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1. INTRODUCCION.

1.1. INTRODUCCION GENERAL. MOTIVACION DEL TRABAJO.

Uno de los aspectos mas destacados de los antigenos del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad humano (el sistema HLA) es
que cada poblacidén muestra una distribucidn caracteristica de las
frecuencias de los diferentes alelos. Su enorme polimorfismo, que
puede estimarse en varios billones de combinaciones gaméticas
posibles, 1lo hacen el sistema mas Util para el estudio de la

genética de poblaciones humanas.

El sistema HLA esta compuesto por una serie de genes
estrechamente ligados (supergen), localizados en el Dbrazo corto
del sexto par de cromosomas. Cada uno de los loci que lo componen
muestra un grado de polimorfismo considerable. Ademéds de ello, la
composicién de un haplotipo (conjunto de alelos, uno por cada
locus, que son codificados por un simple cromosoma), ho se realiza
al azar. Existen determinadas asociaciones gaméticas que son
tipicas de cada poblacidén. Sin embargo, la generacidén de estas
asociaciones representa una incdgnita aun no resuelta entre los
expertos en genética humana. Para unos, estarian en relacidén con
la existencia de determinados genes de respuesta inmune asociados

al sistema HLA, que han permitido su seleccidén preferente. Para
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otros autores, los haplotipos HLA "extendidos" son el resultado de
mezclas de poblaciones diferentes como consecuencia de migraciones
antiguas. De cualquier manera, ninguna de estas hipdtesis ha sido

convenientemente probada.

En la Sierra Morena, se produjo hace mas de doscientos
afios una inmigracidén procedente de poblaciones de Europa Central.
Estos colonizadores, cuyo numero original puede estimarse en algo
menos de 5.000 individuos, se han ido mezclando a lo largo de este
periodo con la poblacién autdctona. La poblacidn resultante,
constituye pues un modelo para estudiar la dindmica de 1la
poblacién en lo referente al sistema HLA y puede ayudarnos a
entender la generacién de asociaciones gaméticas preferentes,
aspecto este aun no resuelto por los estudiosos de la genética de

poblaciones.

El estudio comparativo de las estructuras genéticas HLA
de este nucleo de poblacidén de origen germdnico-centroeuropeo, en
nuestra zona, con la poblacién autdctona andaluza y germanica-
centroeuropea pura, nos permitird conocer ademds el grado de
mezcla que haya podido existir entre las dos ©poblaciones

coexistentes.
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1.2. INMUNOGENETICA DEL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATILIDAD

(HLA) .

1.2.1. CONCEPTOS GENERALES.

En la superficie de la casi totalidad de las células del
organismo humano, se encuentran moléculas que presentan una enorme
variabilidad de wunos individuos a otros y que configuran un
sistema que estd considerado el mayor polimorfismo genético que
existe. Dichas moléculas son reconocidas como extrafias cuando, en
el «curso de un trasplante de o6érganos o de una transfusidn
sanguinea, se ponen en contacto con el sistema inmune del
receptor, 1lo que determina una respuesta inmunitaria encaminada a
la eliminacidén del injerto. Es por ello que las citadas moléculas
son denominadas antigenos de trasplante o) antigenos de

histocompatibilidad.

En todas las especies que se han estudiado, ha podido
demostrarse la existencia de un sistema de antigenos de
histocompatibilidad. En el hombre, los estudios realizados han
permitido conocer en profundidad la Dbioquimica, genética vy
fisiologia de los antigenos del trasplante, que reciben el nombre

de antigenos HLA ("Human Leukocyte-A").

Los antigenos HLA son codificados por un grupo de genes
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estrechamente ligados en el brazo corto del cromosoma 6. Los genes
HLA que gobiernan la expresidén de los antigenos mas extensamente
expresados (antigenos HLA de clase I) son los genes HLA-A, B y C.
Cada uno presenta un gran polimorfismo, habiéndose descrito la
existencia de 24 tipos distintos (alelos) HLA-A, 52 HLA-B y 11

alelos HLA-C.

Cada cromosoma humano contiene informacién para la
sintesis de un antigeno HLA-A, otro HLA-B y otro HLA-C, gue
configuran un haplotipo HLA. Légicamente, cada individuo muestra
dos haplotipos (uno por cromosoma) dgque constituyen el genotipo
HLA. Sin embargo, cuando se estudian los antigenos HLA de un
individuo aislado, no puede saberse a qué cromosoma corresponden
los antigenos que se encuentran ni cuales son las combinaciones
haplotipicas. El1 conjunto de los antigenos HLA definidos en un
individuo se denomina fenotipo HLA. Por ello se necesita estudiar
a varios elementos de wuna familia para conocer como estén

dispuestos los haplotipos y genotipos HLA en esa familia.

Por ejemplo, si el fenotipo del padre es Al, A3; B5, BS8;
Cwl, Cw3; el de la madre A2, A23; Bl2, B8; Cw2, Cw4d; y el del hijo
Al, A2; B5, B8; Cwl, Cw4, el genotipo del hijo estard compuesto

por los haplotipos Al-B5-Cwl y A2-B8-Cw4.

Las moléculas HLA de <clase I son glicoproteinas

s6lidamente ancladas en la membrana celular. Estdn constituidas
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por una cadena pesada de 45.000 daltons de pm, que atraviesa la
membrana celular y que se halla asociada de forma no covalente a

la cadena ligera, la beta-2-microglobulina.

La cadena ligera (beta-2-microglobulina) estd codificada
por un gen del cromosoma 15 compuesto de tres exones (PARNES vy
SEIDMAN, 1982) vy es completamente extracelular. Su estructura
parece ser constante en la especie humana y recuerda mucho a la de

los dominios de las inmunoglobulinas.

Las variaciones entre los diferentes alelos residen en
la cadena pesada. LOPEZ DE CASTRO y cols. (1979) estudiaron la
estructura de la molécula HLA-B7. La cadena pesada de B7 consta de
339 aminodcidos. Una asparragina en la posicidén 86 representa el
lugar de unidén de una cadena hidrocarbonada que contiene manosa,
fucosa, galactosa, N-acetil-glucosamina vy algunos residuos de
acido sidlico. La molécula contiene dos puentes disulfuro
intracatenarios, uno entre los aminodcidos 101 y 164 y el otro
entre los aminoacidos 203 % 259. Una zona hidréfoba,
intramembranosa, se halla entre las posiciones 284 y 304 vy, por
ultimo, el extremo carboxi-terminal estd compuesto por 31

aminodcidos y constituye la regidén intracitoplasmética.

Las moléculas de clase I estdn organizadas en tres
dominios extracelulares denominados 01, 02 y 03, que contienen 90

aminodcidos cada uno (STROMINGER y cols. 1981). En general, 1los
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antigenos de <clase I son ricos en plegamientos beta dque

representan el 75% de la molécula.

El descubrimiento del sistema HLA se debe a Jean DAUSSET
que, por este hallazgo merecidé el Premio Noébel de Medicina en
1980. Tratando de demostrar autoanticuerpos anti-leucocitarios,
DAUSSET vy NENNA en 1.952, mezclando suero de un enfermo
politransfundido, con leucocitos de una médula normal, tuvo la
sorpresa de constatar la aparicién de enormes aglutinantes,
llegando a 1la conclusién de que esta reaccidn era debida a la
presencia de alocanticuerpos en el suero, vya dque estos eran
inactivos contra los leucocitos del donante siendo en cambio
activos contra una parte Unicamente de la poblacién (DAUSSET, J.
1954), (MIESCHER P. y FAUCONNET. 1.954). Un estudio sistemdtico de
los anticuerpos desarrollados después de 1la transfusién fue
realizada por la técnica de la leuco-aglutinacién y la primera
especificidad HLA (MAC) fue detectada utilizando seis sueros que

reaccionaban de una forma similar. (DAUSSET, J. 1.958).

En 1.958, VAN ROOD y cols. y PAYNE y ROLF (1958),
descubrieron independientemente la extrema frecuencia de 1los
anticuerpos antileucocitarios en el suero de las mujeres

multiparas.

La introduccién del andlisis por ordenador ayudd a

resolver lo inexplicable de las reacciones seroldgicas. VAN ROOD y
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VAN LOEUWEN en 1.963 describieron dos entidades, 4A y 4B, que se
comportaban mds o menos como alelos. PAYNE vy cols. en 1.964,
trabajando con sueros de mujeres multiparas describen dos
especifidades de la serie HLA-A, LAl y LA2 que se comportan en los

estudios de poblacién como elementos de un sistema alélico.
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1.2.2. LOS TALLERES INTERNACIONALES DE

HISTOCOMPATIBILIDAD.

El répido avance en el conocimiento del sistema HLA se
debe sin duda a la cooperacidén que siempre ha existido entre los
diferentes laboratorios de todo el mundo interesados por el mismo.
Dicha colaboracién se ha desarrollado en el marco de sucesivos
Talleres Internacionales de Histocompatibilidad donde los
distintos equipos han intercambiado reactivos e ideas lo gque ha
supuesto un ejemplo de cooperacién cientifica verdaderamente

ejemplar.

A Bernard AMOS se le debe el haber organizado el primer
taller en 1.964 durante el cual los diferentes equipos compararon
sus técnicas y sus sueros. El segundo taller fue dirigido por J.J.
VAN ROOD en 1.965, permitiendo describir diferentes especifidades
comunes a varios equipos.

En razbén de las asociaciones positivas y negativas entre
estas especifidades, DAUSSET e IVANYI en 1.965, postularon gque
todas pertenecian a un uUnico sistema genético complejo, andlogo al
sistema H-2, gque denominaron Hu-1.

El tercer taller fue organizado en 1.967 por CEPPELLINT.
El estudio de once familias condujo a aceptar el concepto de un
sistema uUnico. Ninguna recombinacién fue encontrada entre las

especifidades en estas familias (CEPPELLINI y cols. 1.967). Pronto
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un numero suficiente de familias informativas fue estudiado para
probar la transmisién alélica de las especifidades de una primera
serie y de una segunda serie alélica (DAUSSET vy cols. 1968),

(KISSMEYER-NIELSEN y cols. 1.968), (SINGAL y cols. 1.968).

Gracias al anadlisis de los resultados obtenidos en
trescientas familias tipadas con los mismos reactivos, en el curso
del 4° taller organizado por TERASAKI en 1.970, se establecid6 el
concepto de un sistema Unico formado por loci polialélicos
estrechamente unidos. También en esta época, un suero, el AJ,
habia sugerido a SANDBERG y cols. en 1.970, la posibilidad de que

existiese un tercer locus (HLA-C).

En 1.972 los progresos seroldgicos y genéticos del
sistema HLA fueron suficientes para permitir efectuar una gran
encuesta seroldgica. Esto tuvo lugar en el 5° taller organizado
por J. DAUSSET, que confirmé los hallazgos en los caucasoides vy
los extendidé a las demés poblaciones en funcidén de las frecuencias

génicas.

En 1.975, el 6° taller organizado por KISSMEYER-NIELSEN,
aportdé una nueva dimensidén, la de un locus (HLA-D) estrechamente
unido a los tres primeros, responsable de la reaccidén de

proliferacién en cultivo linfocitario mixto.

El 7° taller (1.977), bajo la direccidédn de W. BODMER,
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confirmé claramente la existencia de antigenos expresados en los

linfocitos B y no en los linfocitos T ni en las plaquetas.

En el mismo taller, la serie alélica DR compuesta por

siete alelos (DR1 a DR7) fue reconocida internacionalmente.

El 8° taller (1.980), dirigido por TERASAKI, permitid
definir los desequilibrios de unién mas importantes y subraydé la
importancia de la preinmunizacidén transfusional para los éxitos de

los trasplantes de rifdn.

Entre el 8° vy el 9° taller (1.984), gracias a la
utilizacidén simultédnea de técnicas seroldgicas, biogquimicas y de
inmunologia celular, se han descrito nuevas series de la regidn
HLA-D, la serie DQ(DC o DS) y la serie DP(8B). Estos conocimientos
han podido en gran parte ser aclarados en el curso del 9° taller

dirigido por E. ALBERT y W. MAYR.

Actualmente conocemos la secuencia de aminoacidos de la
cadena pesada de los antigenos de clase I, asi como de las cadenas
pesadas vy ligeras de los antigenos de clase II.

En la regién D se distinguen ahora tres subregiones
DP(SB), DQ(DC,DS,MB) y DR, contando cada una un cierto nuUmero de
genes alfa y beta, algunos de 1los cuales no da lugar a la

expresién de productos (seudogenes).
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Ciertos antigenos son caracteristicos de ciertas etnias.
el Aw34 se encuentra mads frecuentemente en la poblacidédn asidtica y
presenta una fuerte reaccidén cruzada con Al0; Aw36 y Aw43 no se

han encontrado mas que en la poblacidén negroide.

El antigeno Th, presentado por WOLF en 1.975 como una
variante de A32, ha sido encontrado en 1la poblacidén negroide
estudiada en el curso del 9° Workshop, pero no ha sido confirmado

como variante de A32.

Ademés, el antigeno negroides Da(6) 6 K5 ha sido llamado

Bw70 y subdividido en Bw71 (BU) y Bw72(SV).

Algunos antigenos caracterizan <ciertas etnias. La
poblacidén japonesa estd particularmente bien estudiada; Bwb4 es la

forma Jjaponesa de Bw22, vy Bwb9 es la forma Jjaponesa de BS.

El antigeno Bw48 es frecuente entre los esquimales y los
indios de América del norte. En la poblacidén negra, una variante
de Bw22 ha sido llamada G21 OT (CAMPBELL vy cols. 1.984). La
frecuencia del o de los antigenos HLA-B "blancos" es variable

segln las etnias.

La definicién seroldégica de la serie HLA-C ha sido

dificil por su estrecha unidén con la serie HLA-B. Asi los alo-
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anticuerpos anti-HLA-C estaban confundidos con los alo-anticuerpos
anti-HLA-B. La prueba definitiva de la independencia de las dos
series fue aportada por las pruebas de redistribucidén de antigenos
(capping) en 1la superficie celular: 1los anticuerpos dirigidos
contra las moléculas portadoras de la especificidad B introducidas
en la membrana de la célula, no bloquea la citotoxicidad dirigida
contra las moléculas portadoras de la especificidad Cw que guedan

distribuidas al azar sobre toda la superficie celular.

