela un alto grado de flujo génico

con otras poblaciones no incluidas en el analisis. Por su posicién en el Sur de Asia, y préximas
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geograficamente a otras poblaciones del centro y del Este del subcontinente Indio, es

comprensible que puedan estar en contacto genético con ellas.

Los pastunes muestran un alto grado de flujo génico con las poblaciones de su entorno,
en tanto que las poblaciones de Emiratos Arabes y Siria, paraddjicamente, muestran un menor
flujo génico del esperado. Las poblaciones europeas aportan poca heterogeneidad, con una gran
variabilidad en los niveles de heterocigosidad. Los romanies muestran unos valores medios de
variabilidad y heterogeneidad y una relacién entre ambas de acuerdo a lo esperado, ya que se
sitian practicamente en la linea promedio. Esto es lo que cabria esperar de una poblacién que

ha experimentado flujo génico tanto desde poblaciones europeas como asiaticas (ver Discusién).
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Figura 65: Método del centroide sobre 8 inserciones Alu, para un grupo de poblaciones euroasidticas y la
poblacion romani de estudio. Leyenda: BSR: Romanies del Pais Vasco (Espaiia), BSQG: Vascos Guiptizcoa (Espaiia),
BSQN: Vascos Navarra (Espaia), CTLN: Catalanes (Espaia), NDLC: Andaluces (Espaiia), VLNC: Valencianos
(Espafia), CNRS: Canarios (Espafia), FRNC: Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos,
ALBN: Albaneses, MLDV: Moldavos, ROMN: Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes,
SYR: Sirios, PKST: Pakistanies, TAML: Tamil, PSHT: Pashtun, IND1: India-Cristianos, IND2: India-Hindus, IND3:
India-Musulmanes.
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No se han realizado otros andlisis (clinas, deriva, mestizaje), ya que el grupo de
poblaciones disponibles no se ha considerado el iddneo. En efecto, aun siendo estas inserciones
Alu las mas frecuentemente estudiadas y las mas comunes, no existen datos para las poblaciones
del noroeste de la India, y las muestras representativas del entorno se limitan a Afganistan,
Pakistan (pastunes), el Sur de la India (tamiles) o a poblacion general de la india de diferentes
confesiones religiosas. Por ello, se ha considerado adecuado reducir el nUmero de inserciones

con el fin de ampliar el nUmero de poblaciones representadas, particularmente del Sur de Asia.
V.2.2. Analisis de 7 inserciones Alu

Con el fin de mejorar la representacién de las poblaciones ubicadas en la region de
origen de los romanies, se eliminé la insercion Alu A25. De este modo pudo incluirse un grupo
de 9 poblaciones del norte de la India (Tripathi et al., 2008). Por otra parte, se han eliminado 3
de las poblaciones de la India utilizadas en el apartado anterior (indo-cristianos, indo-hindus e
indo-musulmanes), por ser demasiado genéricas. Las frecuencias se encuentran recopiladas en
la Tabla 4 del Anexo. En la Figura 66 se muestra el resultado del MDS realizado sobre la matriz
de distancias Fst de este grupo de poblaciones. En esencia, la posicidn de las poblaciones no es
muy distinta a las del analisis realizado con las 8 inserciones Alu. Las nuevas poblaciones indias
se situan dentro del area delimitada por las poblaciones pastin, tamil y pakistani. Asi, las
poblaciones del Sur de Asia ocupan la mitad izquierda del gréfico, las poblaciones europeas el
cuadrante superior derecho, y las poblaciones de Préximo Oriente y los romanies (BSR) el

cuadrante inferior derecho.
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Figura 66: Andlisis de Escalamiento Multidimensional (MDS) obtenido a partir de la matriz Fsr de Reynolds de 7
inserciones Alu, en poblaciones euroasidticas y en la poblacion romani estudiada. Stress: 0,074. Leyenda: BSR:
Romanies del Pais Vasco (Espaiia), BSQG: Vascos Guiptzcoa (Espaiia), BSQN: Vascos Navarra (Espaiia), CTLN:
Catalanes (Espaia), NDLC: Andaluces (Espaia), VLNC: Valencianos (Espaiia), CNRS: Canarios (Espaiia), FRNC:

Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN: Albaneses, MLDV: Moldavos, ROMN:
Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST: Pakistanies, TAML: Tamil,
PSHT: Pashtun, Uttar Pradesh: Kayasthas, Mathurs, Rastogies, Vaish, Brahmins, Bhargavas, Chaturvedis, Sunni:

Sunitas, Shia: Chiitas.

En un AFC realizado sobre las mismas poblaciones, el resultado ha sido, a grandes
rasgos, muy similar (Figura 66). Se observa, no obstante, una mayor dispersion del grupo de
poblaciones del Norte de la India, y también aparece desplazada la poblacién de Emiratos Arabes
que, en lugar de encontrarse préxima a Siria, se localiza cerca de los pastunes (Figura 67). Como
en el MDS, la poblacién romani del Pais Vasco se encuentra alejada de las poblaciones europeas
e indias. Puesto que no aparece en una posicion intermedia entre ambos grupos poblacionales,
sino en una posicion marginal, cabe pensar en una importante accion de la deriva sobre el

patrimonio genético romani (ver Discusion).
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Figura 67: Andlisis Factorial de Correspondencias (AFC) realizado a partir de las frecuencias de 7 inserciones Alu,
en poblaciones euro-asidticas y en la poblacion romani estudiada. Varianza explicada: 72,46 %. Leyenda: BSR:
Romanies del Pais Vasco (Espaiia), BSQG: Vascos Guiptzcoa (Espaiia), BSQN: Vascos Navarra (Espaiia), CTLN:

Catalanes (Espaiia), NDLC: Andaluces (Espaiia), VLNC: Valencianos (Espaiia), CNRS: Canarios (Espaiia), FRNC:
Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN: Albaneses, MLDV: Moldavos, ROMN:
Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST: Pakistanies, TAML: Tamil,

PSHT: Pashtun, Uttar Pradesh: Kayasthas, Mathurs, Rastogies, Vaish, Brahmins, Bhargavas, Chaturvedis, Sunni:

Sunitas, Shia: Chiitas.

Al poder contar con un numero suficientemente representativo de poblaciones de la

India para el grupo de 7 inserciones Alu, se ha abordado el andlisis de clinas. En 5 de las 7

inserciones se ha observado una clina significativa (Tabla 13, Figura 68). En dicha figura se

observa que las clinas son predominantemente latitudinales con una orientacién nor-

noroeste/sur-sudeste, de forma similar a lo observado con los marcadores SNP.
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Tabla 13: Caracteristicas de las clinas observadas en las frecuencias de 5 inserciones Alu en 30 poblaciones del
sudoeste de Eurasia.

Test de

SNP Angulo Interseccién Pendiente r df p Bonferroni
D1 353 0,183011 0,207357 0,661944 28 6,78E-05 p<0,01
B65 329 0,379202 0,196751 0,593061 28 0,000553 p<0,01
ACE 121 0,349689 0,225243 0,745582 28 2,27E-06 p<0,01
APO 334 0,812445 0,173044 0,715189 28 8,94E-06 p<0,01
PV92 171 0,171113 0,257159 0,827765 28 1,67E-08 p<0,01
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Figura 68: Orientacion y frecuencia de las clinas observadas en las frecuencias de 7 inserciones Alu en 30
poblaciones del sudoeste de Eurasia.
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Por otra parte, se observa un solapamiento en los rangos de frecuencias de asiaticos y
europeos en las 5 inserciones. Los romanies del Pais Vasco se sitlan en el rango de solapamiento
en D1, en el rango de frecuencias asiatico en B65 y APO, por debajo del rango de frecuencias de
ambas regiones en ACE y en medio de ambos rangos en PV92. Asi, la accidn de la deriva genética
solo es perceptible —aparentemente- en unainsercidén de las 5 que muestran clinas significativas,

concretamente en ACE (Figura 69).
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Figura 69: Rectas de regresion de ACE. Se muestra también el intervalo de confianza del 95%, asi como la
posicion de las poblaciones consideradas. La poblacion romani del Pais Vasco (BSR) aparece seiialada con un
recuadro amarillo.

Se ha abordado el analisis de la accién potencial de la deriva con este grupo de 7 clinas.
Como se hizo con los SNPs, se han considerado dos situaciones posibles para el calculo del valor
esperado de Fsr, a saber, con o sin existencia de flujo génico. En ambos casos, se han obtenido
valores significativos de —log(P) en 3 de las 7 inserciones, concretamente en ACE, algo que ya se
deducia del analisis de las clinas, pero también de los resultados para TPA25 y FXIIIB, las dos
inserciones que no mostraban clina (Tabla 14). Por tanto, cabe suponer que los valores
significativos de —log(P) se deben a una accién perceptible de la deriva sobre estas 3 inserciones
Alu. Por otra parte, aun siendo un escaso nimero de marcadores, la distribucién de los valores
de —log(P), una vez ordenados, se ajusta razonablemente bien a una curva exponencial negativa

(Figura 70).
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Tabla 14: Valores obtenidos del cociente de Fsrobservado y esperado con su correspondiente P asociada y el
valor de —log(P). Los valores significativos se marcan con un asterisco.

Fst obs/ Fst obs/
SNP Fst min p(F) —log(p) Fst med P(F) —log(P)
D1 0,7271 4,83E-01 0,3158 1,0004 3,68E-01 0,4345
B65 0,8093 4,45E-01 0,3515 1,0901 3,36E-01 0,4734
ACE 3,1107 4,46E-02 1,3510* 4,1375 1,60E-02 1,7969*
APO 0,8743 4,17E-01 0,3797 0,9856 3,73E-01 0,4280
TPA25 4,8102 8,15E-03 2,0891* 6,3907 1,68E-03 2,7754*
PV92 0,7904 4,54E-01 0,3433 1,0022 3,67E-01 0,4352
FXIIIB 9,9357 4,84E-05 4,3150* 13,3308 1,62E-06 5,7894*
y = 11,808%exp(-0,75685x) + 0,24995
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Figura 70: Regresion exponencial negativa sobre los valores ordenados de —log(P) para 7 inserciones Alu. Los

de 7 inserciones Alu, considerando como poblaciones parentales, por un lado, el norte de la
India (representada como el valor medio de las frecuencias de las muestras representativas de

este territorio), y por otro la Peninsula Ibérica (calculada también como el valor medio de las

En la Tabla 15 se muestran las proporciones estimadas de mestizaje obtenidas a partir

valores representados son los del modelo con flujo génico.
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frecuencias de las muestras espafolas). Al igual que con los SNPs, se han desechado aquellas
inserciones Alu que mostraban una perceptible accién de la deriva. Se observan de nuevo unos
valores similares para la proporcidon de patrimonio genético original de la India y para la
proporcién de patrimonio genético importado de Europa. En este caso, a diferencia de los SNPs,
el componente original presenta un valor (58,4%) ligeramente superior al componente

importado (41,6%).

Tabla 15: Estimacion de la proporcion del patrimonio genético de los romanies del Pais Vasco proveniente de dos
poblaciones parentales, error estandar e intervalo de confianza del 95%.

Error Limite Limite

Poblacién parental Coeficientes  estandar inferior superior
Norte de la India 0,584 0,109 0,116 1,052
Peninsula Ibérica 0,416 0,095 0,006 0,825

Para finalizar con los analisis de las inserciones Alu, se ha realizado un dendrograma
(Figura 71). Dado que es posible reconstruir el estado ancestral para todas las inserciones Alu vy,
a partir de ahi, reconstruir la poblacidén ancestral tedrica (con frecuencias 0 para todas ellas),
puede valorarse la posicién relativa de todas las poblaciones en relacion a la poblacidén ancestral
gue, en el caso de un dendrograma, sera la que represente la raiz. Se ha realizado un analisis
Neighbour Joining sobre la matriz de distancias Fsr calculada a partir de las 7 inserciones Alu.
Con el fin de contrastar la posicién de las poblaciones europeas y asiaticas en relacion a la
poblacién ancestral, se han afiadido una muestra africana (!Kung) (Stoneking et al., 1997) y una
del sudeste asiatico (Han) (Xiao et al., 2002). Las frecuencias se encuentran recopiladas en la

Tabla 5 del Anexo.

Como cabria esperar, la poblacién !Kung es la mas préxima a la poblacion ancestral y la
muestra Han aparece, precisamente, en el otro extremo del grafico; en medio se disponen todas
las poblaciones europeas y del Sur de Asia. Las mas proximas a los Han son, como cabia esperar,
las poblaciones de la India. Las poblaciones europeas se sitlan en otra rama que se une a la del
Sur de Asia, en una posicién equidistante a las de Préximo Oriente (Emiratos Arabes y Siria).
Como en anteriores analisis, la poblacién de Pakistan se encuentra mds cercana a las de Préximo
Oriente que a las del Sur de la India. Es posible que la muestra, 43 individuos de origen pakistani
que residen y trabajan en Dubai (Stoneking et al, 1997), no sea muy representativa de la
poblacion general de Pakistan (ver Discusidn). Finalmente, la poblacidon romani del Pais Vasco

(BSR) también aparece en este pequefio grupo, en una posicion sobre la que puede haber
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influido tanto la deriva experimentada en algunos marcadores como el flujo génico recibido (Ver

Discusidn).

Brahm:
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Figura 71: Dendrograma realizado a partir de las frecuencias de 7 inserciones Alu para poblaciones Ancestrales
africanas, europeas y asidticas. Leyenda: BSR: Romanies del Pais Vasco (Espafia), BSQG: Vascos Guipuzcoa
(Espaiia), BSQN: Vascos Navarra (Espaiia), CTLN: Catalanes (Espaiia), NDLC: Andaluces (Espaiia), VLNC:
Valencianos (Espaiia), CNRS: Canarios (Espaiia), BRTN: Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios,
GREC: Griegos, ALBN: Albaneses, MLDV: Moldavos, ROMN: Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT:
Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST: Pakistanies, TAML: Tamil, PSHT: Pashtun, Uttar Pradesh (Tripathi et al., 2008):
Kayasthas, Mathurs, Rastogies, Vaish, Brahmins, Bhargavas, Chaturvedis, Sunni: Sunitas, Shia: Chiitas. iKUNG:
Poblacion jKung de Angola, CHBJ: Han de China. ANCESTRAL: poblacion ancestral hipotética.
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V.3. Andlisis de la poblacion romani para CODIS

En este apartado se presentan los resultados obtenidos a partir de las frecuencias de los
13 STRs pertenecientes al sistema CODIS. Se han incluido en los analisis 5 poblaciones romanies
residentes en Croacia, Eslovaquia, Hungria, Macedonia y Portugal, asi como muestras de
poblacién general de estos mismos paises. También se han considerado otras 6 poblaciones
europeas, con el fin de obtener una mejor representacién de la variabilidad de Europa. Aunque
existen numerosas poblaciones europeas analizadas para el sistema CODIS, un nimero mayor
de muestras sélo habria servido para aumentar la confusién en las representaciones graficas,
por lo que no se han considerado. Por ultimo, se han incluido 9 poblaciones del Sur de Asia.

Todas las frecuencias han sido tomadas de la bibliografia (ver Tabla 7 del Anexo).

Andlisis molecular de la varianza (AMOVA) para los marcadores del sistema

COoDIS

Con la finalidad de determinar la existencia de diferencias significativas entre las
poblaciones europeas y las poblaciones asiaticas (India, Pakistan e Iran) se ha realizado un
anadlisis molecular de la varianza (AMOVA) (Tabla 16) mediante el programa Arlequin; se
especificaron 1000 permutaciones. Teniendo en cuenta el valor Fcr, se observan diferencias
significativas para 9 de los 13 STRs, lo que indica que hay una heterogeneidad genética
significativa entre ambos grupos. De los distintos marcadores considerados, 4 presentan un alto
nivel de significacién (P<0,001), 2 un nivel medio (P<0,01) y el resto un nivel mas bajo (P<0,05).
A su vez los indices Fscy Fst muestran variaciones significativas para todos los marcadores,
revelando la existencia de heterogeneidad tanto en las poblaciones dentro de cada grupo como
entre los individuos dentro de las mismas. En el caso de Fsc, salvo dos STRs, el resto muestra un
grado de variacién altamente significativa, y para el indice Fsrtodos los STRs analizados tienen

un valor muy alto de significacién estadistica.
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Tabla 16: indices de fijacion (Fsr, Fsc y Fc;) generados mediante el analisis AMOVA para frecuencias de 13 STRs del
CODIS, en poblaciones europeas y del Sur de Asia. (Fc: varianza genética entre grupos. Fg¢: varianza genética
entre poblaciones dentro de grupos. Fst: varianza genética entre individuos dentro de una poblacién) (* P<0,05;
** p<0,01; *** P<0,001).

STR indices de fijacién

Fsr Fsc Fer
CSFP1PO 0,01468 ***  0,01562 *** 0
TPOX 0,01509 ***  0,00673 ***  0,00842 **
D165539 0,01666 ***  0,01053 ***  0,00620 ***
FGA 0,00724***  0,00412***  0,00314 ***
VWA 0,00559***  0,00514***  0,00045
D75820 0,01623 ***  0,01320 ***  0,00308 *
D851179 0,01378***  0,00341**  0,01041%**
D13s317 0,00858***  0,00927*** 0
D21511 0,00672***  0,00412**  0,00260**
THO1 0,02451%**  0,01369%**  0,01097***
D351358 0,00726***  0,00602***  0,00125*
D18S51 0,01159 ***  0,00937***  0,00225*
D55818 0,01196***  0,01015%**  0,00183

Andlisis de escalamiento multidimensional (MDS)

Se han realizado diversos analisis MDS con el fin de visualizar la heterogeneidad genética
de las poblaciones europeas y asiaticas, asi como la posicion relativa de las poblaciones
romanies. En el primer MDS se han incluido las 25 poblaciones de la base de datos que se han
recopilado para el presente estudio. Los resultados se muestran en la Figura 72, donde se
observa que las poblaciones europeas se disponen en el cuadrante inferior derecho. Dichas
poblaciones forman una nube de puntos relativamente compacta, de la que se separan
ligeramente las poblaciones polaca, vasco-francesa y sarda. Esta ultima aparece, de hecho, mas
proxima a las poblaciones asidticas que a las europeas. Las poblaciones del Sur de Asia se
encuentran en el cuadrante superior derecho, con la poblacidn irani mas cerca de las europeas,
de acuerdo a su situacién geografica. En el eje de ordenadas (Dimension 1l) las poblaciones
romanies se sitlan con valores intermedios entre Asia y Europa, pero desplazadas hacia los
valores negativos del eje de abscisas (Dimensidn 1). Es notable la posiciéon de los romanies
croatas, que muestran una notable heterogeneidad genética respecto a todo el conjunto de

poblaciones europeas, asiaticas e incluso otros grupos romanies.
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Figura 72: Andlisis de Escalamiento Multidimensional a partir de la matriz Fsr de Reynolds sobre STRs del CODIS,
para 25 poblaciones de Europa y el Sur de Asia, incluyendo 5 poblaciones romanies. Stress: 0,065.

A continuacion, con el fin de valorar la distancia genética entre las poblaciones romanies
y aquellas con las que comparten territorio en la actualidad, se realizé un analisis incluyendo
solo a las poblaciones europeas. En la Figura 73 se observa en el extremo positivo del eje de
abscisas (Dimension 1) a la poblacién vasco-francesa y en el extremo contrario a la poblacion
romani croata. De igual manera, en el extremo inferior de la figura se localiza la poblacién
romani macedonia alejada de la nube de puntos que conforman el resto de poblaciones. En
definitiva, tanto la poblacién romani croata como la romani macedonia muestran una mayor
heterogeneidad con las poblaciones europeas que el resto de poblaciones romanies incluidas

en el andlisis.
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Figura 73: Andlisis de Escalamiento Multidimensional a partir de la matriz Fsr de Reynolds sobre STRs del CODIS,
para poblaciones europeas, incluyendo romanies. Stress: 0,044.

En un andlisis posterior se han incluido las poblaciones romanies junto con las del Sur
de Asia (Figura 74). Los resultados muestran que los grupos genéticamente mds préximos a los
romanies europeos son los iranis, los balochi, que de hecho se distribuyen principalmente entre
Irdn, Afganistan y Pakistan, y los pastunes, que viven entre Afganistan y Pakistan. Hay por tanto
una coherencia geografica en cuanto al parentesco genético de las poblaciones del Sur de Asia
con las romanies. Entre estas uUltimas destacan los romanies croatas, de nuevo los mas alejados
del resto, y también los romanies macedonios que, junto con los anteriores, son los que mas se
diferencian de las poblaciones europeas y de las asidticas. Este resultado es sin embargo
contradictorio con el analisis conjunto de todas las poblaciones, en el que los romanies de
Macedonia son de entre los grupos de esta etnia, los mas proximos a las poblaciones del Sur de

Asia.
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para poblaciones romanies y del Sur de Asia. Stress: 0,052.

Andlisis factorial de correspondencias (AFC)

Con el fin de contrastar la robustez de los resultados obtenidos mediante los MDSs, se
ha realizado un Analisis factorial de correspondencias (Figura 75). Como en los andlisis
anteriores, los dos grupos continentales muestran una gran heterogeneidad, de forma que cada
uno de ellos aparece en un extremo del eje 1. Los romanies estdn en el extremo positivo de este
eje, al igual que las poblaciones del Sur de Asia, pero se situan separados de estas por el eje 2.
El eje 1 mostraria la heterogeneidad Europa/Asia, en tanto que el 2 discriminaria entre los
romanies y las poblaciones asiaticas. Por otra parte, como en los resultados de los MDS, los

romanies croatas muestran un alto grado de diferenciacidn respecto al resto de poblaciones, en

tanto que los de Macedonia son los mas similares a las poblaciones del Sur de Asia.
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Figura 75: Andlisis Factorial de Correspondencias sobre las frecuencias de los STRs del CODIS, en 23 poblaciones de
Europa y el Sur de Asia. Varianza explicada: 34,72%.

Método del centroide

Con el objetivo de valorar el flujo génico experimentado por las diferentes poblaciones
objeto de estudio, asi como su heterocigosidad y la varianza que aporta cada una de ellas al
conjunto, se realizd un analisis del centroide (Figura 76). En general, la mayor parte de las
poblaciones europeas y del Sur de Asia se encuentran proximas al valor medio esperado de la
relacion entre varianza y heterocigosidad. Las asidticas, no obstante, muestran una mayor
influencia del flujo génico, particularmente las poblaciones pastun y Rajastan. En todo caso,
debido a su posicidon geografica, es algo que cabria esperar. En cuanto a los romanies, son
nuevamente los de Croacia los que muestran una posicién mas llamativa, reflejo probable de un
notable grado de aislamiento. De modo similar, los de Portugal también aparecen claramente
por debajo de la recta de regresién. Sin embargo, los romanies macedonios, que han mostrado
una posicién inestable en los diferentes MDSs, no muestran, como cabia esperar, los efectos del

aislamiento sino mas bien de un flujo génico por encima del esperado (Ver Discusién).
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Figura 76: Método del centroide sobre STRs pertenecientes al sistema CODIS, para un grupo de poblaciones
romanies europeas, no romanies y sur-asidticas.

Andlisis de clinas para el sistema CODIS

Se ha realizado un anélisis de deteccidn de clinas mediante GenoCline para los loci STR
del sistema CODIS, en las poblaciones de Europa y del Sur de Asia (Tabla 17, Figura 77). Se han
encontrado 43 clinas significativas, de las cuales 11 han superado la correccién de Bonferroni y
4 alcanzan una significacidn de P<0,01. Es posible que el gran nimero de clinas significativas
iniciales se haya producido por causa del azar, debido al elevado nimero de alelos analizados
por el programa, de ahi la gran reduccién obtenida tras la correccién de Bonferroni que ajusta
la significacion en funcidn del nimero de replicas; en todo caso, la mayor parte de las clinas son
esencialmente latitudinales (concretamente nor-noroeste sur-sudeste). Estos resultados
coinciden con los observados tanto en los SNPs como en las inserciones Alu analizadas
anteriormente. Las similitudes observadas en las 3 familias de marcadores coinciden con la
tendencia latitudinal de las frecuencias europeas explicadas por Haak et al. (2015) (Ver

Discusion).

153



Procesos microevolutivos en la poblacién romani residente en el Pais Vasco

Tabla 17: Caracteristicas de las clinas observadas en las frecuencias de STRs del sistema CODIS, en 25 poblaciones
del sudoeste de Eurasia.

Alelo Angulo Interseccién Pendiente r df Test de
Bonferroni

CSFP1PO*10 12 0,2092 0,11 0,5343 23 5,93E-03
CSFP1PO*15 21 -0,0008 0,0045 0,4114 23 4,11E-02
TPOX*8 358 0,5534 -0,2145 0,7474 23 1,76E-05  p<0,01
TPOX*11 178 0,2564 0,1212  0,5554 23 3,95E-03
TPOX*13 26 -0,0007 0,0038 0,4824 23 1,46E-02
D165539*10 23 0,0481 0,0643 0,4291 23 3,23E-02
D16S539*12 348 0,3169 -0,1196 0,636 23 6,33E-04
D16S539*13 218 0,1927 -0,0944 0,5982 23 1,59E-03
FGA*19 330 0,0872 -0,0473 0,5404 23 5,29E-03
FGA*20 325 0,1463 -0,0491 0,5504 23 4,36E-03
FGA*21 349 0,1799 -0,047 0,3976 23 4,91E-02
FGA*23 174 0,1314 0,0529 0,4032 23 4,56E-02
FGA*25 172 0,0571 0,0913 0,7008 23 9,55E-05 p<0,01
FGA*26 177 0,0239 0,022 0,4014 23 4,67E-02
D75820*7 100 0,0097 0,029  0,5387 23 5,46E-03
D75820*8 180 0,1031 0,1358 0,6353 23 6,44E-04
D75820*9 259 0,1521 -0,0777 0,6448 23 5,03E-04
D75820*10 352 0,2761 -0,0765 0,4648 23 1,92E-02
D8S1179*10 168 0,0606 0,1203 0,7514 23 1,50E-05 p<0,01
D851179*12 355 0,1512 -0,0919 0,6315 23 7,11E-04
D8S1179*13 344 0,3147 -0,1471 0,8413 23 1,38E-07 p<0,01
D851179*15 177 0,1064 0,1029 0,6741 23 2,20E-04  p<0,05
D851179*16 143 0,0254 0,0501 0,6808 23 1,80E-04  p<0,05
D13S317*10 177 0,0545 0,0422 0,4662 23 1,88E-02
D13s317*12 199 0,3343 -0,0814 0,52 23 7,72E-03
D21S11*27 286 0,0292 -0,0215 0,4586 23 2,11E-02
D21S11*29 222 0,2573 -0,0769 0,6499 23 4,38E-04  p<0,05
D21S11*30,2 5 0,0092 0,0465 0,6134 23 1,11E-03
D21S11*31,2 145 0,0904 0,0362 0,4024 23 4,61E-02
D21S11*33,2 158 0,0283 0,0513 0,7059 23 8,07E-05  p<0,01
D21S11*34,2 45 0,0033 0,0089 0,4021 23 4,63E-02
THO1*6 159 0,2221 0,0562 0,4754 23 1,63E-02
THO1*7 150 0,1233 0,0795 0,6097 23 1,21E-03
TH01*9,3 347 0,2881 -0,187 0,8423 23 1,29E-07 p<0,01
D351358*14 352 0,0936 -0,0628 0,4345 23 3,00E-02
D3S1358*17 165 0,1841 0,0641 0,5636 23 3,34E-03
D351358*18 341 0,1892 -0,0678 0,6145 23 1,08E-03
D18S51*11 169 0,0051 0,0287 0,7528 23 1,41E-05 p<0,01
D18S51*12 204 0,1568 -0,0772  0,5354 23 5,82E-03
D18S51*14 175 0,1577 0,1195 0,6142 23 1,09E-03
D18S51*18 360 0,0773 -0,0507 0,583 23 2,23E-03
D55818*10 158 0,0488 0,0834 0,6744 23 2,18E-04  p<0,05
D55818*13 212 0,1981 -0,0575 0,5221 23 7,42E-03
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Figura 77: Orientacion y frecuencia de las clinas observadas en las frecuencias de los STRs del sistema CODIS, en
25 poblaciones del sudoeste de Eurasia.

Posible accion de la deriva genética

En la Tabla 18 se muestran los valores de —log(P) para dos casos hipotéticos (con y sin
migracion), obtenidos a partir de las frecuencias alélicas del sistema CODIS en 5 poblaciones de
romanies europeos. Los valores significativos estdn marcados con un asterisco. Cuando se
especifica >323 significa que el valor de —log(P) no ha podido calcularse, por ser superior a este
valor y estar por encima de las capacidades del procesador. Se ha anotado un guion cuando no
se ha podido calcular el cociente de Fsr, por existir una division por 0 en el denominador. Los
resultados muestran la existencia de 53 alelos con evidencias de accién de la deriva en los
romanies de Croacia, 44 en los de Macedonia, 36 en los de Eslovaquia, 53 en los de Portugal y

31 en los de Hungria (Tabla 18).
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Tabla 18: Valores obtenidos del valor de —log(P) bajo las dos premisas analizadas, con o sin migracion. Los valores

significativos se marcan con un asterisco.

