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Resumen: La diversidad genética de las poblaciones humanas del centro de Argentina
es resultado de un proceso de movimientos migratorios y mestizaje, consecuencia de
cinco siglos de contacto entre los nativos americanos y los migrantes principalmente
de Europa, Medio Oriente y Africa. Estos eventos histérico-demogréficos no fueron
homogéneos, sino que difirieron segin condiciones ambientales, econdmicas y politicas
de cada subregion. En este trabajo estudiamos la estructura genética del Valle de
Traslasierra a partir del andlisis de 8 inserciones A/ (PV92, FXIIIB, APO, TPA25,
ACE, A25,B65y D1). El objetivo es contribuir al conocimiento de su historia evolutiva
reciente, principalmente en lo referente a patrones migratorios y a la posible existencia
de consanguinidad, empleando metodologias propias de la Antropologia Genética.
La muestra investigada incluyé a 97 individuos de varias localidades, mayormente
rurales, y fue subdividida en tres submuestras, de acuerdo con la orientacién norte-
sur del valle. Los resultados revelaron la ausencia de diferenciacién entre submuestras
y un déficit significativo de heterocigotas en 7 de los 8 marcadores utilizados. Los
indices de endogamia local (Fis) y total (FiT), que miden el aumento de homocigosis
debido a apareamientos consanguineos, muestran valores positivos y estadisticamente
significativos, tanto en la poblacidn total como en cada una de las subpoblaciones. Estos
resultados confirman la existencia de consanguinidad estimada previamente de forma
indirecta a partir de isonimia, distancias maritales y otros estimadores biodemogréficos.
Finalmente, si bien cinco de las inserciones A/u estudiadas presentaron diferencias
altamente significativas entre grupos continentales, la estimacién de ancestria genética
no refleja la contribucion de las poblaciones parentales al acervo genético de la poblaciéon
segtn lo esperado a partir de evidencias obtenidas de marcadores uniparentales y
autosomales o de la historia migratoria reciente. Rev Arg Antrop Biol 21(1), 2019.
do0i:10.17139/raab.2019.0021.01.03

Palabras clave: consanguinidad, homogeneidad genética, estadisticos F.

Abstract: The genetic diversity of human populations in central Argentina is the result
of a process of migratory movements and admixture, after five centuries of contact
between Native Americans and migrants, mainly from Europe, the Middle East, and
Africa. These historical and demographic events were not homogeneous; rather, they
showed differences related to the environmental, economic, and political conditions of
each sub-region. In this work we studied the genetic structure of Traslasierra Valley from
the analysis of 8 A/u insertions (PV92, FXIIIB, APO, TPA25, ACE, A25,B65,and D1).
Our objective is to contribute to the knowledge of its recent evolutionary history, mainly
in relation to migratory patterns and the possible existence of consanguinity, using
methodologies of anthropological genetics research. The sample examined included 97
individuals from several localities, mostly rural, and was divided into three subsamples,
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according to the north-south orientation of the valley. The results revealed the lack of
differentiation between subsamples and a significant deficit of heterozygotes in 7 of the
8 markers used Local (Fis) and total (FT) inbreeding coefficients, which measure the
increase of homozygosis due to consanguineous mating, show positive and statistically
significant values, both in the total population and in each of the subpopulations.
The results confirm the existence of inbreeding, previously estimated indirectly by
isonymy, marital distance, and other biodemographic estimators. Although five of the
Alu insertions showed highly significant differences between continental groups, the
estimation of genetic ancestry does not reflect the contribution of parental populations
to the population’s gene pool, as expected from evidence obtained from uniparental and
autosomal markers, or from recent migration history. Rev Arg Antrop Biol 21( 1), 2019.
do0i:10.17139/raab.2019.0021.01.03

Keywords: inbreeding, genetic homogeneity, F statistics.