Se describen actualmente once especificidades Cw (Tabla
1). Todas ellas guardan su "w" incluso las que estidn Dbien
definidas, con el fin de no producir confusién con los factores

del complemento.

Algunas subdivisiones de Cw3 han sido propuestas: Cw3.1
en desequilibrio de asociacidén con Bwb5 y Cw3.2 en desequilibrio
con Bwb8 y Bw60. En la poblacién china ha sido descrita una
tercera subdivisién del antigeno Cw3, CSH1 en desequilibrio de
asociacién con Bw4d46. La presencia de esta nueva subdivisidn
permite explicar la presencia aparente de dos especificidades Cwl
y Cw3 sobre el mismo haplotipo, ya que los antisueros que definen

CSH1 contienen por otra parte anticuerpos Cwl.

Los estudios familiares han mostrado que existen un
fuerte desequilibrio de asociacidédn entre Cw y HLA-B: Cwl asociado

a B5, Bwb6 y B27, Cw2 a B27 y Bw6l, Cw3 a Bw60 B15 y Cw8, descrito
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por CARVALHO en 1.979, asociado a Bl4.

TABLA 1
LISTA DE LAS ESPECIFICIDADES HLA-A,B y C

HLA-A HLA-B HLA-C
Al B5 B51 ( 5) Cwl
A2 B7 Bw52 5 Cw2
A3 B8 Bw53 Cw3
A9 B12 Bwb54 (w22) Cwid
Al0 B13 Bwb55 (w22) Cwb
All B14 Bw56 (w22) Cwbo
Awl9 B15 Bw57 ( 17) Cw7
A23  ( 9) Blo Bw58 ( 17) Cw8
A24  (9) B17 Bw59 Cw9 (w3)
A25  ( 10) B18 Bwo0O ( 40) Cwl0 (w3)
A26 ( 10) B21 Bwol ( 40) Cwll
A28 Bw22 Bw62 ( 15)
A29 (wl9) B27 Bw63 ( 15)
A30 (wl9) B35 Bwod ( 14)
A31 (wl9) B37 Bwo5 ( 14)
A32  (wl9) B38 (16) Bwo67
Aw33 (wl9) B39 (16) Bw70
Aw34 ( 10) B40 Bw71 (w70)
Aw36 Bw4dl Bw72 (w70)
Aw4d3 Bw42 Bw73
Awbo ( 10) B44 (12) Bw75 ( 15)
Aw68 ( 28) B45 (12) Bw76 ( 15)
Aw69 ( 29) Bw4do6 Bw77 ( 15)
Aw74 (wl9) Bwd’/

Bw48

B49 (21) Bw4

Bw50 (21) Bwo
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1.2.3. SISTEMA HLA Y GENETICA DE POBLACIONES.

El sistema HLA es muy interesante para los genetistas de
poblacidén gracias a dos propiedades: el extremo polimorfismo y la
presencia de numerosos genes estrechamente unidos en el cromosoma

6.

Si admitimos la existencia de 24,52,11,9 y 20 alelos
correspondientes a los loci HLA-A,B,C,DQ y DR, es posible calcular
en 2.471.040 el numero de combinaciones cromosdmicas o haplotipos
posibles. Asi se comprende la precisidén con la gue un individuo es
identificado por su férmula genotipica HLA y una poblacidédn por sus

frecuencias génicas HLA.

Ademés de los genes HLA-A,B,C,DQ y DR son conocidos
otros genes polimorfos en la misma regidén cromosdédmica que
codifican los antigenos de clase III: el proactivador del C3, C2,
C4A, C4B y GLO. Actualmente es posible reconocer 13 alelos para
C4A,22 para C4B,11 para C3 y 4 para C2. Asi, al menos 10 genes
polimorfos se encuentran en una pequefla regidn cromosdmica

correspondiente a una millonésima del genoma humano.
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Existen asociaciones ©preferenciales (0 repulsiones)

entre un alelo de un 1locus y un alelo de otro locus 1llamadas
desequilibrios de asociacidén (A) o asociaciones gaméticas. Estos

desequilibrios abren una nueva via de investigacidén para 1los
genetistas: pueden expresar una reliquia de asociacién
correspondiente al patrimonio genético de poblaciones ancestrales,
o bien son el reflejo de factores supresores del equilibrio:
seleccidén natural, migraciones humanas o) aislamiento de
poblaciones, permitiendo tener una visidén genética de la historia

de la humanidad.

Después de un trabajo multicéntrico internacional

(DAUSSET y COLOMBANI, 1.972), tipando 54 poblaciones diferentes
con los mismos sueros, fue posible construir cartas geograficas de
acuerdo a la distribucién de los alelos HLA en dichas poblaciones
Posteriormente el estudio de los alelos A y B, fue extendido a

los genes C,DQ y DR por BODMER en 1.977 y TERASAKI y cols. en
1.980. Estos estudios muestran gque algunos genes se encuentran méas
frecuentemente en algunas poblaciones: HLA-Al en los Caucasoides,
HLA-Aw36,HLA-Aw43 y HLA-Bw42 en los Negroides, HLA-Aw33 en los

Indonesios y HLA-B21 en el contorno mediterrédneo (Fig. 1).

A partir de las frecuencias génicas es posible calcular

las distancias genéticas entre poblaciones. Se han
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propuesto diferentes métodos (DEGOS vy cols. 1972, PIAZZA vy
VIGANOTTI, 1.972), y se han construido reagrupamientos, siguiendo
generalmente los reagrupamientos étnicos e incluso una cierta
concordancia entre las distancias génicas y geograficas ha podido
ser descrita (DEGOS vy DAUSSET, 1.975, GREENACRE y DEGOS, 1.977,
Fig. 1). Algunos autores han investigado por estas distancias
génicas, la reconstruccidén de arboles filogenéticos, considerando
los apareamientos posibles entre poblaciones (PIAZZA et VIGANOTTI,
1.972). Estos A&rboles filogenéticos deben ser interpretados con
precaucidén, puesto que otros pardmetros gque hacen variar las
frecuencias génicas no son considerados (seleccidn, deriva,

migracién) .

Es llamativo apreciar por estos estudios, que para 1los
genes HLA-A y B el mundo se divide principalmente en dos: 1los
Caucasoides vy los Negroides, de una parte, y los Mongoloides

(Amarillos, Extremo-Orientales) y los Australoides de otra.

Apreciando los anadlisis multifactoriales del reparto de
genes HLA-A y B en el mundo, y considerando que las diferencias
siguiendo las longitudes son debidas a las migraciones, mientras
que las diferencias siguiendo la latitud son debidas a 1la
seleccién vy a las migraciones, PIAZZA vy cols. (1.980), han
encontrado que las migraciones explican al menos el 88% de la
diversidad (longitud), mientras que las diferencias siguiendo 1la
latitud son pequefias (12%).
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En Europa ha sido posible por andlisis multifactoriales,
apreciar diferencias entre regiones, e incluso en la Europa
occidental, (GREENACRE vy DEGOS 1.977), las distancias entre
poblaciones, calculadas por las diferencias génicas HLA, son

practicamente idénticas a las distancias geogréaficas (Figura 2).

Un estudio més completo de toda Europa incluyendo 21
alelos HLA y 17 genes no HLA, ha permitido reconstruir las grandes
lineas de diferencias genéticas entre poblaciones (MENOZZI y cols.
1.978). Este estudio ha mostrado que el sistema HLA se basta por

si s6lo para definir estas diferencias.
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Fig. 1.- Distribucidn de las poblaciones mundiales seglin sus frecuencias

HLA de clase I.
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Fig. 2.- Distribucidén de las poblactones europeas de acuerdo a sus

frecuencias HIA de clase I.
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1.3. ANALISIS HISTORICO-GEOGRAFICO DE LAS NUEVAS

POBLACIONES DE SIERRA MORENA.

En la segunda mitad del siglo XVIII, la inteligencia
espafiola manifiesta la agudeza de la critica y la fecundidad de su
creaciétn. ORTEGA Y GASSET (1984) ha podido decir que el siglo
XVIII es el menos espafiol de todos los historiados; si esta
afirmacién de Ortega es para sefialar la discrepancia entre los
valores tradicionales de Espafia y el incentivo que por modernidad
extranjerizante dominaba en los reformadores espafioles del siglo
XVIII, es reproche que, con casi doscientos afios mas, cabe imputar

a la generacién de nuestro contemporéneo.

El siglo XVIII podrd ser el menos espafiol de nuestra
Historia, pero es el mas europeo, que es tanto como decir el més
universal. Espafia entra en el siglo XVIII con un grupo de hombres

eminentes que cambian la vida social y politica.
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SARRAILH.J (1957) agota en un estudio histérico 1la
dedicacién de la minoria selecta a examinar y pedir la reforma
legal y econdémica de los privilegios de las '"clases nobles"; a
despertar en el pueblo la fe en la cultura y el despego de la
rutina; difundir la ensefianza y la educacidén: crear las sociedades
econbémicas; estimular las relaciones con el extranjero sintiéndose
conscientes de una comunidad europea; establecer los fundamentos
de un nuevo espiritu cientifico. A esta gran obra se dedican
Feijoo, Torres Villarroel, Cavanilles, Campomanes, Meléndez
Valdés, Floridablanca, Aranda, Capmany y Jovellanos, como hombres
destacados y brillantes, y junto a ellos muchos mads que en los
diversos reinos de las Espafias sienten el rumor de 1los nuevos
tiempos. Hay un afadn de renovacidén, y fruto de ese anhelo es 1la
colonizacién interior de Espafia, como una nueva forma de vida
social vy econdémica, preocupaciones gue mueven la entusiasta

actividad de Olavide.
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La reforma econdémica era primordial; las gentes de la
Tlustracién 1le dedican sus mas inteligentes preferencias. Se
plantea como urgente "un nuevo ordenamiento econdémico, y a él se
subordina incluso la reforma cultural"™ (PALACIO ATARD,V. 1964), vy
asi ya en el reinado de Fernando VI, existen proyectos de coloni-
zacidén basados en los precedentes, que se produjeron al expulsar a
los moriscos, y como en el precedente de Felipe V, con el cardenal
Belluga, que realizdé con éxito la colonizacidédn de la zona de
Alicante, previo saneamiento de pantanos y saladeros, en el bajo
Segura, que pudieron servir como experiencia de la repoblacidén de
Andalucia, ya que bajo el gobierno de Ensenada en 1752, se pensd
en traer colonos catdlicos holandeses, valones e irlandeses, a
esta zona, pero su caida frustrdé estos proyectos (Archivo del

Ayuntamiento de La Carlota).

Aunque las primeras normas o© programas agrarios los
articula Campomanes, es reinando Carlos III cuando se encomienda
la realizacién de los proyectos agrarios, dque empiezan siendo
concepciones de tipo idealista. Estamos en un pais del siglo XVIII
en que la agricultura lo es todo; el noventa por ciento de la
poblacidén vive o quiere vivir de la agricultura, por tanto, se
piensa méds sobre el campo que para la industria, vy asi 1lo
contintan pensando cien afios mas tarde los escritores politicos

espafioles, como JOAQUIN COSTA (1902).
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Como parte del programa agrario, existe, unido a otras
necesidades de seguridad vy poblacidén, la colonizacién de los
enormes latifundios por distribucién de tierras y limitacidédn de

los privilegios ganaderos de la Mesta.

Todos los Estados modernos han conocido situaciones
politico-agrarias similares, como iniciales de su constitucidn, vy
sobre ello, en su libro "Leyes Agrarias", J. RUBIO GONZALEZ
(1961), escribe: "En Espafia, la prolongada guerra de Reconquista
lleva en sus motivaciones espirituales otras econémicas... A
medida que las fuerzas guerreras van invadiendo y apoderadndose de
tierras de infieles, los reyes las conceden, bien a sus nobles vy
capitanes, bien a 6rdenes religiosas o monasterios". Para combatir
el latifundio <clerical vy aristocradtico se estudian, por 1los
hombres del reinado precedente a Carlos III, varios sistemas,
siendo el acometido con mayor entusiasmo el de poblar y colonizar,
y para ello se precisaba de poblacién extranjera. E1 arbitrio
propuesto por algunos de trasladar poblacidén asturiana a la
despoblada Andalucia no era operacién habil y se optd por la

recluta de extranos.

En 1766, durante el reinado de Carlos III, toma estado
oficial el asunto de la colonizacidén de Sierra Morena, escuchando
y encomendando la obra a Aranda, Campomanes y Olavide, con las
ideas que sobre la reforma agraria habia expuesto Campomanes y que

eran doctrina en los doctos reformadores de la época.
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En 1777 crea Carlos III la Real Junta de Caridad. Los
proyectos del Rey coinciden con los de las Sociedades Econdmicas
de Amigos del Pais, de las que Campomanes es el impulsor méas

entusiasta.

Aranda vy Campomanes ponen en contacto a Gaspar de
Thiirriegel con Muzquiz para formalizar un contrato. Thirriegel,
natural de Baviera era un aventurero que en 1763 se habia
presentado al embajador de Espafia en Holanda para proponerle la
contratacién de colonos para las posesiones espafiolas en América.
El contrato es finalmente autorizado por el Rey el 28 de Febrero
de 1767, y es redactado en lengua alemana y latina para introducir
en Espafia 6.000 colonos extranjeros aceptando a Thirriegel como
empresario Unico, al que se pagarian 326 reales por cada persona
introducida por él en Espafia. Miguel de Muzquiz es el gque da forma
al contrato: "Por Real Cédula de 2 de Abril de 1767 se sirvidé S.M.
aprobar a consulta del Consejo de 28 de Febrero la propuesta que
hizo don Juan Gaspar de Thiirriegel”. Nos remitimos a la obra de
RUBIO GONZALEZ (1967): "Historia de una ciudad: La Carolina",
donde se detallan los documentos previos al Contrato y el Contrato

propiamente dicho.
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Todos los historiadores de Carlos III consultados se
encuentran perplejos por el hecho de gque el dia 2 de Abril de 1767
el Rey firmé dos documentos histdéricos aparentemente distintos,
pero evidentemente de un trascendental significado. "EL
extrafiamiento de los Regulares de la Compafiia de Jestus de todos
los dominios de Espafia e Indias, \ ocupacioén de sus
temporalidades”™ y "Aprobar a consulta del Consejo de Castilla de
28 de Febrero la propuesta que hizo Don Juan Gaspar de Thiirrie-

gel...".