Romanies Croacia

Romanies Macedonia Romanies Eslovaquia

Romanies Portugal

Romanies Hungria

Sin Con Sin Con Sin Con Sin Con Sin Con
Alelo
migracién  migracion  migracién migracién migracién  migracién  migracién  migracién  migracién  migracién
CSF1PO
9 6,641*%  8,400* 0,246 0,421 12,889* 17,653* 0,714 1,182 2,214*  3,104*
10 0,393 0,527  108,385* 144,350* 0,701 0,946 0,377 0,432 0,331 0,444
11  >323* >323* 0,334 0,435 0,678 0,886  18,373* 24,552*  2,209*  2,909*
12 >323* >323* 0,427 0,524 27,607*  36,910* 12,258* 16,177* 178,033* 237,479*
13 1,207 1,655* 0,684 0,727 0,309 0,434 0,48 0,786 0,316 0,449
14 1,148 1,284 1,094 1,707* 0,743 0,816 2,644%* 3,783* 1,963* 2,343*
15 0,434 0,868 0 0 0,218 0,435 0,434 0,868 0 0
TPOX
7 0,866 0,867 0,866 0,867 1,788* 2,115%  4,849*  6,065* 0,866 0,867
8 0,347 0,466 0,913 1,227 0,326 0,436 0,34 0,457 0,355 0,475
9 4,311* 5,768* 5,765* 8,098* 0,436 0,58 1,476* 2,041* 0,445 0,608
10 2,487*  3,049* 1,115 1,438* 7,556*  10,033*  3,691*  4,805*  >323* >323*
11 0,335 0,439 0,975 1,275 0,368 0,468 0,468 0,607 0,343 0,433
12 33,669* 45,730* 9,877*  13,295*  2,580* 3,231*  23,731* 31,162* 4,263*  5,506*
13 0,867 0,868 0,867 0,868 0,565 0,565 1,043 1,139 0,867 0,868
D16S539
8 0871 0,914 1,154 1,333* 0,679 0,713 0,698 0,779 0,932 1,034
9 5,006* 6,371* >323* >323* 0,563 0,731  50,687* 67,744* 8,786*  11,487*
10 0,836 0,991 0,388 0,469 1,021 1,241 0,449 0,542 0,58 0,693
11 20,771* 27,840* 130,765* 174,786* 0,359 0,481  47,617* 63,354* 10,745* 14,261*
12 0,334 0,465 1,084 1,496* 0,311 0,435 0,641 0,881 0,314 0,434
13 0,315 0,451 0,699 0,981 0,615 0,876 0,644 0,935 0,301 0,438
14 1,675*  2,399*  2,325% 3,216* 1,861* 2,212*  12,236* 16,830* 0,984 1,428*
FGA
18 1,533* 3,063* 0 0 0,236 0,472 0,434 0,867 0,304 0,607
19 2,774*  3,850* 0,511 0,743 0,991 1,394* 0,319 0,441 1,436*  2,034*
20 0,826 1,153 0,75 1,047 4,083* 5,601* 2,385* 3,344* 0,307 0,438
21 0,54 0,739 0,373 0,514 0,325 0,451 4,759* 6,503* 0,725 1,001
22 0,321 0,471 0,617 0,876 0,326 0,468 0,379 0,543 0,299 0,435
23 3,400* 4,397* 7,998* 10,532* 0,41 0,501 1,456* 1,881%* 0,398 0,496
24 0,591 0,73 0,355 0,443 0,486 0,618 0,404 0,501 0,464 0,57
25 9,806* 12,774* 0,961 1,207 >323* >323*  14,674* 19,151* 0,368 0,458
26 1,323*  1,604*  46,485*  62,490* 0,615 0,786  10,554* 13,826*  1,325*  1,781*
VWA
14 9,288* 12,601%* 0,64 0,822 1,575* 2,202* >323%* >323% 7,762* 10,407*
15 0,61 0,84 1,132 1,635* 0,326 0,484 0,334 0,501 0,298 0,442
16 1,679* 2,151* 0,486 0,633 2,306* 2,992* 7,740%* 10,253* 0,537 0,7
17 9,855*  13,251*  3,378* 4,453* 1,945* 2,561*  3,359*  4,426*%  2,205*  2,950*
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18

19
D75820

7

8

9

10

11

12

13

14

D851179

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

D13s317

8

9

10

11

12

13

14
D21S11

27

28

29

30

30,2

31

31,2

32

32,2

33

33,2

34

34,2

35

THO1
6

0,325
7,955*

>323*
1,312*
0,564
0,624
17,940*
37,137*
1,695*
0,867

28,593*
0,434
2,168*
3,140*
0,963
0,296
1,763*
0,443
0,818
0,867

0,702
187,821*
1,196
1,187
0,371
0,369
0,739

0,664
5,784*
4,199*

0,959

0,371

241,079*
69,003*

0,434
1,874*

0,434

0,344

0

0,731

0

0,765

0,443
10,184*

>323*
1,647*
0,823
0,867
23,021*
48,754*
2,053*
0,868

37,183*
0,868
2,646*
3,955*
1,353*
0,432
2,399*
0,539
0,955
0,868

0,86

248,256*

1,522*
1,663*
0,486
0,507
1,1

1,134
7,914*
5,605*

1,285
0,599
>323*

92,233*

0,867
2,322%
0,868
0,435

0

0,936

0

0,984

1,573*
0,572

1,903*
0,618
0,323
0,319
3,593*
0,583
0,684

0,999
0,419
0,933
1,251

3,170*
0,342
0,476
0,344
0,363

0,347
15,792*
1,198
1,078
9,729*
0,825
44,936*

0,872
>323*
0,338
2,445%
0,522
0,513
109,457*
0,434
2,384*
0
0,929
0
3,336*
0

0,999

2,161*
0,752

2,464*
0,773
0,464
0,441
4,822*
0,76
0,727

1,414*
0,837
1,129
1,633*
4,091*
0,487
0,659
0,445
0,449

0,443
21,228*
1,459*
1,486*
13,049*
1,111
60,312*

1,306*
>323*
0,466
3,206*
0,838
0,659
147,211*
0,868
3,137*
0
1,152
0
4,064*
0

1,305*

3,335*
0,465

4,818*
1,04
1,374*
0,354
>323*
16,132*
1,214
0,468

0,7
0,245
0,545
3,025*
0,624
0,351
0,369
0,428
0,956
13,098*

0,403
>323*
0,48
0,844
1,1
0,401
0,988

0,469
0,627
3,364*
0,333
0,253
1,533*
0,61
0,203
0,379
0,218
0,366
0
16,039*
0

0,345

4,482%
0,582

6,138*
1,322*
1,924*
0,486
>323*
21,402*
1,558*
0,601

1,006
0,489
0,654
3,854*
0,877
0,509
0,502
0,527
1,116
16,843*

0,518
>323*
0,626
1,161
1,446*
0,557
1,389*

0,805
0,87
4,538*
0,436
0,426
2,092*
0,759
0,405
0,482
0,435
0,428
0
22,115*
0

0,438

229,460*
0,408

3,929*
0,341
1,156
1,868*

16,963*
>323*

6,069*

12,212*
0,434
2,057*
4,204*
1,520%
0,556
0,325
0,408
0,753
3,347*

0,423
0,398
3,678*
0,448
0,451
1,17
0,479

0,677
24,167*
6,065*
3,120*
0,513
70,446*
>323*
0,203
1,470%
0,434
0,498
0
2,712*
0,434

0,482

304,845*
0,52

4,963*
0,434
1,591*
2,570*
22,677*
>323*
7,719*

15,665*
0,867
2,554*
5,549*
2,058*
0,8
0,448
0,504
0,89
4,120*

0,449
0,462
4,753*
0,622
0,619
1,761*
0,562

1,152
32,541*
8,211*
4,231*
0,801
94,682*
>323*
0,406
1,822*
0,868
0,608
0
3,304*
0,868

0,615

0,359
3,592*

0,414
0,569
0,513
0,546
15,636*
1,039
1,741
24,128*

12,212*
0,283
0,378
0,447
0,401
0,413
0,381
0,477
0,379
0,368

0,345
0,929
0,474
0,489
0,828
0,495
0,751

0,254
0,402
7,450*
0,535
0,308
11,293*
0,908
0,245
0,579
0
1,652*
0
2,574*
0

0,617

0,473
4,572*

0,481
0,716
0,712
0,758
20,988*
1,368*
2,147*
31,026*

15,665*
0,564
0,462
0,575
0,572
0,594
0,528
0,568
0,432

0,43

0,436
1,251
0,594
0,677
1,096
0,681
1,081

0,461
0,561
9,884*
0,715
0,502
15,296*
1,182
0,489
0,701
0
2,088*
0
3,296*
0

0,791
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7

8

9

9,3

D351358

14

15

16

17

18

19
D18S51

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20
D55818

9

10

11

12

13

14

1,064
9,278*
0,774
0,394

1,849*
55,949*
2,106*
0,333
1,318*
2,390*

0,533
0,408
22,782*
0,918
3,392%*
>323*
>323%*
0,25
0,357
0,947

0,709
0,43
15,139*
188,971*
3,734*
58,058*

1,353*
12,864*
1,001
0,579

2,708*
74,335*
2,766*
0,435
1,836*
2,892*

0,645
0,624
30,218*
1,16
4,398*
>323*
>323%*
0,452
0,528
1,511*

1,198
0,548
20,063*
251,532*
5,083*
78,775*

0,743
0,91
0,389
0,301

5,343*
1,036
0,559
1,236

4,898*

1,988*

1,241
0,403
19,232*
0,358
2,204*
4,075*
1,242
0,238
1,208
0,725

0,255
0,471
0,577
0,693
0,341
0,42

0,955
1,353*
0,493
0,433

7,359*
1,371*
0,748
1,630*
6,659*
2,553*

1,786*
0,641
25,589*
0,433
2,975*
5,500*
1,608*
0,422
1,714*
1,105

0,443
0,547
0,749
0,931
0,474
0,569

0,823
>323*
0,448
0,303

0,403
0,374
0,49
0,365
0,415
0,41

3,006*
0,328
2,632*
0,484
4,307*
0,462
4,145*
0,234
1,531*
0,49

0,243
1,264
30,518*
7,203*
0,809
0,472

1,064
>323*
0,588
0,451

0,613
0,482
0,635
0,475
0,599
0,475

3,686*
0,488
3,387*
0,601
5,761*
0,631
5,718*
0,423
2,193*
0,79

0,419
1,614*

40,815*
9,533*
1,085
0,604

42,889*
1,406*
0,636
0,439

0,887
10,009*
0,401
1,038
0,542
3,006*

1,963*
0,293
43,581*
0,352
15,796*
21,281*
7,408*
0,237
0,344
0,278

0,618
0,365
298,450*
13,740*
15,706*
14,975*

56,886*

2,004*
0,821
0,64

1,288
13,293*
0,526
1,367*
0,75
3,686*

2,343*
0,468
57,680*
0,433
20,821*
28,576*
9,986*
0,418
0,504
0,436

1,004

0,445

>323*
18,350*
21,203*
20,319*

1,956*
5,123*
0,551
0,312

0,601
0,331
0,888
0,662
140,414*

12,564*
0,352
31,143*
0,387
0,339
0,783
0,453
0,236
0,294
0,254

0,411
0,351
6,448*
>323*
2,117*
0,289

2,568*
7,141*
0,715
0,457

0,848
0,437
1,161
0,923
188,780*

16,294*
0,546
42,053*
0,485
0,434
1,002
0,615
0,424
0,444
0,431

0,691
0,442
8,559*
>323*
2,847*
0,441

Con el fin de valorar la posible existencia de un sesgo sistematico en las estimaciones de

accion de la deriva entre las diferentes poblaciones, los alelos se han clasificado en dos

categorias, codificando como 1 aquellos que tenian un valor significativo para la prueba de —

log(P) y como 2 aquellos que en los que no habia significacidn. Se realizé una correlacién de

Spearman entre las 5 poblaciones, cuyos resultados se muestran en la Tabla 19. Sélo en 3 casos

la correlacion resulté significativa. Este resultado se considera aceptable, ya que no se observa

una repeticion sistematica de alelos con evidencias de deriva en todas las poblaciones y se

considera que, por ser poblaciones con un origen comun, una parte de su patrimonio genético

(y por tanto de su historia microevolutiva) deberia también ser comun. Hay que hacer notar que

los 3 coeficientes de correlacién implican a la poblacidn portuguesa, que es precisamente la mas

distante de todo el resto de romanies europeos.
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Tabla 19: Matriz de coeficientes de correlacién de Spearman entre los alelos de los STRs del sistema CODIS que han
mostrado (o no) evidencias de accion de la deriva genética, en 5 poblaciones romanies europeas.

RomCro | RomMac | RomEsl | RomPor | RomHun
RomCro -
RomMac | 0,1770 -
RomEsl | 0,2648 0,0811 -
RomPor | 0,4476* | 0,2557 | 0,3462* -
RomHun | 0,3199 0,1248 0,2724 | 0,3616* -

La distribucion de los valores de —log(P) entre las 5 poblaciones es desigual, pero su
comparacion es dificil, ya que hay varios alelos en los que no ha podido calcularse el valor exacto
por haberse alcanzado el limite de decimales del procesador. Son, como ya se ha sefalado
anteriormente, los casos anotados como >323. En su lugar se han comparado las distribuciones
de los valores de los cocientes entre Fsr observado y Fsresperado en el supuesto de que haya
existido migracion (Figura 78). La poblaciéon romani de Croacia tiene, junto con la de Portugal, el
mayor numero de alelos con valores significativos. Ademds, como se aprecia en la Figura 78, en
general la curva del cociente Fst de ambas estd por encima del resto, en particular la de Croacia
que tiene valores mds altos. Este hecho concuerda con la posicién de dicha poblacién en los
analisis MDS y AFC (Figuras 72 y 75), donde aparecia como la mds heterogénea. Ademas, el
analisis del centroide revelaba un alto grado de aislamiento de esta poblaciéon (Figura 76), por lo
que previsiblemente es la poblacién romani con una mayor incidencia de la deriva (Ver

Discusion).

La poblacidn romani de Portugal presenta los valores mas altos dentro del rango medio,
pero sus valores maximos no son de los mds elevados. En todo caso, ha experimentado también
un notable efecto de la deriva. La poblacidn romani de Eslovaquia muestra valores bajos en
general, aunque el grupo de alelos con valores mas altos se encuentra entre los maximos, junto
a los croatas, como ya se ha sefalado en el parrafo anterior. Puede decirse por tanto que la
deriva ha influido de forma moderada en su patrimonio genético y de manera distinta a la
poblacién portuguesa. Por la distribucién de los valores, podria predecirse algin proceso intenso
de cuello de botella, aunque anterior en el tiempo al experimentado por la poblacion
portuguesa, en la que este proceso seria mas reciente. El aislamiento de la poblacién eslovaca,

por el contrario, habria sido mas sostenido en el tiempo.

Finalmente, las poblaciones romanies de Hungria y Macedonia presentan los valores
mas bajos para todo el rango de alelos, aunque el nimero de alelos afectados ha sido mayor. En
conjunto puede inferirse que la deriva ha sido mas intensa en los romanies croatas y

portugueses, aunque con caracteristicas diferentes en cada caso, con una intensidad media en
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los macedonios, mientras que la menor cantidad de deriva se ha producido en los eslovacos y
hdngaros. Estos valores permiten entender la posicidn de las poblaciones en los diferentes MDSs
y AFCs (Figuras 72 y 75), particularmente la de las poblaciones croata y portuguesa (Ver

Discusidn).
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Figura 78: Distribucion de valores ordenados del cociente de Fsr con migracion en 5 poblaciones de romanies. El
eje de ordenadas se muestra en escala logaritmica. Se representan sélo los valores significativos.

Estimacion del grado de mestizaje

Finalmente, se ha estimado el grado de mestizaje para las cinco poblaciones romanies.
Paraello, se ha considerado como la poblacién parental de Asia la resultante de calcular la media
de las frecuencias alélicas de las poblaciones del noroeste de la India, es decir, Punjab, Rajastan,
sindhi y saraiki. En cada caso la poblacién parental europea ha sido aquella con la que cada
muestra romani comparte actualmente su residencia. Como en los apartados anteriores, para
mejorar la eficacia de los resultados, se han eliminado de los cdlculos aquellos alelos con valores
significativos de —log(P), es decir, que hayan mostrado claros indicios de accion de la deriva. Los
resultados se muestran en la Tabla 20. La poblacién romani con un mayor componente original
indio es la de Portugal, con un 63,5%, seguida de las de Croacia (55,4%) y Eslovaquia (50,3%) vy,
finalmente, con un componente menor, se encuentran Hungria (40,3%) y Macedonia (29,9%).
En lineas generales, aquellas poblaciones romanies con un mayor efecto de la deriva (segun los
valores observados de —log(P)), muestran un componente indio mayoritario (Portugal,
Eslovaquia y Croacia), en tanto que Hungria, con un menor efecto de la deriva, tiene un mayor
grado de mestizaje con poblaciones europeas. No obstante, Macedonia, que ha mostrado una

notable incidencia de la deriva, posee un componente indio minoritario. En cuanto a los
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romanies del Pais Vasco, que han mostrado unos porcentajes de mestizaje con poblaciones
europeas del 52,7% a partir de los analisis de SNPs (Tabla 10), y del 41,6% a partir de las
inserciones Alu (Tabla 15), parecen ser mas similares al grupo de romanies de Portugal, Croacia

y Eslovaquia, que a los de Hungria y Macedonia (ver Discusién).

Tabla 20: Estimacion del grado de mestizaje (+ error estandar) e intervalo de confianza del 95% para las poblaciones
romanies de estudio frente a su poblacién ancestral y su respectiva poblacion huésped europea.

Poblacion . . Error Limite Limite
, Componentes Coeficientes i . . .
romani estandar inferior superior
Croacia NW India 0,554 0,131 0,291 0,817
Croacia 0,446 0,116 0,212 0,680
Portugal NW India 0,635 0,094 0,446 0,825
Portugal 0,365 0,090 0,183 0,546
Eslovaquia NW India 0,503 0,064 0,375 0,630
Eslovaquia 0,497 0,060 0,377 0,617
Macedonia NW India 0,299 0,079 0,140 0,458
Macedonia 0,701 0,079 0,541 0,860
Hungria NW India 0,403 0,061 0,282 0,525
Hungria 0,597 0,058 0,482 0,712

La Figura 79 muestra la comparacion entre el grado de mestizaje estimado frente al
porcentaje de la poblacidon romani en el pais de residencia correspondiente. Ambos valores se
recogen en la Tabla 6 del Anexo. Las dos variables han mostrado una correlacion significativa,

como se muestra en la Tabla 21.
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Figura 79: Recta de regresion obtenida al comparar entre el porcentaje que representa la poblacion romani en la

poblacion huésped frente al porcentaje de mestizaje para los marcadores del sistema CODIS.

Tabla 21: Matriz de coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman entre el porcentaje que representa la
poblacion romani en la poblacion huésped frente al porcentaje de mestizaje para los marcadores del sistema

r Pearson
%
Poblacion  %Mestizaje
total CODIS
%
Poblacion - 0,043151
total
%Mestizaje 0,82522 )
CODIS

CODIs.

Spearman
%
Poblacion %Mestizaje
total COoDIS
%
Poblacidn - 0,033333
total
%Mestizaje 0,88571 )
CoDIS
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V.4. Anadlisis de las poblaciones romanies europeas para marcadores de
linaje
V.4.1. Analisis de la poblacién romani para haplogrupos del Cromosoma 'Y
Andlisis molecular de la varianza (AMOVA)

Se han recopilado las frecuencias de haplogrupos del cromosoma Y en 7 poblaciones
romanies (Martinez-Cruz et al., 2016), 14 poblaciones europeas (Semino et al., 2000; Martinez-
Cruz et al., 2016) y 20 poblaciones del Sudoeste de Asia (Kivisild et al., 2003; Flores et al., 2005;
Regueiro et al., 2006; Haber et al., 2012; Khurana et al., 2014). Como en casos anteriores, con el
fin de comprobar la existencia de heterogeneidad genética entre las muestras europeas y
asiaticas, se ha realizado un AMOVA. Como se observa en la Tabla 22, se han encontrado
diferencias significativas elevadas (P<0,001), tanto a nivel de individuos dentro de una poblacién
(Fst), como entre poblaciones dentro de un grupo (Fsc), y entre los grupos continentales (Fcr).

Estos resultados indican una gran heterogeneidad en todos los niveles de analisis.

Tabla 22: indices de fijacién (Fsr, Fscy Fcr) obtenidos mediante el analisis AMOVA a partir de frecuencias de
haplogrupos del cromosoma Y en dos grupos de poblaciones euroasiaticas (Fcr: varianza genética entre grupos.
Fsc: varianza genética entre poblaciones dentro de grupos. Fst: varianza genética entre individuos dentro de una

poblacién) (*** P<0,001).

indices de Fijacion

Fst Fsc Fer
Haplogrupos Cromosoma Y 0,21464*** 0,16315*** 0,06154***

Andlisis de escalamiento multidimensional (MDS)

Con el fin de visualizar las diferencias observadas de un modo mas preciso, se ha
realizado un anadlisis MDS sobre la matriz de distancias Fsr de las 40 poblaciones europeas y
asiaticas recopiladas. Sus frecuencias se incluyen en la Tabla 8 del Anexo y los resultados del
andlisis se muestran en la Figura 80. La Dimension | distribuye a las poblaciones
fundamentalmente entre Europa y Asia. Asi, en los valores positivos se encuentran las
poblaciones koya (sur de la India), vasava, gamit, nana chaudhari y mota chaudhari (Gujarati,
oeste de la India), todas ellas tribus, es decir, no pertenecientes a castas; las poblaciones
romanies de Grecia, Rumania, Eslovaquia y Bulgaria se sittan junto a ellas. Préximas al centroide
se emplaza el resto de poblaciones del Sur de Asia, Proximo Oriente y las poblaciones romanies

espafola, ucraniana y hungara. Finalmente, en el extremo negativo se sitlan las poblaciones
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europeas junto a las poblaciones asiaticas de Punjab y pavagadhi chaudhari. La Dimensién |

caracteriza fundamentalmente a las poblaciones de Préximo Oriente y a la poblacidn romani

espafiola, que muestran los valores positivos mas altos.

Dim Il
1.0 r
= lraqui
“Libanesa
& Siria
s Jordana
=Romani-aspaficla
Albana  ojrani
0.0 - Turca
* Griega ¢ Romani-ucraniana
Punjabi Rumana _valvi Chaudhari  Romani-rumana
: DM;:B:In:rlgﬁfEanuJa'ah o =Romani-bdlgara
Pavagadhl Chaudhari ‘Ffﬂgﬁaﬁa cRomani-hingara :Romani-eslovaca
‘Hungara ) o
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of = Chenchu o _ _©
Pnlmm'}lamana Mana Chaudhari © Mota Chaudhari q
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Figura 80: Andlisis de Escalamiento Multidimensional a partir de la matriz Fsr de Reynolds sobre haplogrupos del
cromosoma Y en 40 poblaciones de Europa y el Sur de Asia, incluyendo 7 poblaciones romanies. Stress: 0,092.

Posteriormente, se han realizado sendos MDS frente a los diferentes grupos
continentales. En el andlisis ejecutado sobre las poblaciones europeas, incluyendo las romanies,
se observa una tendencia muy clara de variacidn, practicamente en un eje (Figura 81). Asi, en el
lado positivo del eje de abscisas (Dimensién 1) se sitian las poblaciones no romanies y en el
extremo negativo las romanies. Las poblaciones europeas se ordenan desde el centro y el oeste
hacia el sudeste, con las poblaciones albanesa, griega y rumana situadas mads préximas al

centroide. Entre los grupos romanies, los hungaros, ucranianos y espafioles son los mas

proximos al centroide, quedando los griegos, rumanos y eslovacos como los mas alejados.
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Figura 81: Andlisis de Escalamiento Multidimensional a partir de la matriz Fst de Reynolds sobre haplogrupos del
cromosoma Y en 20 poblaciones de Europa, incluyendo romanies. Stress: 0,070.

Cuando se analizan las poblaciones de Asia junto a los romanies, se observan dos
tendencias de variacion muy claras (Figura 82). En el primer eje (Dimensién 1) se diferencian por
un lado un grupo de poblaciones tribales de la India junto a los romanies en los valores positivos
y, por otro, el resto de poblaciones en los negativos. Asi, en los valores positivos se encuentran
las poblaciones tribales de koya (del este de la India), vasava, gamit, nana chaudhari y mota
chaudhari (Gujarati, oeste), junto a los romanies de Grecia, Rumania, Eslovaquia y Bulgaria.
Proximos al centroide se situan los romanies de Hungria y Ucrania junto a las poblaciones
chenchu (del Este de la India), dubla y dhodia (Gujarati, Oeste), también catalogadas como
tribus. En los valores negativos se encuentran la poblacion romani espafiola, las del Proximo
Oriente y el resto de poblaciones del Sur de Asia, incluyendo también algunas tribus de la India.
El segundo eje (Dimensidn |l) diferencia a las poblaciones del Proximo Oriente del resto. En

definitiva, las poblaciones mas proximas a la mayor parte de los romanies son algunas

165



Procesos microevolutivos en la poblacién romani residente en el Pais Vasco

poblaciones tribales de la India, tanto del Este como del Oeste del subcontinente. La excepcion

se encontraria en la poblacidn romani espafiola mas préxima a las del Préximo Oriente.

Dim 1l
1.0
L = Konkana
=Pavagadhi Chaudhari
=Punjabi
= Chenchu
= Afgana eDodia = Wasava
2 Gujarati A =Dubla - Maota Chaudhari
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0.0 I =Romani-hingara = Gamit #Koya
gal
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:Hani
urca ., « Romani-bilgara
Romani-rumana
sRomani-ucraniana
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Figura 82: Andlisis de Escalamiento Multidimensional a partir de la matriz Fsyde Reynolds sobre haplogrupos del
cromosoma Y en 27 poblaciones del sudoeste de Asia y romanies europeos. Stress: 0,068.

Andlisis factorial de correspondencias (AFC)

Con el fin de contrastar la robustez de los resultados obtenidos mediante analisis MDS,
se realizé un AFC, como en apartados anteriores. El resultado, que se muestra en la Figura 83,
es basicamente similar. En el extremo negativo del eje 1 se encuentra la poblacién koya.
Siguiendo este eje hacia los valores positivos se encuentran las poblaciones mota chaudhari,
nana chaudhari, vasava y gamit; a continuacidn, en los valores negativos del eje 2 se emplazan

las poblaciones romanies de Grecia, Eslovaquia, Rumania y Bulgaria y, solapadas con ellas, pero
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en valores positivos de dicho eje, las de dubla, dhodia y konkana, tribus del oeste de la India, y
chenchu, una tribu del sur. Préximas al valor O del eje 1 se sitlan el resto de poblaciones
romanies, poblaciones del Sur de Asia y una parte de las del Préximo Oriente. Finalmente, en los
valores positivos se localizan las poblaciones europeas y también varias del Préximo Oriente.
Precisamente, el eje 2 diferencia fundamentalmente a las poblaciones del Préoximo Oriente

(libanesa, iraqui, siria, jordana y en menor medida irani y turca) de todas las demas (ver

. . s
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Figura 83: Andlisis Factorial de Correspondencias realizado sobre las frecuencias de haplogrupos del cromosoma Y
en 40 poblaciones de Europa y el Sur de Asia. Varianza explicada: 50,98%.
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Método del centroide

Se ha realizado un andlisis del centroide de las frecuencias de haplogrupos del
cromosoma Y con el objetivo de observar el flujo génico que han experimentado las poblaciones
romanies europeas respecto al resto de poblaciones analizadas, asi como su heterocigosidad y
la varianza que aportan al conjunto. Este analisis no muestra un patrén geografico claro (Figura
84). Destacan, en todo caso, las poblaciones afgana y koya; la primera es la que mas claramente
se sitla por encima de la linea de los valores esperados. Dado que esta poblacién tiene valores
relativamente altos tanto de la varianza que aporta al conjunto (Ri) como de heterocigosidad
(H), esto podria indicar un cierto flujo génico desde otras poblaciones ajenas al area de estudio,
presumiblemente desde el centro de Asia. Los koya, por el contrario, reflejan un notable grado
de aislamiento; la Ri es elevada, pero poseen un bajo valor de H; esto explica, al menos en parte,
su posicion en los diferentes andlisis multivariantes. Asi, tanto en los MDS como en el AFC, este
grupo estaba situado en un extremo del eje de abscisas, es decir, aquél que discrimina entre las
poblaciones de Europa y del Sur de Asia, indicando unos valores extremos para diversos
haplogrupos. De hecho, los Koya se caracterizan por tener las frecuencias mas altas de los
haplogrupos F y H en todo el sudoeste de Eurasia, con valores 0 para el resto de haplogrupos,

excepto para el R (ver Discusion).

En lo que respecta a las poblaciones romanies europeas estas se encuentran en su
mayoria por debajo de la recta de regresion, lo que indica un grado variable de aislamiento. Este
iria desde la poblacién romani hungara, préxima a la recta de regresién (lo que indica un grado
bajo), seguido de la romani bulgara, con un grado un poco mas alto, hasta la romani griega que
presentaria el mayor grado de aislamiento. La excepcidén se encuentra en los romanies
ucranianos que se localizan por encima de la recta de regresion, con un mayor flujo génico de lo

esperado, presumiblemente desde poblaciones europeas (ver Discusion).
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Figura 84: Método del centroide sobre frecuencias de haplogrupos del cromosoma Y en 40 poblaciones del
Sudoeste de Eurasia.

Andlisis de clinas para haplogrupos del cromosoma Y

Se ha abordado asimismo el analisis de clinas, como se hizo en los analisis de las familias
de marcadores precedentes y, como en ellos, la mayor parte de las clinas se han dispuesto en
sentido latitudinal (Figura 85). Sin embargo, las clinas que siguen siendo significativas tras la
correccion de Bonferroni tienen una distribucién irregular (Tabla 23). De hecho, 4 de estos
haplogrupos se caracterizan por unas distribuciones marcadamente diferentes entre Europa y
el Sur de Asia, con frecuencias de 0 en Europa y mayores de 0 en Asia (por ejemplo Cy L), o
frecuencias de 0 en Asia y por encima de 0 en Europa (como E e ). Por otra parte, aunque la
clina observada para el haplogrupo H no ha resistido la correccién de Bonferroni, su distribucién

de frecuencias es muy interesante. En la Figura 86 se observa que este haplogrupo se encuentra
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con frecuencias elevadas en el Sur de Asia y proximas a 0 en Europa, excepto en los romanies,
en los que los valores también son elevados. De hecho, este es el haplotipo mds frecuente en
todos los romanies, excepto en los espafioles. El hecho de que los romanies muestren unas
diferencias tan notables del resto de europeos afecta necesariamente al andlisis de la clina. Asi,
una vez eliminados los romanies del analisis, la clina resulta altamente significativa (R: 0,745;

g.l.: 31; P =6,75. 107; Pgonferronii= 1,28 . 107°).