La diversidad genética de las poblaciones humanas del centro de
Argentina es resultado de movimientos migratorios y mestizaje,
consecuencia de cinco siglos de contacto entre los nativos americanos y
los migrantes principalmente de Europa, Medio Oriente y Africa, aunque
también de los descendientes de paises limitrofes (Albarracin, 2005).
Estos eventos histérico-demograficos no fueron homogéneos en toda la
region, sino que difirieron de acuerdo con las condiciones ambientales,
econdmicas y politicas (Garcta y Demarchi, 2009). De particular interés
resulta la regién de Traslasierra, con algunas poblaciones geograficamente
semiaisladas donde se ha informado la frecuencia inusualmente alta
de la enfermedad genética recesiva de Sandhoff (OMIM# #268800)
debido a la alta consanguinidad observada (Dodelson de Kremer ez 4/,
1987), condicién que también ha sido inferida a través de estudios
biodemogrificos. Por ¢jemplo, en el Departamento Pocho (al NO de la
region) se observd que alo largo de los siglos XIX y XX existieron fuertes
corrientes emigratorias y escaso aporte de migrantes desde el exterior,
lo que condujo a una drastica reduccién del tamano de la poblacién
y a contactos reducidos con poblaciones de 4reas vecinas (Colantonio,
1996). Estudios de isonimia y de otros indicadores biodemograficos
y biolégicos, mostraron que en los departamentos Pocho y Minas, al
norte, existen poblaciones que pueden ser consideradas como semiaislados
poblacionales (Colantonio, Lépez y Demarchi, 1998; Demarchi y
Colantonio, 2000; Lépez y Colantonio, 1999). En consecuencia, resulta
de suma importancia verificar, a partir del andlisis de marcadores
genéticos de herencia biparental, la existencia de consanguinidad en estas
poblaciones.

La Antropologia genética investiga la diversidad genética humana en
el presente y la historia evolutiva que la ha generado. Para ello se basa
en el estudio de rasgos polimoérficos que caracterizan a las poblaciones
de acuerdo con su presencia, ausencia o diferencias en la frecuencia
(Relethford y Harding, 2001). A través del andlisis de marcadores de
herencia biparental, ubicados en cromosomas autosémicos, o bien de
aquellos transmitidos por via materna (ADN mitocondrial) o paterna
(cromosoma Y), es posible reconstruir la historia migratoria de una
region y evaluar la estructura genética de la poblacién (Relethford y
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Harding, 2001). Las inserciones A/ son elementos genéticos cortos y
moviles, tipicamente de 300 nucleétidos de longitud, dispersos por todo
el genoma, que se replican y se trasladan a diferentes cromosomas y
representan més del 10% del genoma humano (Lander ez 4/, 2001). Los
polimorfismos se identifican observando la presencia o ausencia de una
insercidn en /oci especificos, siendo la ausencia de la insercién el estado
ancestral (Relethford, 2003). La probabilidad de que dos elementos
Alu independientes se inserten al azar en la misma posicién gendmica
es practicamente nula, por lo que las inserciones A4/# compartidas por
diferentes individuos deberfan ser idénticas por descendencia (Batzer ez
al., 1994). Una de las principales caracteristicas de las inserciones A/lx es
su estabilidad evolutiva, debido ala escasa influencia de la mutaciény dela
seleccion sobre estos polimorfismos (Garcia-Obregdn, Alfonso-Sanchez,
Pérez-Miranda, de Pancorbo y Pefia, 2007). Todas las propiedades antes
mencionadas (estado ancestral conocido, identidad por descendencia y
estabilidad evolutiva), hacen que estos marcadores sean particularmente
eficientes y confiables para estudios de genética de poblaciones asociados
a la reconstruccién de la historia evolutiva humana (Batzer y Deininger,
2002; Batzer et al., 1994; Gémez-Pérez et al., 2010; Herrera, Rojas y
Terreros, 2007; Novick ez al., 1998). Algunos autores sostienen que aun
un numero limitado de inserciones A/ puede servir para obtener una
buena discriminacién entre poblaciones de diferentes continentes por lo
que constituyen marcadores eficientes para estudios de mestizaje (Gomez-
Pérez et al., 2007).

En este trabajo investigamos la variacién genética del Valle de
Traslasierra (provincias de Cérdoba y San Luis) a partir del andlisis
de 8 inserciones A/ en una muestra poblacional conformada por
diversas localidades de esa regién. Los objetivos especificos del presente
trabajo fueron: (i) caracterizar genéticamente poblaciones de Traslasierra
mediante la tipificacién y el analisis de polimorfismos de inserciones 4/u;
(ii) confirmar la existencia de endogamia y verificar sus posibles efectos
en la estructura de la poblacidn; (iii) analizar los patrones geograficos de
variacién genética regional; (iv) investigar las afinidades genéticas entre la
poblacién estudiaday otros grupos humanos de América, Europay Africa,
a partir de datos tomados de la literatura.