Ferrer del Rio, en su obra sobre Carlos III dice de esta
fecha: "... y asi, el 2 de Abril de 1767, pudo Carlos III, junta-
mente al extrafiamiento de unos cuatro mil Jjesuitas, admitir a

6.000 colonos" (RUBIO GONZALEZ, J. 1967).

Inmediatamente Thiirriegel organizé su viaje a Frankfurt
con propaganda en francés editada en Madrid. Ya contratado como
enganchador, comienza una vida llena de riesgos y dificultades,
pero plena de éxito. Ofrece un paraiso en su gestidn publicitaria,

y en un folleto de doce péaginas en alemdn oferta lo siguiente:
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"Hay un cofre pleno de riquezas que ha abierto S.M. el
Rey espafiol, como uno de los Reyes més ricos, para todos los
labradores y artesanos, aprendices y oficiales, jévenes y viejos,
solteros y casados, todos los cuales siempre podran sacar riquezas
de ese cofre. Dinero, ganado, cabras, ovejas, cerdos, aves de
corral, maiz, cereales y todos los otros productos de la tierra.
Casas, campos de labranza, bosques y todos los instrumentos de
trabajo que sean precisos. Todo esto lo tendrdn si leen las
condiciones que siguen y las aceptan: 1° Viaje gratis. 2° Irédn a
pueblos de 20 a 30 casas. 3° Cada familia recibird una casa de 60
a 62 pies de ancho por largo y ayudard a terminarla. 4° Recibirén
50 fanegas de la tierra para labrar y plantar vifias y Aarboles
frutales. 5° Cada tres o cuatro pueblos tendrdn prados comunales
para el ganado. 6° A cada familia se le facilitardn los utensilios
que precisen para la agricultura o su oficio. 7° A cada familia se
le daran 2 vacas, 5 ovejas, 5 cabras, 5 gallinas y un gallo y un
cerdo para crianza. 8° En el primer afio recibirdn alimentos vy
semillas. 9° Se les ayudard a construirse la casa. 10° Habrad un
libro registro de la propiedad en el gque se anotard la de cada
familia. 11° Podrédn edificarse por si su casa. 12° Todo 1lo
transmitirdn a sus hijos, con la obligacién de conservarlo bien.
13° Durante los diez primeros afios no tendrdn gue pagar impuestos.
14° Estaradn sometidos a las leyes espafiolas. 15° Tendréan
sacerdotes de su propio idioma hasta que aprendan el espafiol. 16°
Seradn tratados con la mayor generosidad y benevolencia y con

especial proteccidédn del Consejo de Castilla, y 17° Si se deciden a
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pasar a Espafia disfrutaran de las ventajas de vivir en un pais en
el que encontrardn un paraiso, con vinos exquisitos, frutas

inimaginables, etc."

Se fechaba en Madrid, 15 de Abril de 1767. A esto se
agregaba una explicacidén geografica de Espafia y la ruta a seguir.
Se les aseguraba comida y dinero para el camino; se les daba un
croquis del itinerario y ademds, un breve vocabulario con la
fonética adecuada de los lugares franceses y espafioles por donde
habian de pasar. Nombré Thiirriegel sus agentes en Alemania, Suiza,

Flandes, Saboya, Italia y Francia.

La propaganda surte un efecto fantédstico, los Jjdvenes se
enardecen ilusionados por venir a este paraiso y corren a
inscribirse; la afluencia es tal, que las autoridades de cada pais
se alarman y comienzan las prohibiciones y castigos. Se encarcela
a los agentes de Thirriegel y a 1los seducidos artesanos vy
campesinos que desean venir a Espafia. En Lucerna se pone precio a

la persona de Thiirriegel, ofreciendo 300 florines por su cabeza.

Para sacar a los reclutados e introducirlos en Espafia se
llega incluso a organizar peregrinaciones hacia el Monasterio de

Montserrat en Cataluifia.

Van a llegar los colonos y hay que recibirlos en una

sociedad que vive bajo reglas muy precisas.
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Se ha pensado fundar ciudades y se empieza por una ley
reguladora de fundacidén y de la vida futura en la sociedad en gque
han de vivir los fundadores, y es por eso gue, principalmente,
Campomanes y Olavide redactan la "Instruccidn" de la

Colonizacidén".
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Se trata de poblar una regién despoblada; realizar una
reforma agraria dando a los pobladores tierras vy franquicias;
evitar el que las tierras mejoradas vengan, por la libre voluntad
del beneficiado, a caer en el "dominio de las manos muertas". "Las
manos muertas" tienen posesiones inmensas, incultas, improductivas
por multiples razones y causas, la mas importante el no tener
"manos vivas", brazos uUtiles para trabajarlas, pues los agricul-
tores quieren trabajar lo suyo y no lo ajeno; se quiere asegurar
la via de Madrid a C&diz. El1 gobierno elige 1las reglas; el
gobierno transmite las ¢érdenes a sus funcionarios, diseminados por
todos los territorios de la monarquia. Ello es inviable con una
red caminera en pésimo estado (MENENDEZ PIDAL, R. 1951). En 1761,
seguin J. UZTARIZ (1968) se acometerd definitivamente el desarrollo
de la infraestructura viaria. El1 comercio con América es
fundamental para el sustento econdémico de la nacidén y la pieza
clave es el eje Cadiz-Madrid; 1la ruta es lenta y peligrosa
(RODRIGUEZ CAMPOMANES, P. 1761). La travesia por la Sierra Morena
jiennense, con un trazado tortuoso, de fuertes desniveles,
multitud de vericuetos, demanda una urgente solucidén. Un primer
paso consiste en subsanar los inconvenientes que presentan los

despoblados de la zona.

Se quieren artesanos y labradores; que todos sepan leer
y escribir y conozcan y practiquen la religidén del Estado y de la

nacién: la catdlica.
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Estas son las ideas que inspiran la colonizacién y estén
impresas en la "Instruccidén", que es el cbdbdigo fundacional por el
que han de regirse y guardarse las Nuevas Poblaciones de Sierra

Morena bajo la capitalidad de La Carolina.

El nacimiento de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena
y Andalucia se produce en circunstancias sumamente favorables.
Monarcas 'y gobernantes son conscientes de la necesidad de
incrementar la poblacibén; de incrementar el numero de vasallos
(ALCAZAR MOLINA,C. 1930). Los efectos negativos que ocasionan los
despoblados, la escasa poblacidén, son repetidamente denunciados. Se
genera un clima propicio. A esta toma de conciencia, se uniria la
voluntad del ejecutivo borbdénico por buscar soluciones al proble-
ma. El consejo de Castilla canaliza las propuestas repobladoras vy

dictamina; el monarca absoluto tendrd la uUltima palabra.

Ante estos informes, el 13 de Noviembre de 1766, Muzquiz
remite al Conde de Aranda, Gobernador del Consejo de Castilla, una
carta adjuntédndolos, y en la que se propone enviar los colonos a

Sierra Morena (Archivo Histdérico Nacional, A.H.N.).
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Por primera vez se habla de Sierra Morena; el inductor
no es otro que el Secretario de Estado y del Despacho de Hacienda,
a cuya Secretaria iba a corresponder la financiacién. La resolu-
cién del Consejo de Castilla se emitird el 18 de Enero de 1767. E1
expediente pasard a manos de Pedro Rodriguez Campomanes, en su
calidad de Fiscal, para que fije las condiciones de la contrata
con Thiirriegel, el 20 de Febrero de 1767, sin precisar los lugares
exactos a repoblar. (RUBIO GONZALEZ, J. 1967 y RUIZ GONZALEZ, J.

E. 1986).

Campomanes remite las condiciones estipuladas con
Thiirriegel, el 22 de Febrero de 1767 a Ignacio Esteban de Igareda
(A.H.N.). Las condiciones estdn en manos del Monarca Yy sSus
ministros. E1 26 de Marzo de 1767 se emite la Real Resolucidn
aprobando la proposicién del Consejo y en la que Carlos III espera
que se le proponga cémo han de ser conducidos y en qué terrenos de
Sierra Morena van a ser asentados los colonos. (A.H.N.). El1 30 de
Marzo se ordena a Campomanes que acepte y formalice la contrata
ante el Escribano de Diligencias del Consejo y Thirriegel
(A.H.N.). La Real Célula de S.M. aprueba la introduccién de seis
mil colonos, y es 1impresa en castellano y en latin, en dos

columnas paralelas, el dia 2 de Abril de 1767 (A.H.N.).
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Sobre las <condiciones y conveniencia de aceptar la
propuesta, la respuesta del Consejo de Castilla habia sido rotunda
en la conveniencia pero imprecisa en las condiciones. La
improvisacién preside cualquier acto. El1 Monarca, como antes 1lo
hiciera Fernando VI, mostrard su preocupacién vy ordenard al
Consejo una reglamentacién mas amplia y precisa. Por primera vez,

el 15 de Mayo de 1767, se fijardn los posibles lugares (A.H.N.).

Tras nombrar a Pablo de Olavide como Superintendente de
las Nuevas Poblaciones gque habrian de hacerse (12 de Junio de
1767), el dia 5 de Julio se emitird la Real Célula de S.M. que
contiene la Instruccidén y Fuero de Poblacidén (A.H.N.), publicada

en la Gaceta de Madrid el 4 de Agosto siguiente.

A finales de Agosto, por carta que Olavide dirige a
Muzquiz, (A.H.N.) consta gque las Nuevas Poblaciones de Sierra

Morena comenzaban a ser una realidad.

El orden de prioridad en la colonizacidén establecid la
primicia para Sierra Morena, en segundo lugar para el desierto de
La Parrilla y en ultimo lugar para el paraje denominado La

Monclova (Archivos del Ayuntamiento de La Carlota).
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Los primeros pobladores fueron en su inmensa mayoria
germanicos, aunque hay que destacar pequefios grupos de flamencos,

franceses, italianos y suizos.

El duro choque impuesto por la realidad, consecuencia de
una naturaleza hostil y de la conocida improvisacidén con gque se
inicié la empresa colonizadora, Jjunto con la deficiente calidad de
gran parte de la poblacidén extranjera, ocasionaron muy pronto
bajas considerables entre los colonos, pues unos sucumbieron por
enfermedad vy otros desertaron. Como referencia, SUAREZ GALLEGO
(1988), recoge un comentario de la época, en el libro de ALCAZAR
MOLINA, C.: "E1l Obispo de Jaén reconoce la realidad de haber
existido la epidemia, y él mismo presencia como huyen las gentes
del Hospital de Venta de Linares (antes es llamado Hospicio) por
el hedor, que hacia que sus inmediaciones fueran inhabitables. EL
cura de Guarromdn asegura que el cementerio de aquella localidad

estd ya a punto de llenarse...".

Las tercianas (paludismo) hicieron tal estrago que en
1768 se registraron 203 fallecimientos, mientras que solo se
produjeron 35 nacimientos, y entre los afios 1767-1781, 772 defun-
ciones y 477 nacimientos, con un crecimiento vegetativo de -295
(datos referidos a Guarroman, extraidos de los libros parroquiales
por SUAREZ GALLEGO (1988), calculdndose que el primer afo perecid
la tercera parte de los colonos llegados (SANCHEZ MARTINEZ, C.

1982a) .
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En un principio estos colonos se alojaron en el
Monasterio de la Pefiuela, uUnico edificio que existia a su llegada.
Después empezaron la construccidédn de la futura ciudad de La
Carolina y demds nucleos de poblacién de Sierra Morena, tales como
Guarroman, Carboneros, Santa Elena, Aldeaquemada, Arquillos,
Montizén, ademds de las aldeas que existian a sus alrededores: La
Isabela, La Fernandina, Navas de Tolosa, El1 Altico, Acebuchal,
etc. (SENA MEDINA ,G. 1981, DOMINGUEZ ORTIZ A y CUENCA TORIBIO

J.M. 1980).

Las grandes dificultades antes descritas de inicio de la
colonizacién, llegan a su culminacidén en el 1768, en el que se
agravé el estado sanitario y junto a las tercianas aparece el
tifus (fiebre tifoidea?, ;tifus exantematico?). Los datos sobre el
funcionamiento del Hospital de la Venta de Linares, en Navas de
Tolosa, que estaba concebido para atender a los habitantes de las
Nuevas Poblaciones, permite seguir la marcha estadistica del curso
de las epidemias desde Diciembre de 1767 a Enero de 1769, en que
el numero de estancias mensuales pasa de 362 a 5.248 en Septiembre
de 1768 y quedar en 2.553 en Enero de 1769. (DOMINGUEZ ORTIZ,A. y

CUENCA TORIBIO,J.M.; GONZALEZ MONSALVE, M. 1981).
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En 1778 no vivian sino la tercera parte de los
inmigrantes alemanes. En 1788 solo wvive la quinta parte de 1los

inmigrantes alemanes. En 1800 solo wvivia la décima parte.

Gracias al médico de La Carolina Dr. SANZ MONSALVE
(1905), 1licenciado el dia 16 de Noviembre de 1877, podemos saber
mas detalles de estas gentes de origen germénico en las Nuevas
Poblaciones de Sierra Morena. Hace una descripcién de los caracte-
res fisicos de los habitantes del lugar: "Los primeros pobladores
de estas colonias, caracterizados por sus estaturas elevadas,
blancura de piel, pelo rubio y facciones anchas y pronunciadas,
eran distintos a los actuales". Después del movimiento comercial
que siguidé a la apertura de la carretera general de Andalucia,
atrajo bastantes castellanos, y ©posteriormente 1la industria
minera, a la parte mads numerosa de la hoy poblacidédn, que procedia

de Almeria y la Alpujarra".

"Los naturales cruzamientos al constituirse en familias,
dan tipos que no se corresponden con ninguno de los tres origenes:
en general, puede asegurarse que es de talla regular, de facciones
perfectas, de fuerza muscular media y de agilidad extraordinaria.
Paulatinamente se wva apreciando la pérdida del vigor y la salud,

al parecer por su trabajo en la mina".
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Igualmente nos dice lo siguiente: "Dos grandes oleadas
de emigracidén se relatan por las gentes de mas de cincuenta afios;
una hacia el afio 1.861 y otra 1.892. La primera al inaugurarse el
servicio de Postas, y la otra coincidiendo con la gran crisis de
la mineria. Las gentes marcharon a otros puntos del pais, o a

Argelia y Brasil."