Tabla 23: Caracteristicas de las clinas observadas en las frecuencias de haplogrupos del cromosoma Y en 40
poblaciones del Sudoeste de Eurasia.

L .. . Test de
Haplogrupo Angulo Interseccion Pendiente r df .
Bonferroni
C 111 -0,0247 0,1078 0,6297 39 1,03E-05 p<0,01
E 242 0,1576 -0,1437 0,4785 39 0,0016 p<0,05
F 172 -0,0107 0,0641 0,4230 39 0,0059
H 172 0,0447 0,3562 0,4388 39 0,0041
| 358 0,2384 -0,3144 0,8214 39 4,7E-11 p<0,01
K 180 0,0001 0,0259 0,3492 39 0,0252
L 67 -0,0261 0,0868 0,5965 39 3,86E-05 p<0,01
M 27 -0,0006 0,0013 0,3342 39 0,03273
N 17 -0,0048 0,0209 0,4931 39 0,0011 p<0,05
0 27 -0,0046 0,0097 0,3569 39 0,0220
Q 86 -0,0094 0,0369 0,4388 39 0,0041
T 214 0,0087 -0,0109 10,3345 39 10,0325
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Figura 85: Orientacidn y frecuencia de las clinas observadas en las frecuencias de haplogrupos del cromosoma Y
en 40 poblaciones del Sudoeste de Eurasia.
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Figura 86: Clina observada para el haplogrupo H en el Sudoeste de Eurasia, en la que se muestra la distribucion de
frecuencias en las 40 poblaciones analizadas.

Posible accion de la deriva genética

En lo que respecta al analisis de la posible accion de la deriva genética se ha realizado
mediante el estadistico —log(P) (Pefia et al., 1997). Para las estimaciones del flujo génico y la
deriva se han utilizado como poblacién de referencia del Sur de Asia las medias de las
frecuencias alélicas de las poblaciones tribales del estado de Gujarati (dhodia, dubla, konkana,
vasava, gamit, valvi chaudhari, nana chaudhari y mota chaudhari), excepto la poblacién
pavagadhi chaudhari; tampoco se ha utilizado la muestra de poblacidn general de Gujarati. Se
observan evidencias de deriva en los haplogrupos J, Ly R (Tablas 24 y 25). Tanto en el supuesto
sin migracién como en el supuesto con migracidon, J y R parecen haber experimentado
variaciones al azar en varias poblaciones romanies. Asi, el haplogrupo J muestra valores
significativos en todas ellas, excepto en la romani griega, y el R ha sido significativo en las de
Bulgaria, Grecia, Rumania y Ucrania. Finalmente, el haplogrupo L ha mostrado evidencias de
accion de la deriva en los romani griegos. Cabe pensar que el caso de los haplogrupos J y R, por
ser un fendmeno generalizado, se trate del reflejo un proceso de cuello de botella temprano o

de un efecto fundador, quiza en las primeras fases de la didspora de esta etnia (ver Discusion).

Los valores mas elevados de —log(P) se han obtenido en las poblaciones romanies de

Espafia, Bulgaria y Ucrania. Estos resultados son paraddjicos debido a lo observado previamente

172



Resultados

en los andlisis MDS y AFC. En las Figuras 80 y 83 dichos analisis situaron a estas poblaciones mas
desviadas que el resto respecto de la zona intermedia del grafico (entre las poblaciones
europeas y asiaticas), donde tendrian que haberse emplazado en el caso de no existir influencia
alguna de la deriva. No obstante, es dificil precisar cudles han sido las poblaciones con una mayor

accién de la deriva, ya que el nimero de haplogrupos es relativamente escaso.

Tabla 24: Valores de —log(P) para el caso hipotético sin migracidn, obtenidos a partir de las frecuencias de
haplogrupos del cromosoma Y en 7 poblaciones de romanies europeos. Los valores significativos se marcan con
un asterisco. Cuando se especifica >323, el valor de —log(P) no ha podido calcularse, por ser superior a este valor y
estar por encima de las capacidades del procesador. Se ha anotado un guion cuando no se ha podido calcular el
cociente de Fsr, por existir una division con 0 en el denominador.

Romanies Romanies Romanies Romanies Romanies Romanies Romanies
Haplogrupo Bulgaria Grecia Hungria Rumania Eslovaquia Espaina Ucrania
c 0,434 0,434 0,393 0,434 0,434 0,434 0,434
E 0,434 0,458 0,468 0,724 0,528 0,848 0,621
F 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434
G 0,47 0,853 0,403 0,862 0,853 0,862 0,861
H 0,269 0,393 0,258 0,28 0,308 0,25 0,232
I 0,386 0,397 0,414 0,443 0,494 0,722 0,4
J 74,470* 0,424 8,016* 3,977* 2,629* >323* 26,259*
K 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434
L 0,434 0,944 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434
N 0,865 - 0,434 0,866 0,859 0,866 0,875
Q 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434
R 5,772* 5,689* 0,468 2,427* 0,712 0,519 1,137
T 0,862 0,859 0,866 0,866 0,861 -

Tabla 25: Valores de —log(P) para el caso hipotético con migracion, obtenidos a partir de las frecuencias de
haplogrupos del cromosoma Y en 7 poblaciones de romanies europeos. Los valores significativos se marcan con
un asterisco. Se ha anotado un guion cuando no se ha podido calcular el cociente de Fsr, por existir una division

con 0 en el denominador.

Romanies Romanies  Romanies Romanies Romanies Romanies Romanies
Haplogrupo  Bulgaria Grecia Hungria Rumania Eslovaquia Espaiia Ucrania
C 0,854 0,854 0,773 0,854 0,854 0,854 0,854
E 0,452 0,486 0,474 0,747 0,532 0,858 0,631
F 0,863 0,863 0,863 0,863 0,863 0,863 0,863
G 0,471 0,861 0,407 0,865 0,861 0,865 0,865
H 0,478 0,712 0,429 0,508 0,552 0,453 0,42
| 0,414 0,408 0,436 0,47 0,514 0,735 0,423
J 98,327* 0,519 10,443* 4,945* 4,015* >323* 36,137*
K 0,865 0,865 0,865 0,865 0,865 0,865 0,865
L 0,864 1,506* 0,864 0,864 0,864 0,864 0,864
N 0,867 - 0,434 0,867 0,863 0,867 0,879
Q 0,863 0,863 0,863 0,863 0,863 0,863 0,863
R 7,479* 7,350* 0,595 3,112* 0,927 0,693 1,450*
T 0,865 0,864 - 0,867 0,867 0,865 -
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Estimacion del grado de mestizaje

Para el calculo del grado de mestizaje se han eliminado, como en apartados anteriores,
los haplogrupos que han presentado evidencias notables de la accién de la deriva. Los resultados
se muestran en la Tabla 26. En promedio, el cromosoma Y muestra un mayor grado de
aislamiento, hasta el punto de que algunas poblaciones no parecen haber tenido flujo génico
desde otras poblaciones, asociado éste a los linajes masculinos. Es por ejemplo el caso de los
romanies de Grecia y Eslovaquia, en los que no se aprecia ninglin grado de mestizaje. Los
rumanos, con un 90,2 % parecen mantener también en gran medida el patrimonio genético
original en lo que se refiere al cromosoma Y. Los romanies de Espafa (71,8 %), Bulgaria (69,8 %)
y Hungria (65,3 %) mantienen un componente asidtico mayoritario en la fraccién masculina de
su patrimonio genético. Por ultimo, los romanies de Ucrania han experimentado un mayor grado

de mestizaje, conservando el 44,1 % de sus linajes masculinos originales.

Tabla 26: Estimacion del grado de mestizaje (t error estandar) e intervalo de confianza del 95% en 7 poblaciones
romanies europeas, obtenidas a partir de frecuencias de haplogrupos del cromosoma Y.

Poblacion - Error Limite Limite
romani Componentes  Coeficientes estandar inferior superior

Bulgaria NW India 0,698 0,136 0,390 1,005

Bulgaria 0,302 0,163 -0,066 0,671

Grecia NW India 1,000 0,189 0,573 1,427

Grecia 0,000 0,279 -0,631 0,631

Hungria NW India 0,653 0,081 0,472 0,833

Hungria 0,347 0,082 0,166 0,529

Rumania NW India 0,902 0,106 0,662 1,143

Rumania 0,098 0,151 -0,243 0,439

Eslovaquia NW India 1,000 0,110 0,750 1,250

Eslovaquia 0,000 0,239 -0,540 0,540

Espafia NW India 0,718 0,186 0,304 1,133

Espafia 0,282 0,140 -0,029 0,593

Ucrania NW India 0,441 0,107 0,198 0,684

Ucrania 0,559 0,171 0,172 0,947

La Figura 87 muestra una comparacion entre el porcentaje de mestizaje con la poblacién
huésped frente al porcentaje de poblacién romani en el pais correspondiente; ambos valores se
muestran en la Tabla 10 del Anexo. En la figura no se observa, a simple vista, una relacién entre

ambas variables. Las correlaciones de Pearson y Spearman no han mostrado valores
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significativos en ninguno de los casos (Tabla 27). Estos resultados contrastan con los obtenidos
en los STR del sistema CODIS que si mostraban correlacién significativa (Tabla 21). Esta
discrepancia podria deberse, en primer lugar, a que hemos analizando Unicamente el linaje
masculino y, en segundo lugar, a que las poblaciones romanies europeas analizadas en ambos
casos no son las mismas, con la excepcion de la hungara y la eslovaca. El porcentaje de mestizaje
de la poblacién romani hungara con la poblacién general, mediante marcadores STR, fue del
59,7% (Tabla 21), muy superior al 34,7% obtenido con los haplogrupos del cromosoma Y. Un
caso mas extremo es el eslovaco, con un 49,7% en los analisis basados en marcadores STR frente

al 0% mediante el uso de haplogrupos del cromosoma Y.
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Figura 87: Recta de regresion al comparar entre el porcentaje que representa la poblacion romani en la poblacién
huésped frente al porcentaje de mestizaje para los haplogrupos del cromosoma Y.

Tabla 27: Matriz de coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman entre el porcentaje que representa la
poblacion romani en la poblacién huésped frente al porcentaje de mestizaje para los haplogrupos del cromosoma

Y.

r Pearson Spearman

() ()

Ifoblacién %Mestizaje Ifoblacién %Mestizaje

CromY CromY

total total
% %
Poblacion - 0,50545 Poblacion - 0,79286
total total
%Mestizaje Mestizaje
Crom Y 0,30535 Crom Y 0,12613
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V.4.2. Analisis de la poblacion romani para haplogrupos de ADN mitocondrial

A partir de los trabajos de Martinez-Cruz et al. (2016); Metspalu et al. (2004) y Ottoni et
al. (2011), se obtuvieron las frecuencias de los haplogrupos de ADNmt de 7 poblaciones
romanies europeas y sus correspondientes poblaciones huésped (Bulgaria, Hungria, Eslovaquia,
Espafia, Grecia, Rumania y Ucrania), asi como las frecuencias de una serie de poblaciones

europeas y del Sur de Asia, sumando un total de 43 poblaciones (ver Tabla 9 del anexo).
Andlisis molecular de la varianza (AMOVA)

En la Tabla 28 se muestran los resultados del AMOVA para 28 haplogrupos de ADNmt
en los 2 grupos continentales establecidos, correspondientes a Europa y el Sur de Asia. Se
observan diferencias significativas elevadas (P<0,001) tanto a nivel de individuos dentro de una
poblacién (Fst), de las poblaciones dentro de un grupo (Fsc), como entre grupos continentales

(Fcr). Estos resultados indican una gran heterogeneidad en todos los niveles de analisis.

Tabla 28: indices de fijacion (Fst, Fsc y Fcr) generados mediante el analisis AMOVA para frecuencias de 28
haplogrupos de ADNmt en poblaciones euroasiaticas. (Fcr: varianza genética entre grupos. Fsc: varianza genética
entre poblaciones dentro de grupos. Fsr: varianza genética entre individuos dentro de una poblacion) (* P<0,05;

** p<0,01; *** P<0,001).

Indices de Fijacion

Fst Fsc Fer
Haplogrupos ADNmt 0,19858*** 0,10462*** 0,10494***

Andlisis de escalamiento multidimensional (MDS)

El andlisis MDS realizado a partir de la matriz de distancias de Reynolds revela la
existencia de dos poblaciones claramente diferenciadas, las romanies de Ucrania y la poblacidn
rajput (Figura 88). Las primeras aparecen claramente separadas de europeas y asiaticas, por lo
que cabria esperar una elevada accidn de la deriva genética. La poblacidn rajput, por su parte,
muestra una escasa variabilidad genética para el ADNmt, con un haplogrupo claramente
mayoritario, el M, con una frecuencia muy por encima del resto de poblaciones (0,714) y tan
soélo con 5 haplogrupos presentes. El resto de poblaciones se distribuye en una nube sin solucién
de continuidad, pero polarizadas entre un extremo europeo (en la parte superior izquierda del
grafico) y un extremo asiatico (en la parte inferior derecha del grafico). Las poblaciones del

Préoximo y Medio Oriente tienden a situarse en una posicion intermedia (ver Discusion).
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Figura 88: Andlisis de Escalamiento Multidimensional a partir de la matriz Fsy de Reynolds sobre haplogrupos de
ADN mitocondrial en 43 poblaciones de Europa y el Sur y Oeste de Asia, incluyendo 7 poblaciones romanies.
Stress: 0,102.

Considerando exclusivamente las 20 poblaciones europeas, incluyendo a las romanies,
se observa una disposicidon muy caracteristica de éstas en el analisis MDS (Figura 89). Como era
de esperar, la poblacidn romani de Ucrania aparece alejada del resto, sugiriendo de nuevo una
importante accién de la deriva. Las otras 6 poblaciones romanies se sitian ordenadas en relacion
a las europeas, de modo que las mas alejadas son las de Grecia, Espafia y Rumania y las mas
proximas son las de Bulgaria, Hungria y Eslovaquia, lo que posiblemente refleja los diferentes

grados de mestizaje de cada poblacién (ver Discusion).
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Figura 89: Andlisis de Escalamiento Multidimensional a partir de la matriz Fsy de Reynolds sobre haplogrupos de
ADN mitocondrial en 20 poblaciones de Europa, incluyendo 7 poblaciones romanies. Stress: 0,070.

En el analisis MDS realizado sobre 13 poblaciones del Sur de Asia y 7 poblaciones
romanies europeas, éstas se solapan con las asidticas, con la excepcién de la poblacién romani
ucraniana, que de nuevo muestra una gran heterogeneidad, y la poblaciéon de rajput, localizadas

ambas en los extremos de la Dimensién | (Figura 90).
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Figura 90: Andlisis de Escalamiento Multidimensional a partir de la matriz Fst de Reynolds sobre haplogrupos de
ADN mitocondrial en 13 poblaciones del Sur de Asia y 7 poblaciones romanies. Stress: 0,064.

Andlisis factorial de correspondencias (AFC)

Se ha realizado un AFC sobre las frecuencias del ADNmt de las 43 poblaciones
euroasiaticas (Figura 91), con el fin de contrastar los resultados obtenidos previamente
mediante el andlisis MDS (Figura 88). El grafico muestra un eje 1 condicionado por las diferentes
frecuencias observadas entre las poblaciones europeas y las asiaticas. En el extremo positivo se
localizan las poblaciones europeas, y también en la mitad positiva, pero mas proximas al
centroide, las del Proximo y Medio Oriente (palestina, siria, iraqui, jordana, libanesa, turca y
varias muestras iranis). En esta misma mitad del eje 1 se encuentran también varias poblaciones

romanies, como las de Ucrania, Eslovaquia, Hungria, Espafia y Bulgaria. En la mitad negativa del
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eje 1 se disponen las muestras de la India, Pakistdn y Afganistan, junto a las poblaciones
romanies de Rumania y Grecia. Rajput, como se observd en los analisis MDS, aparece en un
extremo del grafico. El eje 2 separa a los romanies de Ucrania y Eslovaquia del resto de

poblaciones.

Estos resultados son basicamente similares a los obtenidos con el andlisis MDS, aunque
en este caso la poblaciéon romani eslovaca muestra una mayor heterogeneidad respecto a otras
poblaciones no romanies. Por otra parte, algunas poblaciones romanies tienden a encontrarse
mas préximas a las europeas que en el andlisis MDS, donde se solapaban con las poblaciones de

procedencia asidtica.
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Figura 91: Andlisis Factorial de Correspondencias realizado sobre las frecuencias de haplogrupos de ADNmt en 43
poblaciones de Europa y el Sur de Asia. Varianza explicada: 38,08 %.

La figura 92 muestra los resultados anteriores junto a la posicion de los haplogrupos.
Los haplogrupos responsables del alto grado de diferenciacién de la poblacidn Rajput son el M,
que ya se ha mencionado anteriormente por presentar un valor mayoritario, pero también los
R10 y R, que son otros dos de los 5 haplogrupos presentes en esta poblacién. Para los tres
haplogrupos mencionados la poblacién rajput muestra los valores maximos observados en
Eurasia occidental. La posiciéon de las poblaciones romanies de Eslovaquia y Ucrania se
encuentran condicionadas fundamentalmente por el haplogrupo |, que presenta los dos valores

mas altos en ambas (0,319 y 0,118, respectivamente) y, en menor medida, por el J
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Presumiblemente, estos valores deberian ser el resultado de la accion de la deriva (ver

Discusidn).
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Figura 92: Analisis Factorial de Correspondencias realizado sobre las frecuencias de haplogrupos de ADNmt en 43
poblaciones de Europa y el Sur de Asia. Varianza explicada: 38,08 %. En este grdfico, que es el resultado del
mismo andlisis que el anterior, se muestran las posiciones de poblaciones y haplogrupos simultaneamente.

Meétodo del centroide

El analisis centroide confirma el alto grado de aislamiento de las poblaciones rajput y
romani de Ucrania localizadas muy por debajo de la recta de regresiéon que se muestra en la
Figura 93. Ambas aparecen en la parte inferior derecha del grafico, y muestran un valor elevado
de Ri en relacidn a su grado de heterocigosidad observada. Las poblaciones romanies espaiola
y eslovaca, por el contrario, muestran unos valores que reflejan un flujo génico mayor del
esperado, aunque el origen del mismo no puede deducirse de este andlisis. La situacién en el
grafico de las poblaciones romanies griega y hingara, que se encuentran sobre la recta, indica
cierto grado de flujo génico, a diferencia de las poblaciones romanies bulgara, y en mayor
medida, rumana, que posiblemente han experimentado un cierto grado de aislamiento (ver

Discusion).
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Figura 93: Andlisis del centroide sobre frecuencias de haplogrupos de ADNmt en 43 poblaciones del Sudoeste de
Eurasia.

Andlisis de clinas de haplogrupos del ADNmt

Al igual que en los analisis previos con otras familias de marcadores la mayor parte de
las clinas toman, en este analisis, una disposicion latitudinal (Figura 94). En particular, tras la
correccion de Bonferroni sélo 7 haplogrupos del ADNmt siguen mostrando significacién (Tabla
29). De entre ellos, sélo el haplogrupo M es responsable de la diferenciacidon de una poblaciéon
surasidtica (rajput); el resto muestra una mayor permanencia en poblaciones europeas. De
hecho, a diferencia de casos anteriores, un nimero considerable de clinas no sigue esa
tendencia latitudinal, llegando a mostrar un patrén longitudinal noroeste-sureste, coincidente

con la linea migratoria que une el subcontinente indio y Europa.
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Tabla 29: Caracteristicas de las clinas observadas en las frecuencias de haplogrupos de ADNmt en 43 poblaciones

del Sudoeste de Eurasia.

Haplogrupo Angulo Interseccion Pendiente r df p Test de i
Bonferroni
H* 310 0,4430 -0,3959 0,8195 41 1,82E-11 p<0,01
| 6 -0,0192 0,0694 0,3344 41 2,84E-02
J 11 0,0093 0,1584 0,3480 41 2,22E-02
K 342 0,0578 -0,0496  0,4877 41 9,08E-04 p<0,05
L2,6 206 0,0022 -0,0034 0,3884 41 1,01E-02
m* 163 -0,0147 0,3921 0,6419 41 3,50E-06 p<0,01
R¥ 46 -0,0102 0,0311 0,3422 41 2,47E-02
ROa 193 0,0165 -0,0177  0,3240 41 3,40E-02
T 284 0,0993 -0,0586  0,3795 41 1,21E-02
U1 166 0,0030 0,0191 0,3141 41 4,02E-02
U2 133 -0,0144 0,0990 0,6500 41 2,39E-06 p<0,01
u3 208 0,0932 -0,1165  0,4408 41 3,09E-03
us 359 0,0828 -0,0925  0,6756 41 6,68E-07 p<0,01
U6 203 0,0121 -0,0167 0,6509 41 2,30E-06 p<0,01
u7 108 -0,0120 0,0700 0,6571 41 1,70E-06 p<0,01
Vv 291 0,0134 -0,0146  0,3665 41 1,56E-02
w 17 -0,0056 0,0270 0,3437 41 2,40E-02

Figura 94: Orientacion y frecuencia de las clinas observadas en las frecuencias de haplogrupos de ADNmt en 43
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Posible accion de la deriva genética

Enlo que concierne al analisis de la posible accién de la deriva genética, mediante -log(P)
(Pefia et al., 1997), se ha utilizado como poblaciéon de referencia del Sur de Asia para las
estimaciones del flujo génico y la deriva la muestra del Punjab. En conjunto, se han encontrado
evidencias de deriva en 9 de los 27 haplogrupos analizados, concretamente en HV, |, J, N*, N1,
T, U1, U5, y W, tanto en el supuesto sin migracion (Tabla 30) como con migracién (Tabla 31). Los
haplogrupos con un mayor nimero de poblaciones afectadas han sido el | y W en 5 de ellas, y
pueden haberse generado por un efecto fundador inicial durante las primeras fases de la

migracion, o bien por un cuello de botella en el mismo periodo.

La poblacidn con un mayor niumero de haplogrupos con evidencias del efecto de Ila
deriva ha sido la rumana, con 6 haplogrupos afectados, todos ellos presentes con valores muy
bajos en esta poblacidn, por lo que no ha modificado de forma notable su posicién en los andlisis
MDS y AFC. En un segundo grupo, con 4 haplogrupos afectados, se encuentran la poblacion
romani griega, también con haplogrupos minoritarios, la eslovaca y la ucraniana. En estas dos
ultimas se ha visto afectado el haplogrupo I, que presenta unas frecuencias notables. Ademas,
en la poblacidn ucraniana se ha visto afectado el haplogrupo J, que es mayoritario en esta
poblacién, como se ha mencionado a lo largo de la exposicién de resultados. Por ultimo, como
puede apreciarse en la Tabla 9 del Anexo, estas romanies son la poblacion con menos
haplogrupos presentes, tan sdlo 4. Es decir, la deriva ha promovido un haplogrupo hacia una
frecuencia alta, pero ademas, ha provocado la pérdida de otros haplogrupos, disminuyendo
considerablemente la diversidad genética de los linajes de ADN mitocondrial de esta poblacion.
Entre el resto de poblaciones, las romanies hingaras han mostrado evidencias de deriva en 3

haplogrupos y las espafiolas y bulgaras en 1.
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Tabla 30: Valores de —log(P) para el caso hipotético sin migracion, obtenidos a partir de las frecuencias de

haplogrupos del ADN mitocondrial en 7 poblaciones de romanies europeos. Se ha anotado un guion cuando no se
ha podido calcular el cociente de Fsr por existir una division con 0 en el denominador.

Romani- Romani- Romani- Romani- Romani- Romani- Romani-
Haplogrupo . . . o .
bulgara griega hingara rumana eslovaca espafiola ucraniana
C - - 0,433 - - - -
D - 0,814 - 0,865 0,866 - -
F1B 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434
H* 0,365 0,434 0,427 0,382 0,370 0,496 0,645
HV 0,401 0,996 0,424 0,938 0,808 0,940 2,324*
| 0,471 1,067 3,704* 15,415* 21,197* 2,515%* 6,789*
J - 0,403 134,945* 0,678 0,480 0,689 164,320*
K 0,378 0,924 0,638 1,105 0,909 0,391 0,902
L2,6 - - - - - 0,864 -
L2a - - - - - - -
M* 0,230 0,314 0,225 0,284 0,302 0,241 0,434
N* - 0,865 - 3,642%* - - -
N1 0,226 - 0,434 34,443% 0,859 0,434 0,434
R* 0,504 0,434 0,650 0,434 0,493 0,369 0,434
ROa 0,862 0,862 - - - - -
R10 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434
T 0,751 17,918* 0,467 1,223 1,662* 0,778 1,022
U 0,499 0,865 - 0,865 0,441 0,432 0,861
Ul 23,174* 9,585* 0,434 100,437* 0,434 0,434 0,434
U2 0,402 0,434 0,434 0,709 0,292 0,564 0,434
U3 - 0,499 0,434 - 0,864 - 0,853
ua 0,412 0,853 0,431 0,865 0,538 0,857 0,838
us 0,690 1,453* 0,376 0,799 0,385 0,626 0,369
1]3 - 0,865 - - - 0,784 -
U7 0,434 0,434 0,434 0,575 0,434 0,434 0,434
Y 0,855 0,853 0,433 0,861 0,857 0,784 0,861
w 0,674 1,084 7,130* 20,331* 1,020 0,434 187,180*
X 0,604 - - - 0,861 - 0,861
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Tabla 31: Valores de —log(P) para el caso hipotético con migracion, obtenidos a partir de las frecuencias de
haplogrupos del ADN mitocondrial en 7 poblaciones de romanies europeos. Se ha anotado un guion cuando no se

ha podido calcular el cociente de Fsr, por existir una division con 0 en el denominador.

Haplogrupo Ro’mani- Ror'nani- R?mam’- Romani- Romani- Romfni- Rom?ni-
bulgara griega hingara rumana eslovaca espafiola ucraniana
C - - 0,434 - - - -
D - 0,815 - 0,866 0,867 - -
F1B 0,865 0,865 0,865 0,865 0,865 0,865 0,865
H* 0,431 0,505 0,496 0,445 0,432 0,586 0,751
HV 0,455 1,090 0,473 1,013 0,891 1,136 2,809*
I 0,518 1,181 4,314* 18,912* 42,345%* 3,052* 13,561*
J - 0,465 177,448* 0,780 0,544 0,804 205,699*
K 0,431 0,984 0,670 1,255 0,962 0,426 0,953
L2,6 - - - - - 0,866 -
L2a - - - - - - -
M* 0,418 0,570 0,420 0,514 0,562 0,423 0,809
N* - 0,867 - 3,649* - - -
N1 0,450 - 0,865 44,904* 1,393* 0,865 0,865
R* 0,898 0,854 1,105 0,854 0,916 0,727 0,854
ROa 0,865 0,865 - - - - -
R10 0,865 0,865 0,865 0,865 0,865 0,865 0,865
T 0,852 23,370* 0,516 1,501* 1,990* 0,873 1,142
U 0,501 0,867 - 0,866 0,444 0,436 0,864
Ul 31,770%* 13,354* 0,866 135,703* 0,866 0,866 0,866
u2 0,790 0,853 0,853 1,179 0,496 0,997 0,853
u3 - 0,502 0,435 - 0,866 - 0,861
u4 0,414 0,860 0,434 0,866 0,540 0,862 0,853
us 0,782 1,698* 0,430 0,891 0,443 0,742 0,429
U6 - 0,867 - - - 0,786 -
u7 0,855 0,855 0,855 1,012 0,855 0,855 0,855
\' 0,862 0,860 0,434 0,865 0,862 0,786 0,864
w 1,142 1,692* 9,061* 27,633* 1,604* 0,860 251,887*
X 0,607 - - - 0,864 - 0,864

Estimacion del grado de mestizaje

Para el calculo del mestizaje se han eliminado, como en apartados anteriores, los

haplogrupos que han presentado evidencias notables de accidn de la deriva. Los resultados

obtenidos se muestran en la Tabla 32. Por un lado, con un componente europeo mayoritario, se

encuentran las poblaciones romanies de Eslovaquia (73,5%), Hungria (63,6%), Ucrania (61,5%) y

Bulgaria (56,3%). En la otra vertiente estan las poblaciones de Rumania (37%), Espafia (29,9%) y

Grecia (10,7%), con componentes minoritarios en la fraccién femenina de sus respectivas

poblaciones huésped, siendo el caso mas notable el de Grecia.

186



Resultados

Tabla 32: Estimacion del grado de mestizaje (t error estandar) e intervalo de confianza del 95% en 7 poblaciones
romanies europeas, obtenidas a partir de frecuencias de haplogrupos de ADN mitocondrial.