MATERIAL Y METODOS

La muestra

Se trabajé con un total muestral de 97 individuos. De ese total, 51
muestras se obtuvieron durante 2015 en los hospitales regionales de Villa
Dolores y Mina Clavero donde concurren pacientes desde diferentes
sitios de la regién. Las 46 muestras restantes fueron tomadas previamente
por nuestro equipo de investigacion en diferentes localidades del valle
de traslasierra entre los anos 2005 y 2009. Previo a la toma de muestras
bioldgicas, consistente en hisopados bucales, se explicé a los participantes
los objetivos del proyecto, el significado de los resultados y se les hizo
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firmar un consentimiento informado. Para cada uno de los donantes
se completé ademds una encuesta que incluyé preguntas relacionadas
con la procedencia de sus ancestros (maternos y paternos) hasta tres
generaciones atrds. Estas encuestas mostraron que la mayoria de los
participantes procedian de parajes rurales distribuidos a lo largo de toda
la regién de estudio. Por ese motivo, y dado el bajo tamano muestral
de algunas de las localidades incluidas, se reagrupé la muestra total en
3 submuestras. Se siguié un criterio geografico tomando en cuenta la
orientacién natural norte-sur del valle de Traslasierra y la division politica
departamental. La submuestra Norte incluyé individuos nacidos en los
departamentos Pocho y Minas (N= 35); la Centro a los individuos
procedentes del departamento San Alberto (N=27) y la Sur a aquellos
nacidos en el departamento San Javier y en el extremo noreste de San Luis
(N=35). EnlaFigura 1 se detallan los sitios de muestreo incluidos en cada
una de las regiones consideradas.

Fig. 1
Mapa de la regién y sitios de procedencia de las muestras. Norze (en amarillo): SCM (San Carlos Minas);
C (Chancani); T (Taninga); Centro (en verde) P (Panaholma), SL (San Lorenzo), VCB (Villa Cura
Brochero), MC (Mina Clavero), N (Nono), SV (San Vicente), SA (Sauce Arriba), SP (San Pedro), VS
(Villa Sarmiento); Sur (en azul) SRC (Santa Rosa del Conlara), SJ (San José), VD (Villa Dolores), QP
(Quebrada de los Pozos), PD (Paraje las Dalias), LT (Las Tapias), PJ (Paraje las Jarillas), Y (Yacanto), L
(Luyaba), LP (La Paz), Ca (Candelaria), Lo (Lomitas), Ta (Talita); LM (Las Lomitas), Co (Concarén).
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Andlisis de laboratorio

Para la extraccién de ADN se utilizé el kit comercial Accuprep Genomic
DNA Kit (GenBiotech), basado en la afinidad del ADN por las particulas
de silice. Se analizaron 8 inserciones A/« (PV92, FXIIIB, APO, TPA2S,
ACE, A25, B65 y D1), utilizadas previamente en el andlisis de diversas
poblaciones de todos los continentes (Garcia-Obregén er al., 2006;
Romualdi e# al., 2002; Stoneking ez al., 1997;) y que se caracterizan
por presentar frecuencias marcadamente diferentes entre poblaciones
continentales. La tipificacién se realiz6 a partir de la técnica de PCR
(Polymerase Chain Reaction) convencional en un volumen final de 10
ul. Las condiciones especificas de amplificacién y los cebadores para
cada insercién Alu, utilizadas en el presente trabajo fueron las mismas
detalladas en los trabajos de Garcfa-Obregén et al. (2006, 2007). Todos
los productos de PCR fueron analizados por electroforesis en geles de
agarosa al 2% y las bandas de ADN se visualizaron por tincién con GelStar
(Lonza) bajo luz UV.

Andlisis de los datos

Las frecuencias genotipicas y alélicas se calcularon por conteo directo.
La existencia de posibles desviaciones del equilibrio Hardy-Weinberg
se evalu6 mediante el test Exacto segun el procedimiento de Guo
y Thompson (1992). La estructura genética de la poblacién fue
investigada mediante el andlisis molecular de la varianza (AMOVA)
y de los estadisticos F derivados del mismo, segun el procedimiento
de Weir y Cockerham (1984). Se empled, asimismo, el test Exacto
de diferenciacién muestral (Raymond y Rousset, 1995) basado en las
frecuencias genotipicas, para poner a prueba la existencia de diferencias
significativas entre submuestras. Estos andlisis fueron realizados con
el programa Arlequin 3.5 (Excoffier y Lischer, 2010). La similitud
relativa entre poblaciones se investigé por medio de las distancias
genéticas F g7 (Reynolds, Weir y Cockerman, 1983), representadas a
través de un dendrograma UPGMA, y del Andlisis de Componentes
Principales, realizado a partir de una matriz de correlacién. Para ambos
procedimientos se utilizé el programa PAST 3.0 (Hammer, Harper y
Ryan, 2001).