En 1.769 existen un total de 18 establecimientos-aldeas
y feligresias y se han construido 1.043 casas; se han plantado
623.108 olivos y 265.771 pies de vifias, asi como 2.222 higueras.
De 1.535 familias, 1.283 son extranjeras y 248 espafiolas, con una
poblacidén total de 6.585 personas. No hay detalles concretos en
relacién con La Pefiuela, aunque si cabe decir sobre ella algo gue
no puede pasar desapercibido. En 1.579 estuvo en ese convento San
Juan de la Cruz, donde escribe su tratado de Las Cautelas vy

estrofas del Céantico Espiritual y Subida al Monte Carmelo.

El estudio de 1la dinadmica de la poblacidén permite
delimitar a dos grandes grupos para facilitar su valoracidn
diferente: La dindmica externa, desde la llegada de los primeros
colonos extranjeros hasta el fin de la misma (1.767 - 1.769) vy la
dinédmica interna, desde el fin de la anterior hasta 1.835, fecha
en la que se suprime el Fuero de Poblacién (RUIZ GONZALEZ,J.E.

1986) .
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Dindmica Externa: (1.767-1.769)

Tan solo existe un dato puntual conocido que permita
datar la llegada de los primeros colonos a Sierra Morena. Se trata
de una carta fechada en 1.804, de unos colonos espafioles asentados

en Guarroman, y el texto es el siguiente (A.H.N.):

"...Por los afios de 1767, en 24 dias del mes de Agosto,
llegaron las primeras familias extranjeras a estas Poblaciones, en
el que fue nuestro padre comisionado para recibirlos y colocarlos,
y sucesivamente fueron llegando, recibiéndose y colocédndose en

barracones...".

Existen referencias dispersas de los Comisionados en las
diferentes Cajas de llegada (ALCAZAR MOLINA,C. 1930), pudiéndose

obtener un primer balance parcial por esta y otras certificaciones

(A.H.N.) :

a) Certificado de Almeria: 2.882 colonos hasta Febrero
de 1.768.

b) Certificado de Almagro: 452 colonos hasta Febrero de
1.768.
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Todos estos colonos pasaron a las Nuevas Poblaciones de
Sierra Morena. Hasta el 4 de Septiembre de 1768, no se ordenaria a
Tavares, Comisionado en la Caja de Almeria, gque los futuros que
llegasen dejaran de ir a Sierra Morena; irian a La Parrilla, en
las Nuevas Poblaciones de Andalucia. A finales de Febrero de
1.768, el numero de colonos en Sierra Morena ascendia a 2.314, vya
que la mortalidad supuso un tercio de los llegados hasta esa fecha
(A.H.N.), por las causas que se han especificado previamente.

Tras la experiencia de Thiirriegel, otro asentista firmoé
una nueva contrata el 20 de Mayo de 1768, el suizo Yauch, que se
comprometié a traer 100 familias de su misma nacionalidad, que

llegarian a Madlaga, Almeria y Almagro (A.H.N.):

a) Certificados de Almeria: 58 personas de las que 3 son

excluidas (8 de Diciembre de 1.768).

b) Certificado de Malaga: 283 personas, de las que 6 son

excluidas (Julio de 1.769).

c) Certificado de Almagro: 30 personas (Septiembre de

1.769).

Suponian un total de 454 personas, es decir, las 100
familias estipuladas en el contrato a wuna media de 4-5 por

familia.
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Por Ultimo, un certificado de la Caja de Almeria, de 23
de Marzo de 1.769, notifica la llegada hasta esa fecha de 1.085
colonos pertenecientes a la contrata de Thirriegel. (RUIZ

GONZALEZ,J.E. 1986).

Computadas las certificaciones, se obtiene entre ambas
contratas una cifra de 4.873 colonos extranjeros introducidos en
Espafia. En un memorial fechado el 3 de Julio de 1.769 (A.H.N.),
Thiirriegel hard balance de su actuacidén y reclamard el pago por

parte de la Corona.

El 12 de Julio de 1.769, el subdelegado de las Nuevas
Poblaciones de Andalucia, Fernando de Quintanilla, escribe al
Visitador del Gobierno, Pérez Valiente, informadndole que han

llegado un total de 7.064 colonos y "se esperan muchos méas".

El 20 de Julio de 1.769 se produciria el final (oficial)

de esta dindmica externa (A.H.N.).

Dindmica Interna: (1.769-1.835).

Segin CAPEL MARGARITO (1970), en 1.769, las familias
extranjeras suponian el 88.5 %, lo que da una idea del nuUmero

creciente de familias espafiolas.
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Se carece de estudios puntuales sobre los primeros afios
de la colonizacién (SANCHEZ MARTINEZ, 1982b). En 1777, ya puede
hablarse de cifras precisas para la poblacién de Sierra Morena

(A.H.N.):

- 356 familias (40.3 %) "o, son utiles, bien

establecidas, con bienes propios..."

- 263 familias (29.8 %) "... que no tienen igual ventaja
.con algunos medios que se les suministren podran

subsistir..."

- 264 familias (29.9

oo

) "... enteramente infelices...

convendria echarlos del trabajo de la labranza...".

También da cuenta el referido informe de 94 familias de
artesanos vy menestrales, que unido al cémputo anterior nos
proporciona una cifra global de 977 familias, que a una media de
4,28 miembros por familia nos da una cifra aproximada de 4.181

personas.
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Para 1.779 se cuenta con un estadillo oficial de gran
fiabilidad. El1 "Resumen General" corresponde al 20 de Marzo de
1.779 (A.H.N.), aunque solo se refiere a aquellas familias que
disponen de alguna suerte para labrantio, por lo gque se puede
apreciar cierta estabilidad demogréfica para ese trienio: 885

familias, 3.792 individuos a 4.28 personas de media. precisando:

- 391 familias son extranjeras - 1.673 personas - 44.1%.

o\

- 494 familias son espafiolas - 2.114 personas - 55.9

A estas cifras se afladen 54 familias extranjeras mas que
viven de sus oficios e industrias, pudiendo estimarse en torno a

las 4.100-4.200 personas, situédndose entonces en 47.3% el porcen-

o

taje de familias extranjeras y las espafiolas en 52.7

Otro Resumen General nos proporciona datos sobre la
poblacién existente en el 1.789 (A.H.N.), reflejando 1.251
familias de las que 781 son labradoras y 470 se dedican a otros
menesteres, con una poblacidén de 4.607 personas con una media de
3.68 miembros/familia. El1 67.2% son espafiolas y el 32.8% extranje-

ras.
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A la vista de lo expresado, el factor mas significativo
es el descenso considerable del numero de familias extranjeras
sustituidas paulatinamente por las espafiolas. Los casamientos
entre extranjeros/as y espafioles/as, originaria un grupo familiar
que se desconoce a qué grupo (espafiol o extranjero) seria asigna-
do. De cualquier forma, el descenso de familias extranjeras es
notorio y nada extrafio por cuanto ellas soportaron el peso més
costoso de la repoblacidén (desmontes, transportes, construcciones,
siembras, falta de aclimatacién con aumento de la susceptibilidad
a las epidemias). El1 contexto general tiende a la baja tras el
trienio més o menos estable de 1.787 - 89.

Esta situacidén demografica se constata plenamente en el
Censo de Godoy (Biblioteca Nacional, B.N.), en el que refiriéndose
al estado general de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena vy
Andalucia en 1.797, constata globalmente para los dos nucleos de
poblacidén (hasta ahora las cifras eran solo de las Nuevas
Poblaciones de Sierra Morena), una cifra de solo 6.196 personas, Vy
segln una minuciosa descripcidén realizada por dos colonos de
Guarroman en 1.804 (A.H.N.) la situacidén pormenorizada de cada uno
de los asentamientos era calamitosa, siendo devastados por unos y
otros contendientes, quedando la poblacidén sensiblemente diezmada

(POLO ALCOCER,P. 1983).
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Para el afio 1.835, segun el Diccionario histérico-
geografico de MADOZ, se estima la poblacién en torno a las 5.500
personas, si bien ALCAZAR MOLINA (1930) refiere 16.375. La
poblacidén se mantuvo en una cifra maxima, que a la luz de 1los
datos presentados se estima en unas 7.000 personas

aproximadamente.

Entre las corrientes inmigratorias se citan las venidas
de las provincias de Albacete y Ciudad Real a los trabajos de
agricultura, y las procedentes de Teruel, Cuenca, y Guadalajara a
la industria del carbdén de madera, y la de Almeria y Granada para

la mineria. (SANZ MONSALVE,P.).

SANZ MONSALVE también nos da cuenta de las epidemias
sufridas por esta poblacién a finales del XIX y principios del
presente siglo: Gripe en 1.896 y 1.901, Viruela en 1.897, Difteria
en 1.897 y Sarampién en 1.904, que diezmaron nuevamente estos

lugares.

Dentro de la inmigracidén interna, no podemos olvidar a
los catalanes y valencianos (SENA MEDINA, G. y SANCHEZ MARTINEZ C.
1982), que vinieron de Argentona, Esparraguera, Tarrasa y otras.
Estos espafioles eran hortelanos, zapateros, maestros, cuchilleros,
carpinteros, latoneros, etc... y a todos se les dio la ya sabida

parcela (SANCHEZ MARTINEZ C.).

52



Estudio antropolégico de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena. comparacién con la
poblacién andaluza autéctona y germanica, mediante el estudio del polimorfismo HLA de clase I

La obra colonizadora contemplaria las siguientes
poblaciones (ESPINALT vy GARCIA, B. 1789): La Carolina, con sus
aldeas: Fernandina, Isabela, Navas de Tolosa, Ocho Casas, Vista
Alegre; Carboneros, con sus aldeas: Acebuchar, Los Cuellos, La
Escolastica y La Mesa; Guarroman, con sus aldeas: El1 Altico,
Martin Malo, Los Rios, Rumblar; Santa Elena, con sus aldeas: Las
Correderas, La Aliseda, El Portazgo, Miranda del Rey vy Venta
Nueva; Arquillos el Nuevo, con sus aldeas: El Porrosillo vy
Arquillos el Viejo; Montizdédn, con sus aldeas: Aldeahermosa y Venta
de los Santos; Aldeaquemada, con sus aldeas: Buenos Aires y Santa
Cruz. En la década de los ochenta, por indicacidén de Carlos Lemaur
y Joaquin Iturbide , se crearia Concepcién de Almuradiel. (RUIZ

GONZALEZ J.E. 1986).

Los Ultimos datos de que disponemos sobre la procedencia
de los pobladores en los distintos asentamientos, nos los propor-
cionan libros de Repartimiento de Suertes hasta los primeros arfios
del siglo XIX y recogido en Historia de Andalucia de los Profeso-

res DOMINGUEZ ORTIZ Y CUENCA TORIBIO (1980):

- La Carolina: De un total de 163 asientos, 102 son
espafioles, 54 alemanes, 3 franceses y 1 portugués, lo gque supone
que el 62.57% eran espafioles, el 33.12% alemanes y el 4.31% de

otras nacionalidades.
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- Guarromédn: De un total de 117 asientos, 80 son
espafioles, 34 alemanes, 1 flamenco, 1 portugués y 1 italiano, 1lo

que supone el 68.37 % de espafioles, el 29.05 % de alemanes y el

2.58 % de otras nacionalidades.

- Aldeaquemada: De un total de 96 asientos, 63 son
espafioles, 27 alemanes, 3 italianos y 1 francés, lo gue supone un
65,62% de espafiocles, un 28,12% de alemanes y un 6,36% de otras

nacionalidades.

- Arquillos: De un total de 86 asientos, 63 son
espafioles, 20 alemanes, 2 franceses y un piamontés, lo gue supone
el 73.25% de espafioles, el 23.25% de alemanes y el resto de otras

nacionalidades.

- Rumblar: De un total de 33 asientos, 27 son espafioles
y 6 alemanes, lo que supone un 81.81% de espaficles y un 18.18% de

alemanes.

- Carboneros: De un total de 108 asientos, 62 son

espafioles, 41 alemanes y el resto de otras nacionalidades, lo que

supone un 57.4% de espafioles, y un 37.96% de alemanes.
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En el Siglo XVIII, Catalina de Rusia credé colonias
alemanas en su Imperio y como tales alemanes vivieron, hasta que
en 1942 Stalin liquiddé el "hecho diferencial". Nacleos semejantes
se asentaron en Hungria y son la causa de esa dualidad germédnico-
magiar que conturba la vida de la nacién. En Andalucia la llegada
y posterior establecimiento de 1los «colonos nunca supuso un

conflicto.
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2. OBJETIVOS.

Los objetivos que pretendemos cubrir en el presente

trabajo son los siguientes:

1. Estudiar la distribucidén de 1los antigenos HLA de
clase I en las nuevas poblaciones de Sierra Morena generadas tras

la colonizacidén de estas tierras por familias de origen germanico.

2. Estudiar un numero similar de familias de origen
andaluz autdéctono para analizar las asociaciones gaméticas

significativas en esta poblacidn.

3. Comparar los resultados obtenidos en la poblacidn de
Sierra Morena con los observados en las dos poblaciones originales
(andaluza y germanica). Utilizaremos los datos de la poblaciédn
germanica descritos en el IX Taller Internacional de

Histocompatibilidad celebrado en Munich en 1984.
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Esta comparacién nos permitird conocer si la poblacién
actual de Sierra Morena muestra caracteristicas propias asi como
el grado de relacidén gque presenta con respecto a las dos

poblaciones originales.

4. Medir la distancia genética existente entre las tres
poblaciones citadas para conocer  sus relaciones genéticas

globales.

5. Conocer si la existencia de asociaciones gaméticas
preferentes en la poblacién de Sierra Morena es fruto de 1la
dindmica de ©poblaciones por la mezcla de dos ©poblaciones
diferentes o bien obedece a mecanismos intrinsecos (presencia de
genes de respuesta inmune, dificultad de produccidn de

entrecruzamientos ("hot spots"), etc.).
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3. DISENO EXPERIMENTAL.

Para cubrir los objetivos propuestos, estudiaremos 1los
antigenos HLA de clase I, pertenecientes a las series alélicas A,
B y C en una muestra de 50 familias de origen germanico,
procedentes de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena, fundadas
por Carlos III hace 222 afios, con una mayoria de colonos

germanico-centroeuropeos.