Poblacién - Error Limite Limite
romani Componentes Coeficientes estandar inferior superior

Bulgaria Punjab 0,437 0,088 0,257 0,618

Bulgara 0,563 0,071 0,417 0,708

Grecia Punjab 0,893 0,138 0,608 1,178

Griega 0,107 0,136 -0,175 0,388

Hungria Punjab 0,364 0,097 0,164 0,564

Hingara 0,636 0,104 0,420 0,851

Rumania Punjab 0,630 0,146 0,327 0,934

Rumana 0,370 0,144 0,071 0,669

Eslovaquia Punjab 0,265 0,056 0,149 0,381

Eslovaca 0,735 0,052 0,627 0,843

Espaia Punjab 0,701 0,222 0,239 1,163

Espaiiola 0,299 0,177 -0,069 0,667

Ucrania Punjab 0,385 0,433 -0,518 1,288

Ucraniana 0,615 0,426 -0,274 1,503

En la Figura 95 se muestra una comparacion entre el porcentaje de cada poblacion
romani respecto al tamafio poblacional de sus respectivas poblaciones huésped, frente al
porcentaje de mestizaje de cada grupo de etnia romani. Los valores obtenidos se muestran en
la Tabla 10 del Anexo. En primer lugar, no se observa una relacion entre ambas variables, lo que
se ha confirmado también mediante los coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman
(Tabla 33). Esta ausencia de correlacidn coincide ademas con los resultados obtenidos con los
haplogrupos del cromosoma Y (Tabla 28) y, en ambos casos, contrastan con la correlacion
positiva obtenida al comparar estas variables mediante STRs autosdmicos (Tabla 22).
Finalmente, en la mayoria de casos, los grados de mestizaje obtenidos mediante el ADNmt son

muy superiores respecto a los observados por medio del cromosoma Y (Tabla 26).
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Figura 95: Recta de regresion al comparar el porcentaje que representa la poblacion romani en la poblacion
huésped frente al porcentaje de mestizaje para los haplogrupos de ADNmt.

Tabla 33: Matriz de coeficientes de correlacion de Pearson y Spearman entre el porcentaje que representa la
poblacion romani en la poblacion huésped frente al porcentaje de mestizaje para los haplogrupos de ADNmt.

r Pearson
[+)
F{,oblacién %Mestizaje
total ADNmt
%
Poblacion - 0,95423
total
%Mestizaje
- 2 2 -
ADNmt 0,02697

Spearman
0,
Ifoblacién %Mestizaje
total ADNmt
%
Poblacion - 0,90635
total
%Mestizaje
- 142 -
ADNmt 0,071429

188



Discusion

T




190



Discusion

VI. Discusion

Como se ha sefialado a lo largo de la presente memoria, agentes evolutivos como la
deriva genética y el flujo génico, asi como sus interacciones con otros factores complejos, como
el contexto sociocultural y geopolitico, tienen un efecto fundamental en los cambios
microevolutivos de las poblaciones (Arnold et al., 2001; Relethford, 2012). Estas interacciones
pueden verse afectadas no sélo por el contexto actual de una poblacién concreta, sino por los
procesos histdricos experimentados con anterioridad como, por ejemplo, eventos migratorios y
fundadores que pueden suponer un filtro en la diversidad genética de una determinada
poblacién (Petery Slatkin, 2015). Asimismo, otros factores demograficos que pueden verse
afectados por los agentes microevolutivos mencionados serian el tamano poblacional efectivo
(Ne) o el equilibrio entre los sexos. A partir del asentamiento de un grupo de poblacion en una
region diferente de la original, su propio contexto sociocultural puede actuar como una barrera
a la panmixia, limitando el flujo génico con las poblaciones hospedadoras o receptoras (Flores-
Bello et al., 2021). Bajo esta situacion, la posible divergencia entre una poblacidn respecto a su
poblacién ancestral, dependera tanto del cese del intercambio genético entre ambas (y de la
posible incorporacién de genes de la poblaciéon receptora), como del grado de deriva
experimentado a lo largo de su historia, que serd mas notable en poblaciones con tamafios
efectivos reducidos (Lynch et al., 2016; Wang et al., 2020). Por ello, a la hora de analizar la
heterogeneidad genética de una poblacién, y para poder interpretar adecuadamente los
diferentes factores y procesos a los que ha sido sometida, es necesario abordar su estudio
mediante un enfoque multidisciplinar. En esta investigacidon se han tratado de estimar los
efectos de la deriva y el flujo génico sobre la diversidad genética de una muestra de poblaciéon
de etnia romani residente en el Pais Vasco, considerando que, como agentes microevolutivos,
han podido realmente actuar sobre esta poblacidon debido a sus particulares caracteristicas

socioculturales e historicas.

Como se expuso en la Introduccién, los origenes de la etnia romani se han establecido
en el subcontinente indio en base a analisis lingliisticos, antropoldgicos y genéticos (Chaix et al.,
2004; Fraser, 1992; Gresham et al., 2001; Hancock, 2000; Kalaydjieva et al., 2001b;
Marushiakova y Popov, 1997; Morar et al., 2004, 2005; Melegh et al., 2017). Dentro de este
subcontinente su localizacién ha sido cuestién de debate; por un lado, estudios linglisticos
defienden que su poblacidn fundadora se encontraria en el noreste de la India (Fraser et al.,
1992; Hancock et al., 2002; lovita et al., 2004), mientras que los estudios genéticos, tanto con

marcadores clasicos como con marcadores de linaje, sugieren un origen en el Noroeste del
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subcontinente, debido concretamente a su similitud con poblaciones de los estados de
Rajasthan y Punjab (Mastana et al., 1992; Mendizabal et al., 2011). En lo que respecta a la
estructura social interna de esta etnia presenta una gran similitud con la cultura india, con un
marcado sistema de castas y comportamientos endogamicos, donde los enlaces matrimoniales
con poblaciones externas son muy limitados y se promueven las uniones intra-poblacionales
(Melegh et al., 2017). Sin embargo, diversos estudios han encontrado pruebas de un
considerable flujo génico entre las diferentes poblaciones romanies europeas y sus respectivas
poblaciones huésped (Bianco et al., 2020; Gusmao et al., 2010; Martinez-Cruz et al., 2016). Por
esta “dualidad” sobre los factores implicados en el patrimonio genético de los romanies
(aislamiento y/o flujo génico) nos hemos planteado cudl habria sido el agente microevolutivo
con mayor impacto en dicha poblacidn, en particular en la residente en el Pais Vasco. Es decir,
si su alto componente endogdmico habria mantenido su acervo ancestral indio sujeto
Unicamente a los cambios propios de la deriva genética, o si el flujo génico desde las poblaciones
euro-asiaticas, durante y posterior a su diaspora, habria configurado su patrimonio genético

actual.

Dado el gran numero de datos manejados en cuanto a marcadores genéticos,
poblaciones consideradas tanto a nivel analitico como comparativo, y los diversos andlisis
realizados, la discusién se ha estructurado siguiendo un orden concordante con los diferentes
resultados obtenidos y descritos en el apartado correspondiente. Hay también que sefialar que,
en el apartado de Resultados (IV) se han discutido algunas cuestiones referidas a los analisis
realizados, es decir, nos hemos extendido en algunas explicaciones de tipo “técnico” segun los
distintos procedimientos utilizados, asi como en la explicacion de las distintas figuras, con el fin

de poder abordar la discusion final de forma mas precisa y concreta.
VI.1 SNPs de ascendencia (AlMs)

Para abordar el estudio de los procesos de microdiferenciacidon experimentados por la
poblacién romani del Pais Vasco se han empleado en primer lugar 48 SNPs altamente
informativos de ascendencia (AIMs). Su eleccién se justifica tanto por su gran disponibilidad, ya
que son la forma mads abundante de variacidn genética humana, como por sus bajas tasas de
mutacion, lo que les dota de cierta utilidad para analizar eventos ancestrales (Fan et al., 2007;
Hu et al., 2017). Los resultados obtenidos indican que los SNPs seleccionados presentan caracter
polimérfico, como es propio de un marcador AlMs (Tabla 6). Cabe destacar que el SNP
rs200789833, ha mostrado significacion estadistica en el test de equilibrio Hardy-Weinberg,

indicando un exceso de heterocigotos, lo que podria estar relacionado con su localizaciéon
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cromosdmica. Dicho SNP se encuentra en el brazo corto del cromosoma 6 préximo al gen HLA-
DPA1 (Lantermann et al., 2002) perteneciente al complejo mayor de histocompatibilidad, por lo

que la region (incluyendo el SNP), podria encontrarse bajo cierto grado de seleccion.

El analisis de AMOVA realizado para determinar la existencia de diferencias entre los
grupos continentales de Europa y Sur de Asia ha detectado que el 95,8% de los SNPs analizados
mostraban diferencias significativas en el indice Fsr, el 85,41% mostraron significacidon
estadistica para el Fsc y el 62,5% para el Fcr. Estos resultados indican una gran heterogeneidad
tanto entre los individuos dentro de una poblacidn, como entre poblaciones dentro de un grupo,
y entre los grupos analizados. No obstante, a pesar de haber considerado SNPs con
caracteristicas AIMs, en una parte de ellos no se ha detectado heterogeneidad significativa entre
los grupos poblacionales. Esto podria deberse a que los grupos asiaticos seleccionados no
corresponden a todo el continente, sino a una regidon mas delimitada, como el Sur de Asia,

restando capacidad diferenciadora a los SNPs que se han seleccionado (Tabla 7).

Posteriormente, al comparar las frecuencias de la poblacidn romani del Pais Vasco
frente al rango de frecuencias de los dos grupos continentales (Europa y Sur de Asia) (Figura 41)
se han podido observar los primeros indicios del efecto de la deriva genética sobre dicha
poblacién. Si se considera que el origen de las poblaciones romanies, incluida la del Pais Vasco,
se encuentra en el Sur de Asia, y que desde que abandonaron ese territorio los romanies han
convivido la mayor parte del tiempo con poblaciones europeas, el gran nimero de SNPs
estudiados que han mostrado valores extremos parece indicar una importante incidencia de la
deriva, con un 23% situados fuera de los rangos continentales. Estos resultados se confirman
con los valores obtenidos de —log(P), para el cociente entre el valor de Fst observado vy el
esperado, considerando, por un lado las frecuencias en los romanies iguales a las frecuencias en
el noroeste de la India (Fst min) y las frecuencias en los romanies intermedias entre Espafia y el
noroeste de la India por otro (Fst med). En el primer caso se omite la posibilidad de flujo génico
y en el segundo se considera que la poblacidn ha sufrido un 50% de flujo. Mediante este método
se ha identificado la accion de la deriva genética entre el 46 y el 48% de los SNPs, lo que sugiere
un efecto alin mas notable de este agente microevolutivo. Ademas, los valores observados de —
log(P) han sido muy heterogéneos, tal y como era de esperar por accidn, precisamente, de la
deriva (Tabla 9). Asimismo, los resultados obtenidos han mostrado una distribucién exponencial
negativa (Figura 54), lo que supone en términos generales una demostracion empirica del efecto
de la deriva en las frecuencias alélicas de un marcador dado a lo largo de las generaciones. Este

proceso implica, al cabo de un ndmero infinito de generaciones, la fijacién de un alelo y la
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desaparicién del resto, correspondiendo a las fases intermedias una distribucién exponencial
negativa de las frecuencias (Fisher, 1930; Wright, 1931), tal y como se ha observado en la
presente investigacion. Esta situacidn seria extrapolable a cualquier poblacidn que sufre un alto

efecto de la deriva y sin influencia de otros agentes microevolutivos como el flujo génico.

Se han realizado andlisis MDS y AFC con el objetivo de conocer el resultado del posible
flujo génico experimentado por la poblacidn romani estudiada de manera conjunta al efecto de
la deriva. Los resultados de analisis MDS muestran la posicidn intermedia de la poblacién romani
del Pais Vasco respecto a los dos grupos continentales analizados, como cabria esperar debido
al efecto de un cierto grado de flujo génico (Figura 42). Ademas, se puede observar la disposicion
particular de ambos grupos continentales; por un lado el europeo, con posiciones relativas
proximas entre si, y por otro el de Sur de Asia, mucho mas disperso. Con el objetivo de comparar
dicha variabilidad e identificar la posicién de los romanies respecto a ella, se ha realizado el
mismo andlisis afadiendo una elipse equiprobable del 95 % (Figura 43). Como era de esperar, la
elipse europea es mucho mds reducida que la que comprende a las poblaciones del Sur de Asia
Y, en lo que respecta a los romanies, estos se mantienen en una posicidn intermedia préximos
al area de solapamiento de ambas elipses. Con el fin de contrastar los resultados anteriores,
obtenidos mediante una matriz de distancias Fsr de Reynolds, se ha realizado un analisis MDS a
partir de la matriz de distancias R de Harpending y Jenkins (Figura 44). Los resultados muestran
ciertos cambios en la disposicion de algunas poblaciones surasidticas, pero en lo que atafie a la
poblacién romani esta se sigue manteniendo en una posicidn relativa muy similar a la observada
en la Figura 42. En los distintos andlisis realizados, los romanies del Pais Vasco se han mantenido
en valores intermedios, lo que indica un cierto grado de flujo génico, pero hay que destacar que
su posicién relativa no se encuentra exactamente entre ambos grupos continentales, lo que
cabia esperar si el flujo génico fuera el Unico agente microevolutivo en juego. Este resultado es,
por tanto, un claro indicio de la accion conjunta del flujo génico junto con la deriva genética

experimentada por esta poblacion.

El andlisis del centroide (Figura 50) ha revelado que las poblaciones asidticas mas
cercanas a la poblacién romani del Pais Vasco, brahui y balochi (segtin los analisis MDS, Figuras
46 y 49), muestran unas posiciones claramente diferenciadas entre si. Por un lado, los balochi
muestran una alta diversidad, debida posiblemente a un flujo génico intenso con poblaciones
proximas. Hay que recordar que se trata de un grupo étnico de gran tamafio, con mads de 20
millones de individuos distribuidos por varios paises de la regidn, que incluyen Afganistan, Iran,

Pakistdan y la India. Su tamafio y su posicidon geografica central han facilitado sin duda los
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intercambios genéticos con otros grupos de esta amplia region. Los brahui también muestran
una gran diversidad, pero el analisis del centroide sugiere que han experimentado un flujo
génico externo en relacion a los grupos poblacionales analizados. Este grupo habita
principalmente en el Baluchistan, en un entorno montafioso, rodeado de poblaciones de la etnia
balochi pero, a diferencia de ellos, su lengua es dravidica. Su origen es controvertido, pudiendo
ser un grupo residual de los primitivos pobladores dravidianos de la region, o bien provenir del
centro de la India con posterioridad al afio 1000 (Sergeant, 1997; Elfenbein, 1987). En cualquier
caso, a pesar de su innegable similitud genética con los balochi, debido sin duda a su proximidad
geografica, los brahui mantienen un mayor grado de diversidad genética de lo esperado. El
resultado obtenido es plausible debido a su localizacién geografica, puesto que se encuentran

en un paso natural entre Asia central y el subcontinente indio.

Del andlisis del centroide (Figura 50) también cabe destacar la posicidn de los romanies
del Pais Vasco, que revela un grado de aislamiento promedio en el grupo de poblaciones
considerado. Esta poblacién muestra una diversidad media en el contexto de las poblaciones
analizadas, de modo que, aparentemente, ha experimentado un nivel medio de flujo génico. En
cuanto a la proximidad genética relativa observada entre los romanies del Pais Vasco con los
brahui y balochis, estas poblaciones asidticas se encuentran en la encrucijada que conecta Asia
Central, el subcontinente indio y la peninsula arabiga, por lo que se situan en la zona de paso
natural de la poblaciéon romani durante su didspora desde el Noroeste de la India. Por tanto, es
posible que se haya producido un cierto grado de flujo génico entre todas ellas. En este sentido,
Bianco et al. (2020) analizaron la secuencia genémica completa de individuos de etnia romani
pertenecientes a 6 grupos poblacionales residentes en paises europeos, y encontraron
evidencias de flujo génico entre ellos y poblaciones de Armenia y de la peninsula de Anatolia,
gue también estan situadas en la ruta mas probable de la diaspora de la etnia romani.
Igualmente, Font-Porterias et al. (2019) encontraron evidencias significativas de componente
poblacional del Préximo Oriente (Iran, Siria, Jordania y Palestina) en el acervo genético de varias
poblaciones romani europeas, entre ellas la espafiola. En todo caso, siendo los brahuis y balochis
las poblaciones del Sur de Asia mas préximas genéticamente a las poblaciones europeas en la
base de datos utilizada, y teniendo en cuenta la posicidn intermedia de los romanies, debido a
su patrimonio genético mixto entre las poblaciones europeas y las del Sur de Asia, parece légico
que los resultados obtenidos a partir de los analisis MDS y AFC indiquen cierta similitud en las

posiciones de romanies, brahuis y balochis.
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En el andlisis de clinas (Tabla 8 y Figura 51), 17 marcadores de los 25 para los que se
dispuso de un numero suficiente de poblaciones han mostrado clinas significativas. Estos
resultados serian similares a los obtenidos en los andlisis de AMOVA (Tabla 7), donde no todos
los marcadores alcanzaron significacion estadistica, a pesar de haber sido seleccionados por sus
caracteristicas AIMs. En principio, la existencia de heterogeneidad significativa entre los grupos
de poblaciones europeas y asiaticas deberia facilitar la existencia de clinas tal y como se ha
observado en esta investigacidn; cabe destacar que la mayor parte presenta una orientacién
nor-noroeste sur-sudeste. Estos resultados se podrian explicar debido a que, por un lado, el
continente europeo muestra un gradiente latitudinal de las frecuencias alélicas en un gran
nunmero de marcadores, debido a las variaciones geograficas de las proporciones de origen del
Neolitico y de la Estepa Pdntica en su patrimonio genético (Haak et al., 2015). Por otro lado,
dicha disposicidon se mantendria también en el subcontinente indio debido a la distribucion de
los componentes indoeuropeo y dravidico. Ademas, las poblaciones europeas se encuentran
mas al norte que las del Sur de Asia, por lo que todos estos factores justifican la orientacion de

las clinas para los marcadores utilizados.

Antes de calcular el grado de mestizaje de la poblacién romani del Pais Vasco, se estimé
el efecto de la deriva sobre los diferentes SNPs. Cabe esperar que una accidén significativa de la
deriva alteraria las frecuencias alélicas, de forma que no serian Utiles para realizar una correcta
valoracion del flujo génico entre las poblaciones implicadas. Asi, se ha observado un valor
significativo de —log(P) en 21 0 22 SNPs (dependiendo del método utilizado), lo que implica entre
un 46% a un 48% de los todos los SNPs analizados (Tabla 9 y Figura 54). En la mayor parte de los
casos, las frecuencias alélicas de los romanies se han situado fuera del rango de las poblaciones
parentales, por lo que estos SNPs actuarian necesariamente como una fuente de error en el
calculo del mestizaje. Una vez desechados aquellos marcadores con un efecto significativo de la
deriva, la poblacién romani del Pais Vasco ha mantenido un 47,3% de su patrimonio genético
ancestral. En consecuencia, el flujo génico experimentado desde el inicio de su didspora se ha

estimado en un 52,7% (Tabla 10).

En resumen, los resultados indican que, pese a mantener cierto aislamiento, la
poblacién romani analizada ha experimentado flujo génico desde su poblacién huésped. A su
vez, cierto grado de aislamiento y un tamafio efectivo poblacional reducido han propiciado cierta
actuacion de la deriva. Estos resultados son similares a los publicados por Bianco et al. (2020),
donde observan que, en promedio, mas del 50% del patrimonio genético de varias poblaciones

romanies europeas proviene de las poblaciones europeas huésped. Por otro lado, estos autores
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también han encontrado evidencias de aislamiento durante las primeras fases de la didspora y
una gran reduccién del tamano efectivo de la poblacion en dichas fases, lo que ha propiciado la

accion de la deriva genética.
VI.2. Inserciones Alu

Con objeto de complementar los resultados obtenidos acerca de los procesos de
microdiferenciacién experimentados por la poblacidn romani residente en el Pais Vasco a partir
de un conjunto de SNPs, se ha realizado una segunda serie de andlisis empleando 8 inserciones
Alu. Estas inserciones son altamente estables, de modo que la posibilidad de mutacién hacia una
nueva copia de la insercidon o una deleccién es minima y, como consecuencia, si dos individuos
presentan una misma insercidon estaran necesariamente emparentados (Batzer et al., 1994;
Batzer et al., 2002; Salem et al., 2005), como ya se ha sefialado en apartados anteriores. A su
vez, estos marcadores tienen la inusual caracteristica de que se conoce su estado ancestral, que
se corresponde con la no insercion, lo que permite anadir una hipotética poblacién ancestral
con frecuencias de insercion 0 en los analisis estadisticos (Novick et al., 1998; Salem et al., 2005).
Ademas son marcadores selectivamente neutros (Comas et al., 2000), por lo que las frecuencias
de sus polimorfismos dependeran exclusivamente del flujo génico y la deriva, las dos presiones

microevolutivas analizadas en la presente memoria.

En relacion a las frecuencias observadas (Tabla 11), el hecho mas destacable es que la
insercidn ACE se encuentra en la muestra romani fuera del rango registrado en Europa y el Sur
de Asia, lo que puede considerarse un claro indicio del efecto de la deriva sobre dicha insercidon
en esta poblacidn (Figura 55). La comparacion mediante un AMOVA de las frecuencias entre los
dos grupos continentales que se vienen manejando en este trabajo ha revelado diferencias
significativas en los 3 niveles de organizacion considerados, indicando una alta heterogeneidad
(Tabla 12) y revelan la idoneidad de este grupo de inserciones Alu para el analisis comparativo

del patrimonio genético de los romanies con el de europeos y asiaticos.

Posteriormente, al igual que con los SNPs, se han realizado varios analisis MDS y AFC.
En los MDS se ha observado que la poblacién romani del Pais Vasco se encuentra distanciada
tanto del grupo europeo como del asiatico del Sur (Figuras 56, 58-60), y relativamente proxima
a las poblaciones de Proximo Oriente. Estos resultados indican, en primer lugar, un claro efecto
de la deriva genética. Por otra parte, podemos afirmar que su posicion, cercana a las poblaciones
de Préximo Oriente, podria ser circunstancial, debido a que se observa en el analisis MDS, pero
no en el AFC, donde los romanies se encuentran mas préximos a algunas poblaciones europeas

(Figura 61). Esto nos hace pensar que las poblaciones de Proximo Oriente, debido a su posicion
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geografica, presentan unas caracteristicas intermedias entre el Sur de Asia y Europa, mientras
gue los romanies portan un patrimonio genético hibrido debido al flujo génico con poblaciones
europeas a lo largo de su transito migratorio. Puesto que el origen del mestizaje en las
poblaciones de Préximo Oriente y en los romanies es diferente, su cercania en el analisis MDS
es, probablemente, un tanto forzada. En todo caso, no puede descartarse la posibilidad de un
cierto parentesco genético entre ambos grupos poblacionales, debido a los resultados
encontrados por Bianco et al. (2020), donde se describen evidencias de flujo génico desde
Armeniay la Peninsula de Anatolia hacia la poblaciéon romani europea, asi como en el trabajo de
Font-Porterias et al. (2019) donde se constata esta misma evidencia en la poblacién romani

espanola.

Al igual que con los analisis de SNPs, los grupos continentales han mostrado diferente
grado de variabilidad interpoblacional, como queda patente en la elipse equiprobable del 95%
realizada junto con los anadlisis MDS (Figura 57). Asi, se ha observado que la variabilidad del
grupo asiatico es muy superior a la del europeo hasta el punto incluir la elipse de este ultimo
grupo. La gran variabilidad genética existente en el continente asiatico ha sido muy analizada,
aunque en menor medida que en el continente europeo (Cavalli-Sforza y Piazza, 1997; Der
Sarkissian et al., 2013; Navarro-Lépez et al., 2021), con estudios como el de Pan y Xu (2020) o el
de Stoneking y Delfin (2010), que ponen su foco en la alta variabilidad de este continente y sus

posibles causas.

Con el fin de profundizar en los procesos microevolutivos experimentados por la
poblacién romani del Pais Vasco, se realizé un andlisis del centroide, en el que, dicha poblaciéon
se situé en una posicién central (Figura 65), con valores medios de variabilidad vy
heterogeneidad; este resultado indica que, posiblemente, ha experimentado flujo génico desde
ambos grupos continentales. Dado el reducido nimero de poblaciones representativas del Sur
de Asia incluidas en estos andlisis, se decidio reducir el nimero de inserciones analizadas para
poder aumentar el nimero de poblaciones asiaticas, por lo que hubo que descartar la insercion
A25; las poblaciones afadidas para los analisis fueron, en su mayor parte, procedentes de la
India. Con el grupo ampliado de poblaciones se repitieron los analisis multivariantes. En el MDS
(Figura 66) se puede observar una disposicion de las poblaciones similar a la encontrada en los
andlisis realizados con 8 inserciones (Figuras 56-60), siendo de nuevo las poblaciones de
Emiratos Arabes y Siria las mds préximas a la poblacién romani del Pais Vasco, que, a su vez, se
encuentra muy alejada de las poblaciones indias y europeas. El andlisis AFC muestra una mayor

dispersion de las poblaciones del Norte de la India y un desplazamiento de la poblacion de
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Emiratos Arabes, que sea proxima a poblaciones de la India y se aleja de la Siria. La poblacién
romani se encuentra de nuevo alejada de ambos grupos continentales. Estos resultados pueden
considerarse indicios de una importante acciéon de la deriva sobre el patrimonio genético

romani.

Para profundizar en las relaciones de parentesco genético de los romani del Pais Vasco
con otras poblaciones, se realizé un dendrograma basado en las inserciones Alu, dado que éstas
permiten reconstruir una poblacién ancestral; ésta se incluyé como una poblacién con
frecuencia 0 para todas las inserciones (Figura 71). También se afiadidé para este analisis una
poblacién africana (iKung) y otra asiatica (Han), con el fin de tener dos poblaciones control de
Africa y del Este de Asia. Se observé una disposicién légica, con la poblacidn ancestral en la raiz,
la poblacidn iKung proxima a ella y la Han préxima a las poblaciones indias; entre ellas se
encontraron las poblaciones europeas. Esta disposicion coincide con lo esperado de acuerdo a
nuestros conocimientos actuales sobre el proceso de colonizacién de los diferentes continentes.
La poblacién romani se encuentra junto al grupo del Préximo Oriente, lo que concuerda con los
resultados de los MDS previos, en una posicion sobre la que puede haber influido tanto el flujo
génico como la deriva. Por ultimo, la poblacién pakistani se encuentra en el grupo del Préximo
Oriente, en una posicidén inusual, siendo una posible explicacion que la procedencia de la
muestra es de trabajadores pakistanis que residen en Dubai (Stoneking et al., 1997), y
posiblemente no son la representacién mas éptima de dicha poblacién. El andlisis de clinas ha
revelado 5 clinas con una orientacién nor-noroeste sur-sudeste (Figura 68), de manera similar a
los resultados obtenidos mediante los SNPs (Figura 51). En el analisis pormenorizado de cada
clina se ha observado un cierto solapamiento en las frecuencias de ambos continentes,
confirmandose, asimismo, que los romanies analizados se situan fuera del rango de las

poblaciones asiaticas y europeas para la insercion ACE (Figura 69).

Se ha abordado también el analisis de la accién potencial de la deriva mediante —log(P).
En este andlisis se han observado valores significativos para 3 inserciones, ACE, TPA25 y FXIIIB,
lo que implicaria una accion perceptible de la deriva en estos marcadores (Tabla 14). En la Figura
70, se muestra la disposicion de los valores —log(P) una vez ordenados y, pese a su bajo numero,
mantienen la forma de una curva exponencial negativa, lo que coincide con lo observado en los
SNPs (Figura 54) y, como ya se explicd anteriormente, esta distribucién se corresponde con la

esperada por efecto de la deriva genética (Fisher, 1930; Wright, 1931).

Por ultimo, la estimacién de mestizaje obtenida a partir de las inserciones Alu sin

evidencia de deriva ha mostrado valores similares entre los componentes ibérico y del norte de
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la India (tabla 15). La poblaciéon romani del Pais Vasco ha mostrado un equilibrio entre los valores
de ambos componentes continentales, no muy distintos a los observados con el analisis de SNPs,
aunque algo inferiores: un 41,6% de componente europeo con inserciones Alu frente al 58,4%
con SNPs. Este elevado componente europeo en la poblacidn romani estudiada es similar a
estudios realizados en otras poblaciones romanies europeas (Bianco et al., 2020; Gusm3o et al.,
2010). Los resultados obtenidos revelan que la poblacién romani analizada ha sufrido un
considerable grado de deriva a lo largo de su periplo por el Oeste de Eurasia, presumiblemente
por una combinacién de efectos fundador y cuello de botella, aunque también se han
encontrado evidencias de flujo génico con poblaciones europeas y eventualmente del Préximo

Oriente.
VI.3 CODIS

Los SNPs y las inserciones Alu son dos tipos de marcadores con una serie de
caracteristicas interesantes, entre las que destacan su caracter bialélico y su baja tasa de
mutacién, como se ha sefialado a lo largo de este texto. Por otra parte, los marcadores que se
han analizado y discutido previamente han sido, todos ellos, autosémicos. Con el objetivo de
analizar al grupo romani del Pais Vasco desde otros puntos de vista, y al mismo tiempo
contrastar los resultados obtenidos con los de otras poblaciones europeas de origen romani, se
han recopilado las frecuencias de otros tipos de marcadores que incluyeran también a otros
grupos de esta etnia. Se ha comenzado con una base de datos que contenia los 13 STRs
autosdmicos pertenecientes al sistema CODIS ya que, debido a sus altas tasas de mutacion, son
buenos candidatos para analizar eventos poblacionales recientes (Fan et al., 2007) y, de hecho,
se usan de forma habitual como marcadores en los estudios de genética de poblaciones (Aguilar-
Veldzquez et al., 2016; Krzeminska-Ahmadzai et al., 2021; Sotdk et al., 2008, 2011; Wu et al.,
2020; Yao y Wang, 2016)

Se abordd inicialmente el anadlisis de los STRs mediante un AMOVA para determinar si
existian diferencias significativas para estos marcadores entre los dos grupos continentales de
Europa y Sur de Asia. Los resultados mostraron significacidon en los 3 niveles de organizacion
para todos los marcadores, con la excepcidn de la variacién entre grupos, donde 4 de los 13 STRs
no fueron significativos (Tabla 16). Esto deberia dificultar, en principio, la eficacia de la
comparacién de las poblaciones romanies con europeos y asiaticos. Sin embargo, por ser
marcadores multialélicos, y aunque el conjunto del marcador no resulte util, si pueden serlo
algunos de sus alelos. Asi, en el andlisis de clinas (Tabla 17), se han observado clinas significativas

en 3 de estos 4 STRs, incluyendo 2 alelos de CSF1PO, 2 de D135317 y 2 de D5S818, lo que implica
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un cierto patrén espacial de los mismos. Hay que sefialar que el caracter multialélico de estos
marcadores, en los que diferentes alelos pueden verse afectados por diferentes procesos, puede

influir en el resultado global de los AMOVA.