La contribucién relativa de las poblaciones parentales continentales
al acervo genético actual de la poblacién de Traslasierra se estimé
a través del método de identidad genética utilizando el programa
Admix (Chakraborty, 1985), tomando las frecuencias promedio de las
poblaciones de Europa, Africay América del Sur listadas en la Tabla 1.
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Poblacién

TABLA 1.

Distribucién de inserciones A/u en 13 muestras poblacionales

ACE

Montevideo 0,343

Espafia
Italia
Siria
Quechua
Axmara
Cuarani
Havante
Punefios
Nguni
sotdo

M bt

Bantu

0,385
0,324
0,400
0,809
0,853
0,829
0,683
0,844
0,400
0,380
0,350
0,330

FXIIB Pv92 TPA2S A25 D1 B6S Cita bibliografica
0,429 0,149 0,278 0,117 0,296 0,336  Hidalgo et al., 2014
0,468 0,195 0,582 0,132 0,371 0,527 Gémez-Pérez et al,, 2010
0,320 0,163 0,497 0,057 0,336 0,249  Santovito et al., 2007
0,275 0,176 0,507 0,000 0,290 0,310  Nasidze et al., 2001
0,968 0,917 0,712 0,104 0,505 0,219 Gaya-Vidal et al., 2010
0,942 0,865 0,679 0,094 0,584 0,374 Gaya-Vidal et al., 2010
0,935 0,783 0,710 0,097 0,394 - Battilana et al., 2006
1 0,810 0,417 0,234 0,532 - Battilana et al., 2006
0,926 0,944 0,713 0,085 0,322 0,182 Gémez-Pérez et al.,, 2011
0,120 0,240 0,210 0,410 0,270 0,600 Stoneking et al., 1997
0,180 0,290 0,330 0,390 0,310 0,480 Stoneking et al., 1997
0,105 0,305 0,225 0,530 0,590 0,800 Stoneking et al., 1997
0,000 0,280 0,300 0,080 0,210 0,460 Romualdi et al., 2002

RESULTADOS

En la Tabla 2 se presentan las frecuencias genotipicas y alélicas de las
8 inserciones A/u incluidas en el andlisis para las 3 subregiones y la
poblacién total. Todos los marcadores mostraron ser polimérficos en las
tres submuestras. Las frecuencias minimas de inserciones se observaron
para A25 (variando desde 0,071 en la submuestra Sur y 0,185 en la
Centro) y maximas para APO (desde 0,757 en Norte y 0,614 en Sur). El
resto de los marcadores mostraron frecuencias intermedias. En la Tabla
3 se presentan valores de heterocigosis promedio observada y esperada
insesgada (Nei, 1978), y valores de significacidn para el test de Hardy-
Weinberg. En todos los sistemas, salvo A25, la frecuencia de heterocigotas
observados es sensiblemente inferior a la esperada en una poblacién
en equilibrio. En promedio, la heterocigosis observada es sensiblemente
menor en la submuestra Sur de Traslasierra, alcanzado los valores mas
altos en la subregién Centro e intermedios en la Norte. Se encontraron
desviaciones significativas en FXIIIB, B65, PV92 y Dlen la submuestra
Sur. En la submuestra Norte se encontraron desviaciones signiﬁcativas
en FXIIIB y B65 y en la submuestra Centro s6lo APO presenta una
disminucién de heterocigosis que llega a ser estadisticamente significativa.
Cuando se analiza la poblacién total, todos los marcadores (excepto A25)
muestran desviaciones signiﬁcativas.
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TABLA 2

Frecuencias genotipicas y alélicas de 8 inserciones 4/u en la region de Traslasierra