A partir de los datos familiares, se obtendran las
frecuencias génicas o alélicas, las frecuencias haplotipicas y las

asociaciones gaméticas méds significativas de esta poblacidn.

En cada familia se estudiarén los padres y, al menos, un
hijo. Solamente los datos de los padres seran utilizados para los
cidlculos. Los datos correspondientes a los hijos nos serviran para

la determinacién de los haplotipos paternos.

Estos resultados seran comparados a los obtenidos en un

numero igual de familias representativas de la poblacién Andaluza

autdéctona, en las que se efectuard el mismo tipo de anédlisis.

58



Estudio antropolégico de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena. comparacién con la
poblacién andaluza autéctona y germanica, mediante el estudio del polimorfismo HLA de clase I

Por ultimo, los resultados de ambas investigaciones
seran comparados con las frecuencias HLA de la poblacidén germénica
actual procedentes de los datos del IX Taller Internacional de

Histocompatibilidad (Munich, 1984).

De esta manera podremos conocer el grado de relacidn
genética de la poblacién de Sierra Morena con 1la andaluza
autéctona por un lado y con la germadnica original por otro, al
objeto de analizar el grado de mezcla asi como la posible
aparicién de asociaciones gaméticas preferentes nuevas, como
resultado de la mezcla de las dos poblaciones originales (andaluza

y germanica) .
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. POBLACION ESTUDIADA.-

Se ha estudiado una muestra de 50 familias de origen
germanico, en las que al menos existe un apellido de tal origen
hasta en 1la tercera generacidn, demostrado en la investigacidn
realizada sobre las partidas de Bautismo o Defuncidén de 1los
Archivos Parroquiales que no han sido destruidos, correspondientes
a los lugares de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena de donde

proceden las familias.

De entre las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena, y por
razones técnicas, se han escogido las siguientes poblaciones: La

Carolina, Navas de Tolosa, Carboneros, Acebuchal y Guarroman.

En la Carolina, al estar destruido su Archivo Parro-
quial, los datos obtenidos proceden del libro de Repartimiento de
las Suertes, citado por DOMINGUEZ ORTIZ, A. y CUENCA TORIBIO,

J.M.. (Tabla 2).
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Los datos referidos a 1los Archivos Parrogquiales de
Guarroman, Carboneros, Montizén y Santa Elena se han obtenido de

NICOLAU CASTRO,J. (1984).

Los resultados se han comparado con los obtenidos en 50
familias andaluzas autdédctonas de nuestro medio y con las de la
poblacidén germdnica obtenida del IX Taller 1Internacional de
Histocompatibilidad que tuvo lugar en Munich en 1984 (ALBERT,

E.D.,BAUR,M.P. y MAYR,W.R.).
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APELLIDOS DE ORIGEN GERMANICO DEMOSTRADO, ENCONTRADOS EN LAS

FAMILIAS ESTUDIADAS DE LAS NUEVAS POBLACIONES DE SIERRA MORENA

APELLIDOS

AHUFINGER

AVI

BAZ o IBAC o IBACH
BELBER, BEBER o BARBEL
BIZMAN o VIDMEX o WIDMEX
COBLES o KOBLER
CRESTIMAYER

DIVOLS o DIWOTZ

ESPI o ESPIN o SPIES
FICER o FISCHER
FILIP

GRAUSS

HENEZ o HECNES
JACOBI o YACOBI
kIEFER o KIFFER

LAUP

LUCKANT o LUCAS
MESBEILER o WEISMEILER
MING o MINGER

MIG

MULLOR o MULLER
NEFF

PAYER

PERGES o PERGER
PRIGMAN

REIG,RAINGEL o RIEL
RUFF

SAILER

SMIT

WASMER

YEGLEX

PROCEDENCTIA

PEMAYGEIM, Obisp.de
STRASSBURG
WITTEMBURG, Obisp.de METZ
CONSTANZA,Obisp.de CONSTANZA
AVERSHWEILER, Obisp.de SPAYER
CONSTANZA,Obisp.de CONSTANZA
PERTRUSEF, Obisp.de STRASSBURG
OBERLAUTEXPARG, Ob.STRASSBURG
OBERLAUTEX, Obisp.STRASSBURG
PEMAYGEIM, Obisp.de STRASSBURG
FORCHAIM, Obisp.de BRUSAL
STUMWEILIM,Obisp.de SPIRA
LINDAU, Obisp.de CONSTANZA
ROSAT, Obisp. de SANGAL
LORS,Obisp. de METZ
Origen?,Obisp.de STRASSBURG
CONZACH, Obisp.de CONSTANZA
Origen?,0Obisp.de METZ
MINDELHEIM,Obisp.de CONSTANZA
SELZ,Obisp.de STRASSBURG
NIDERDON, Obisp.de STRASSBURG
SOLOTOR, Obisp.de STRASSBURG
OBEREGN, Obisp.de PASEL
STRUMBAIL,Obisp. de SPAGER
POPENTAL, Obisp.de SPIX
MANS, Obisp.de CONSTANZA
SILENFEL, Obisp.de METZ
TRANSPULO,Obisp.de SPAZEX
SUIZA (no consta Obispado)
HEWILER,Obisp.de METZ
ERESBIL,Obisp.de CONSTANZA
LINDAU, Obisp. de CONSTANZA
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4.2. METODOS.-

4.2.1. AISLAMIENTO DE LINFOCITOS.-

A 10 ml. de sangre heparinizada con heparina 1litio
obtenida por venipuntura, se afladieron 10 ml. de tampdn fosfato
salino (PBS). La mezcla fue depositada cuidadosamente en un tubo
de centrifuga de 50 ml. gque contenia 15 ml. de Ficoll-Plenigraf de
densidad 1.077, segun el método de Boyum (1974). Los tubos fueron
centrifugados 20 minutos a 1.000 g en una centrifuga refrigerada
de sobremesa (Beckman GPR) a 18°C. Las células de la interfase
fueron recogidas con ayuda de una pipeta Pasteur y depositadas en
otros tubos, donde se centrifugaron y lavaron tres veces con PBS.
Estas ultimas centrifugaciones se realizaron a 4°C y a una

velocidad de 400 g durante 10 minutos.
Después del Ultimo lavado se procedidé a la enumeracidn

de las células mononucleares que se ajustaron a una concentracidn

de 5 x 10° / ml suspendidas en PBS.
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4.2.2. TIPAJE HLA

Para la préactica del tipaje HLA se wutilizaron 114
antisueros altamente seleccionados y distribuidos en dos placas de
Terasaki. La relacién de dichos sueros y su procedencia se hallan

en la Tabla 3.

Los antigenos HLA han sido investigados por el método de
microlinfocitoxicidad, segun 1la técnica clasica del 1Instituto
Nacional de 1la Salud de 1los EEUU (N.I.H.). La reaccidén de
linfocitotoxicidad tiene 1lugar en placas de Terasaki (Greiner,
Madrid), en dos tiempos: en el primero, se ponen en contacto el
anticuerpo (1 microlitro de cada suero anti-HLA conocido) y el
antigeno (1 microlitro de la suspensién de linfocitos a
investigar). Esta primera fase dura 30' y se realiza a temperatura
ambiente. En la segunda fase de la reaccidn, se afiaden a cada
pocillo de las placas 6 microlitros de complemento de conejo y se
dejan incubando wuna hora, igualmente a temperatura ambiente.
Finalmente se afladen a cada pocillo 3 microlitros de eosina al 5%
para poder analizar la viabilidad de las células. Al objeto de
fijar las reacciones se afiaden por ultimo 6 microlitros de
paraformaldehido al 37% tamponado, dque permite que la lectura

pueda demorarse mas de 24 horas.
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ESPECIFICIDAD

Al

Al

A2

A2
A2+28
A28

A3

A3

All
All

A9

A9

A23
A24
AlOQ
AlQ
A25
A26+34
A29
A29
A29+30+31
A30+31
A30+31
A30
A32
A25+32
A33+14+8
A33

B5

B51
B49+52
B35
B5+35+53
B35+53
B7

B7

B8

B8

Tabla 3

SUEROS ANTI-HLA

DENOMINACTION ESPECIFICIDAD
SEVI 304 B15
SEVI 444 B15+17
SEVI 24 B17
SEVI 142 B17
SEVI 319 Bl4
BIO 111648 B14+8
ZA 44 B16
376 B16+10
SEVI 13 B38
1107 B39
B 1020905A B27
FGR 4 B27
SP 379 B37
VH 622 B37
SEVI 120 B22
BIO 510882 B22
B 22504 E B55
3193 B55
418 cwl
SP 871 Cwl
SEVI 307 Cw2
DUDAG Ccw2
POVY Cw2
BIO 116636 Cwz2
FRES 7904 Cw2
COATA 1 Ccw2
SEVI 20 Cw2
BIO 111631 Cw2
SEVI 381 Ccw3
MA 714 B CwW3
BIO 111704 Ccw3
SP 592 CwW3
SEVI 99 Cw3
SEVI 387 Cw3
SEVI 108 Cw4
SEVI 404 CW4
SEVI 36 Cw4
SEVI 19 CW4

DENOMINACION

BIO 118083
HIBLOT

FGR 727
SEVI 71

CO 1013
SEVI 90
BIO 113456
CO 1063
BIO 113614
SEVI 34
SEVI 148

B 22717 B
PROBST

B 23705 G
SEVI 338
SEVI 185
BIO 112566
FRES 7596
BIO 115227
8W 244

BIO 111568
BAR 11202
SP 464

MA 7B

FRES 7805
Q 4599
LUTTURGER
BEHRING

B 25304 K
SP 799

B 25303 K
BIO 111100
CLARKE

BIO 115388
SEVI 379
SP 439

VH 41
HARPER
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TABLA 3 (cont.)

ESPECIFICIDAD

Bl2
B44
B45
B21
B21
B50
B13
B13
B18
B18
CW5
Cw7 + 3
Cw7
Cw7
CwW8
Cw8 + 5

SUEROS ANTI-HLA

DENOMINACION ESPECIFICIDAD
MA 4B cw4
B24405 C cw4
SEVI 151 cwéd + 6
BIO113070 cwéd + 6
VH 393 Cwd + 6
SEVI 351 Cwd + 6
SEVI 39 CW5
SEVI 187 CW5
FRES7714 CW5
SP 921 CW5
7048 BW6
BIO111595 BW6 +Al
P.366 Bw4
DEVINAT Bw4
BALLICO Bw4
R.7403 Bw4

DENOMINACION

FRES 7165
SP 819
JAN

SEVI 183
BIO111649
PIERSON
RT-1

MANS
BI0118046
1167-1
FRES7889
BIO111064
GAMBLIA
B:20406
B.05.3
FRES7662
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La lectura de las reacciones se efectla en un
microscopio invertido de contraste de fases. En el caso de
reacciones positivas, la eosina penetra en las células y las tife
de rojo. En los pocillos donde la reaccién ha sido negativa, 1la
eosina no penetra en las células y estas se conservan

refringentes.

4.2.3. FRECUENCIAS GENICAS O ALELICAS

Para el calculo de los resultados solo se tuvieron en
cuenta los datos obtenidos de los padres. Los datos de los hijos

han servido para la determinacién de los haplotipos paternos.

Con N familias, tenemos 2N padres y 4N Haplotipos.

La frecuencia Génica o Alélica de un alelo A (F.A.) se
establecidé mediante la siguiente férmula: F.A. = frecuencia de
alelos A presentes en haplotipos paternos / 4N.

4.2.4. FRECUENCIAS HAPLOTIPICAS

La frecuencia haplotipica de las combinaciones de dos
alelos A y B de dos 1locus diferentes, se establecidé tras la
asignacién de los haplotipos paternos gracias a disponer de 1los
fenotipos de, al menos, un hijo. La férmula que aplicamos fue la

siguiente: F.H. de Ax-Bx = frecuencia de haplotipos Ax-Bx en los

67



Estudio antropolégico de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena. comparacién con la
poblacién andaluza autéctona y germanica, mediante el estudio del polimorfismo HLA de clase I

padres / 4N.

4.2.5. DESEQUILIBRIO DE ASOCIACION

El Desequilibrio de Asociacidén entre dos alelos Ax y Bx,
se establecidé aplicando la siguiente fdérmula: A = F.H. de Ax-

Bx - F.A. de Ax x F.A. de Bx.

Este valor A es igual a 0, si los alelos estan en
equilibrio. Es negativo para asociaciones gaméticas de
desequilibrio negativo, y positivo si ambos alelos estan asociados
con mas frecuencia de lo que cabria esperar a la vista de sus

frecuencias respectivas.

Para el estudio de la significacidén estadistica, se
construyeron tablas de contingencia 2 x 2, basadas en las

frecuencias haplotipicas, para determinar la significacidén de los
valores de A , diferentes a 0. La significacién estadistica se

calculd en base a un test de X2, hallidndose los valores de p

correspondientes.
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4.2.6. DISTANCIAS GENETICAS

La distancia genética (d), entre dos poblaciones para un
locus HLA, fue calculada segun la férmula dada por CAVALLI-
SFORZA,LL. y EDWARDS, A.W.F. (1967) y modificada por el propio
CAVALLI-SFORZA, LL. y BODMER W.F. en 1971, expresada en forma

geométrica por NEI, M. en 1987, en forma de distancia cuerda (dc):

dc = 2/1 [2(1 - cose)L/2]

donde cos © es igual a : g pil . pl1z

- MR

K es el numero de alelos estudiados en las poblaciones,
yvp il . pi2 es el producto de las frecuencias génicas de los

mismos alelos del locus HLA correspondiente.
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5. RESULTADOS.

5.1. ANTIGENOS HLA EN LA POBLACION ANDALUZA AUTOCTONA.

5.1.1. FRECUENCIAS ALELICAS (F.A.).

Las frecuencias alélicas de los antigenos HLA de clase I
pertenecientes a las series A y B encontradas en las 50 familias
andaluzas representativas de la poblacidén autdctona, se muestran

en las Tablas 4 y 5.

Los antigenos mas frecuentes de la serie HLA-A fueron A2

(F.A. = 0,235), Al (F.A. = 0,135) vy A29 (F.A. = 0,120).

Con respecto a los antigenos HLA-B, el antigeno mas
frecuente fue B12 (F.A. = 0,170), seguido de B35 (F.A. = 0,145) vy

de B5 (F.A. = 0,095).