El conjunto del analisis de deteccién de clinas para los /oci del sistema CODIS en las
poblaciones de Europa y Sur de Asia (Tabla 17 y Figura 77) mostré 43 clinas significativas, de las
qgue 11 superaron la correccién de Bonferroni. La mayor parte de estas clinas han sido
esencialmente latitudinales, en sentido nor-noroeste sur-sudeste, de forma similar a los
resultados obtenidos para SNPs (Tabla 8 y Figura 51) e inserciones Alu (Tabla 13 y Figura 68).
Analizando los resultados de los MDS y AFC, se ha observado que el grupo formado por las
poblaciones romanies europeas tiende a aparecer separado de los grupos continentales
europeo y asiatico. Asi, dichas poblaciones se encuentran desplazadas en los MDS continentales,
tanto del grupo europeo (Figura 73) como del asiatico (Figura 74). En el analisis conjunto (Figuras
72 y 75), los romanies aparecen en su mayor parte separados de ambos grupos continentales,
con la excepcidn de los romanies de Macedonia, que se encuentran relativamente préximos a
los asidticos, y los de Hungria, que se muestran mas relacionados con los europeos. Esta posicidon
relativa podria ser debida al efecto de la deriva genética en la etnia romani desde el inicio de su

diaspora desde la India (Gresham et al., 2001; Martinez-Cruz et al., 2016).

En lo que respecta a las posiciones relativas dentro del grupo de poblaciones romanies
considerado, los croatas muestran las posiciones mas extremas, siendo el grupo mas
heterogéneo de las 5 poblaciones romanies analizadas (Figuras 72-75). Esta mayor
heterogeneidad podria deberse a un mayor efecto de la deriva, causado eventualmente por un
menor tamafo efectivo y un mayor aislamiento (Lynch et al., 2016; Wang et al., 2020). Los
posteriores analisis realizados han confirmado esta hipdtesis, ya que el analisis del centroide
revela para los romanies croatas el grado mas alto de aislamiento en el conjunto de poblaciones
de esta etnia (Figura 76). La muestra de romanies portugueses, que también se ha revelado en
el andlisis centroide con un alto grado de aislamiento, aparece claramente separada de los
grupos europeo y asiatico en los MDS y AFC. La poblacidon romani croata también presenta el
mayor nimero de alelos con significacion (n=53) entre las poblaciones analizadas para la prueba
de —log (P), que son ademas los mismos que en la poblacién romani portuguesa (Tabla 18). La
curva de distribucién de valores del cociente de Fsr en ambas poblaciones se encuentra por
encima del resto, mostrando la poblacién romani croata los mayores valores en el rango de

frecuencias alélicas mas altas y la portuguesa en el rango de las frecuencias medias. Estos
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resultados indicarian que entre las diversas poblaciones romanies analizadas, la croata y la

portuguesa son las que han experimentado un mayor grado de deriva genética (Figura 78).

Una vez conocida la influencia de la deriva sobre las frecuencias STR de estas
poblaciones, se ha valorado la intensidad del flujo génico experimentado con poblaciones
europeas, en particular con sus respectivas poblaciones huésped. El analisis del grado de
mestizaje ha revelado que las poblaciones romanies croata y portuguesa son, precisamente,
aquellas que portan un mayor componente del Noroeste de la India. No obstante, su
componente europeo es bastante importante, siendo en los croatas del 44,6% y en los
portugueses del 36,5%. La poblacién de Eslovaquia también tiene un componente mayoritario
asiatico (50,3%), siendo menor en los romanies de Hungria (40,3%) y, sobre todo, en los
macedonios (29,9%) (Tabla 20). En resumen, las poblaciones romanies analizadas muestran para
estos marcadores un amplio rango de variacidn en cuanto al grado de mestizaje. Algunas de ellas
muestran valores similares a los observados en los romanies del Pais Vasco (entre el 41,6% y el
58,4% de origen europeo), como es el caso de los romanies croatas y eslovacos; en los hingaros

y macedonios son mayores, y en los romanies portugueses inferior.

Para comprender los resultados obtenidos, cabe senalar que la poblacién romani de
Croacia se origind a raiz del asentamiento de un grupo originario de Rumania tras la abolicién
de la esclavitud en el siglo XIX en ese pais (Novokmet et al., 2007). La notable incidencia de la
deriva genética observada en esta poblacidn podria haber sido causada por un efecto fundador
inicial, seguido de posteriores efectos fundadores y cuellos de botella, que tuvieron como
consecuencia multiples procesos de aislamiento intra e interpoblacionales. A su vez esta
poblacién habria podido sufrir diferentes grados de endogamia (debido a su aislamiento en
subpoblaciones reducidas), de mezcla diferencial y un efecto de la deriva genética a lo largo del
tiempo (Novokmet et al., 2007). Es posible que el contexto social y/o politico haya podido afectar
al grado de flujo génico entre la poblacidn general croata y la romani, debido a la discriminacion
tanto a nivel social como laboral de este grupo étnico (Minority Rights Group International,

2008).

En lo que respecta a las poblaciones romanies hiungara y eslovaca, los resultados
obtenidos en los andlisis MDS y AFC no muestran un elevado grado de similitud genética con los
croatas (Figuras 72-75), como cabria esperar por su proximidad geografica y su presumible
origen comun (Ehler y Vanek, 2017; Font-Porterias et al., 2019; Sotak et al., 2008). En el articulo
de Sotdk et al. (2008) se trata esta cuestidon y se propone que las poblaciones romanies de

Europa central serian en realidad un conglomerado de poblaciones fundadoras genéticamente
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aisladas. En cualquier caso, se ha observado un comportamiento notablemente heterogéneo
entre los diferentes grupos romanies en los distintos analisis realizados. Asi, en los MDS y AFC
los croatas muestran un elevado grado de aislamiento, pero también hidngaros y eslovacos
tienen un notable grado de aislamiento segun el analisis del centroide (Figura 76), y manifiestan
diferencias en cuanto a su grado de mestizaje (Tabla 20). Posiblemente, el aislamiento ha
propiciado el efecto de la deriva genética promoviendo la diferenciacién entre poblaciones

romanies vecinas.

En la poblacidn eslovaca hay indicios de que la deriva ha influido apreciablemente en su
patrimonio genético, por encima de la hliingara, que ha mostrado los indices mas bajos del efecto
de este agente microevolutivo de todas poblaciones romanies analizadas, segun los valores de
—log(P) (Tabla 18 y Figura 78). A su vez, ambas poblaciones han tenido posiciones relativas mas
proximas al grupo europeo que lo observado en los croatas, siendo la romani-hingara la mas
proxima (Figuras 72-75). Estos resultados concuerdan con su grado de mestizaje, ya que en los
hingaros es cercano al 60% (siendo uno de los mas altos registrados en este estudio), en tanto
gue la poblacién eslovaca muestra valores muy similares de ambos componentes, el indio y el
europeo, lo que indica que, pese a su aislamiento, ha sufrido cierto grado de flujo génico (Tabla
20). En resumen, se observa que, en general, aquellas poblaciones con valores mas bajos de

deriva genética muestran un mayor flujo génico, y viceversa.

En esta investigacidn se valord también la posibilidad de que el mestizaje tuviera alguna
dependencia del porcentaje de poblaciéon romani asentada en sus respectivos territorios (Figura
79). Se ha observado que, a mayor porcentaje de poblacién romani mayor era el grado de
mestizaje, existiendo una correlacién lineal positiva significativa entre ambas variables (Tabla
21). Una posible explicacion a esta correlacion podria ser el contexto sociopolitico
anteriormente mencionado en el caso de los romanies croatas, que conlleva a diversos tipos de
discriminacién y que parece ser un hecho bastante frecuente respecto a la etnia romani (FSG
Annual Repport, 2020). Asi, algunas de las dificultades comunes a las que se enfrentan los
romanies europeos son el acceso limitado a una educacion de calidad e impedimentos para
integrarse en el mercado laboral, lo que genera mas pobreza y exclusion social, falta de atencion
médica de calidad y malas condiciones de vida
(https://www.europarl.europa.eu/news/es/headlines/society/202009185T087401/que-hace-

la-ue-para-atajar-la-discriminacion-gitana, consultado el 16 de noviembre de 2022).
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Unas mejores condiciones politicas y econdmicas en cada pais de acogida promoverian
una mayor migracién y asentamiento, aumentando el porcentaje de esta etnia frente a la
poblacién general y, a su vez, estas condiciones podrian promover un mejor clima social entre
ambas poblaciones facilitando su mestizaje. Minorities at Risk Project (2006) es un proyecto
realizado por el Centro para el Desarrollo Internacional y Gestidén de Conflictos de la universidad
de Maryland, que monitoriza y analiza el estatus de grupos étnicos minoritarios, entre ellos los
romanies, en un gran numero de paises como es el caso de Eslovaquia. En sus informes se
describen tanto eventos de discriminacién como de avances en la integracion, asi como una cada
vez mayor representacion de esta etnia en la vida politica del pais, mediante la formacién de
partidos politicos romanies. La posibilidad de participaciéon en el proceso politico ha podido
favorecer cierto grado de mestizaje e incentivar la didspora hacia estos territorios, aun sufriendo

todavia muchos casos de discriminacion y racismo.

En lo que compete a la poblacidon romani hdngara, y al igual que otras poblaciones
romanies, ha sido objeto de persecucidn hasta principios del siglo XX (Kemény y Janky, 2005).
En los afios posteriores a la Segunda Guerra Mundial los romanies de Hungria comenzaron a
tener un trato mas igualitario que en tiempos previos. Pero no fue hasta después de la
Revolucidn Hungara de 1956, durante la cual varios miles de romanies participaron en un
levantamiento, cuando se consiguié un mayor grado de integracién tanto social como laboral
con la poblacién general. Es posible que este contexto haya posibilitado un mayor grado de

mestizaje que en otras poblaciones romanies centroeuropeas.

Por su parte, la poblacidn romani portuguesa ha mostrado en los analisis realizados
posiciones relativas cercanas a alguna de las poblaciones romanies centroeuropeas,
particularmente a la eslovaca (Figuras 72-75). También ha manifestado un grado de aislamiento
muy elevado, segun los resultados del andlisis del centroide (Figura 76). Esto explicaria el bajo
valor de su grado de mestizaje con poblaciones europeas, un 36,5%, el mas bajo de los obtenidos
en las poblaciones romanies analizadas (Tabla 20). Presumiblemente este aislamiento también
habria promovido un mayor efecto de la deriva genética, como se refleja con los resultados
obtenidos para—log(P) (Tabla 18 y Figura 78), mostrando el nimero maximo de alelos afectados
junto a los croatas. La distribucién de los valores de —log(P) indica que esta poblacion ha
experimentado un cuello de botella intenso en tiempos recientes. Sin embargo, nuestros
resultados contrastan con los publicados por Gusmao et al. (2010), que han estimado un grado

de mestizaje mayoritario de la etnia romani con la poblacién portuguesa receptora. Rodriguez
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et al. (2011) analizaron el estado de convivencia de esta etnia en Portugal. En su investigacion
observaron severos problemas en el marco judicial, racismo tanto desde las instituciones como
desde la poblacion general, asi como politicas de inclusiéon enfocadas a proporcionar a los
miembros de la etnia un espacio en la sociedad, pero no dirigidas realmente a la aceptacién e
integracidn de y con sus caracteristicas particulares. Este ambiente podria haber reducido el
flujo génico interpoblacional, dificultado la migracion de otros romanies hacia este pais,
reducido el asentamiento, e incluso promovido el desplazamiento hacia otros territorios con

mejores condiciones de aceptacién de su idiosincrasia.

En cuanto a la poblacién romani de Macedonia, los resultados obtenidos han sido un
tanto paraddjicos. Su posicién en los analisis MDS (Figuras 72-74) y AFC (Figura 75) la situa entre
las poblaciones europeas e indias, aunque mds cerca de estas Ultimas y muy préxima a la de
Irdn. De hecho, es la poblacion romani que muestra una mayor similitud genética
(aparentemente) con las poblaciones asiaticas. Y, sin embargo, es la que muestra un mayor
grado de mestizaje con un componente europeo muy elevado (70,1%). En el analisis del
centroide esta poblacidén no sélo no muestra aislamiento, sino un flujo génico por encima de lo
esperado (Figura 76). Este resultado concuerda con el obtenido al analizar el grado de mestizaje
(Tabla 20), no muy distinto del estimado por Bianco et al. (2020), donde la poblacion romani
macedonia analizada por estos autores mostré valores de mestizaje superiores al 60%. Cabe
resaltar que Minorities at Risk Project (2006) menciona en su informe un notable apoyo de la
sociedad macedonia a la etnia romani, fruto de los resultados del proyecto Decade of Roma
Inclusion iniciado en 2005 en el que participaron 12 paises europeos, entre ellos Macedonia del
Norte. Ademas, desde los afios 90, los romanies tienen representacion en el parlamento y han
participado en gobiernos de coalicion. Estas, entre otras variables econdmicas y sociales, revelan
un razonable acomodo de la poblacidn romani en la sociedad macedonia, lo que justificaria sus
altos niveles de mestizaje y ejemplifican la interrelacién entre los factores de tipo sociocultural
e histérico y los genéticos. Como se ha mencionado anteriormente, se ha observado una relacion
opuesta entre el flujo génico y la deriva, por lo que cabria esperar que esta poblaciéon, que ha
mostrado altos indices de flujo génico, presentase también un grado bajo del efecto de la deriva
genética. Sin embargo, los resultados de —log(P) la sitian en un nivel medio de deriva, tan sélo
por detras de los romanies croatas y portugueses. Si se observa la distribucién de los valores de
—log(P), la curva es relativamente plana, con un gran nimero de alelos afectados por deriva
(n=44), pero con valores bajos. Seguin estos resultados, cabe pensar que la poblacién romani de
Macedonia podria haber experimentado intensos episodios de deriva, que habrian sido

compensados en parte por un flujo génico reciente desde la poblacidon receptora. En todo caso,
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la posicion de esta poblacion se ha visto afectada, de un modo un tanto inesperado, por el efecto
de la deriva en los andlisis MDS y AFC realizados con las poblaciones europeas y asiaticas (Figuras
72 y 75). Asi, cuando se analizan las poblaciones romanies junto a las europeas (Figura 73), los
romanies de Macedonia aparecen mas alejados de ellas que los romanies hingaros, eslovacos y
portugueses; y cuando se analizan junto a las asiaticas ocurre lo mismo, quedando mas alejada

de las poblaciones de la India que las poblaciones mencionadas (Figura 74).

En resumen, las poblaciones romanies europeas han mostrado grados variables de flujo
génico y aislamiento y, como consecuencia, valores desiguales de la accidn de la deriva genética.
Esto se refleja en los porcentajes de mestizaje que muestran un rango de variacién que va desde
el 36,5% de componente europeo en la poblacién romani portuguesa hasta el 70,1% en la
macedonia (Tabla 20), y resultados asimismo desiguales en las estimaciones del efecto de la de
deriva. Estas importantes diferencias en la accién de ambos agentes microevolutivos coinciden
con el planteamiento de que las poblaciones romanies europeas son un conjunto de poblaciones
fundadoras genéticamente aisladas entre si, que comparten un origen comun, pero sujetas a
diferentes condiciones tras su asentamiento en diferentes regiones (Ehler y Vanek, 2017; Font-
Porterias et al., 2019; Sotak et al., 2008). Por ultimo, queda sefialar que los STRs, marcadores
con gran variabilidad debido a sus altas tasas de mutaciéon (mucho mayor que los SNPs y las
inserciones Alu), poseen una alta capacidad para caracterizar la diversidad y estructura de las
poblaciones humanas (Jobling, 2022; Silva et al., 2012) aunque son mas proclives a mostrar los
efectos de la deriva genética. Los STRs, como se ha mencionado a lo largo del texto, son una
buena herramienta para estudiar la genética de poblaciones en una escala temporal reciente, si
bien su capacidad para describir procesos en una escala temporal dilatada es mucho menor.
Esto justifica la realizacién de andlisis mediante familias de marcadores con diferentes
caracteristicas, para obtener una mejor representacién del origen del patrimonio genético de

un grupo humano de tanto interés como la poblacién romani.
V1.4 Marcadores de linaje

La poblacién romani cuenta con algunas caracteristicas culturales que la hacen
especialmente idonea para los estudios de marcadores de linajes. En primer lugar, la posicidn
jerdrquica de la mujer dentro del nucleo familiar esta supeditada a los varones (Kalaydjieva et
al., 2001a), por lo que la posibilidad de mestizaje puede verse afectada por este desigual estatus.
Igualmente, esta discrepancia social también predispone a los miembros de esta poblacion a
experimentar diferentes contextos socio-culturales que pueden afectar a sus relaciones dentro

y fuera de su poblacidn (Gouva et al., 2015). En segundo lugar, los romanies presentan un alto
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grado de matrimonios concertados en funcidn del estatus de las familias y/o del clan al que
pertenecen; como consecuencia presentan un elevado nivel de matrimonios entre parientes
(Kalaydjieva et al., 2001a). Ambas caracteristicas posibilitan que varones y mujeres tengan una
historia significativamente diferente, por lo que el analisis de ambos linajes por separado resulta

fundamental para el conocimiento de sus origenes.
Andlisis con haplogrupos de cromosoma Y

En primer lugar, se abordd el analisis de los linajes desde el punto de vista de los varones,
mediante el estudio de haplogrupos del cromosoma Y tomados de diferentes fuentes. Con el fin
de comparar la heterogeneidad entre las muestras continentales para estos haplogrupos se
realiz6é un AMOVA, que mostré diferencias significativas elevadas en todos los niveles
organizativos (Tabla 22). Los resultados obtenidos, ademas de indicar que hay una gran
heterogeneidad en los haplogrupos seleccionados, también han mostrado que estos
marcadores tienen capacidad para diferenciar ambos grupos continentales. A continuacion, se
realizaron varios analisis de MDS y AFC para visualizar con mayor detalle las diferencias
interpoblacionales. La figura 80 muestra los resultados obtenidos mediante un MDS al comparar
ambos grupos continentales junto a las poblaciones romanies. La Dimensién | diferencia a una
buena parte de las poblaciones del subcontinente indio y a las romanies, en el extremo positivo,
respecto a las europeas y, excepcionalmente, a las poblaciones asiaticas de Punjab y pavagadhi
chaudhari, todas ellas emplazadas en el extremo negativo. La Dimensidon Il caracteriza
especialmente a las poblaciones del Proximo Oriente, en el extremo positivo, frente al resto de

poblaciones consideradas.

El extremo positivo del eje o Dimension | se caracteriza por la ubicacion de las
poblaciones koya (del Sur de la India), vasava, gamit, nana chaudhari y mota chaudhari (de
Gujarati, Oeste de la India), todas ellas tribus, es decir, no pertenecientes a castas. El término
tribu en la India se refiere en general a grupos étnicos no asimilados al grupo de castas y por
tanto considerados inferiores a todas ellas. Supuestamente este eje incluye a todas aquellas
etnias representantes de los pobladores de la India anteriores a la llegada de los indoeuropeos,
algunas de ellas con culturas cazadoras-recolectoras. No obstante, entre ellos se encuentran
grupos que hablan idiomas dravidicos, los cuales habrian sido empujados por los indoeuropeos
desde regiones situadas mas al Oeste, posiblemente desde Iran (Cavalli-Sforza et al., 1994).
También se encuentran entre ellos grupos que hablan idiomas austroasiaticos y tibeto-
birmanos. Mas cerca del centro de la Dimensidn | se encuentran las poblaciones dubla, dhodia,

konkana (indoeuropeos del Oeste de la India) y chenchu (dravidianos del Sur, cazadores-
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recolectores), asi como las poblaciones del Préximo Oriente iraqui, libanesa, siria y jordana. Las
poblaciones romanies se ubican en su mayor parte en la mitad positiva de esta dimensidn,
excepto la espafiola, que se encuentra ligeramente por debajo del valor 0. Es de destacar la
proximidad de las poblaciones romanies de Grecia, Eslovaquia, Rumania y Bulgaria a las tribus
del Sur de la India. Por otra parte, es sorprendente la posicién de la poblacién punjabi, que
representa en este analisis la regidn del Noroeste de la India de donde presumiblemente
proceden los romanies, la cual se sitla en el extremo negativo de la Dimensién [, junto a los
europeos. El AFC (Figura 83) ha mostrado unos resultados muy similares, con la salvedad de que
ambos ejes (o Dimensiones) se encuentran invertidos. Los andlisis por continentes (Figuras 81y
82) subrayan la posicidn relativa de las poblaciones romanies, de tal modo que la griega es la
mas distante genéticamente de las europeas y a la vez la mds emparentada con las tribus koya,
vasava, gamit, nana chaudhari y mota chaudhari. Las poblaciones de etnia romani eslovaca,
bulgara y rumana adoptan posiciones intermedias, mientras que la ucraniana, la espafiola y la
hdngara aparecen menos emparentadas con las tribus, aunque en todos los casos se diferencian

claramente de las poblaciones europeas.

Para explicar estos resultados conviene revisar las frecuencias haplotipicas de los
diferentes grupos poblacionales considerados (Tabla 8 del Anexo). Como es conocido, las
poblaciones romanies muestran frecuencias elevadas del haplogrupo H, con frecuencias que
oscilan entre 0,200 en los romanies espafioles y 0,672 en los griegos. Entre las poblaciones
europeas, este haplogrupo solo aparece con frecuencias bajas en la hingara (0,053), la bulgara
(0,010) y la eslovaca (0,006), no habiendo sido detectado en el resto. En Préximo Oriente no
alcanza en ningun caso el valor 0,05, como tampoco en la muestra de poblacion punjabi. Por el
contrario, en las poblaciones koya, vasava, gamit, nana chaudhari y mota chaudhari los valores
de este haplogrupo se situan en todos los casos por encima de 0,6, con un valor maximo en los
koya de 0,707. Otras poblaciones de la India, tanto tribus como castas, tienen valores
intermedios. El grafico centroide nos ha permitido profundizar en los resultados observados en
las poblaciones romanies (Figura 84). De hecho, se ha observado una relacidn bastante clara
entre el aislamiento detectado por este método de andlisis y la proximidad genética a las tribus
de la India mencionadas anteriormente. Asi, la poblacidn romani griega es la que ha mostrado
un mayor grado de aislamiento y también la mas préxima a las poblaciones tribales; asimismo,
tiene la frecuencia mas alta del haplogrupo H (0,672). Las poblaciones romanies eslovaca y
rumana revelan también un alto grado de aislamiento relativo, asi como un notable parentesco
con las poblaciones tribales, y frecuencias elevadas de H (0,542 y 0,500, respectivamente).

Finalmente, las poblaciones romanies bulgara, hingara, ucraniana y espafiola no muestran un
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grado de aislamiento importante, aparecen mas distantes de las poblaciones tribales y sus
frecuencias de H tienen valores inferiores (0,457, 0,342, 0,286 y 0,200, respectivamente)

respecto a las poblaciones romanies antes mencionadas.

La distribucidn diferencial de frecuencias del haplogrupo H entre poblaciones europeas
y asiaticas se observa perfectamente en el grafico de la correspondiente clina (Figura 86). En él
se aprecia el reducido rango de frecuencias en poblaciones europeas y del Préximo Oriente, con
valores cercanos a 0 y el mayor rango de frecuencias de las poblaciones del Sur de Asia. A su vez,
el rango de frecuencias de las poblaciones romanies es muy amplio y se solapa con el de las
poblaciones asidticas, concretamente con las poblaciones tribales de la India. El andlisis de —
log(P) ha detectado una cierta accion de la deriva, que afecta concretamente al haplogrupo J en
todas las poblaciones, y al R en alguna de ellas. En el primer caso, puede ser el resultado de un
efecto fundador comun a todas las subpoblaciones romanies y, en el segundo, podria deberse
un proceso mucho mas reciente. En todo caso, es importante resaltar que no se han encontrado

evidencias de deriva genética en relacién al haplogrupo H.

Finalmente, los resultados del analisis del mestizaje han sido concordantes con el resto
de resultados observados para los haplogrupos del cromosoma'Y, pero al mismo tiempo resultan
sorprendentes. Asi, no se observa flujo génico desde las poblaciones europeas hacia los varones
romanies griegos y eslovacos, es apenas perceptible en los rumanos (0,098), bajo en los
romanies espafioles (0,282), bulgaros (0,302) y hingaros (0,347), y relativamente alto en los
ucranianos (0,559); en este ultimo caso el valor obtenido se corresponde con su posicion en el
centroide, ya que es la Unica poblacién romani situada por encima de la linea de los valores
esperados. Por otra parte, los griegos son la poblacién romani con un mayor grado de
aislamiento segun este mismo analisis. Podemos sefialar ademas que, a grandes rasgos, y segun
los analisis MDS y AFC, las poblaciones con un menor grado de mestizaje se han ubicado mas
proximas a las poblaciones tribales de la India. La poblaciéon romani espafiola, en todo caso,
parece mostrar un grado de mestizaje menor del que cabria esperar en los analisis MDS, AFC y
del centroide, e incluso por su frecuencia del haplogrupo H, la menor entre los romanies. Cabe
pensar en algun proceso importante de efecto fundador en esta poblacidn, ya que si bien el
numero de haplogrupos afectados por deriva en todas las poblaciones ha sido escaso, el valor
de —log(P) observado en el haplogrupo J de los romanies espafioles es con diferencia el mas alto
de los observados en todos los romanies (>323) y, por otra parte, es la poblacion con el menor

numero de haplogrupos presente, tan sélo 4.
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Las diferencias observadas tanto en el grado de aislamiento como en el flujo génico de
las poblaciones romanies europeas son presumiblemente un reflejo de las diferentes
condiciones a las que se han visto expuestas en cada territorio y a los posibles cuellos de botella
sucesivos que ha experimentado la etnia durante su diaspora (Font-Porterias et al., 2019;
Martinez-Cruz et al., 2016; Sotak et al., 2008). Existe un cierto paralelismo con los resultados
previamente obtenidos con los STRs autosdmicos del sistema CODIS, en el sentido de que las
poblaciones romanies europeas serian en realidad un conjunto de poblaciones genéticamente
aisladas, como han apuntado diversos autores (Font-Porterias et al., 2021; Kalaydjieva et al.,
2001b; Soték et al., 2008), ya que la nube de puntos romani tiende a aparecer muy dispersa en
los sucesivos analisis realizados. Al mismo tiempo, su diversidad se diferencia claramente de la
de otras poblaciones, de modo que aunque amplia, la nube de puntos romani es en general
identificable en relacion a las de Europa o del Sur de Asia. Esto implicaria un mismo origen, por
lo que, a pesar de la subdivisién posterior y el elevado grado de aislamiento, los romanies
habrian mantenido en cierta medida sus similitudes genéticas a lo largo del tiempo (Gresham et

al., 2001; Martinez-Cruz et al., 2016).

Se ha planteado en esta investigacidon la posibilidad de que, como han revelado otros
marcadores, el grado de mestizaje tuviera alguna relacién con el porcentaje de poblacion romani
asentada en cada territorio (Figura 87 y Tabla 27). Sin embargo, no se ha encontrado ninguna
correlacién significativa entre ambas variables, a diferencia de los resultados obtenidos
mediante los marcadores autosémicos de STR. Por otra parte, la especificidad de los resultados
del cromosoma Y radica en el escaso componente de origen europeo en el patrimonio genético
de los romanies en la mayor parte de sus poblaciones, que oscila entre el 55,9% en Ucrania y el
0% en Grecia y Eslovaquia. Esto difiere notablemente de los resultados obtenidos por Martinez-
Cruz et al. (2016), que mencionan unos valores que van desde el 46% en Hungria al 17% en
Rumania. En nuestro caso, los valores para estas dos poblaciones han sido mas bajos: 34,7% y
9,8%, respectivamente. Mas curioso resulta que que el grupo de Martinez-Cruz obtuviera una
probabilidad méxima para el Norte de la India como lugar de origen de los linajes masculinos
romanies, cuando es precisamente en esta region donde mas bajas son las frecuencias del

haplogrupo H, que es el mayoritario en los romanies, como se ha visto anteriormente.
Andlisis con haplogrupos de ADNmt

Con el objetivo de describir la estructura genética de las poblaciones romanies desde el
punto de vista de los linajes femeninos, se ha analizado una base de datos de frecuencias de

haplogrupos del ADNmt, para lo cual se recopilaron las frecuencias de 28 haplogrupos en 43
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poblaciones euroasiaticas. De este modo, junto a los resultados del cromosoma Y, hemos podido
obtener una imagen mas completa de la historia de esta etnia. Se realiz6 un AMOVA, separando
las poblaciones en sus dos grupos continentales, que dio como resultado una alta significacién
en todos los niveles organizativos, confirmando la capacidad de estos haplogrupos para
discriminar a las poblaciones seleccionadas, y un primer indicio de la alta heterogeneidad
presentada por este tipo de marcadores (Tabla 28). En los sucesivos analisis MDS y AFC, la
poblacién romani ucraniana destacd como la mds heterogénea. Asi, tanto en el MDS que incluyé
a poblaciones de ambos continentes (Figura 88), como en los MDS que analizaron por separado
a grupos europeos o asiaticos (Figuras 89 y 90), y también en el AFC (Figura 91), esta poblacion
se ha situado claramente alejada de todas las demas. Como ya se ha mencionado, los romanies
de Ucrania presentan una diversidad genética del ADN mitocondrial muy baja, con tan sélo 4
haplogrupos presentes y uno de ellos claramente predominante, el haplogrupo J, con una
frecuencia de 0,765. Por tanto resulta evidente, segun los diferentes analisis realizados, que la

deriva genética en los linajes femeninos de las romanies ucranianas ha sido muy elevada.