Insercién
ACE
TPAZS
AP
Pvaz2
FXIB
425

Dl

BG5S

MNorte

35

Genatipos

Mo+ +i+ ==

12/14/9

35 12/12/11

35
34
35
35
35

227944
1a/15/32
la/a/le
Q/6/29
5/9/21

35 10/11/14

MNarte

frec.
0,5429
0,5143
00,7571
0,5147
0,4143
20,0857
0,2714
0,4429

Centro sur Total
Cenotipos Genatipos Cenotipos

N+ +/+ —-/--) frec. N+ +/+ -/--3 frec N (+ +/+ —-/--) frec.
27 8/9/10 0,4630 35 7i1z2/16 0,3714 97 27/35/35 0,4591
27 gf11/10 Q4259 35 12/12/11  0,5143 8¢ 30/35/32  Q,4848
27 18/4/5 00,7407 3% 14/15/6 0,6143 37 54728715 0,7041
27 6/12/9 04444 35 12/8/15 04571 88 28735733 00,4721
27 1a/11/6 0,741 3% 14/11/10 05571 96 34/31/32  Q,51G2
27 1/8/18 00,1852 35 0/5/30 00714 97 1/19/77 0,1141
27 447416 0,2778 35 5/7123 0,2429 97 14/23/60 0,2640
27 G/12/9 04444 35 1a/10/15  0,428c  9Y  26/33/38 Q4388

+ corresponde a insercién; - corresponde a no insercidn; frec.:frecuencias alélicas.

TABLA3

Heterocigosis observada y esperada (insesgada, Nei 1978).
Valores de significacién para el test de Hardy y Weinberg

Heterocigosis

Insercién Esperada Observada p

ACE
TPAZS
APD
Pvaz2
FXINB
A25
Dl
B6S

0,504
0,507
0,373
0,507
0,492
0,159
0,401
0,501

Promedio 00,4305

0,400
0,343
0,257
0,441
0,257
0,171
0,257
0,314

0,3052

0,307
0,088
0,080
0,505
0,006
1
0,078
0,040

Centro Sur Total
Heterocigosis Heterocigosis Heterocigosis
Esperada Observada p Esperada Observada p Esperada QObservada p

0,507 0,333 0,120 0,474 0,393 0,147 0,499 0,361 0,007
0,498 0,407 0,437 0,507 0,393 0,089 0,502 0,361 0,008
0,391 0,148 0,003 0,481 0,429 0,721 0421 0,289 0,003
0,503 0,444 0,699 0,504 0,229 0,002 0,501 0,365 0,008
0,498 0,407 0,437 0,501 0,314 0,04 0,502 0,320 0,001
0,307 0,296 1 0,135 0,143 1 0,194 0,196 1
0,409 0,259 0,071 0,373 0,200 0011 0,390 0,237 0,000
0,503 0,444 0,699 0,497 0,286 0,016 0,495 0,340 0,035

0,4521  0,3426 0,4338  0,2857 0,4381  0,3085

Significacién: p<0,05

El test Exacto revela la ausencia de diferenciacién entre las submuestras
(p=0,792 £+ 0,031). El mismo resultado arrojé el AMOVA (F 57=-0,003,
p=0,989), confirmando que la distribucién de las frecuencias alélicas y
genotipicas en la region es homogénea. Dado este resultado, en los anélisis
interpoblacionales se consideré a Traslasierra como una unica poblacién.

De manera complementaria, el AMOVA también proporcioné otros
estadisticos F que son de interés para los objetivos de este trabajo. El indice
de endogamia local (F /5), que mide el aumento de homocigosis debido a
apareamientos consanguineos en la subpoblacién, revela valores positivos
y altamente significativos tanto en la poblacién total como en cada una de
las subpoblaciones (Tabla 4). Todos son estadisticamente significativos
excepto en el caso de A25. El coeficiente de endogamia total de la region
(F ;7=0,295, p=0,000) también muestra un valor altamente significativo.
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TABLA 4.

Valores de FIS para cada subregion y total (Traslasierra)

Insercidn MNorte Centro  Sur Traslasierra

ACE

0,208 0,346 0,279 0,272

TPA2E 0,327 0,185 0,327 0,288

APO 0,314 0,626 0,11 0,311
PYO2 0,132 0,119 055 0,281
FXIIIB 0,481 0,185 0,376 0,361
AZS -0,079 0,037 0,063 -0,024
DI 0,363 0,370 0,468 0,401
B65 0,376 0,119 0,429 0,323
Total 0,292 0,246 0,345 0,299