Los alelos "blancos" mostraron unas frecuencias alélicas

de 0,015 en el locus A y de 0,030 en el locus B.
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Tabla 4

FRECUENCIAS ALELICAS EN LA POBLACION ANDALUZA AUTOCTONA

Locus A
Alelo N F.A. (N/200)
Al 27 0.135
A2 47 0.235
A3 18 0.090
A9 20 0.100
A23 4 0.020
A24 16 0.080
Al0 11 0.055
A25 3 0.015
A26 8 0.040
All 12 0.060
A28 10 0.050
A29 24 0.120
A30 10 0.050
A3l 4 0.020
A32 9 0.045
A33 5 0.025

Ax 3 0.015
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Tabla 5

FRECUENCIAS ALELICAS EN LA POBLACION ANDALUZA AUTOCTONA

Locus B
Alelo N F.A. (N/200)
B5 19 0.095
B51 19 0.095
B52 0 0.000
B7 11 0.055
B8 16 0.080
B12 34 0.170
B44 25 0.125
B45 9 0.045
B13 2 0.010
B14 14 0.070
B15 7 0.035
Blo 7 0.035
B38 3 0.015
B39 4 0.020
B17 10 0.050
B18 12 0.060
B21 11 0.055
B49 8 0.040
B50 3 0.015
B22 8 0.040
B27 6 0.030
B35 29 0.145
B37 2 0.010
B40 4 0.020
B41 2 0.010
B47 0 0.000
B53 0 0.000
Bx 6 0.030
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5.1.2. FRECUENCIAS HAPLOTIPICAS (F.H.).

El haplotipo mas frecuentemente encontrado fue el
compuesto por A29-B44 (F.H. = 0,060), seguido de A2-B44 (F.H. =
0,040) y de A33-B14 (F.H. = 0,025). La frecuencia del haplotipo
A29-B12 (fuesen estos A29-B44 o A29-B45) fue de 0,080, sin duda el
haplotipo mas caracteristico de la poblacién andaluza. Las
frecuencias haplotipicas de la poblacidén andaluza se encuentran en

la Tabla 6.

5.1.3. ASOCIACIONES GAMETICAS PREFERENTES.

Las asociaciones gaméticas preferentes, es decir, 1los
desequilibrios de asociacidén positivos mas importantes en la
poblacién andaluza fueron los constituidos por A33-Bl4 (X* =
68,045, p < 0,001) y A29-B44 (X* = 33,783, p < 0,001). Otros
haplotipos se encontraron asimismo en desequilibrio de asociaciédn,
como el Al1-B35, el A24-B7 y A29-B45, aunque sin llegar a alcanzar
tan altos niveles de significacidén estadistica. Estos resultados

se encuentran reflejados en la Tabla 7.
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Tabla ©

FRECUENCIAS HAPLOTIPICAS EN LA POBLACION ANDALUZA
AUTOCTONA

HAPLOTIPO N F.H. (N/200) HAPLOTIPO N
F.H. (N/200)

Al B7 1 0.005 A3 B7 3 0.015
Al B35 5 0.025 A3 B27 2 0.010
Al BS 7 0.035 A3 Bl4 1 0.005
Al B17 3 0.015 A3 B39 1 0.005
Al B4O 1 0.005 A3 BS 2 0.010
Al B49 2 0.010 A3 B35 3 0.015
Al Bl4 1 0.005 A3 B22 1 0.005
Al B- 1 0.005 A3 B1S8 2 0.010
Al BI1S8 1 0.005 A3 B38 1 0.005
Al B22 2 0.010 A3 Bl7 1 0.005
Al B51 2 0.010 A3 BS51 1 0.005
Al B37 1 0.005 A23 B45 1 0.005
A2 B- 2 0.010 A23 B35 1 0.005
A2 B44 8 0.040 A23 B4l 1 0.005
A2 BS 5 0.025 A23 B- 1 0.005
A2 B17 5 0.025 A24 BT 4 0.020
A2 BI15 4 0.020 A24 B41 1 0.005
A2 B27 1 0.005 A24 B35 3 0.015
A2 B49 3 0.015 A24 BS51 1 0.005
A2 B4O 1 0.005 A24 B22 1 0.005
A2 B22 2 0.010 A24 BA45 2 0.010
A2 B35 3 0.015 A24 B18 2 0.010
A2 BI1S8 2 0.010 A24 B38 1 0.005
A2 Bl4 2 0.010 A24 B49 1 0.005
A2 B51 5 0.025 A25 BS51 1 0.005
A2 BT 1 0.005 A25 BS 1 0.005
A2 B50 2 0.010 A25 B44 1 0.005
A2 B39 1 0.005 A26 B45 1 0.005
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Tabla 7
FRECUENCIAS HAPLOTIPICAS Y ASOCIACIONES ALELICAS
SIGNIFICATIVAS EN LA POBLACION ANDALUZA AUTOCTONA
HAPLOTIPO D H X P
Al BS 0.024 0.035 0.133 n.s.
Al B35 0.005 0.025 0.337 n.s.
A2 BS 0.006 0.025 0.499 n.s.
A2 B35 -0.009 0.025 1.592 n.s.
A2 B44 0.010 0.040 0.916 n.s.
A2 B50 0.012 0.010 3.132 n.s.
A2 B51 0.002 0.025 0.057 n.s.
A24 B7 0.015 0.020 12.614 <0.001
All B35 0.021 0.030 12.743 <0.001
A29 B44 0.045 0.060 33.783 <0.001
A29 B45 0.014 0.020 9.287 <0.001
A30 B18 0.012 0.015 4.750 <0.05
A30 B44 -0.001 0.005 0.072 n.s.
A32 B51 0.001 0.005 0.012 n.s.

A33 Bl4 0.023 0.025 68.045 <0.001
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5.2. ANTIGENOS HLA EN LA POBLACION DE SIERRA MORENA.

5.2.1. FRECUENCIAS ALELICAS (F.A.).

Las frecuencias alélicas de las nuevas poblaciones de
Sierra Morena estédn reflejadas en las Tablas 8 y 9. Los antigenos
mas frecuentes del locus A fueron: A2 (F.A. = 0,315), A3 (F.A. =
0,100), Al y A30 (ambos con F.A. = 0,080). La superespecificidad
A10 mostrdé una F.A. de 0,085 y fue representada de manera similar

por A25 (F.A. = 0,040) como por A26 (F.A. = 0,045).

En lo referente al locus B, el antigeno mas frecuente
fue B44 (F.A. = 0,175), seguido por el B51 (F.A. = 0,145) y por

B35 (F.A. = 0,095).

5.2.2. FRECUENCIAS HAPLOTIPICAS (F.H.).

Las frecuencias haplotipicas de las nuevas poblaciones

de Sierra Morena se encuentran en la Tabla 10. Los haplotipos mas

frecuentes fueron: A2-B51 (F.H. = 0,065), A29-B44 (F.H. = 0,045) y

Al11-B35, A30-B44 vy Al-B8, todos ellos con una F.H. de 0,030.
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Tabla 8

FRECUENCIAS ALELICAS EN LAS NUEVAS POBLACIONES DE S.
MORENA

Locus A
Alelo N F.A. (N/200)
Al 16 0.080
A2 63 0.315
A3 20 0.100
A9 15 0.075
A23 5 0.025
A24 10 0.050
Al0 17 0.085
A25 8 0.040
A26 9 0.045
All 11 0.055
A28 6 0.030
A29 14 0.070
A30 16 0.080
A31 1 0.005
A32 11 0.055
A33 6 0.030

Ax 4 0.020
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Tabla 9

FRECUENCIAS ALELICAS EN LAS NUEVAS POBLACIONES DE SIERRA
MORENA

LOCUS B
ALELO N
F.A. (n/200)

B5 29 0.145
B51 29 0.145
B52 0 0.000
B7 16 0.080
B8 12 0.060
Bl2 40 0.200
B44 35 0.175
B45 5 0.025
B13 6 0.030
Bl4 11 0.055
B15 6 0.030
Bl6 6 0.030
B38 5 0.025
B39 1 0.025
B17 4 0.020
B18 12 0.060
B21 14 0.070
B49 7 0.035
B50 7 0.035
B22 5 0.025
B27 8 0.040
B35 19 0.095
B37 0 0.000
B40 6 0.030
B41 2 0.010
B47 1 0.005
B53 1 0.005
Bx 2 0.010
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Tabla 10

FRECUENCIAS HAPLOTIPICAS DE LAS NUEVAS POBLACIONES DE SIERRA
MORENA

HAPLOTIPO N F.H. (N/200) HAPLOTIPO N
F.H. (N/200)
Al B49 1 0.005 A2 B1S8 3 0.015
Al BS 6 0.030 A2 BS 2 0.010
Al B22 1 0.005 A2 B45 1 0.005
Al B27 1 0.005 A2 BT 1 0.005
Al B51 2 0.010 A2 B38 1 0.005
Al B35 1 0.005 A2 B22 2 0.010
Al B44 1 0.005 A3 BS51 2 0.010
Al B7 2 0.010 A3 Bl4 2 0.010
Al BI15 1 0.005 A3 B15 1 0.005
A2 BS51 13 0.065 A3 B35 3 0.015
A2 Bl4 1 0.005 A3 B40 1 0.005
A2 B40 4 0.020 A3 B44 1 0.005
A2 B27 3 0.015 A3 BS 1 0.005
A2 B44 6 0.030 A3 B38 1 0.005
A2 BI15 3 0.015 A3 B49 1 0.005
A2 B13 5 0.025 A3 B1S 1 0.005
A2 B35 5 0.025 A3 B45 1 0.005
A2 B49 4 0.020 A3 B7 3 0.015
A2 B53 1 0.005 A3 B27 1 0.005
A2 B50 5 0.025 A3 Bl7 1 0.005
A2 Bl7 1 0.005 A23 B51 1 0.005
A2 B4l 2 0.010 A23 B44 2 0.010
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5.2.3. ASOCIACIONES GAMETICAS PREFERENTES.

Los resultados estan reflejados en la Tabla 11. Los
haplotipos compuestos por alelos en desequilibrio de asociacién
fueron sobre todo: A33-Bl4 (X° = 44,443, p < 0,005), A25-B7 (X* =

33,488, p < 0,005), Al-B8 (xX* = 30,378, p < 0,005) y Al1-B35 (X?

27,252, p < 0,005).
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Tabla 11

FRECUENCIAS HAPLOTIPICAS Y ASOCIACIONES ALELICAS SIGNIFICATIVAS EN LAS

NUEVAS POBLACIONES DE SIERRA MORENA

[a]

HAPLOTIPO X

Al BS 0.025 0.030 30.378

Al B35 -0.002 0.005 0.142

A2 BS -0.008 0.010 1.365

A2 B35 -0.004 0.025 0.354

A2 B44 -0.025 0.030 4.719 <0.
A2 B50 0.014 0.025 5.211 <0.
A2 BS1 0.019 0.065 2.038

A24 B7 0.006 0.010 2.034

All B35 0.024 0.030 27.252 <0
A29 B44 0.032 0.045 22.327 <0
A29 B45 -0.035 0.010 8.550 <0
A30 BI18 0.015 0.020 4.832 <0
A30 B44 0.028 0.030 4.603 <0
A32 B51 0.012 0.020 4.387 <0
A33 Bl4 0.018 0.020 44,443 <0

05

025

.001

.001

.005

.05

.05

.05

.001
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5.3. COMPARACION DE LAS POBLACIONES ANDALUZA

AUTOCTONA, DE SIERRA MORENA Y GERMANICA

ACTUAL.

Cuando se analizan las frecuencias alélicas (F.A.)
encontradas en las dos poblaciones que se han estudiado, asi
como las descritas en la poblacidén germénica actual (Tablas
12 y 13), puede observarse que la poblacién de Sierra Morena
presenta frecuencias alélicas intermedias a las otras dos
para una serie de antigenos HLA. Esto ocurre con A3, AlOQ,

A29, B7 y Bl4.

En relacién con las frecuencias haplotipicas (F.H.)
y las asociaciones gaméticas preferentes, es interesante
observar la frecuencia del haplotipo Al1-B8. La F.H. es en la
poblacidén andaluza de 0,035 (Tabla 6) y en la poblacidén de
Sierra Morena de 0,030 (Tabla 10). En cambio en la germanica
es de 0,067 (Tabla 14). Sin embargo, la 1intensidad del
desequilibrio de asociacidén, medida por la X2, es de 0,035 (p
= NS) en la poblacién andaluza, mientras que en la poblacién
de Sierra Morena es de 30,378 (P < 0,001) y en la germanica
la X? es de 552,4. En este caso, la poblacidén de la Sierra
Morena en lo referente a Al-B8 se asemeja a la andaluza
autdédctona en cuanto a la frecuencia del haplotipo y a 1la

germanica en cuanto a la intensidad del desequilibrio en que
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se hallan asociados Al y BS.

De igual manera, el haplotipo A29-B44 es muy
frecuente en las tres poblaciones. En Andalucia, la F.H. de
A29-B44 es de 0,060 y en Alemania, de 0,018. En la poblacidén
de Sierra Morena, la frecuencia de A29-B44 es intermedia a la

de las poblaciones originales (F.H. = 0,045).

Por ultimo, otro haplotipo gque se encuentra en
desequilibrio de asociacién en las tres poblaciones, el A33-
B14, con niveles de significacién estadistica similares en
todas ellas, muestra una frecuencia en la poblacidén de Sierra
Morena (F.H. = 0,020) mas parecida a la encontrada en
Andalucia (F.H. = 0,025) que a la descrita en Alemania (F.H.
= 0,0060), aungue intermedia a los valores observados en las

dos poblaciones originales.
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Tabla 12

COMPARACION DE TAS FRECUENCIAS ATEIICAS DE IOS ANTTGENOS HIA-A
ENTRE TA POBLACTON ANDATUZA AUTOCTONA,NUEVAS POBIACTONES DE STERRA
MORENA Y GERMANICA.