Es preciso mencionar también a las romanies eslovacas que, si en los MDS se situaban
dentro de la nube de puntos romani, especialmente cercana a la de las poblaciones europeas
(Figura 89), en el analisis AFC han aparecido alejadas del grupo principal de poblaciones,
quedando mas proximas a los romanies de Ucrania (Figura 91). Este tipo de discordancias
justifica el interés de realizar analisis multivariantes redundantes mediante diferentes métodos,
con el fin de poner de manifiesto posibles artefactos estadisticos. En este caso, la posicidn de
las romanies eslovacas en el AFC queda caracterizada por el haplotipo | y en menor medida por
el J (Figura 92). Esta poblacidn presenta el valor mas alto del haplogrupo | (0,319), seguida por
la poblacidon romani ucraniana (0,125) (Tabla 9 del Anexo). Por su parte, las romanies ucranianas
tienen el valor mas alto del haplogrupo J (0,765), muy por encima del resto de poblaciones, ya
gue ninguna supera el valor 0,3. Estos valores tan elevados han generado un eje 2 en el AFC que
en buena medida refleja la varianza residual originada por estas dos poblaciones de etnia
romani, debido en ultima instancia a la accién de la deriva. De hecho, el haplogrupo | ha tenido
un valor significativo para —log(P) en ambas poblaciones y el haplogrupo J en la eslovaca (Tablas

30y 31).

Por lo que respecta al resto de poblaciones romanies, se sitian en el MDS global dentro
de la nube de puntos de las poblaciones europeas y del Sur de Asia (Figura 88). Considerando
por separado ambos continentes, la poblacién mds proxima a las europeas es la eslovaca,

seguida de la hungara y la bulgara, estando mas separadas la rumana, la espafiola y la griega
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(Figura 89). Este es, precisamente, el orden en el grado de mestizaje que hemos obtenido con
poblaciones europeas, con un valor maximo para la eslovaca (0,735) y un valor minimo para la
griega (0,107) (Tabla 32). En el analisis MDS con poblaciones asiaticas el orden de proximidad a
estas ha sido el contrario, con la excepcidn relativa de las romanies espafiolas, que aparecen en
una posicion proxima a las hangaras y bulgaras (Figura 90). En el andlisis AFC, con la excepcion
mencionada de las espafiolas, la ordenacion de las romanies entre europeas y asiaticas ha sido
similar, observdndose de nuevo una menor relacidon con las poblaciones asidticas de lo que
cabria esperar por su grado de mestizaje. El grado de flujo génico procedente de Europa
calculado para los linajes del ADN mitocondrial ha sido muy heterogéneo, con valores que
oscilan entre el 73,5% en las mujeres eslovacas y el 10,7% de las griegas. Entre las poblaciones
romanies con un componente asiatico mayoritario se encuentran la griega (89,3%), la espafiola
(70,1%) y la rumana (63,0%). Con una proporcidon menor se encuentran la bulgara (43,7%), la

ucraniana (38,5%), la hingara (36,4%) y la eslovaca (26,5%).

Por otra parte, se ha observado un desequilibrio importante en las tasas de mestizaje
entre linajes masculinos y femeninos. Si bien las poblaciones analizadas para los diferentes
marcadores no son coincidentes en general, se ha podido estimar el grado de mestizaje para los
romanies hingaros y eslovacos a partir de haplogrupos del ADN mitocondrial, del cromosoma Y
y de marcadores STR autosémicos del sistema CODIS. En ambos casos, la proporcién de origen
asiatico ha sido mayor en los linajes masculinos (100% en eslovacos y 65,3% en hungaros, para
el cromosoma Y), respecto a los femeninos (26,5% en eslovacas y 36,4% en hungaras, para el
ADN mitocondrial). El rango observado en el conjunto de poblaciones para el cromosoma Y se
encuentra entre el 44,1% y el 100%, con un valor medio del 77,3%, mientras que para el ADN

mitocondrial varia entre el 26,5% y el 89,3%, con un valor medio del 52,5%.

Los valores estimados para cromosomas autosdmicos se encuentran, légicamente, en
valores intermedios tanto en eslovacos (50,3%) como en hungaros (40,3%). Ambos resultados
se encuentran mas cerca de los estimados mediante linajes femeninos que con masculinos, lo
que induce a pensar en un mayor numero de mujeres fundadoras y, por ende, en un nimero
menor de varones fundadores. Las diferencias observadas entre linajes masculinos y femeninos
podrian indicar la presencia de un factor diferencial relacionado con el sexo (y género en sentido
mas social y de costumbres). Algunos autores han propuesto que, como consecuencia de la
dominancia de los varones frente a las mujeres dentro de la etnia, se puede haber permitido a
los primeros una mayor libertad en sus enlaces (Mendizabal et al., 2011; Weyrauch, 2001). Tan

solo en periodos de cambios en las politicas de exclusidn varones y mujeres habrian tenido una
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libertad de eleccion similar (Garcia-Fernandez et al., 2020; Mendizabal et al., 2011; Pereira et
al., 2012; Weyrauch, 2001). En general se habria producido un mayor nimero de enlaces entre
varones romanies y mujeres externas a la etnia, siendo menos habitual el caso de mujeres
romanies unidas con varones externos, ya que no tendrian (salvo excepciones) esta posibilidad.
De esta forma, habria una mayor entrada de haplogrupos del ADNmt dentro de la poblacion
romani procedentes de su poblacidn huésped, que de haplogrupos del cromosoma Y. En
consecuencia, el flujo génico observado en las poblaciones romanies con marcadores
autosdmicos corresponderia en mayor medida a la entrada de mujeres dentro de las
poblaciones romanies. Finalmente, hay que sefialar que la discrepancia en los valores de
mestizaje entre ambos sexos ha sido estudiada en otras poblaciones (Alfonso-Sanchez et al.,
2018, 2019; Baji¢ et al., 2018; Ma et al., 2021; Ongaro et al., 2021; Resano y Moral, 2018). En
el caso de la etnia romani, Garcia-Fernandez et al. (2020) han obtenido resultados que sustentan
la hipdtesis de que la inclusidon de mujeres europeas no-romanies dentro de la poblacidn romani
ha sido tradicionalmente mas habitual que la de varones, lo que apoya sin duda los resultados

obtenidos en la presente investigacion.

VI.5 Recapitulacion

En definitiva, considerando los distintos tipos de marcadores utilizados en el presente
estudio, los diferentes analisis realizados y las diferentes poblaciones consideradas, hemos
observado que la poblacién romani del Pais Vasco, durante su periodo migratorio, ha estado
sometida a periodos de aislamiento y tamafios efectivos reducidos, como consecuencia de
efectos fundadores y cuellos de botella sucesivos que han podido propiciar la accién de la deriva
genética, encontrandose evidencias de la misma tanto en un gran numero de los SNPs
estudiados como de inserciones Alu. Este mismo aislamiento ha podido mantenerse durante las
primeras etapas tras su asentamiento en la actual area del Pais Vasco durante el siglo XV (Font-
Porterias et al., 2019; Lermo et al., 2006), promovido tanto por las caracteristicas culturales
propias de este grupo étnico, como por el contexto socio-politico del periodo en que se fueron
asentando, que llegd a su extremo en el siglo XVIII (Kalaydjieva et al., 2001a; Melegh et al., 2017

Martinez-Martinez, 2014).

Por otra parte, hemos observado un notable impacto del flujo génico en la poblacién
romani estudiada procedente tanto de su poblacion huésped como de otras europeas v,
eventualmente, del Préximo Oriente. Un elevado componente europeo también se ha
observado en otras poblaciones romanies europeas, situdndose la poblacién romani del Pais

Vasco en un valor intermedio (Bianco et al., 2020; Gusmdo et al., 2010). Este cambio de
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tendencia en relacidn a la poblacion huésped ha podido ser causado por variaciones en el Estado
de derecho y en el contexto social, como se refleja en los diversos proyectos de integracién y en
el reconocimiento de los derechos de esta etnia por el Parlamento Europeo durante la ultima
década (Sordé et al., 2013), si bien, aun se mantiene en la actualidad cierto grado de
discriminacién tanto en el ambito social como laboral (Minorities at Risk Project, 2006). Los
cambios sefalados han podido reducir la barrera cultural entre ambas poblaciones promoviendo

una mayor permeabilidad en sus enlaces interpoblacionales.

En lo que compete a las poblaciones romanies europeas analizadas mediante STRs,
hemos detectado una notable variabilidad en las acciones de los agentes microevolutivos
estudiados. Dicha heterogeneidad puede ser la demostracion de las diferentes condiciones a las
que han estado expuestas estas poblaciones y al escaso contacto entre ellas, que ha podido
generar una subestructuracién de las mismas posterior a su entrada en el continente europeo
(Ehler y Vanek, 2017; Font-Porterias et al., 2019, 2021; Gusmao et al., 2010; Kalaydjieva et al.,
2001b; Sotak et al., 2008). Esta subdivision promovio sin duda la aparicidon de subgrupos tras el
asentamiento de las diferentes poblaciones romanies, como seria el caso de los valaco romanies,
descendientes de las poblaciones romanies asentadas en la regién de Valaquia (actual Rumania)
y sometidas a esclavitud hasta el siglo XIX (Fraser, 1992; Gresham et al., 2001; Hancock, 1987).
Otro ejemplo seria el de los zhutanos, descendientes del mestizaje entre judios y romanies en

los campos de concentracion durante la Segunda Guerra Mundial (Kalaydjieva et al., 2005).

Por otra parte, se ha observado la misma heterogeneidad en cuanto a la accidén de los
agentes microevolutivos (detectada mediante el uso de marcadores autosémicos) en los
haplogrupos de ambos linajes (comosoma Y y ADNmt). Ademas de exhibir un amplio rango de
actuacién tanto del flujo génico como de la deriva genética, los haplogrupos también han
demostrado un reducido contacto entre las distintas poblaciones romanies europeas. Estos
resultados coinciden con lo planteado con marcadores autosémicos y con lo observado por otros
autores, siendo indicio de la subestructuracion de las poblaciones romanies tras la entrada en
el continente (Gusmao et al., 2010; Soték et al., 2008). Ademas, se ha observado un mestizaje
diferencial segln el sexo en las poblaciones romanies europeas, con mayores indicios de
mestizaje en los marcadores del linaje femenino respecto al masculino, y un valor intermedio en
el caso de marcadores autosémicos, pero mas préximos al linaje femenino. Varios autores
explican esta discrepancia en funcién de la tradicional dominancia de los varones frente a las
mujeres, caracteristica sociocultural de esta etnia. Esta jerarquia podria promover una mayor

permisividad en los enlaces interpoblacionales entre varones romanies y mujeres de otro origen
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(pero no de mujeres romanies con varones extrinsecos a esta etnia), lo que se traduciria en una
mayor entrada de haplogrupos de ADNmt con origen externo que de haplogrupos del

cromosoma Y (Garcia-Fernandez et al., 2020; Mendizabal et al., 2011; Weyrauch, 2001).

Por ultimo, los analisis con ambos linajes han contribuido a explicar el origen indio de
esta etnia, pero a su vez han mostrado discordancias en cuanto a la regién o area geografica.
Por un lado, los andlisis del linaje masculino han situado su origen alejado del Noroeste del
subcontinente indio debido a la presencia del haplogrupo H, mayoritario en las poblaciones
romaniesy en las tribus del Sur de la India, pero ausente tanto en las poblaciones europeas (por
lo que no puede proceder del mestizaje con dichas poblaciones durante su didspora), como en
las poblaciones del Punjab en el Noroeste, origen tedrico de la etnia romani. Sin embargo, los
haplogrupos del ADNmt localizan su origen en esta misma regidon nortefia (el Punjab),
coincidiendo con lo sefialado por otros autores (Mastana et al., 1992; Mendizabal et al., 2011,
2012). Un evento de cuello de botella o efecto fundador posterior al inicio de la didspora romani
podria haber provocado la desaparicion del haplogrupo H del acervo genético de las poblaciones
del Noroeste de la India. El mantenimiento de dicho haplogrupo en las tribus y castas del Sur
podria haber ocurrido debido al aislamiento entre ambos extremos del subcontinente,
provocado por la estructuracién en castas y por la barrera al flujo génico, lo que generd un
gradiente Sur-Norte de la presencia de este haplogrupo (Kivisild et al., 2003). O también el origen
de los linajes masculinos de los romanis podria encontrarse en algin grupo todavia no

identificado.
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VII. Conclusiones

Segun los resultados obtenidos en el presente manuscrito, se han extraido las siguientes conclusiones:

VI.

VII.

Se observa un notable grado de flujo génico acumulado en la poblacién romani del Pais Vasco,
tanto a partir de marcadores SNP como de inserciones Alu, con unas proporciones similares
en su patrimonio genético provenientes tanto de Europa como del Sur de Asia.

La accion de la deriva genética también es importante en esta poblacién, en la que se ha
detectado un efecto potencial de la misma en mas del 40% de los SNPs e inserciones Alu
analizados.

El andlisis de marcadores STRs en poblaciones romanies de diferentes paises europeos revela
una notable heterogeneidad en Ila intensidad de las presiones microevolutivas
experimentadas por dichas poblaciones, lo que sustenta la hipdtesis de un alto grado de
subdivisién entre los diferentes grupos de la etnia romani.

Los valores estimados para el grado de mestizaje de las diversas poblaciones romanies
analizadas se distribuyen en un amplio rango de variacién, que va desde un componente
mayoritariamente europeo, superior al 70% en la poblacién romani de Macedonia, hasta un
componente fundamentalmente asiatico, superior al 63% en la poblacidn romani de Portugal,
guedando la poblacién romani del Pais Vasco en un lugar intermedio entre ambas.

En el contexto de una notable accidn de la deriva genética en todas las poblaciones romanies
consideradas, se han identificado episodios especialmente intensos en los romanies croatas y
portugueses en cuanto a los marcadores autosdmicos, y en los romanies ucranianos en el ADN
mitocondrial.

El andlisis de las frecuencias de haplogrupos del cromosoma Y y del ADN mitocondrial muestra
un mestizaje diferencial en relacion al sexo, existiendo un componente asidtico mayoritario
en los linajes masculinos y unas proporciones similares de origen asidtico y europeo en los
femeninos.

Los resultados obtenidos a partir del ADN mitocondrial confirman el parentesco de los
romanies con poblaciones del noroeste de la India, pero los haplogrupos del cromosoma Y

indican un alto grado de parentesco con poblaciones tribales del Oeste y el Sur de la India.
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Tabla 1: Resumen de poblaciones recopiladas para las diferentes familias de marcadores analizadas, organizadas

IX. Anexo

por continentes junto a su respectiva bibliografia.

AlMs

Poblaciones

Continente

Bibliografia

Vasca
Espaiola
Francesa
Britanica
Irlandesa
Italiana
Sarda
Hungara
Danesa
Finlandesa
Estonia
Bielorrusa

Ucraniana

Burusho
Kalash
Brahui
Sindhi
Balochi
Hazara
Telugu
Punjabi
Gujarati
Bengali
Tamil

Europa

Asia

Cheung et al., 1999

Cheung et al., 1999
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Alu

Poblaciones Continente Bibliografia

Vasca-Navarra (BSQN)
Vasca-Guipuzcoana (BSQG)
Catalana (CTLN)

Andaluza (NDLC)
Valenciana (VLNC)

Canaria (CNRS)
Francesa (BRTN) Comas et al., 2000, 2004; Garcia-
Obregdn et al., 2006; Nasidze et al.,

i WTZ E
Suiza (S ) uropa 2001; Stoneking et al., 1997; Varzari
Ucraniana (UKRN) etal., 2007

Moldava (MLDV)
Rumana (ROMN)
Macedonia (MCDN)
Albanesa (ALBN)
Griega (GREC)
Turca (TRKS)

Emiratos Arabes (EMRT)

Sirios (SYR) ,

. i Comas et al., 2000, 2004; Garcia-
Pakistanies (PKST) Obregdn et al., 2006; Nasidze et al.,
Tamil (TAML) 2001; Stoneking et al., 1997; Varzari
Indo-cristianos (IND1) etal.,, 2007

Indo-hindus (IND2)
Indo-musulmanes (IND3)
Pashtunes (PSHT)

Kayasthas Asia

Mathurs

Rastogies

Vaish

Brahmins Tripathi et al., 2008
Bhargavas

Chaturvedis

Sunitas

Chiitas

Han Xiao et al., 2002

IKung Africa Stoneking et al., 1997
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CODIS
Poblaciones Continente Bibliografia
Romani-macedonia
) Cabezas Silva et al., 2016; Egyed et
Romani-eslovaca Romanies al., 2000, 2006; Fiiredi et al., 1996,
Romani-croata Europa 1997; Gusmao et al., 2010; Haliti et
Romani-portuguesa P al., 2009; Havas et al., 2007; Sotak et
L al., 2008; ; Novokmet et al., 2007;
Romani-hungara
Macedonios .
Cabezas Silva et al., 2016; Egyed et
Eslovacos al., 2000, 2006; Firedi et al., 1996,
Croatas 1997; Gusmao et al., 2010; Haliti et
Portugueses al., 2009; Havas et al., 2007; Sotak et
B al., 2008; ; Novokmet et al., 2007;
Hungaros
Franceses Europa
Vasco-franceses
Italianos Amigo et al., 2009; Budowle et al.,
Sardos 2001; Kuzniar et al., 2004
Espafoles
Polacos
Teli
Rajput
Rajashtan
Fars Badiye et al., 2021; Hedjazi et al.,
Punjabi Asia 2013; Kumar et al., 2020; Sahajpal et
Saraiki al., 2019; Shan et al., 2021
Pashtunes
Sindhi
Balochis
CromY
Poblaciones Continente Bibliografia
Romani-bulgara
Romani-hungara
Romani-eslovaca ]
Romani-espaiiola Romanies Martinez-Cruz et al., 2016
Europa

Romani-griega
Romani-rumana

Romani-ucraniana
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Bulgara
Hungara
Eslovaca
Espaiiola
Griega
Rumana
Ucraniana
Francesa
Neerlandesa
Alemana
Polaca
Macedonia
Albana

Turca

Libanesa

Siria

Jordana

Iraqui

Irani

Afgana

Punjabi

Dhodia

Dubla

Konkana

Vasava

Gamit

Valvi Chaudhari
Nana Chaudhari
Mota Chaudhari
Pavagadhi Chaudhari
Gujarati

Koya

Chenchu

Europa

Asia

ADNmt

Martinez-Cruz et al., 2016

Semino et al., 2000; Martinez-Cruz
et al., 2016

Flores et al., 2005; Haber et al.,
2012; Khurana et al., 2014; Kivisild
et al., 2003; Regueiro et al., 2006

Poblaciones

Continente

Bibliografia

Romani-bulgara
Romani-hungara
Romani-eslovaca
Romani-espaiiola
Romani-griega
Romani-rumana

Romani-ucraniana

Romanies
Europa

Martinez-Cruz et al., 2016
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Bulgara
Hungara
Eslovaca
Espaiola
Griega

Rumana

Europa

Ucraniana
Francesa
Alemana
Italiana
Austriaca
Polaca

Turca
Siria
Libanesa
Jordana
Iraqui
Irani
Gilaki
Mazandaria
Persa
Hazara
Baluchi
Brahui

Asia

Burusho
Pakistani
Pathan
Sindhi
Pashtunes
Punjabi
Rajput
Gujarati
Makrani
Parsi

Martinez-Cruz et al., 2016

Ottoni et al., 2011

Metspalu et al., 2004; Ottoni et al.,
2011
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Tabla 2: Frecuencias alélicas de los AIMs analizados para la poblacion de estudio y poblaciones euroasiaticas.

Alelo Romanies del
SNP principal Cromosoma Pais Vasco Vascos Bielorusos Britanicos Daneses
rs11102524 C 1 0,519 0,48 0,518 0,494 0,663
rs4908602 A 1 0,276 0,38 0,393 0,39 0,337
rs6429223 A 1 0,576 0,63 0,643 0,736 0,721
rs1019264 C 2 0,405 0,67 0,442
rs182549 C 2 0,844 0,33 0,261 0,245
rs2920059 A 2 0,451 0,4 0,518 0,555 0,523
rs896788 A 2 0,342 0,23 0,163 0,147
rs10470510 A 3 0,532 0,54 0,571 0,527 0,512
rs1498444 A 3 0,625 0,56 0,571 0,574 0,698
rs4455309 C 3 0,667 0,77 0,651
rs9870523 A 3 0,63 0,46 0,477
rs1157106 C 4 0,37 0,29 0,464 0,352 0,361
rs116818505 G 6 0 0,352
rs200789833 G 6 0,463 0,214
rs2071350 C 6 0,973 0,934
rs2770 C 6 0,222 0,478
rs369150 A 6 0,295 0,242
rs3823324 T 6 0,671 0,484
rs72500564 C 6 0,838 0,764
rs72873921 C 6 0,104 0,214
rs72873922 A 6 0,097 0,214
rs79244404 C 6 0,149 0,17
rs9273352 G 6 0,638 0,445
rs9277332 A 6 0,629 0,313
rs9277413 A 6 0,173 0,418
rs9277418 C 6 0,818 0,588
rs9277498 C 6 0,16 0,302
rs9374640 A 6 0,331 0,54 0,554 0,528 0,512
rs7783055 C 7 0,669 0,52 0,643 0,5 0,547
rs917118 C 7 0,679 0,729 0,839 0,636 0,75
rs1392121 C 8 0,453 0,17 0,321 0,39 0,384
rs10123957 C 9 0,664 0,4 0,482 0,528 0,43
rs1493489 C 12 0,539 0,48 0,523
rs2710293 A 12 0,634 0,58 0,375 0,483 0,488
rs1886510 C 13 0,697 0,462 0,437 0,42
rs2065982 C 13 0,083 0,02 0,017 0,069
rs730570 A 14 0,87 0,9 0,847 0,88
rs1834640 A 15 0,805 1 1 0,98
rs8032154 A 15 0,52 0,58 0,57
rs881929 G 16 0,48 0,46 0,648 0,412
rs2033719 C 17 0,325 0,721 0,429 0,506 0,523
rs1024116 A 18 0,493 0,571 0,602 0,54
rs16951664 G 18 0,589 0,29 0,605
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rs2285513 A 19 0,383 0,58 0,321 0,484
rs2303798 A 19 0,032 0 0 0
rs6057059 A 20 0,453 0,5 0,446 0,5 0,558
rs722098 A 21 0,831 0,843 0,709 0,804
rs2040411 A 22 0,712 0,771 0,653 0,64
Franceses- Peninsula
SNP Estonios Finlandeses bretones Hungaros Ibérica Irlandeses Italianos
rs11102524 0,59 0,626 0,62 0,549 0,542 0,546 0,575
rs4908602 0,327 0,4 0,47 0,44 0,449 0,42 0,42
rs6429223 0,763 0,7 0,66 0,659 0,645 0,75 0,659
rs1019264 0,66 0,67 0,61 0,568 0,44
rs182549 0,425 0,55 0,64 0,429 0,149 0,87
rs2920059 0,531 0,636 0,6 0,476 0,439 0,591 0,411
rs896788 0,236 0,09 0,168 0,286 0,186 0,23
rs10470510 0,566 0,485 0,52 0,488 0,435 0,364 0,514
rs1498444 0,543 0,657 0,57 0,46 0,537 0,65 0,545
rs4455309 0,64 0,69 0,622 0,5 0,73
rs9870523 0,58 0,47 0,61 0,773 0,69
rs1157106 0,459 0,54 0,41 0,354 0,336 0,386 0,46
rs116818505 0,182 0,262 0,276
rs200789833 0,056 0,215 0,187
rs2071350 0,995 0,921 0,944
rs2770 0,384 0,449 0,435
rs369150 0,248 0,262 0,257
rs3823324 0,495 0,486 0,551
rs72500564 0,909 0,757 0,799
rs72873921 0,056 0,215 0,187
rs72873922 0,056 0,215 0,187
rs79244404 0,106 0,192 0,206
rs9273352 0,53 0,407 0,407
rs9277332 0,167 0,379 0,36
rs9277413 0,192 0,346 0,327
rs9277418 0,823 0,664 0,673
rs9277498 0,172 0,257 0,238
rs9374640 0,604 0,5 0,62 0,61 0,631 0,659 0,63
rs7783055 0,556 0,5 0,6 0,5 0,491 0,5 0,472
rs917118 0,773 0,747 0,83 0,758 0,734 0,741 0,635
rs1392121 0,341 0,308 0,41 0,232 0,332 0,386 0,411
rs10123957 0,502 0,551 0,52 0,476 0,421 0,386 0,505
rs1493489 0,463 0,54 0,57 0,524 0,682 0,42
rs2710293 0,462 0,444 0,57 0,512 0,533 0,546 0,551
rs1886510 0,468 0,48 0,517 0,5 0,438 0,516
rs2065982 0,07 0,02 0,062 0 0,084 0,071
rs730570 0,785 0,8 0,851 0,857 0,891 0,859
rs1834640 0,987 0,99 0,98 0,978 0,995 1 1
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rs8032154 0,36 0,45 0,451 0,636 0,54
rs881929 0,667 0,48 0,37 0,607 0,67 0,533
rs2033719 0,455 0,515 0,52 0,524 0,533 0,5 0,491
rs1024116 0,516 0,66 0,429 0,525
rs16951664 0,4 0,57 0,488 0,546 0,5
rs2285513 0,46 0,404 0,43 0,5 0,491
rs2303798 0,027 0 0,006 0,036 0,009 0,04
rs6057059 0,482 0,475 0,38 0,317 0,458 0,477 0,435
rs722098 0,747 0,84 0,787 0,929 0,768 0,655
rs2040411 0,629 0,62 0,619 0,714 0,64 0,5
SNP Rusos Sardos Ucranianos Burusho Kalash Balochi Bengalis
rs11102524 0,577 0,59 0,586 0,44 0,66 0,46 0,448
rs4908602 0,34 0,54 0,431 0,52 0,56 0,46 0,454
rs6429223 0,71 0,46 0,534 0,5 0,7 0,58 0,506
rs1019264 0,68 0,55 0,48 0,46 0,52
rs182549 0,691 0,93 0,88 1 0,64 0,93
rs2920059 0,539 0,48 0,569 0,46 0,62 0,54 0,657
rs896788 0,18 0,23 0,5 0,36 0,36 0,547
rs10470510 0,5 0,45 0,621 0,56 0,46 0,5 0,581
rs1498444 0,628 0,46 0,512 0,72 0,46 0,56 0,692
rs4455309 0,62 0,68 0,46 0,72 0,56
rs9870523 0,7 0,61 0,5 0,78 0,52
rs1157106 0,5 0,29 0,379 0,32 0,2 0,42 0,454
rs116818505 0,32
rs200789833 0,366
rs2071350 0,855
rs2770 0,355
rs369150 0,238
rs3823324 0,704
rs72500564 0,611
rs72873921 0,366
rs72873922 0,366
rs79244404 0,209
rs9273352 0,581
rs9277332 0,581
rs9277413 0,43
rs9277418 0,57
rs9277498 0,413
rs9374640 0,6 0,68 0,638 0,48 0,54 0,42 0,442
rs7783055 0,59 0,61 0,465 0,4 0,62 0,6 0,686
rs917118 0,719 0,5 0,724 0,56 0,56 0,6 0,517
rs1392121 0,359 0,27 0,362 0,42 0,5 0,48 0,535
rs10123957 0,462 0,41 0,397 0,34 0,48 0,4 0,361
rs1493489 0,42 0,48 0,46 0,48 0,5
rs2710293 0,346 0,45 0,448 0,66 0,54 0,58 0,674



Material anexo

rs1886510 0,511 0,543 0,7 0,58 0,58 0,837
rs2065982 0,031 0,04 0,32 0,04 0,16 0,25
rs730570 0,681 0,97 0,6 0,66 0,72 0,529
rs1834640 0,958 0,971 0,98 1 0,86 0,564
rs8032154 0,54 0,52 0,66 0,74 0,62
rs881929 0,362 0,42 0,76 0,44 0,58 0,843
rs2033719 0,423 0,52 0,483 0,38 0,16 0,32 0,349
rs1024116 0,48 0,5 0,44 0,26 0,54 0,221
rs16951664 0,4 0,45 0,56 0,58 0,5
rs2285513 0,462 0,52 0,379 0,36 0,34 0,4 0,366
rs2303798 0,031 0,015 0,08 0,16 0,06 0,25
rs6057059 0,487 0,52 0,5 0,56 0,54 0,56 0,628
rs722098 0,722 0,871 0,6 0,28 0,68 0,558
rs2040411 0,667 0,757 0,55 0,48 0,58 0,424
SNP Brahui Gujarati Hazara Punjabi Sindhi Tamil Telugu
rs11102524 0,44 0,495 0,56 0,443 0,46 0,387 0,323
rs4908602 0,44 0,5 0,29 0,412 0,48 0,515 0,544
rs6429223 0,48 0,587 0,46 0,542 0,66 0,431 0,495
rs1019264
rs182549 0,62 0,859 0,88 0,734 0,7 0,941 0,936
rs2920059 0,42 0,733 0,69 0,651 0,68 0,721 0,662
rs896788 0,32 0,456 0,46 0,443 0,54 0,5 0,534
rs10470510 0,38 0,558 0,67 0,604 0,46 0,642 0,539
rs1498444 0,7 0,636 0,57 0,661 0,62 0,642 0,691
rs4455309 0,5 0,56 0,72
rs9870523 0,5 0,54 0,64
rs1157106 0,48 0,413 0,46 0,412 0,5 0,417 0,431
rs116818505 0,214 0,219 0,279 0,26
rs200789833 0,286 0,394 0,368 0,343
rs2071350 0,918 0,885 0,828 0,833
rs2770 0,427 0,474 0,397 0,392
rs369150 0,16 0,182 0,128 0,137
rs3823324 0,646 0,552 0,672 0,578
rs72500564 0,796 0,787 0,696 0,745
rs72873921 0,286 0,349 0,368 0,343
rs72873922 0,286 0,349 0,368 0,343
rs79244404 0,185 0,219 0,226 0,177
rs9273352 0,49 0,552 0,52 0,559
rs9277332 0,495 0,568 0,598 0,632
rs9277413 0,306 0,281 0,418 0,353
rs9277418 0,699 0,729 0,588 0,652
rs9277498 0,257 0,276 0,378 0,328
rs9374640 0,42 0,335 0,46 0,328 0,34 0,314 0,348
rs7783055 0,5 0,607 0,42 0,557 0,66 0,564 0,598
rs917118 0,36 0,621 0,62 0,573 0,64 0,515 0,539
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rs1392121
rs10123957
rs1493489
rs2710293
rs1886510
rs2065982
rs730570
rs1834640
rs8032154
rs881929
rs2033719
rs1024116
rs16951664
rs2285513
rs2303798
rs6057059
rs722098
rs2040411

0,6
0,34
0,6
0,6
0,66
0,18
0,74
0,98
0,62
0,78
0,34
0,6
0,52
0,46

0,52
0,58
0,43

0,515
0,316

0,626
0,801
0,204
0,539
0,942

0,944
0,354
0,291

0,413
0,16

0,621
0,636
0,471

0,44
0,5
0,56
0,54
0,83
0,27
0,46
0,632
0,63
0,62
0,54
0,44
0,44
0,63
0,14
0,65
0,31
0,38

0,484
0,385

0,646
0,823
0,193
0,578
0,766

0,802
0,422
0,359

0,385
0,099
0,609
0,698
0,469

0,5
0,48
0,46
0,56
0,76
0,27
0,71

0,8
0,68
0,74

0,5

0,4
0,48
0,42

0,114

0,5
0,18

0,475

0,505
0,368

0,686
0,809
0,225
0,52

0,485

0,892
0,324
0,338

0,422
0,201
0,647
0,667
0,52

0,583
0,373

0,701
0,824
0,25

0,529
0,652

0,907
0,407
0,324

0,427
0,221
0,672
0,662
0,471

Tabla 3: Frecuencias de insercidn de los elementos Alu de estudio en poblaciones europeas y asiaticas. Leyenda:
BSR: Romanies residentes en el Pais Vasco, poblacion de estudio (Espafia), BSQG: Vascos Guiptizcoa (Espafia),
BSQN: Vascos Navarra (Espafia), CTLN: Catalanes (Espafia), NDLC: Andaluces (Espafia), VLNC: Valencianos (Espafia),
CNRS: Canarios (Espafa), BRTN: Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN:
Albaneses, MLDV: Moldavos, ROMN: Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes, SYR:
Sirios, PKST: Pakistanies, TAML: Tamil, PSHT: Pashtun, IND1: India-Cristianos, IND2: India-Hindus, IND3: India-
Musulmanes.