Todos los valores son estadisticamente significativos excepto en A25

Andlisis interpoblacional

En la Tabla 1 se presentaron las frecuencias de las inserciones A/u
estudiadas en este trabajo, informadas para poblaciones representantes
de diferentes continentes. Esta seleccion no pretende ser una
sintesis completa de las publicaciones que presentan datos sobre los
polimorfismos estudiados en este trabajo sino servir como marco para
estudiar nuestra poblacién en un dmbito geografico mayor, incluyendo
poblaciones que constituyen posibles procedencias migratorias de los
ancestros de los habitantes actuales de la regién. Con ese propdsito,
se incluyé entre las poblaciones europeas a Italia y Espana y entre
las de Medio Oriente a Siria, por existir una importante colectividad
de ese pais radicada en la regién, particularmente en Villa Dolores.
En la Tabla 5 se presentan los indices de fijacion derivados del
andlisis jerdrquico de la varianza molecular para las 8 inserciones Alx,
considerando 4 grupos poblacionales (Africa: Mbuti, Sotho, Bantt
y Nguni; Europa y Cercano Oriente: Italia, Espana y Siria; Nativos
americanos: Quechua, Aymara, Guarani, Xavante y Punenos; Sudamérica
cosmopolita: Montevideo y Traslasierra). Los ocho sistemas muestran
alta diferenciacién interpoblacional, con valores de F g7 que varian entre
0,582 (APO) y 0,059 (D1), siendo todos estadisticamente significativos.
Cinco de las 8 inserciones A/u utilizadas (ACE, APO, FXIIIB, PV92 y
TPA25) presentan valores de F ¢7 (diferencias entre grupos) altamente
significativas, confirmando que son predictores robustos para diferenciar
entre grupos continentales.
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TABLAS

Analisis interpoblacional. Indices de fijacién derivados del
andlisis jerdrquico de la varianza molecular (AMOVA)

Insercién  FSC FCT FSTg

ACE 0,004 02107 02147
APO 0,025* 05717 05827
FXINE 0,033" 0,121 00,1507
PvWaz 0,035" 0,413" 04397
TRAZS 0,028" 0,173" 00,2027
AZG 0,090" 0,08z 0,178
D1 0,048 0,012 00537
Bes 0,053 0,080 01237

§ FSC:variacion entre poblaciones dentro de grupos; F CT :entre grupos, F ST :interpoblacional total; *p<0.01

En la Figura 2 se presenta el dendrograma (UPGMA), realizado a
partir de las distancias F g7, mostrando las similitudes relativas entre
las poblaciones estudiadas a partir de las frecuencias de 8 inserciones
Alu. El coeficiente de correlacién cofenética (r=0,895) indica un buen
ajuste entre la matriz de distancias y su representacién gréfica. Se
observan tres agrupamientos bien diferenciados, el primero, integrado
por los pueblos nativos americanos, se separa netamente del resto.
Posteriormente se separan las cuatro poblaciones subsaharianas por un
lado y por el otro los dos representantes de Europa, Siria (muy cerca
de Italia) y las dos muestras de poblaciones neoamericanas, Montevideo
y Traslasierra. Al observar la matriz de distancias, se advierte que
Espana y Montevideo son las poblaciones que presentan las menores
distancias genéticas con Traslasierra (0,015 en ambos casos). El andlisis
de componentes principales de la Figura 3 muestra un patrén similar
al observado en el dendrograma, con tres grupos bien definidos que se
separan principalmente a lo largo del primer componente principal, que
acumula el 78% de la variacion total. Sin embargo, aqui se advierte que la
muestra de Traslasierra ocupa una posicion mas o menos equidistante de
los grupos continentales parentales, cercana al centro del gréfico.
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Analisis de Componentes Principales
Andlisis de ancestria genética

La contribucién relativa de las poblaciones parentales continentales
(americana, europea y africana) al acervo genético actual de la poblacién
de Traslasierra se estimd a través de dos grupos de variables (Tabla
6). En primer lugar, se incluyeron las 8 inserciones estudiadas y, en
segundo término, solamente las 5 que presentaron diferencias altamente
signiﬁcativas entre grupos continentales (F CT). Los resultados muestran,
en el primer andlisis, una contribucidn casi similar de las tres poblaciones
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Contribucion parental

Europa
América

Africa

parentales, siendo apenas levemente superior el componente europeo. En
el segundo andlisis (a partir de 5 inserciones) se observa una contribucién
algo mayor del componente europeo y americano, en detrimento del
componente africano que, de todas maneras, es ain muy superior al
que podria inferirse a partir de datos histdricos y demograficos y de los
resultados previos obtenidos usando marcadores moleculares de herencia
uniparental y AIMS autosémicos (Garciay Demarchi, 2009; Garcia ez al.,
2015; Pauro, Garcia, Braviy Demarchi, 2010).