ALETO ANDATUZA AUTOC. STERRA MORENA GERMANICA
Al 0.135 0.080 0.115
A2 0.235 0.315 0.292
A3 0.090 0.100 0.142
A9 0.100 0.075 0.115
A23 0.020 0.025 0.023
A24 0.080 0.050 0.092
Al0 0.055 0.085 0.073
A25 0.015 0.040 0.035
A26 0.040 0.045 0.038
All 0.060 0.055 0.069
A28 0.050 0.030 0.038
A29 0.120 0.070 0.031
A30 0.050 0.080 0.023
A3l 0.020 0.005 0.031
A32 0.045 0.055 0.050
A33 0.025 0.030 0.012

Ax 0.015 0.020 0.009
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Tabla 13

COMPARACION DE LAS FRECUENCIAS ALELICAS DE LOS ANTIGENOS
HLA-B ENTRE LA POBLACTION ANDALUZA AUTOCTONA, NUEVAS
POBLACIONES DE SIERRA MORENA Y GERMANICA.

ALELO ANDALUZA AUTOC. SIERRA MORENA GERMANICA
B5 0.095 0.145 0.089
B51 0.095 0.145 0.055
B52 0.000 0.000 0.034
B7 0.055 0.080 0.143
B8 0.080 0.060 0.084
Bl2 0.170 0.200 0.151
B44 0.125 0.175 0.143
B45 0.045 0.025 0.008
B13 0.010 0.030 0.034
Bl4 0.070 0.055 0.021
B15 0.035 0.030 0.059
Bl6 0.035 0.030 0.051
B38 0.015 0.025 0.038
B39 0.020 0.005 0.013
B17 0.050 0.020 0.030
B18 0.060 0.060 0.051
B21 0.055 0.070 0.030
B49 0.040 0.035 0.017
B50 0.015 0.035 0.013
B22 0.040 0.025 0.038
B27 0.030 0.040 0.029
B35 0.145 0.095 0.105
B37 0.010 0.000 0.029
B40 0.020 0.030 0.030
B41 0.010 0.010 0.008
B47 0.000 0.005 0.000
B53 0.000 0.005 0.000
Bx 0.030 0.010 0.018
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Tabla 14

FRECUENCIAS HAPLOTIPICAS Y ASOCIACIONES ALELICAS

SIGNIFICATIVAS EN LA POBLACION GERMANICA

HAPLOTIPOS D H X? P
Al BS 0.053 0.067 552.4 <0.001
Al B35 -0.012 0.002 27.2 <0.001
A2 BS -0.016 0.011 32.9 <0.001
A2 B35 -0.012 0.017 16.4 <0.001
A2 B44 0.014 0.050 20.9 <0.001
A2 B50 0.003 0.006 8.2 <0.01
A2 BS51 0.005 0.023 5.4 <0.05
A24 B7 0.002 0.014 1.4 n.s.
All B35 0.013 0.020 71.7 <0.001
A29 B44 0.014 0.018 139.7 <0.001
A29 B45 0.008 0.009 ce n.s.
A30 B18 0.002 0.004 6.9 <0.01
A30 B44 -0.002 0.001 4.2 <0.05
A32 B51 0.002 0.004 5.3 <0.025
A33 Bl4 0.005 0.006 78.2 <0.001
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Si observamos con detalle las asociaciones gaméticas
preferentes que se dan en la poblacién de Sierra Morena
(Tabla 11), puede comprobarse que no se ha generado ningun
haplotipo en desequilibrio de asociacidén que no existiese en
alguna de las dos poblaciones originales (Tablas 7 y 14).
Haplotipos en desequilibrio de asociacidédn tanto en la
poblacidén de Sierra Morena como en Alemania, pero que no se
observan en la poblacién andaluza autdctona son: Al-B8, A30-
B44 y A32-B51. El haplotipo A29-B45 se observa en cambio en
desequilibrio significativo en las poblaciones andaluza y de
Sierra Morena y es inexistente en Alemania. Por el contrario,
el haplotipo A24-B7 esté presente en desequilibrio
significativo en la poblacién andaluza y no en las de Sierra

Morena y germanica (Tabla 15).

Los haplotipos A2-B8 y A2-B35 estan asociados
negativamente en Alemania. La significacién de estas
asociaciones negativas es alta (X de 32,9 y de 16,4
respectivamente). En la poblacidén de Sierra Morena dichos

desequilibrios negativos han desaparecido.

En la Tabla 16 se muestran las distancias genéticas
existentes entre las tres poblaciones que nos ocupan. Los
valores son muy bajos en todas las combinaciones, lo que
indica a grandes rasgos que se trata de ©poblaciones

caucasoides relativamente préximas.

87



Estudio antropolégico de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena. comparacién con la
poblacién andaluza autéctona y germanica, mediante el estudio del polimorfismo HLA de clase I

Tabla 15

COMPARACION DE LOS DESEQUILIBRIOS DE ASOCIACION MAS
SIGNIFICATIVOS ENTRE LA POBLACION ANDALUZA AUTOCTONA, NUEVAS
POBLACIONES DE SIERRA MORENA Y POBLACION GERMANICA

ANDALUZA SIERRA MORENA GERMANICA

Al B8 Al B8

Al B35

A2 B8

A2 B35

A24 B7 A2 B44

All B35 All B35 All B35

A29 B44 A29 B44 A29 B44
A29 B45 A29 B45

A30 B44 A30 B44

A32 B51 A32 B51

A33 B1l4 A33 B1l4 A33 B1l4
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Tabla 16

DISTANCIAS GENETICAS

HLA-A HLA-B MEDIA
SIERRA MORENA- 0.130 0.173 0.151
ANDALUZA
SIERRA 0.153 0.239 0.196
MORENA-
GERMANICA
ANDALUZA- 0.147 0.225 0.186
GERMANICA
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6. DISCUSION.

En 1767, durante el reinado de Carlos III, se produjo
la repoblacidén de Sierra Morena, en la provincia de Jaén, con
colonos centroeuropeos en Ssu Jgran mayoria, especialmente

alemanes y suizos.

En nUmero de 4.873 se asentaron en esta =zona,
sobreviviendo a los dos afios de su llegada solo 2.314
(A.H.N.), debido a las condiciones climédticas tan diferentes,

a la dureza del medio en el que trabajaban y a las epidemias.

En 1769, 1la poblacién de origen germanico que
permanecid en las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena era el
88.5 % (CAPEL MARGARITO), y en 1.779, diez afios después, el
47.3 % (A.H.N.). Veinte afios méds tarde, en 1789, solo el

32.8% eran familias extranjeras. (A.H.N.).

La panmixién con la Poblacidén Autdctona Andaluza se
produjo desde el primer momento, adaptédndose répidamente al
medio, fundiéndose al mismo tiempo en lo cultural y en lo

social (RUBIO GONZALEZ,J.).

Por otra parte, la endogamia ha seguido manteniendo
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una prevalencia importante hasta la actualidad en que se
encuentra con una frecuencia del 22 %, segun los datos
investigados por nosotros, que si bien en un principio pudo
deberse a la bUsqueda de la natural afinidad cultural, cuando
comenzaron a mezclarse con la poblacidén autdctona, se dieron
cuenta de la necesidad de mantener en la familia la propiedad
de las suertes que les concedieron en el reparto a su

llegada.

La primera publicacién antropoldbgica sobre las Nuevas
Poblaciones de Sierra Morena, se debe al médico de La
Carolina P. SANZ MONSALVE en 1.905, que aungue encontraba
algunos rasgos somdticos llamativos, poco frecuentes en 1la
Poblacién Andaluza Autdctona (pelo rubio, ojos claros), no
relaciona claramente la tipologia del individuo con 1la de

origen germénico, siendo ésta muy peculiar.

Hasta 1.957, no se publicdé ninguna otra consideracidn
antropoldégica de este nucleo de Poblacidén, en gue VON
SCHAUBLE, de la Universidad de KIEL, realizdé un estudio
antropométrico y hematoldgico con grupos sanguineos, de
dificil <clasificacidén, que ¢él1 filidé como de tipologia

germanica.

Es ya en 1.985, cuando J. NICOLAU CASTRO, en LINARES,

y en colaboracién con la Universidad de CORDOBA, desarrolla
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una Tesis Doctoral sobre recién nacidos sanos en su medio,
efectuando un estudio somatométrico y con grupos sanguineos,
comparativo entre la Poblacién Andaluza Autdctona vy los de
las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena, con marcados
caracteres "sui géneris" en cuanto a perimetros cefédlicos,
tordcicos y abdominales, asi como talla, peso y nucleo de
osificaciédn epifisario, entre otros, en esta ultima

Poblaciédn.

Estas nuevas poblaciones de Sierra Morena
constituyen un material de gran valor para el estudio de
algunas cuestiones relativas a la dindmica de poblaciones que

aun guedan por resolver.

Los colonos procedian de un lugar particular, bien
conocido (Europa Central) cuya poblacién muestra unas
caracteristicas HLA claramente especificos: alta frecuencia
de algunos alelos (A3, Al0, B7), baja frecuencia de otros
(A29, Bl4) en relacidén a la poblacidén andaluza y determinadas

asociaciones gaméticas que no existen en Espafa.

Por otro lado, conocemos la fecha de la
colonizacidén, el numero bastante aproximado de colonizadores
y "colonizados" vy, como hecho fundamental, que ambas
poblaciones se mezclaron ampliamente desde el ©principio

(panmixidn) . Se trata pues de un hecho no demasiado frecuente

92



Estudio antropolégico de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena. comparacién con la
poblacién andaluza autéctona y germanica, mediante el estudio del polimorfismo HLA de clase I

en dinadmica de poblaciones donde es raro encontrar ejemplos
como el aqui representado pues, en general, los colonos vy

colonizados no se mezclan.

Las frecuencias alélicas HLA de la nueva poblacidn
resultante hablan en favor de la panmixidén, observandose que
en general sus valores son intermedios a los observados en
las poblaciones originales. Ello es muy evidente en lo que
respecta a los antigenos A3, Al0, A29, B7 y Bl4, que son
precisamente los alelos cuyas frecuencias son mas diferentes

entre alemanes y andaluces.

Una vez establecido este hecho, podemos indagar
sobre la dindmica de las asociaciones gaméticas, si estas se
deben a mezclas de dos poblaciones, el estudio de 1los
haplotipos gque existen en Sierra Morena constituiria el

material adecuado para testar dicha hipdtesis.

E1l poder reconocer un efecto de la seleccidédn por
este parédmetro que refleja un desequilibrio, es muy tentador.
Algunos trabajos han intentado demostrar una posible fuerza
selectiva sobre el sistema HLA, vy un aspecto de las
relaciones entre las asociaciones gaméticas y la seleccidén ha
sido desarrollado por BODMER, W.F. 1.972, vy BODMER,W.F. vy
cols. también en 1.972 pudiendo verse este efecto en 1los

diferentes modelos:
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1) La seleccidn actua directamente sobre los alelos
en desequilibrio y el efecto favorable de esta seleccidédn hace
que esta frecuencia aumente. Sin embargo esta hipdtesis es
muy dificil de comprender sobre todo cuando sabemos que
varios conjuntos de genes HLA en desequilibrio, se hallan a
su vez asociados a enfermedades autoinmunes (Al,Cw7,B8,DR3),
como la diabetes, etc..., o neuroldégicas, como la esclerosis

en placas (A3,Cw7,B7,DR2).

2) La seleccidén actua sobre un gen situado en una
regién cromosdmica ya en débil desequilibrio, y este hecho
amplifica dicho desequilibrio en el curso de las
generaciones. Ello obliga a considerar la regidén cromosdmica
HLA como un bloque arrastrado por este gen seleccionado. Sin
embargo, este blogque no es muy sélido y las recombinaciones
son posibles. La fuerza selectiva debe ser, no obstante, muy
fuerte, como para contrarrestar el efecto de las
recombinaciones. Por otro lado, si el gen seleccionado se
sitia en un punto de esta regidén, el desequilibrio deberd ser
importante para con los loci prdéximos a este gen, y menor

para con aquellos situados a mayor distancia.

Esta hipdétesis es dificil de demostrar, puesto que
los desequilibrios existen entre alelos de todos los loci

HLA, no existiendo ninguno més afectado particularmente que
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los otros.

Una migracién con mezcla de dos poblaciones pueden
inducir un desequilibrio de asociacién entre alelos de
diferentes loci en 1la poblacidén mezclada. Es preciso en
primer lugar, dque exista entre las dos poblaciones una
diferencia de frecuencia génica para los alelos A y B. Se
concibe entonces que Unicamente las migraciones lejanas con
fusién entre pueblos que hubieran tenido evoluciones
diferentes, tendrdn este efecto. Por otra parte, para que la
diferencia sea importante, es preciso que al menos una de las
dos poblaciones parentales sea homogénea relativamente, para
conocer frecuencias génicas de A y B elevadas. Para esto se
necesita que dicha poblacién quede relativamente cerrada para
que las fuerzas de homogeneizacidédn puedan ser eficaces:
aislamiento con deriva génica, efecto fundador %
consanguinidad. Esto debia realizarse cuando las barreras
geograficas no eran frangqueadas méds que ocasionalmente, o
cuando los medios de transporte impedian migraciones
frecuentes (grandes migraciones indo-europeas del este vy
migraciones de los normandos hacia la Europa del oeste)

(DEGOS y DAUSSET, 1.974).(Fig.3).

Un factor que parece muy limitante es la proporcioén
de los individuos emigrantes con respecto al volumen de la

poblacidén que les recibe, ya que a menudo los invasores son



Estudio antropolégico de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena. comparacién con la
poblacién andaluza autéctona y germanica, mediante el estudio del polimorfismo HLA de clase I

poco numerosos en relaciédn a los invadidos. Si  los
inmigrantes son minoritarios, sus genes son difundidos en el
curso de las generaciones tanto méds rapidamente cuanto mas
diferentes sean las poblaciones entre si y mas homogéneas
cada una de ellas. Simultédneamente, en el curso de las
generaciones, este desequilibrio disminuye en razdén de las

recombinaciones.

El papel de aislamiento y de la inmigracidén nos

hace considerar diferentes puntos:

1) Los desequilibrios diferentes en los paises
proximos teniendo el mismo entorno se comprenden mal por la
seleccidén pero mejor por las migraciones, siendo ocasionado
el aislamiento de los grupos humanos, su deriva y por tanto

sus diferencias génicas, cincuenta generaciones después.

2) El1 desequilibrio extendido por toda la regidn
cromosémica se concibe mal por un efecto selectivo que
tendria un limite de influencia, pero méas facilmente por la
migracién, que conlleva un desequilibrio de todo el cromosoma

(DAUSSET y cols. 1978).