Alu BSR BSQG BSQN CTLN NDLC VLNC
TPA25 0,434 0,553 0,592 0,608 0,59 0,556
ACE 0,196 0,425 0,32 03 0,47 0,387
APO 0,903 0,95 0,97 0,983 0,985 0,94
PV92 0,265 0,239 0,154 0,175 0,194 0,232
FXINB 0,238 0,441 0,49 0,5 0,448 0,476
D1 0,313 0,473 0,373 0,35 0,306 0,322
B65 0,422 0,557 0,466 0,525 0,552 0,529
A25 0,155 0,156 0,124 0,125 0,142 0,104
Alu CNRS FRNC SWTzZ MCDN GREC ALBN
TPA25 0,609 0,56 0,453 0,521 0,552 0,557
ACE 0,369 0,48 0,372 0,44 0,26 0,467
APO 0,949 0,99 0,942 0,976 0,977 1
PV92 0,25 0,23 0,198 0,167 0,19 0,203
FXINB 0,383 0,42 0,477 0,542 0,5 0,6
D1 0,348 0,46 0,337 0,38 0,409 0,267
B65 0,559 0,57 0,58 0,597 0,651 0,67
A25 0,155 0,16 0,12 0,109 0,098 0,075
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Material anexo

Alu MLDV ROMN UKRN TRKS EMRT SYR
TPA25 0,569 0,577 0,518 0,427 0,44 0,51
ACE 0,486 0,469 0,404 0,441 0,33 0,4
APO 0,963 0,915 0,964 0,963 0,97 0,93
PV92 0,249 0,2 0,235 0,256 0,3 0,18
FXIIIB 0,488 0,408 0,441 0,473 0,39 0,28
D1 0,383 0,415 0,412 0,284 0,08 0,29
B65 0,571 0,569 0,53 0,706 0,41 0,31
A25 0,117 0,031 0,077 0,048 0,12 0
Alu PKST TAML PSHT IND1 IND2 IND3
TPA25 0,51 0,56 0,55 0,57 0,34 0,41
ACE 0,44 0,69 0,52 0,6 0,52 0,52
APO 0,72 0,81 0,86 0,67 0,85 0,86
PV92 0,3 0,56 0,33 0,48 0,52 0,3
FXIIIB 0,23 0,61 0,57 0,61 0,66 0,66
D1 0,17 0,34 0,27 0,28 0,1 0,32
B65 0,37 0,55 0,49 0,31 0,35 0,4
A25 0,07 0,17 0,18 0,14 0,05 0,12

Tabla 4: Frecuencias de insercidn de 7 inserciones Alu de estudio en poblaciones europeas y asiaticas. Leyenda:
BSR: Romanies residentes en el Pais Vasco, poblacion de estudio (Espafia), BSQG: Vascos Guiptizcoa (Espafia),
BSQN: Vascos Navarra (Espafia), CTLN: Catalanes (Espafia), NDLC: Andaluces (Espafia), VLNC: Valencianos (Espaiia),
CNRS: Canarios (Espafia), BRTN: Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN:
Albaneses, MLDV: Moldavos, ROMN: Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes, SYR:
Sirios, PKST: Pakistanies, TAML: Tamil, PSHT: Pashtun, Uttar Pradesh: Kayasthas, Mathurs, Rastogies, Vaish,

Brahmins, Bhargavas, Chaturvedis, Sunni: Sunitas y Shia: Chiitas.

Alu BSR BSQG BSQN CTLN NDLC VLNC
TPA25 0,434 0,553 0,592 0,608 0,590 0,556
ACE 0,196 0,425 0,320 0,300 0,470 0,387
APO 0,903 0,950 0,970 0,983 0,985 0,940
PV92 0,265 0,239 0,154 0,175 0,194 0,232
FXIlB 0,238 0,441 0,490 0,500 0,448 0,476
D1 0,313 0,473 0,373 0,350 0,306 0,322
B65 0,422 0,557 0,466 0,525 0,552 0,529
Alu CNRS FRNC SWTZ MCDN GREC ALBN
TPA25 0,609 0,560 0,453 0,521 0,552 0,557
ACE 0,369 0,480 0,372 0,440 0,260 0,467
APO 0,949 0,990 0,942 0,976 0,977 1
PV92 0,250 0,230 0,198 0,167 0,190 0,203
EXIB 0,383 0,420 0,477 0,542 0,500 0,600
D1 0,348 0,460 0,337 0,380 0,409 0,267
B65 0,559 0,570 0,580 0,597 0,651 0,670
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Alu MLDV ROMN UKRN TRKS EMRT SYR
TPA25 0,569 0,577 0,518 0,427 0,440 0,510
ACE 0,486 0,469 0,404 0,441 0,330 0,400
APO 0,963 0,915 0,964 0,963 0,970 0,930
PV92 0,249 0,200 0,235 0,256 0,300 0,180
FXIIB 0,488 0,408 0,441 0,473 0,390 0,280
D1 0,383 0,415 0,412 0,284 0,080 0,290
B65 0,571 0,569 0,530 0,706 0,410 0,310
Alu PKST TAML PSHT Shia Sunni Kayastha
TPA25 0,510 0,560 0,550 0,468 0,540 0,523
ACE 0,440 0,690 0,520 0,515 0,558 0,595
APO 0,720 0,810 0,860 0,725 0,743 0,820
PV92 0,300 0,560 0,330 0,345 0,353 0,385
FXIB 0,230 0,610 0,570 0,433 0,405 0,433
D1 0,170 0,340 0,270 0,255 0,268 0,235
B65 0,370 0,550 0,490 0,333 0,333 0,323
Alu Mathur Rastogi Vaish Bhargava Brahmin Chaturvedi
TPA25 0,658 0,500 0,500 0,498 0,483 0,528
ACE 0,570 0,605 0,613 0,565 0,525 0,573
APO 0,910 0,888 0,900 0,885 0,910 0,880
PV92 0,388 0,335 0,340 0,293 0,283 0,300
FXIlIB 0,380 0,445 0,470 0,343 0,345 0,378
D1 0,228 0,230 0,225 0,305 0,325 0,290
B65 0,293 0,410 0,415 0,453 0,483 0,448

Tabla 5: Frecuencias de insercidn de 7 inserciones Alu de estudio en poblaciones europeas y asiaticas Leyenda: BSR:
Romanies residentes en el Pais Vasco, poblacion de estudio (Espafia), BSQG: Vascos Guipuzcoa (Espaiia), BSQN:
Vascos Navarra (Espafa), CTLN: Catalanes (Espaiia), NDLC: Andaluces (Espafia), VLNC: Valencianos (Espaiia), CNRS:
Canarios (Espafia), BRTN: Bretones (Francia), SWTZ: Suizos, MCDN: Macedonios, GREC: Griegos, ALBN: Albaneses,
MLDV: Moldavos, ROMN: Rumanos, UKRN: Ucranianos, TRKS: Turcos, EMRT: Emiratos Arabes, SYR: Sirios, PKST:
Pakistanies, TAML: Tamil, PSHT: Pashtun, Uttar Pradesh (Tripathi et al., 2008): Kayasthas, Mathurs, Rastogies,
Vaish, Brahmins, Bhargavas, Chaturvedis, Sunni: Sunitas y Shia: Chiitas. KUNG: Poblacién jKung de Angola , CHBJ:

Han de China, ANCESTRAL: poblacién ancestral hipotética.

Alu BSR BSQG BSQN CTLN NDLC VLNC
TPA25 0,434 0,553 0,592 0,608 0,590 0,556
ACE 0,196 0,425 0,320 0,300 0,470 0,387
APO 0,903 0,950 0,970 0,983 0,985 0,940
PV92 0,265 0,239 0,154 0,175 0,194 0,232
FXIlB 0,238 0,441 0,490 0,500 0,448 0,476
D1 0,313 0,473 0,373 0,350 0,306 0,322
B65 0,422 0,557 0,466 0,525 0,552 0,529
Alu CNRS FRNC SWTZ MCDN GREC ALBN

272



Material anexo

TPA25 0,609 0,560 0,453 0,521 0,552 0,557
ACE 0,369 0,480 0,372 0,440 0,260 0,467
APO 0,949 0,990 0,942 0,976 0,977 1
PV92 0,250 0,230 0,198 0,167 0,190 0,203

FXIlB 0,383 0,420 0,477 0,542 0,500 0,600

D1 0,348 0,460 0,337 0,380 0,409 0,267
B65 0,559 0,570 0,580 0,597 0,651 0,670
Alu MLDV ROMN UKRN TRKS EMRT SYR

TPA25 0,569 0,577 0,518 0,427 0,440 0,510
ACE 0,486 0,469 0,404 0,441 0,330 0,400
APO 0,963 0,915 0,964 0,963 0,970 0,930
PV92 0,249 0,200 0,235 0,256 0,300 0,180

FXIIB 0,488 0,408 0,441 0,473 0,390 0,280

D1 0,383 0,415 0,412 0,284 0,080 0,290
B65 0,571 0,569 0,530 0,706 0,410 0,310
Alu PKST TAML PSHT Shia Sunni Kayastha

TPA25 0,510 0,560 0,550 0,468 0,540 0,523
ACE 0,440 0,690 0,520 0,515 0,558 0,595
APO 0,720 0,810 0,860 0,725 0,743 0,820
PV92 0,300 0,560 0,330 0,345 0,353 0,385

FXIlIB 0,230 0,610 0,570 0,433 0,405 0,433

D1 0,170 0,340 0,270 0,255 0,268 0,235
B65 0,370 0,550 0,490 0,333 0,333 0,323
Alu Mathur Rastogi Vaish Bhargava Brahmin Chaturvedi

TPA25 0,658 0,500 0,500 0,498 0,483 0,528
ACE 0,570 0,605 0,613 0,565 0,525 0,573
APO 0,910 0,888 0,900 0,885 0,910 0,880
PV92 0,388 0,335 0,340 0,293 0,283 0,300

FXIIB 0,380 0,445 0,470 0,343 0,345 0,378

D1 0,228 0,230 0,225 0,305 0,325 0,290
B65 0,293 0,410 0,415 0,453 0,483 0,448
Alu KUNG CHBJ ANCESTRAL

TPA25 0,170 0,503 0
ACE 0,290 0,685 0
APO 0,880 0,908 0
PV92 0,200 0,847 0

FXIlB 0,170 0,781 0

D1 0,160 0,259 0
B65 0,500 0,390 0
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Tabla 6: Numero de habitantes pertenecientes a la etnia romani en el censo de cada pais huésped, % de la poblacién
romani frente al total, grado de mestizaje en funcion de los marcadores de CODIS obtenidos en este estudio.
(Fuentes de los datos poblacionales: R. Croacia: Croatian Bureau of Statistics-census, 2011, R. Macedonia: State
Statistical Office-Republicof North Macedonia-census, 2021, R. Eslovaquia: Statistical Office of the Slovak Republic-
census, 2011, R. Portugal: European Comission-Portugal, 2021., R.Hungria: The Hungarian Central Statistical Office-
census, 2011).

R.Croacia R. Macedonia R. Eslovaquia R. Portugal R. Hungria

Ne

Habitantes 16675 46433 105738 50000 315583
%

Poblacion

total 0,4 2,53 2 0,52 3,2

%Mestizaje
CoDIS 44,6 70,1 49,7 36,5 59,7
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Material anexo

Tabla 7: Frecuencias alélicas para los 13 STRs pertenecientes al CODIS en las 30 poblaciones de estudio.

I;::)r::am'- Croata Macedonia ;:T::i-nia Eslovaca ::Ir:vaanc:\ Portuguesa
CSF1PO
9 0 0,020 0,175 0,127 0,033 0,007 0,120
10 0,290 0,307 0,285 0,240 0,326 0,272 0,059
11 0,135 0,292 0,235 0,265 0,246 0,228 0,304
12 0,500 0,317 0,140 0,172 0,326 0,402 0,283
13 0,035 0,050 0,005 0,064 0,058 0,051 0,179
14 0 0,005 0,050 0 0,004 0,029 0,029
15 0 0,002 0 0 0,007 0,007 0,001
TPOX
0 0 0 0 0,004 0 0,006
8 0,435 0,527 0,490 0,343 0,599 0,489 0,511
0,080 0,087 0,120 0,255 0,084 0,084 0,108
10 0,145 0,042 0,060 0,049 0,073 0,066 0,064
11 0,335 0,300 0,295 0,238 0,219 0,347 0,275
12 0,005 0,037 0,035 0,025 0,022 0,007 0,030
13 0 0 0 0 0 0,007 0,001
D16S539
8 0 0,007 0,035 0,191 0,007 0,014 0,024
0,225 0,085 0,120 0,064 0,098 0,123 0,120
10 0,175 0,050 0,060 0,113 0,062 0,178 0,059
11 0,195 0,330 0,320 0,167 0,330 0,326 0,304
12 0,250 0,327 0,295 0,368 0,337 0,275 0,283
13 0,145 0,162 0,140 0,083 0,156 0,083 0,179
14 0,010 0,037 0,030 0,015 0,011 0 0,029
FGA
18 0,025 0,005 0 0,025 0,007 0,008 0,014
19 0,100 0,067 0,090 0,103 0,073 0,038 0,066
20 0,080 0,135 0,135 0,157 0,120 0,178 0,139
21 0,145 0,182 0,190 0,186 0,201 0,186 0,181
22 0,190 0,207 0,160 0,088 0,172 0,125 0,171
23 0,075 0,152 0,175 0,113 0,095 0,186 0,151
24 0,295 0,130 0,145 0,191 0,168 0,167 0,137
25 0,030 0,077 0,060 0,044 0,088 0,030 0,078
26 0,060 0,020 0,040 0,020 0,029 0,027 0,034
VWA
14 0,175 0,117 0,080 0,113 0,144 0,201 0,102
15 0,075 0,070 0,095 0,029 0,114 0,073 0,123
16 0,350 0,177 0,205 0,255 0,197 0,120 0,236
17 0,185 0,325 0,265 0,368 0,261 0,350 0,264
18 0,210 0,222 0,240 0,132 0,201 0,164 0,184
19 0,005 0,075 0,090 0,088 0,064 0,066 0,073
D7s820
7 0 0,025 0,020 0,015 0,018 0,043 0,017
8 0,070 0,140 0,135 0,118 0,156 0,109 0,155
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10
11
12
13
14
D8S1179

10
11
12
13
14
15
16
17
D13s317

10
11
12
13
14
D21511
27
28
29
30
30,2
31
31,2
32
32,2
33
33,2
34
34,2
35
THO1

w ©O© 00 N O

D351358
14
15

0,085
0,180
0,645
0,015
0,005

0,185
0,205
0,255
0,140
0,120
0,095

0,265
0,210
0,040
0,110
0,270
0,090
0,015

0,060
0,210
0,205
0,055

0,140

0,270

0,050

0,010

0,185

0,090

0,235

0,175

0,315

0,005
0,375

0,197
0,300
0,162
0,147
0,022

0,012
0,007
0,075
0,070
0,162
0,335
0,210
0,102
0,025

0,105
0,085
0,055
0,380
0,235
0,092
0,047

0,025
0,165
0,205
0,222
0,047
0,060
0,115
0,012
0,092
0,002
0,040

0,007

0,227
0,125
0,110
0,202
0,300

0,112
0,265

0,175
0,285
0,235
0,140
0,005
0,005

0,020
0,015
0,070
0,090
0,090
0,260
0,240
0,170
0,040
0,005

0,150
0,095
0,040
0,315
0,295
0,080
0,025

0,010
0,135
0,265
0,185
0,045
0,045
0,120
0,005
0,145

0,035

0,005

0,265
0,135
0,180
0,170
0,245

0,075
0,255

0,127
0,240
0,265
0,172
0,064

0,010
0,029
0,039
0,118
0,049
0,245
0,250
0,201
0,059

0,191
0,064
0,113
0,167
0,368
0,083
0,015

0,015
0,196
0,221
0,142
0,064
0,059
0,020

0,186

0,074

0,020
0,005

0,221
0,118
0,275
0,191
0,196

0,025
0,289

0,145
0,264
0,221
0,159
0,033
0,004

0,022
0,011
0,065
0,076
0,163
0,312
0,207
0,112
0,025
0,004

0,159
0,091
0,065
0,308
0,243
0,098
0,033

0,026
0,182
0,223
0,182
0,066
0,066
0,069
0,026
0,113
0,007
0,022

0,011

0,201
0,142
0,084
0,230
0,336

0,145
0,203

0,065
0,254
0,348
0,127
0,051
0,004

0,011
0,004
0,065
0,167
0,098
0,301
0,203
0,130
0,011
0,011

0,167
0,138
0,076
0,188
0,308
0,098
0,018

0,004
0,123
0,268
0,196
0,043
0,047
0,062
0,018
0,152
0,007
0,043
0,004
0,025
0,004

0,259
0,124
0,172
0,230
0,215

0,066
0,261

0,129
0,272
0,227
0,162
0,031
0,005

0,011
0,010
0,086
0,097
0,126
0,289
0,232
0,116
0,028
0,003

0,009
0,031
0,061
0,340
0,377
0,171
0,010

0,024
0,147
0,230
0,244
0,037
0,060
0,111
0,010
0,092
0,001
0,031

0,005
0,001

0,208
0,172
0,133
0,197
0,275

0,105
0,264

276



Material anexo

16 0,195 0,255 0,310 0,294 0,225 0,221 0,251
17 0,215 0,195 0,210 0,191 0,188 0,199 0,208
18 0,210 0,160 0,135 0,186 0,207 0,217 0,153
19 0 0,010 0,015 0,010 0,007 0,018 0,011
D18S51
11 0,010 0,010 0,030 0,010 0,011 0 0,009
12 0,045 0,102 0,135 0,162 0,084 0,080 0,140
13 0,100 0,132 0,135 0,123 0,106 0,058 0,130
14 0,120 0,187 0,120 0,225 0,157 0,164 0,143
15 0,230 0,130 0,175 0,137 0,164 0,150 0,147
16 0,075 0,150 0,165 0,201 0,179 0,182 0,159
17 0,325 0,107 0,085 0,069 0,131 0,208 0,112
18 0,045 0,092 0,070 0,044 0,088 0,073 0,065
19 0,045 0,045 0,035 0,015 0,037 0,011 0,042
20 0 0,027 0,020 0,005 0,029 0,040 0,024
D55818
9 0,080 0,042 0,055 0,050 0,051 0,036 0,031
10 0,090 0,087 0,040 0,054 0,087 0,062 0,061
11 0,195 0,312 0,250 0,233 0,348 0,236 0,340
12 0,535 0,360 0,425 0,450 0,333 0,493 0,377
13 0,100 0,182 0,215 0,203 0,163 0,167 0,171
14 0 0,010 0,010 0,010 0,007 0,007 0,010
Romani- Romani- , Vasco-
portuguesa hungara Hungara francesa Francesa Polaca
CSF1PO
9 0 0,014 0,038 0 0,054 0,047
10 0,228 0,300 0,307 0,313 0,250 0,278
11 0,256 0,354 0,262 0,458 0,321 0,260
12 0,480 0,277 0,318 0,208 0,304 0,313
13 0,033 0,050 0,063 0 0,071 0,083
14 0,004 0 0,009 0 0 0,014
15 0 0 0 0 0 0
TPOX
0 0 0,004 0 0 0,001
8 0,435 0,550 0,596 0,521 0,500 0,580
0,061 0,100 0,099 0,104 0,125 0,093
10 0,102 0,032 0,074 0,104 0,071 0,069
11 0,390 0,304 0,204 0,271 0,304 0,226
12 0,012 0,014 0,027 0 0 0,031
13 0 0 0 0 0 0
D16S539
8 0,020 0,004 0,022 0 0,107 0,005
9 0,098 0,182 0,103 0,146 0,161 0,093
10 0,069 0,145 0,054 0,021 0,071 0,042
11 0,382 0,232 0,296 0,188 0,25 0,284
12 0,195 0,264 0,303 0,396 0,304 0,358
13 0,224 0,154 0,182 0,229 0,089 0,192
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FGA

VWA

D75820

D8S1179

D13s317

D21s11

14

18
19
20
21
22
23
24
25
26

14
15
16
17
18
19

10
11
12
13
14

10
11
12
13
14
15
16
17

10
11
12
13
14

27
28

0,004

0,061
0,220
0,077
0,171
0,110
0,163
0,024
0,057

0,175
0,073
0,187
0,370
0,081
0,077

0,004
0,195
0,154
0,126
0,256
0,256
0,004
0,004

0,020
0,122
0,142
0,341
0,215
0,138
0,020

0,203
0,053
0,110
0,228
0,386
0,008
0,012

0,073

0,014

0,004
0,109
0,136
0,132
0,159
0,132
0,136
0,082
0,036

0,123
0,082
0,259
0,323
0,177
0,023

0,023
0,132
0,145
0,191
0,309
0,177
0,009
0,014

0,004
0,100
0,082
0,118
0,300
0,236
0,100
0,054
0,004

0,173
0,086
0,050
0,345
0,250
0,073
0,018

0,023
0,141

0,040

0,020
0,076
0,157
0,195
0,191
0,114
0,123
0,056
0,040

0,108
0,114
0,206
0,307
0,173
0,072

0,009
0,143
0,137
0,294
0,235
0,150
0,025
0,004

0,011
0,016
0,076
0,081
0,182
0,287
0,240
0,083
0,020
0,002

0,137
0,096
0,049
0,327
0,260
0,092
0,038

0,049
0,191

0,021

0,042
0,167
0,104
0,250
0,042
0,250
0,063
0,083

0,125
0,125
0,229
0,208
0,208
0,063

0,021
0,208
0,208
0,292
0,146
0,104
0,021

0,021
0,125
0,042
0,146
0,313
0,146
0,208

0,087
0,022
0,087
0,391
0,261
0,109
0,043

0,042
0,208

0,018

0,071
0,161
0,125
0,232
0,125
0,143
0,089
0,036

0,161
0,071
0,179
0,268
0,232
0,089

0,018
0,214
0,125
0,304
0,143
0,125
0,054
0,018

0,018
0,125
0,071
0,089
0,304
0,304
0,071
0,018

0,107
0,161
0,071
0,250
0,304
0,089
0,018

0,036
0,125

0,026

0,015
0,093
0,138
0,179
0,191
0,138
0,105
0,078
0,020

0,107
0,101
0,179
0,283
0,209
0,106

0,005
0,093
0,042
0,284
0,358
0,192
0,026

0,007
0,008
0,064
0,057
0,157
0,358
0,212
0,101
0,033
0,002

0,138
0,074
0,045
0,371
0,243
0,083
0,043

0,023
0,158

278



Material anexo

29 0,321 0,232 0,195 0,250 0,196 0,191
30 0,150 0,218 0,217 0,229 0,321 0,219
30,2 0,049 0,050 0,049 0 0,036 0,058
31 0,024 0,032 0,063 0 0,089 0,066
31,2 0,061 0,086 0,096 0,125 0,125 0,112
32 0,008 0,004 0,011 0 0 0,016
32,2 0,248 0,186 0,076 0,125 0,054 0,092
33 0 0 0 0 0 0
33,2 0,061 0,023 0,04 0,021 0 0,050
34 0 0 0 0 0 0
34,2 0 0,004 0,007 0 0 0,005
35 0 0 0,003 0 0 0,001
THO1
6 0,207 0,195 0,220 0,250 0,286 0,219
7 0,110 0,132 0,158 0,042 0,125 0,145
8 0,199 0,214 0,114 0,167 0,107 0,085
9 0,179 0,200 0,209 0,333 0,161 0,203
9,3 0,301 0,250 0,283 0,208 0,321 0,333
D3S1358
14 0,037 0,054 0,087 0,188 0,071 0,142
15 0,317 0,259 0,247 0,229 0,339 0,243
16 0,293 0,332 0,244 0,250 0,250 0,255
17 0,191 0,168 0,231 0,125 0,107 0,222
18 0,163 0,182 0,161 0,208 0,214 0,119
19 0 0,004 0,020 0 0,018 0,013
D18S51
11 0 0,004 0,016 0 0 0,016
12 0,077 0,118 0,112 0,239 0,111 0,106
13 0,069 0,045 0,150 0,065 0,148 0,114
14 0,252 0,209 0,170 0,152 0,204 0,126
15 0,236 0,141 0,119 0,174 0,130 0,157
16 0,102 0,173 0,112 0,217 0,148 0,190
17 0,142 0,118 0,117 0 0,093 0,124
18 0,049 0,050 0,083 0,022 0,093 0,083
19 0,028 0,045 0,052 0,087 0 0,035
20 0,020 0,036 0,043 0,022 0,037 0,027
D55818
9 0,004 0,054 0,040 0,042 0,018 0,056
10 0,085 0,095 0,078 0,042 0,036 0,071
11 0,211 0,264 0,318 0,354 0,339 0,324
12 0,423 0,432 0,370 0,313 0,375 0,386
13 0,260 0,141 0,166 0,208 0,196 0,150
14 0,016 0,014 0,020 0,042 0,036 0,009
Espaiiola Italiana Sarda Teli Rajput Punjabi
CSF1PO

9 0,010 0,025 0,019 0,007 0,011 0,028
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TPOX