TABLA 6.
Analisis de ancestria genética

5 osistemas 5 sistemas

contribucion  errorestiandar  contribucidn  error estandar

0,351 0,023 0,383 0,072
0,329 0,011 0,358 0,029
0,320 0,019 0,259 0,057

DISCUSION

En el valle de Traslasierra, particularmente en el norte, correspondiente
a los departamentos Pocho y Minas, se ha observado a partir de
estudios biodemogrificos la existencia de pequefos demes, caracterizados
por baja inmigracién y altos indices de consanguinidad (Colantonio,
1996; Colantonio ez al., 1998; Lopez y Colantonio, 1999; Demarchi
y Colantonio, 2000). Estudios epidemioldgicos relacionados a la
enfermedad de Sandhoff (Dodelson de Kremmer ez 4l., 1987) sugieren
que laalta carga genética de esa poblacién, resultante de la consanguinidad
sostenida durante varias generaciones, serfa responsable de la incidencia,
inusualmente alta, de esa enfermedad genética recesiva en toda esa region.
En el presente trabajo abordamos el estudio del valle de Traslasierra,
a partir del andlisis de 8 inserciones A/u autosdémicas, evolutivamente
neutras, en busca de evidencias genético-poblacionales que nos
permitiesen confirmar la existencia de consanguinidad, determinar
posible subestructuracién poblacional y contribuir al conocimiento
acerca de su reciente historia evolutiva.

El primer resultado a destacar de esta investigacién es la marcada
deficiencia de heterocigotas en todos los marcadores utilizados (con
excepcién de A25) en las tres submuestras. La razén por la que ésta
deficiencia alcanzé significacién estadistica obedece simplemente al
bajo tamano muestral. Por otra parte, cuando se analizd la poblacién
total, todos los marcadores (otra vez con excepcién de A25) muestran
desviaciones significativas del equilibrio Hardy-Weinberg, en parte
debido al mayor tamafo muestral y en parte, probablemente, al efecto
Wahlund. A saber, si dos o mas subpoblaciones difieren en sus
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frecuencias alélicas y genotipicas y son analizadas como si fuera una
sola, la heterocigosis total puede reducirse significativamente, aunque las
subpoblaciones estén en equilibrio.

El coeficiente de endogamia total de una poblacién subdividida (F ;7) es
resultado de dos componentes, el primero generado por el apareamiento
entre individuos consanguineos dentro de una subpoblacion (F j5) y
el segundo por el balance entre la deriva génica y el flujo génico entre
subpoblaciones (F s77) (Wright, 1951). En este estudio se observé que,
a pesar de la reduccién del tamano efectivo de la poblacién debido a
deficiencia de heterocigotas, no existe estructura geografica de la variaciéon
genética, es decir, no hay subpoblaciones diferenciadas por la deriva,
sino que, el flujo génico conduciria a una distribucién homogénea de
la variacién genética dentro de la region, tal como lo muestran los
resultados del AMOVA y del Test Exacto. Es decir, el valor de endogamia
total Fr, positivo y altamente significativo, se conforma exclusivamente
por el componente F ;5. En sintesis, los valores observados de F j5 y
Fir confirman la existencia de consanguinidad en la regién, condicién
que habia sido inferida previamente a partir de datos biodemogrificos
(Colantonio, 1996; Colantonio ez al., 1998; Demarchi y Colantonio,
2000). Por otra parte, la region funcionarfa como un tnico deme y
no como varias subpoblaciones, al menos para estos marcadores y en
base a una muestra poblacional, si se quiere, limitada. Sin embargo, es
posible advertir que la subpoblacién Centro (voluntarios provenientes
principalmente de Mina Clavero y Villa Dolores) muestra valores de
consanguinidad algo menores que la del Norte (Chancani y Minas)
y marcadamente inferiores a los del Sur (San Javier y NE de San
Luis), seguramente por encontrarse menos aislada geogréficamente y
provenir de localidades de mayor tamafo censal. Ademis, la regiéon
central de Traslasierra es la que concentra un mayor flujo comercial
y, particularmente, turistico, factor que condujo en las tltimas décadas
a la radicacién de numerosos migrantes de otras provincias, segiin se
desprende de las entrevistas realizadas durante el muestreo, donde los
participantes manifestaron que llegaron a la regién debido a la "belleza
y tranquilidad de la zona". Esto explica, en gran medida, la diversidad
genética relativamente mayor de esta subpoblacién.