3) Las migraciones explican mejor que la seleccidn,
los desequilibrios con los genes de susceptibilidad en las

enfermedades, ya que su presencia en estas, asociada a estos
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desequilibrios, deberia provocar una seleccidén negativa y no
positiva. Por otra parte estos genes amplian la regidén en
desequilibrio ( >2 centimorgan) pues algunos se encuentran

fuera del espacio HLA-A - HLA-DR (DEGOS y DAUSET,1974).

Hemos consultado los trabajos sobre las frecuencias
génicas de MENOZZI y cols. de 1978 gue mostraban la expansidén
Sudeste-Noroeste vy también Este-Oeste de las frecuencias
génicas, asi como su correlacidédn con la progresién de la
agricultura. Los desequilibrios permiten probablemente
definir mejor la historia genética, buscando los focos de
desequilibrios (reliquias de los efectos de aislamientos de
poblaciones) y las grandes huellas de desequilibrios (vias de
las migraciones). Estos dos fenébmenos resto de los
desequilibrios ancestrales vy vias de migracidén, pueden
explicar muchos resultados actualmente reconocidos (DEGOS vy
DAUSSET, 1974) . La seleccidn natural ha tenido su
importancia, pero actualmente es dificil de incluirla en este
modelo, como ha sido dificil de incluir, siguiendo a MENOQOZZI
y cols. 1.978, 1la explicacién de las variaciones en las

frecuencias génicas.

Sabemos que los individuos de las Colonias Alemanas
de las Nuevas Poblaciones de Sierra Morena se mezclaron
rdpidamente con la Poblacién Andaluza Autdctona (SANZ

MONSALVE, P.) (RUBIO GONZALEZ, J.), y que el numero de colonos
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extranjeros que desaparecid en los primeros afios fue elevado,
por lo que las distancias genéticas esperadas entre las tres
Poblaciones que se comparan (Nuevas Poblaciones de Sierra
Morena, Poblacién Andaluza Autdéctona y Poblacidn Germénica)
no iban a ser considerables, pero si 1lo suficientemente
demostrativas para establecer la diferencia genética entre

ellos.

Asi, en el estudio comparativo de las Frecuencias
Alélicas de los antigenos HLA-A entre la Poblacidén Andaluza
Autdbdctona, Nuevas Poblaciones de Sierra Morena y Germanica
(Tabla 16), apreciamos en las Nuevas Poblaciones de Sierra
Morena, fundamentalmente un descenso de las frecuencias
alélicas de Al, A24 vy A3l con respecto a la Poblacidn
Andaluza Autéctona vy la Poblacidén Germanica. También se
aprecia un aumento de la frecuencia alélica de A2 con
respecto a las mismas Poblaciones, constatdndose asimismo un
caso claro de deriva con respecto a la Poblacidén Germénica en
A30, estando también elevada la frecuencia de los Antigenos

Blancos del locus A.

En el locus B, se comprueban claros efectos de deriva
en los alelos B51, B44, Bl4, B21 y B27, con frecuencias
sensiblemente méds altas que en la Poblacién Germénica,
coincidiendo éste efecto también con respecto a la Poblacidn

Andaluza Autdéctona en los B51, B44, B21 y B27. Una sensible
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disminucidén con respecto a la Poblacidén Germanica, y aumento
en relacién con la Poblacién Andaluza Autdctona se registra
en B7. De la misma forma es llamativa la presencia de los
antigenos B47 vy B53,en las Nuevas Poblaciones de Sierra
Morena y no en la Poblacién Germdnica ni en 1la Andaluza
Autdctona, asi como la ausencia de B52 en las Nuevas
Poblaciones de Sierra Morena y en la Andaluza Autéctona,
estando presente en la Germédnica. E1 B37 estd ausente en las
Nuevas Poblaciones de Sierra Morena y presente en las otras

dos Poblaciones.

En el analisis comparativo de los desequilibrios de
asociacién més significativos entre las poblaciones motivo
del estudio, se aprecia coincidencia de las Nuevas
Poblaciones de Sierra Morena con respecto a la poblacién
Andaluza Autdctona en todos los desequilibrios excepto en el

A1-B8 de clara influencia germédnica, y con 1la Poblacién
Germanica excepto en A29-B45, peculiar de 1la Peninsula
Ibérica, no siendo significativos en las Nuevas Poblaciones
de Sierra Morena 1los desequilibrios de asociacidén Al1-B35,
A2-B8, A2-B35 y A2-B44 presentes significativamente en la
Poblacién Germénica, asi como el A24-B7,presente en la

Poblacién Andaluza Autdéctona y ausente en la Germénica.

La presencia de los haplotipos A30-B18, A29-B45 vy

A33-B14, aungque con una significacidén estadistica menor del
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primero con respecto a los demés, es la caracteristica més
peculiar de la Peninsula Ibérica (ROYO AGUADO, J.L., 1.982).
El hecho de que aparezcan estos haplotipos en 1las Nuevas
Poblaciones de Sierra Morena es una muestra mas de su alto

grado de panmixién.

Las distancias genéticas existentes entre las Nuevas
Poblaciones de Sierra Morena y la Poblacidén Germénica, son
mayores, especialmente en el locus B, que con la Poblacién
Andaluza Autdctona, y a su vez también son mayores dque las
existentes entre la Poblacién Andaluza Autdéctona y la
Germanica (Tabla 20), lo que se explica por las teorias del
efecto fundador con las derivas génicas, asi como por las de

seleccidén y migracién.

Comentando las diferentes frecuencias de los alelos y
los desequilibrios de asociacidén con respecto a los andaluces
autdctonos y/o germanicos, nos basamos en las teorias del
reflejo del patrimonio genético de EDWARDS en 1.977, citado
por DAUSSET,J. y PLA,M.,1.985: Si la poblacidén queda aislada
el desequilibrio se intensifica, pero si por el contrario se
mezcla con otras, ciertos desequilibrios se diluyen pero
persisten, y otros aparecen por la simple fusidén de

poblaciones, teniendo estructuras génicas diferentes.

Cabria esperar la aparicidén probable de haplotipos
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en desequilibrio de asociacidén entre A3 y B7 (ambos con alta
frecuencia en Alemania) y entre A29 y Bl4 (ambos con altas
frecuencias en Andalucia). Pero ninguno de 1los dos ha
aparecido. Quiere ello decir qgue en nuestro caso, la mezcla
de dos poblaciones ocasiona precisamente la desaparicién de
haplotipos en desequilibrio, como es el caso de Al-B35, A2-

B8, A2-B35, A2-B44 y A24-B7 sin que aparezcan otros nuevos.

De esta manera, podemos concluir que los haplotipos
formados por alelos asociados preferentemente son
posiblemente reliquias de poblaciones primitivas que, gracias
a las sucesivas mezclas de poblaciones, tienden a ir

diluyéndose hasta desaparecer.
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7. CONCLUSIONES.

El estudio de los antigenos HLA de clase I en los
miembros de 50 familias procedentes de las nuevas
poblaciones de Sierra Morena y otras tantas
familias de origen andaluz autdctono, nos ha
permitido establecer la distribucién de los
antigenos HLA en ambas poblaciones asi como las
caracteristicas de las asociaciones gaméticas

presentes en las mismas.

La comparacidén entre los resultados obtenidos con
los descritos en la poblacidén germanica en el IX
Taller Internacional de histocompatibilidad
celebrado en Munich en 1984, nos ha servido para
analizar la dinamica de 1la poblacidén de Sierra
Morena, que es de hecho wuna mezcla de las

poblaciones originales de Andalucia y germanica.

La distribucidén de los alelos HLA de clase I en las
nuevas poblaciones de Sierra Morena muestra unos
valores 1intermedios entre los observados en la

poblacidén germanica y los obtenidos en la poblacidén
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andaluza autéctona. Ello es muy evidente en lo que
respecta a los antigenos HLA-A3, Al0, A29, B7 vy

B14.

Las asociaciones gaméticas preferentes observadas
en la poblacién de Sierra Morena proceden todas
ellas de las dos ©poblaciones originales, no

habiendo aparecido ninguna asociacidédn nueva.

En lo referente a las asociaciones gaméticas, la
poblacién de la Sierra Morena se comporta como una
poblacién intermedia a las dos poblaciones
originales. Este hecho es muy evidente con respecto
al haplotipo Al-B8, en el que la poblacidén de la
Sierra Morena se asemeja a la andaluza autdctona en
cuanto a la frecuencia del haplotipo vy a la
germanica en cuanto a la intensidad del
desequilibrio en que se hallan asociados Al y BS.
Los haplotipos A29-B44 y A33-Bl4, muy frecuentes
en las tres poblaciones muestran en la poblacibén de
Sierra Morena frecuencias intermedias a las

observadas en las poblaciones andaluza y germanica.

La mezcla de dos ©poblaciones diferentes ha

ocasionado la desaparicidén de otras asociaciones
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gaméticas altamente significativas que existian en
las dos poblaciones originales. Los haplotipos
formados por A2 y B8 asi como por A2 y B35 que se
encuentran asociados negativamente en Alemania vya

no lo estén en la poblacién de Sierra Morena.

Haplotipos en desequilibrio de asociacién tanto en
la poblacidén de Sierra Morena como en Alemania,
pero que no se observan en la poblacidén andaluza
autdéctona son: Al-B8, A30-B44 'y A32-B51. El
haplotipo A29-B45 se observa en cambio en
desequilibrio significativo en las ©poblaciones
andaluza y de Sierra Morena y es inexistente en
Alemania. Por el contrario, el haplotipo A24-B7
estd presente en desequilibrio significativo en 1la
poblacidén andaluza y no en las de Sierra Morena y

germanica.

La poblacidén de Sierra Morena, resultante de 1la
mezcla de dos poblaciones que presentan entre ambas
12 asociaciones gaméticas altamente significativas,
pierde 5 de estas asociaciones. Ello nos indica que
las asociaciones, o al menos, algunas de ellas, son
reliquias de poblaciones ancestrales gque van

desapareciendo a medida que las poblaciones van
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10.

mezclandose.

Las distancias genéticas entre las tres poblaciones
(andaluza, germdnica vy de Sierra Morena) son
pequefias aunque indican que se trata de tres

poblaciones claramente definidas.

Los datos en su conjunto, nos permiten concluir que
la mezcla de dos poblaciones originales permite la

consolidacién de una poblacidédn nueva.
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8. RESUMEN.

Hemos estudiado los antigenos HLA de clase I de 50
familias de Andalucia y otras 50 procedentes de pueblos de
Sierra Morena (La Carolina, Guarromén, Carboneros, Navas de
Tolosa y Acebuchal), en los que se produjo, hace ahora algo
mas de doscientos afios una 1importante colonizacidén de

individuos procedentes de Europa Central.

Para el calculo de los resultados solo se tuvieron
en cuenta los datos obtenidos de los padres. Los datos de los
hijos nos sirvieron para la determinacidén de los haplotipos

paternos.

La comparaciédn de las frecuencias HLA de ambas
poblaciones vy con la poblacidén germadnica actual nos ha
permitido investigar el grado de mezcla entre ambas
poblaciones originales vy el <curso dque han seguido 1los

haplotipos en desequilibrio de asociacidn.

Los datos correspondientes a la poblacidn germanica
actual proceden del IX taller internacional de

histocompatibilidad que tuvo lugar en Munich en 1984.
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Uno de los objetivos mas importantes del presente
estudio ha sido investigar la evolucién de los haplotipos en
desequilibrio de asociacidén en la poblacidén de Sierra Morena.
En efecto, una de las cuestiones aun no resueltas referentes
a la genética de poblaciones es la generacidn de asociaciones
gaméticas preferentes. Algunos autores han defendido que son
las mezclas de dos poblaciones con frecuencias alélicas
diferentes las causantes de la aparicién de haplotipos en

asociacién desequilibrada.

Los resultados obtenidos nos han permitido concluir
que ha existido una auténtica panmixién. Las frecuencias de
ciertos alelos HLA de clase I en la poblacién de Sierra
Morena son intermedias entre las frecuencias observadas en
las poblaciones originales. Esto es sobre todo definitivo en
lo que respecta a aquellos alelos cuyas frecuencias son mas
discrepantes en las poblaciones originales: A3, Al0, A29, B7

y Bl4.

Una vez establecido este hecho, hemos centrado
nuestra atencidén en el estudio en las asociaciones gaméticas
significativas. Existen en las dos poblaciones originales
(andaluza y germanica) un total de 12 haplotipos en
desequilibrio de asociacidén. En cambio, en la poblacidén de
Sierra Morena, han desaparecido cuatro de ellos y no se

observa ninguno de nueva aparicidén. Asi, los haplotipos
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formados por A2 y B8 y por A2 y B35, que se encuentran
asociados negativamente en Alemania, ya no lo estan en la
poblacidén de Sierra Morena. Asimismo han desaparecido los
desequilibrios Al1-B35 (presente en Alemania) y A24-B7

(presente en Andalucia).

Estos datos nos permiten concluir que la mezcla de
dos poblaciones bien definidas no da lugar, al menos en el
caso gue nos ocupa, a la aparicidén de asociaciones gaméticas
significativas. Bien por el contrario, algunas de estas

asociaciones presentes en las poblaciones originales,

desaparecen.
Asi pues, algunas asociaciones gaméticas
significativas podrian ser vestigios de poblaciones

ancestrales que van desapareciendo a medida que las

diferentes poblaciones de la Tierra se van mezclando

El estudio de 1las asociaciones gaméticas nos
muestra también que la poblacién de la Sierra Morena se
comporta como una poblacién intermedia a las dos poblaciones
originales, lo cual es muy evidente con respecto al haplotipo
Al1-B8, en el gque la poblacidn de la Sierra Morena se asemeja
a la andaluza autdédctona en cuanto a la frecuencia del
haplotipo y a la germanica en cuanto a la intensidad del

desequilibrio en que se hallan asociados Al vy B8. Los
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haplotipos A29-B44 vy A33-Bl4, muy frecuentes en 1las tres
poblaciones muestran en la ©poblacidén de Sierra Morena
frecuencias intermedias a las observadas en las poblaciones

andaluza y germénica.

Por ultimo, el estudio de las distancias genéticas
permite afirmar que las distancias genéticas entre las tres
poblaciones (andaluza, germdnica y de Sierra Morena) son
pequefias aunque 1indican que se trata de tres poblaciones

claramente definidas.
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