D16S539

FGA

VWA

D75820

D8S1179

10
11
12
13
14
15

10
11
12
13

10
11
12
13
14

18
19
20
21
22
23
24
25
26

14
15
16
17
18
19

10
11
12
13
14

0,289
0,327
0,278
0,062
0,018

0,003
0,490
0,137
0,059
0,296
0,015

0,015
0,108
0,070
0,302
0,314
0,165
0,026

0,008
0,085
0,149
0,168
0,183
0,152
0,137
0,070
0,039

0,106
0,119
0,237
0,271
0,173
0,085

0,023
0,160
0,157
0,253
0,240
0,126
0,039
0,003

0,253
0,316
0,342
0,052
0,009
0,003

0,003
0,507
0,112
0,064
0,282
0,033
0,001

0,029
0,119
0,054
0,287
0,298
0,186
0,027

0,011
0,072
0,117
0,184
0,164
0,150
0,162
0,099
0,026

0,095
0,120
0,210
0,287
0,200
0,074

0,016
0,162
0,130
0,270
0,217
0,176
0,029
0,003

0,296
0,333
0,278
0,074

0,464
0,089
0,143
0,304

0,018
0,089
0,054
0,357
0,304
0,125
0,054

0,054
0,125
0,179
0,179
0,143
0,179
0,125
0,018

0,071
0,143
0,161
0,321
0,232
0,071

0,143
0,125
0,321
0,232
0,143
0,036

0,217
0,333
0,319
0,109
0,007
0,007

0,275
0,174
0,101
0,435
0,014

0,022
0,232
0,116
0,275
0,181
0,159
0,014

0,065
0,101
0,159
0,145
0,159
0,123
0,167
0,043

0,094
0,174
0,297
0,232
0,174
0,029

0,022
0,239
0,072
0,203
0,283
0,138
0,022
0,022

0,242
0,264
0,393
0,070
0,017

0,006
0,432
0,108
0,082

0,33
0,037
0,006

0,075
0,156
0,073
0,369
0,198
0,101
0,020

0,022
0,056
0,095
0,154
0,156
0,156
0,182
0,098
0,036

0,106
0,056
0,307
0,271
0,159
0,084

0,020
0,215
0,087
0,212
0,218
0,207
0,042

0,288
0,297
0,316
0,042
0,019

0,009
0,401
0,085
0,075
0,382
0,033
0,005

0,108
0,118
0,123
0,311
0,217
0,099
0,024

0,052
0,099
0,151
0,104
0,193
0,255
0,090
0,038

0,104
0,057
0,250
0,297
0,189
0,099

0,024
0,231
0,104
0,208
0,222
0,165
0,042
0,005

280



Material anexo

D13s317

D21S11

THO1

D351358

D18S51

10
11
12
13
14
15
16
17

10
11
12
13
14

27
28
29
30

30,2
31

31,2
32

32,2
33

33,2
34

34,2
35

w OV 0 N O

14
15
16
17
18
19

11
12

0,008
0,005
0,080
0,090
0,124
0,345
0,224
0,093
0,023
0,008

0,144
0,046
0,044
0,322
0,235
0,160
0,044

0,013
0,149
0,242
0,278
0,023
0,052
0,121
0,010
0,080
0,005
0,018
0,005

0,003

0,490
0,137
0,113
0,276
0,209

0,198
0,175
0,015
0,010
0,126
0,162

0,178
0,142

0,027
0,011
0,085
0,056
0,083
0,300
0,244
0,132
0,052
0,009

0,137
0,069
0,070
0,305
0,287
0,100
0,031

0,042
0,083
0,292
0,292

0,042
0,125
0,042
0,042

0,042

0,271
0,155
0,120
0,201
0,231

0,065
0,243
0,237
0,250
0,185
0,015

0,027
0,188

0,036
0,036
0,107
0,071
0,161
0,250
0,107
0,161
0,054
0,018

0,161
0,089
0,018
0,268
0,286
0,125
0,054

0,071
0,161
0,214
0,268

0,018
0,107
0,018
0,125

0,018

0,250
0,161
0,107
0,321
0,161

0,018
0,214
0,286
0,268
0,196
0,018

0,125

0,007
0,196
0,145
0,036
0,174
0,181
0,196
0,058
0,007

0,138
0,159
0,101
0,283
0,225
0,051
0,022

0,014
0,145
0,181
0,210
0,014
0,051
0,072
0,007
0,174

0,072

0,022

0,312
0,109
0,174
0,232
0,167

0,072
0,304
0,239
0,239
0,145

0,036
0,116

0,011
0,014
0,176
0,067
0,073
0,209
0,190
0,162
0,087
0,008

0,190
0,064
0,112
0,232
0,307
0,075
0,014

0,011
0,140
0,145
0,246
0,042
0,022
0,134
0,003
0,142
0,003
0,081
0,003
0,011
0,003

0,232
0,187
0,145
0,282
0,145

0,056
0,251
0,318
0,251
0,112
0,008

0,020
0,089

0,014

0,146
0,104
0,113
0,156
0,179
0,217
0,066
0,005

0,212
0,090
0,075
0,231
0,278
0,075
0,024

0,005
0,137
0,203
0,212
0,014
0,057
0,113

0,160

0,057

0,009

0,330
0,179
0,085
0,264
0,137

0,061
0,274
0,297
0,231
0,118
0,019

0,019
0,042

281
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13 0,103 0,184 0,107 0,152 0,179 0,137
14 0,111 0,143 0,304 0,283 0,246 0,321
15 0,077 0,114 0,107 0,167 0,131 0,160
16 0,041 0,119 0,071 0,072 0,117 0,151
17 0,021 0,094 0,143 0,065 0,064 0,104
18 0,028 0,067 0,089 0,036 0,064 0,009
19 0,085 0,020 0,018 0,022 0,047 0,024
20 0,320 0,027 0 0,029 0,022 0,009
D55818
9 0,366 0,041 0,036 0,022 0,036 0,009
10 0,180 0,061 0,071 0,159 0,109 0,118
11 0,010 0,351 0,464 0,290 0,349 0,335
12 0,366 0,359 0,232 0,377 0,344 0,368
13 0,180 0,177 0,179 0,145 0,142 0,156
14 0,010 0,007 0,018 0,007 0,008 0,009
Rajastan Pastin Sindhi Saraiki Balochi Irani
CSF1PO
9 0,032 0,019 0,015 0,010 0,041 0,017
10 0,213 0,215 0,291 0,308 0,257 0,248
11 0,304 0,364 0,252 0,293 0,339 0,352
12 0,357 0,294 0,374 0,313 0,312 0,304
13 0,072 0,079 0,053 0,063 0,028 0,065
14 0,017 0,014 0,01 0,005 0,009 0,013
15 0,003 0,005 0 0,010 0 0
TPOX
7 0,002 0 0 0 0 0
8 0,377 0,449 0,437 0,380 0,417 0,488
9 0,129 0,122 0,175 0,106 0,124 0,113
10 0,070 0,112 0,053 0,115 0,069 0,117
11 0,376 0,280 0,311 0,370 0,353 0,233
12 0,045 0,033 0,019 0,024 0,018 0,046
13 0,002 0,005 0 0,005 0 0
D16S539
8 0,076 0,028 0,073 0,067 0,097 0,051
9 0,166 0,154 0,160 0,168 0,051 0,110
10 0,097 0,159 0,117 0,058 0,055 0,093
11 0,296 0,336 0,325 0,322 0,327 0,411
12 0,204 0,220 0,233 0,226 0,341 0,191
13 0,130 0,089 0,087 0,144 0,065 0,123
14 0,028 0,014 0,005 0,014 0,060 0,017
FGA
18 0,002 0,023 0,005 0 0,005 0,009
19 0,044 0,014 0,044 0,063 0,037 0,044
20 0,120 0,117 0,097 0,125 0,078 0,113
21 0,133 0,159 0,117 0,154 0,106 0,139
22 0,143 0,187 0,083 0,144 0,151 0,196



Material anexo

VWA

D75820

D8S1179

D13s317

D21s11

23
24
25
26

14
15
16
17
18
19

10
11
12
13
14

10
11
12
13
14
15
16
17

10
11
12
13
14

27
28
29
30
30,2
31
31,2
32
32,2

0,184
0,186
0,107
0,041

0,109
0,074
0,240
0,308
0,179
0,067

0,032
0,217
0,083
0,221
0,241
0,158
0,045
0,003

0,012
0,005
0,170
0,080
0,095
0,150
0,200
0,187
0,081
0,016

0,192
0,084
0,092
0,274
0,243
0,080
0,023

0,010
0,131
0,185
0,191
0,030
0,054
0,124
0,009
0,191

0,182
0,150
0,103
0,037

0,093
0,093
0,271
0,280
0,154
0,079

0,089
0,168
0,093
0,206
0,192
0,220
0,028
0,005

0,023
0,009
0,122
0,061
0,098
0,257
0,159
0,187
0,070
0,009

0,166
0,066
0,076
0,327
0,251
0,090
0,024

0,019
0,173
0,164
0,173
0,028
0,042
0,140
0,009
0,154

0,180
0,204
0,180
0,034

0,073
0,073
0,248
0,296
0,218
0,083

0,049
0,228
0,058
0,233
0,233
0,175
0,019
0,005

0,044

0,199
0,083
0,092
0,160
0,189
0,180
0,044
0,010

0,150
0,078
0,073
0,282
0,296
0,083
0,039

0,165
0,175
0,160
0,024
0,053
0,146
0,005
0,170

0,192
0,082
0,130
0,048

0,125
0,120
0,207
0,308
0,159
0,048

0,019
0,178
0,072
0,231
0,317
0,163
0,010

0,005
0,014
0,144
0,053
0,087
0,236
0,236
0,159
0,067

0,120
0,082
0,101
0,303
0,260
0,091
0,029

0,154
0,197
0,168
0,010
0,048
0,130

0,178

0,174
0,261
0,133
0,041

0,087
0,096
0,216
0,307
0,197
0,069

0,041
0,183
0,064
0,225
0,298
0,170
0,014
0,005

0,014
0,005
0,119
0,046
0,073
0,211
0,257
0,188
0,060
0,023

0,097
0,051
0,055
0,327
0,341
0,065
0,060

0,009
0,229
0,220
0,170
0,028
0,037
0,151

0,092

0,122
0,139
0,126
0,044

0,164
0,084
0,188
0,280
0,188
0,084

0,052
0,160
0,086
0,220
0,276
0,168
0,035
0,004

0,004
0,012
0,111
0,083
0,103
0,278
0,214
0,123
0,071

0,136
0,080
0,088
0,332
0,276
0,068
0,012

0,012
0,172
0,244
0,212
0,028
0,044
0,112
0,008
0,124

283
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THO1

D351358

D18S51

D55818

33
33,2
34
34,2
35

w O 0 N O

14
15
16
17
18
19

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

10
11
12
13
14

0,001
0,064

0,006

0,272
0,184
0,134
0,254
0,144

0,040
0,289
0,341
0,227
0,096
0,004

0,027
0,090
0,139
0,258
0,166
0,110
0,088
0,046
0,032
0,028

0,023
0,120
0,347
0,337
0,152
0,017

0,070

0,009

0,280
0,215
0,150
0,206
0,150

0,047
0,304
0,276
0,196
0,168
0,009

0,014
0,098
0,122
0,215
0,168
0,150
0,093
0,051
0,047
0,033

0,042
0,182
0,280
0,322
0,154
0,014

0,083

0,015

0,296
0,209
0,194
0,189
0,097

0,029
0,218
0,296
0,257
0,155
0,034

0,024
0,083
0,112
0,180
0,175
0,112
0,131
0,029
0,092
0,029

0,073
0,092
0,364
0,335
0,131
0,005

0,101

0,010

0,207
0,226
0,135
0,250
0,173

0,048
0,274
0,288
0,226
0,159

0,034
0,091
0,096
0,264
0,188
0,144
0,072
0,029
0,038
0,024

0,019
0,115
0,409
0,288
0,149
0,014

0,064

0,197
0,211
0,202
0,239
0,142

0,037
0,408
0,239
0,220
0,083
0,014

0,032
0,078
0,124
0,206
0,193
0,161
0,069
0,055
0,073

0,060
0,073
0,367
0,307
0,161
0,014

0,004
0,024

0,012
0,004

0,278
0,222
0,147
0,202
0,143

0,044
0,254
0,282
0,226
0,191
0,004

0,031
0,152
0,121
0,228
0,134
0,094
0,116
0,054
0,022
0,009

0,060
0,076
0,272
0,412
0,144
0,028
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Tabla 8: Frecuencias de haplogrupos del cromosoma Y para poblaciones romanies, sus correspondientes poblaciones control europeas, poblacién
europea general y poblaciones del Sur de Asia.

Haplogrupo Bulgara I::,:IT;::: Griega R;rir:agr:- Hungara Romani-huingara

A 0 0 0 0 0 0

B 0 0 0 0 0 0
C 0 0 0 0 0 0,005
D 0 0 0 0 0 0

E 0,216 0,095 0,290 0,103 0,070 0,079
F 0 0 0 0 0 0
G 0,010 0,004 0,050 0 0,053 0,035
H 0,010 0,457 0 0,672 0,053 0,342

| 0,340 0,228 0,140 0,103 0,262 0,129
J 0,093 0,177 0,170 0,103 0,102 0,163
K 0 0 0 0 0 0

L 0 0 0,010 0 0 0
M 0 0 0 0 0 0
N 0,010 0 0 0 0,005 0,005
(o) 0 0 0 0 0 0

P 0 0 0 0 0 0
Q 0 0 0 0 0 0
R 0,299 0,039 0,310 0,017 0,449 0,233
T 0,021 0 0,030 0 0 0

Haplogrupo Rumana Romani- Eslovaca Romani- Espaiola Romani-espaiiola
rumana eslovaca

A 0 0 0 0 0 0

B 0 0 0 0 0 0

C 0 0 0 0 0 0
D 0 0 0 0 0 0

E 0,174 0,011 0,043 0,056 0,067 0

F 0 0 0 0 0 0
G 0,021 0 0,050 0 0,020 0
H 0 0,500 0,006 0,542 0 0,200
| 0,292 0,114 0,211 0,065 0,103 0,175
J 0,146 0,318 0,037 0,234 0,079 0,450
K 0 0 0 0 0 0

L 0 0 0 0 0 0
M 0 0 0 0 0 0

N 0,007 0 0,031 0 0,008 0
(o) 0 0 0 0 0 0

P 0 0 0 0 0 0
Q 0 0 0 0 0 0
R 0,347 0,057 0,615 0,103 0,700 0,175
T 0,007 0 0,006 0 0,024 0
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Haplogrupo Ucraniana uIT:::r‘::rI\-a\ Francesa Holandesa Alemana Albana
A 0 0 0 0 0 0
B 0 0 0 0 0 0
C 0 0 0 0 0 0
D 0 0 0 0 0 0,020
E 0,095 0,143 0,087 0,037 0,062 0,216
F 0 0 0 0 0 0
G 0,024 0 0 0 0 0,020
H 0 0,286 0 0 0 0
| 0,286 0,238 0,174 0,222 0,375 0,196
J 0,071 0,238 0,173 0 0 0,275
K 0 0 0 0 0 0
L 0 0 0 0 0 0
M 0 0 0 0 0 0
N 0,024 0,048 0 0 0 0
(o) 0 0 0 0 0 0
P 0 0 0,043 0 0 0
Q 0 0 0 0 0 0
R 0,500 0,048 0,522 0,741 0,562 0,274
T 0 0 0 0 0 0
Haplogrupo  Macedonia Polaca Afgana Irani Iraqui Jordana
A 0 0 0 0 0 0,007
B 0 0 0,014 0,020 0 0
C 0 0 0,148 0,007 0 0
D 0 0 0 0 0 0
E 0,150 0,036 0,025 0,053 0,120 0,262
F 0 0 0 0,013 0,030 0,007
G 0 0 0,039 0,133 0,022 0,041
H 0 0 0,044 0,020 0 0
| 0,200 0,236 0,015 0 0,007 0,034
J 0,200 0 0,142 0,347 0,562 0,435
K 0 0 0 0,027 0,086 0,007
L 0 0 0,118 0,053 0 0
M 0 0 0,005 0 0 0
N 0 0 0,015 0,020 0 0
(0] 0 0 0,034 0,007 0 0
P 0 0 0 0 0 0,013
Q 0 0 0,069 0,040 0 0
R 0,450 0,728 0,324 0,260 0,173 0,192
T 0 0 0,010 0 0 0
Haplogrupo Turca Libanesa Siria Dhodia Dubla Konkana
A 0,004 0 0 0 0 0
B 0,002 0 0 0 0 0
(o 0,013 0,010 0 0,032 0,143 0,125
D 0 0 0 0 0 0
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E 0,111 0,298 0,117 0 0 0
F 0 0,067 0,018 0,095 0,024 0,083
G 0,109 0,029 0,027 0 0 0
H 0,006 0 0,018 0,333 0,476 0,292
| 0,054 0,019 0,009 0 0 0
J 0,335 0,461 0,549 0,079 0,119 0
K 0,025 0,010 0,063 0,079 0 0
L 0,042 0,019 0 0,048 0,048 0
M 0 0 0 0 0 0
N 0,037 0 0 0 0 0
(o) 0,002 0 0 0 0 0
P 0 0 0,009 0 0 0
Q 0,019 0 0 0 0 0
R 0,241 0,087 0,189 0,333 0,190 0,500
T 0 0 0 0 0 0
Haplogrupo Vasava Gamit ValviChaudhari chg:cr;:ari chzl:::itl?ari PavagadhiChaudhari
A 0 0 0 0 0 0
B 0 0 0 0 0 0
C 0,083 0,056 0,219 0,040 0,074 0
D 0 0 0 0 0 0
E 0 0 0 0 0 0
F 0 0 0,031 0,040 0 0,034
G 0 0 0 0 0 0
H 0,625 0,611 0,156 0,600 0,667 0,069
| 0 0 0 0 0 0
J 0,042 0,167 0,250 0,040 0 0,207
K 0 0 0 0,040 0,037 0,034
L 0 0 0,031 0,040 0,074 0
M 0 0 0 0 0 0
N 0 0 0 0 0 0
(o) 0 0 0 0 0 0
P 0 0 0 0 0 0
Q 0,042 0,056 0 0,120 0,074 0,034
R 0,208 0,111 0,313 0,080 0,074 0,621
T 0 0 0 0 0 0
Haplogrupo Punjabi Gujarati Chenchu Koya
A 0 0 0 0
B 0 0 0 0
C 0,030 0,172 0,049 0
D 0 0 0 0
E 0 0 0 0
F 0 0 0 0,268
G 0 0 0 0
H 0,045 0,138 0,366 0,707
|
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J 0,212 0,207 0,073 0
K 0 0,034 0 0
L 0,121 0,103 0,146 0
M 0 0 0 0
N 0 0 0 0
(0] 0 0 0 0
P 0 0,034 0 0
Q 0 0 0 0
R 0,591 0,310 0,366 0,024
T 0 0 0 0

Tabla 9: Frecuencias de Haplogrupos de ADNmt para poblaciones romanies, sus correspondientes poblaciones huésped y poblaciones del Sur de
Asia.

Romani- Romani- Romani-

Haplogrupo Bulgara blgara Griega griega Hungara htingara Rumana
C 0 0 0 0 0,018 0,009 0
D 0 0 0,010 0,019 0 0 0,012
F1B 0 0 0 0 0 0 0
H* 0,478 0,350 0,378 0,154 0,345 0,339 0,395
HV 0,044 0,040 0,071 0 0,055 0,028 0,093
| 0,033 0,036 0,031 0,058 0,018 0,055 0,012
J 0,033 0,090 0,102 0,058 0,036 0,101 0,105
K 0,022 0,018 0,061 0 0,109 0,018 0,023
L2,6 0 0 0 0 0 0 0
L2a 0 0 0 0 0 0,009 0
M* 0,011 0,238 0,010 0,442 0 0,211 0,012
N* 0 0 0,010 0 0 0,009 0,012
N1 0 0,009 0,020 0,019 0 0 0,023
R* 0,011 0,004 0 0 0,018 0 0
ROa 0,022 0 0,020 0 0 0 0
R10 0 0 0 0 0 0 0
T 0,100 0,018 0,031 0,058 0,164 0,064 0,047
U 0,022 0,027 0,010 0 0 0,009 0,012
Ul 0,011 0 0,010 0 0 0 0,012
u2 0 0,004 0 0 0 0 0,023
U3 0 0,081 0,031 0,038 0,018 0,018 0
U4 0,022 0,013 0,051 0 0,036 0,018 0,012
us 0,100 0,022 0,071 0 0,091 0,073 0,128
U6 0 0 0,010 0 0 0 0
u7 0 0 0 0 0 0 0,012
\% 0,044 0 0,051 0 0,018 0,009 0,023
W 0,011 0 0,020 0 0,073 0 0,047
X 0,033 0,049 0 0,154 0 0,028 0
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Haplogrupo Romani- Eslovaca Romani- Espafiola Rom?nl'- Ucraniana
rumana eslovaca espafiola
C 0 0 0 0 0,008 0
D 0 0,006 0 0 0 0
F1B 0 0 0 0 0 0
H* 0,329 0,408 0,311 0,481 0,126 0,375
HV 0 0,064 0,007 0,025 0,008 0,025
I 0,055 0 0,319 0,013 0 0
J 0,027 0,127 0,052 0,089 0,118 0,050
K 0,041 0,070 0 0,038 0,024 0,075
L2,6 0 0 0 0,013 0 0
L2a 0 0 0 0 0 0
M* 0,397 0 0,081 0,025 0,220 0
N* 0,068 0 0,007 0 0 0
N1 0 0,006 0 0 0 0
R* 0 0,006 0 0 0,008 0
ROa 0 0 0 0 0 0
R10 0 0 0 0 0 0
T 0,014 0,057 0,104 0,114 0,016 0,125
U 0 0,032 0,015 0,063 0,031 0,025
Ul 0 0 0 0 0 0
u2 0 0,019 0,044 0,013 0 0
U3 0,014 0,013 0 0 0,370 0,05
u4 0 0,025 0,007 0,038 0 0,100
us 0,014 0,083 0,052 0,063 0,024 0,075
U6 0 0 0 0,013 0,024 0
u7 0 0 0 0 0 0
\% 0 0,038 0 0,013 0,024 0,025
w 0,014 0,019 0 0 0 0,050
X 0,027 0,025 0 0 0 0,025
Haplogrupo ut‘:::‘?::;; Austriaca Francesa Alemana Italia-Toscana Vasca
C 0 0 0 0 0 0
D 0 0 0 0 0 0
F1B 0 0 0 0 0 0
H* 0,059 0,465 0,425 0,499 0,391 0,596
HV 0 0,020 0,063 0,033 0,102 0,109
I 0,118 0 0 0 0 0
J 0,765 0,101 0,051 0,072 0,056 0,026
K 0 0,071 0,105 0,075 0,068 0,038
L2,6 0 0 0 0 0 0
L2a 0 0 0 0 0 0
M* 0 0,020 0,018 0,003 0,009 0
N* 0 0,010 0,015 0,030 0,025 0
N1 0 0,020 0,024 0,024 0,019 0
R* 0 0 0 0 0 0
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ROa 0 0,010 0,009 0 0,025 0
R10 0 0 0 0 0 0
T 0 0,101 0,111 0,093 0,112 0,058
U 0 0,030 0,009 0 0 0,006
Ul 0 0 0 0,006 0,006 0
u2 0 0,010 0,021 0,009 0,022 0
U3 0 0,010 0,006 0,012 0,028 0
U4 0 0,040 0,021 0,024 0,019 0
us 0,059 0,081 0,087 0,084 0,04 0,122
(8[9) 0 0 0,006 0 0,006 0
u7 0 0 0,003 0,003 0,025 0,006
\ 0 0 0 0 0 0
W 0 0 0 0 0 0
X 0 0,010 0,012 0,009 0,025 0,013
Haplogrupo Polaca Rajput Punjabi Pastin Baluchi Brahui
C 0 0 0 0 0 0
D 0 0 0 0 0 0
F1B 0 0 0,02 0 0 0
H* 0,417 0 0,073 0,083 0,205 0,263
HV 0,052 0 0,013 0,028 0,103 0,053
| 0 0 0,007 0,028 0 0
J 0,094 0 0,033 0,083 0,077 0,079
K 0,039 0 0,007 0,056 0,026 0
L2,6 0 0 0 0 0 0
L2a 0 0 0 0 0 0
M* 0,022 0,714 0,360 0,333 0,333 0,264
N* 0,042 0 0 0 0 0
N1 0,028 0 0,020 0 0,052 0,026
R* 0 0,114 0,093 0,056 0 0
ROa 0 0 0 0 0 0
R10 0 0,086 0,020 0 0 0
T 0,098 0 0,027 0 0 0,053
U 0,006 0 0 0 0 0
Ul 0 0 0,013 0 0 0
u2 0,007 0,057 0,100 0,083 0,026 0,053
U3 0,050 0 0 0 0 0
U4 0,046 0 0 0 0,026 0
us 0,072 0 0,027 0,056 0,026 0
U6 0 0 0 0 0 0
u7 0,002 0,029 0,087 0,083 0,026 0,105
\% 0 0 0 0 0 0
W 0 0 0,053 0,083 0 0
X 0,020 0 0 0,028 0 0
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Haplogrupo Guijarati B:::sz:o Hazara Pakistani-Sur Makrani Parsi
C 0 0 0 0 0 0
D 0 0 0 0 0 0
F1B 0 0 0 0 0 0
H* 0,059 0,068 0,130 0,120 0,030 0,023
HV 0 0 0,043 0,040 0,061 0,114
| 0 0 0 0 0 0
J 0,029 0,068 0 0,010 0,061 0
K 0 0,045 0 0 0 0
L2,6 0 0 0 0 0 0
L2a 0 0 0 0 0 0
M* 0,441 0,250 0,303 0,490 0,091 0,545
N* 0,088 0,023 0 0,010 0 0
N1 0 0,045 0 0,030 0,030 0
R* 0 0 0 0 0 0
ROa 0 0 0 0,020 0 0
R10 0 0 0 0 0 0
T 0 0,046 0 0,010 0 0,113
U 0 0 0 0,010 0,091 0
Ul 0 0,068 0,043 0 0,030 0,045
U2 0,176 0,114 0 0,110 0,090 0
U3 0 0,023 0 0 0 0
U4 0 0,045 0,087 0 0 0,136
U5 0 0,023 0,087 0 0 0
U6 0 0 0 0 0 0
u7 0,088 0,068 0,043 0,050 0,030 0,023
\Y 0 0 0 0 0 0
W 0 0 0 0 0 0
X 0 0,023 0 0,010 0 0
Haplogrupo Pathan Sindhi Siria Turca Gilaki Irani
Cc 0 0 0 0 0 0
D 0 0 0 0 0 0
F1B 0 0 0 0 0 0
H* 0,045 0,087 0,229 0,321 0,135 0,174
HV 0,023 0,043 0,046 0,062 0,243 0,064
I 0 0 0 0 0 0
J 0,068 0 0,116 0,094 0,162 0,138
K 0,023 0 0,052 0,056 0,027 0,071
L2,6 0 0 0 0 0 0
L2a 0 0 0 0 0 0
M* 0,295 0,304 0,018 0,038 0,054 0,050
N* 0,045 0,174 0,040 0,029 0 0,041
N1 0,046 0,087 0,052 0,038 0,027 0,046
R* 0 0 0 0 0 0

ROa 0,068 0 0,030 0,009 0 0,014
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R10 0 0 0 0 0 0
T 0,090 0 0,116 0,094 0,162 0,080
U 0,023 0 0,006 0,018 0,027 0,011
Ul 0 0 0,034 0,038 0,027 0,030
u2 0,159 0,173 0,006 0,015 0 0,009
U3 0 0 0,085 0,053 0,027 0,025
U4 0 0 0,009 0,012 0 0,011
us 0,023 0,043 0,012 0,026 0 0,037
(8]6} 0 0 0,012 0 0 0,002
u7 0 0,087 0,012 0,009 0,108 0,094
\ 0 0 0 0 0 0
W 0 0 0 0 0 0
X 0 0 0,015 0,038 0 0,032
Haplogrupo Iraqi Jordana Mazandaria Palestina Persia Libanesa
C 0 0 0 0 0 0
D 0 0 0 0 0 0
F1B 0 0 0 0 0 0
H* 0,233 0,300 0,143 0,282 0,143 0,267
HV 0,129 0,040 0,095 0,017 0,191 0,051
| 0 0 0 0 0 0
J 0,129 0,061 0,238 0,094 0,167 0,045
K 0,052 0,034 0 0,077 0,071 0,057
L2,6 0 0 0 0 0 0
L2a 0 0 0 0 0 0
M* 0,009 0,034 0 0,034 0,048 0,045
N* 0 0,012 0,095 0,026 0,024 0,023
N1 0,017 0,030 0,143 0,026 0,048 0,091
R* 0 0 0 0 0 0
ROa 0,043 0,018 0 0,026 0 0,023
R10 0 0 0 0 0 0
T 0,078 0,091 0,143 0,128 0,095 0,102
U 0,017 0,010 0 0,009 0 0,006
Ul 0,009 0,051 0 0,009 0 0,051
U2 0,026 0,004 0 0,009 0,048 0
U3 0,060 0,107 0 0,009 0,048 0,034
U4 0,017 0,004 0 0,017 0,024 0,006
us 0,009 0,004 0 0,009 0,024 0,045
U6 0,009 0,004 0 0,009 0 0,023
u7 0,026 0,016 0 0,026 0,024 0
\Y 0 0 0 0 0 0
W 0 0 0 0 0 0
X 0,009 0,018 0 0,034 0 0,057
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Tabla 10: Numero de habitantes pertenecientes a la etnia romani en el censo de cada pais huésped, % de la poblacién romani frente al total,
grado de mestizaje en funcién de los marcadores del ADNmt y cromosoma Y obtenidos en este estudio. (Fuentes de los datos poblacionales:
Romani-bulgara: National Statistical Institute. Republic of Bulgaria-census, 2011, Romani-griega: European Commission. Greece-census, 2011,
Romani-htingara: Central Statistical Office (CSO) Hungary-census, 2011, Romani-rumana: National Statistical Institute. Republic of Romania-
census, 2011, Romani-eslovaca: Statistical Office of the Slovak Republic-census, 2011, Romani-espainola: European Commission. Spain-census,
2011, Romani-ucraniana: State Statistics Committee of Ukraine-census, 2001.)

Romani- Romani- Romani- Romani- Romani- Romani- Romani-

bulgara griega hungara rumana eslovaca espaiiola ucraniana
o
N . 325343 265000 315583 621573 105738 725000 47587
Habitantes
%
Poblacion 4,9 2,47 3,18 3,3 2 1,57 0,1
total
%Mestizaje

1 2 1

ADNmt 56,3 0,7 63,6 37 73,5 9,9 61,5
o ..
%Mestizaje 30,2 0 34,7 9,8 0 28,2 55,9
CromY

203 1