El analisis interpoblacional, realizado a partir de distancias genéticas,
muestra tres agrupamientos bien diferenciados, que se corresponden
con grupos poblacionales continentales. Las poblaciones neoamericanas,
Montevideo y Traslasierra, se agrupan en el clster europeo, de acuerdo
con su historia migratoria reciente. Sin embargo, en el Analisis de
Componentes Principales se observa que, si bien aparece mas cercana
a las muestras europeas, Traslasierra tiende a ocupar el centroide de
la representacién, casi equidistante de los grupos parentales, revelando
el origen trihibrido de su poblacién. La diferenciacién extrema de
las poblaciones nativas americanas puede ser explicada por efectos
fundadores seriales a lo largo de su historia evolutiva (Deshpande,
Batzoglou, Feldman y Cavalli-Sforza, 2009). Siendo la deriva génica,

consecuencia del pequefio tamafo efectivo de algunas poblaciones
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nativas, responsable de la rdpida diferenciacién de las poblaciones
(Demarchi, 2009).

Si bien 5 inserciones Alu presentaron diferencias altamente
significativas en la distribucién de frecuencias a nivel continental,
confirmando su utilidad en estudios de ancestria genética, el componente
africano estd evidentemente sobrerrepresentado, si se considera la
informacién histérica y los estudios genéticos realizados en la regién
a partir de marcadores de herencia uniparental (Garcia y Demarchi,
2006; 2009; Pauro e al., 2010) y biparental (Garcia ez al., 2015). La
eleccion de las poblaciones parentales continentales podria conducir,
al menos parcialmente, a un importante error en la estimacién de la
contribucién relativa de las poblaciones ancestrales al acervo genético
de la poblacién. Sin embargo, el sesgo observado parece deberse
principalmente al bajo nimero de marcadores utilizados y al error de
estimacién derivado del mismo. En el trabajo de Russo ez al. (2016)
se observd una fuerte dependencia de las estimaciones de ancestria
respecto al nimero de marcadores utilizados. Esos autores informan que
el incremento en el nimero de AIMs analizados aumenta la precisiéon
de las estimaciones, puesto que se reduce el desvio estindar. Esto fue
particularmente notable en el caso del componente subsahariano, que
solo resulté aceptable cuando la estimaciéon de ancestria se realizd a
partir de 30 marcadores. Los autores expresan que la posible explicacién
a este fendmeno se halla en el método empleado, el cual podria estar
estimando el componente minoritario con un mayor error, especialmente
cuando se emplea una menor cantidad de marcadores. En su anlisis,
el componente subsahariano se vio fuertemente sobredimensionado
cuando la estimacién se hizo con 10 AIMs. De manera contraria, en
el trabajo de Garcia e al. (2015) también realizado a partir de 10
AIMS, la estimacién del componente subsahariano se ve sensiblemente
subrepresentado, probablemente por la misma razén, es decir el mayor
error en la estimacién debido a la baja frecuencia.

Por otra parte, la intensidad con la que la deriva génica ha actuado
sobre la poblaciéon de la region de Traslasierra, tal como muestran las
estimaciones de heterocigosis y los estadisticos F, podria haber modificado
aleatoriamente las frecuencias alélicas lo suficiente como para que las
contribuciones relativas de las poblaciones parentales no puedan ser
estimadas con precision. Es decir, la deriva podria ser también responsable
de los anémalos resultados observados y no sélo el bajo nimero de
marcadores utilizados.

En conclusién: (i) los estimadores de consanguinidad intra e
interpoblacional muestran valores altamente significativos que confirman
la existencia de consanguinidad, inferida previamente a partir de datos
biodemograficos; (ii) a pesar de la reduccion del tamano efectivo de
la poblacién debido a deficiencia de heterocigotas, no existe estructura
geografica de la variacién genética dentro del drea de estudio; (iii) si bien
cinco de las inserciones A/u estudiadas presentaron diferencias altamente
significativas entre grupos continentales, confirmando su utilidad en
estudios de mezcla genética, la estimacion de ancestria genética realizada
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con un numero bajo de marcadores no refleja de manera precisa la
contribucién esperada de las poblaciones parentales al acervo genético de
la poblacién.
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