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ORIGEN DE LA MUTACION (7 36A DEL GEN PARKIN

en la poblacion de Peque (noroccidente de
Antioquia)

WiLLiaM H. Arias P* (whariasp@yahoo.com),
WinsTON Rojas?, SoniA MORENO?, FRANCISCO LOPERA®,
ANDRES Ruiz-LINARES*¢, GABRIEL BEDOYA*

Resumen

En una gran familia de la poblacién de Peque (Antioquia) se hallaron individuos
afectados por la enfermedad de Parkinson juvenil, debido a la mutacién G736A
localizada en el exén 6 del gen PARK2. Dada la composicidén triétnica de nuestras
poblaciones mestizas, y dado que esta mutacién fue reportada en Espafia, nuestro
objetivo fue buscar su origen. Para ello, tipificamos con marcadores moleculares del
cromosoma Y a 132 individuos no relacionados de la poblacién general y a 31 de la
familia, ademds con registros de apellidos en dos periodos diferentes. La mutacién
solo se encontré en la familia en la que se dio un solo haplotipo europeo (haplogrupo
P) de apellido Valle, y un solo haplotipo nativo (Q1a3a) de apellido Salas, portadores
de la mutacién G736A. La mutaciéon G736A ingres6 con fundadores europeos (P) de
apellido Valle, aument6 su frecuencia debido a un efecto fundador, al crecimiento
interno y a cruces endogamicos en la familia y no en la poblacidn total, y se expandi6
en un contexto amerindio (Q1a3a) de apellido Salas.

PaLaBras cLave: Peque, gen PARK2, isonimia, enfermedad de Parkinson.

THE ORIGIN OF THE G736A MUTATION OF
PARKIN GENE IN PEQUE (NORTHWEST OF ANTIOQUIA)

Abstract

n a large family from Peque population (Antioquia), there have been found some indi-
viduals affected with juvenile Parkinson’s disease, due to the G736A mutation located
in exon 6 of the PARK2 gene. As a result of the tri-ethnic composition of our mixed po-
pulations and that this mutation was reported in Spain, our goal was to find the origin
of this mutation. We typified molecular markers on the Y chromosome in 132 unrelated
individuals from the general population and 31 of the family; in addition the records
of surnames in two periods were also analyzed. The mutation was exclusively found
in families where only one haplotype was European (haplogroup P) named Valle, and
one native haplotype (Q1a3a) named Salas

G736A, the mutation carriers. The mutation

G7364, joined by European founders (P)
named Valle, increased its frequency due
to a founder effect, internal growth and
inbreeding in the family but not in the total
population and it expanded in a Native
American context (Q1a3a) named Salas.
Keyworps: Peque, PARK2 gene, Isonimy,
Parkinson’s desease.
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INTRODUCCION

1 anélisis de los cambios poblacionales ocurridos entre dife-

rentes periodos histéricos constituye una oportunidad, tanto

de interés antropolégico como epidemiolégico, para estudiar
los rasgos fundadores de una poblacién. Las diferencias gené-
ticas entre una poblacién contemporanea y aquellas que la ori-
ginaron serdn mayores si la deriva genética, la inmigracién y la
emigracién actiian con mas fuerza; asi mismo, si una poblacién
permanece sin sufrir cambios significativos en su estructura y
composicion entre dos periodos histéricos, puede deducirse que
el proceso demografico se ha dado por crecimiento interno en
relativo aislamiento.

Teniendo en cuenta que en aquellas poblaciones que crecen
internamente sin inmigracion significativa se propician los cruces
endogamicos, puede postularse que, si existen alelos segregantes
con algiin rasgo en sus fundadores, la persistencia de estos alelos
en el tiempo esta sujeta fundamentalmente a los cambios aleato-
rios por deriva genética. Sin embargo, sin suficiente informacién
sobre la composicién genética en el momento de la fundacion es
usualmente imposible realizar este tipo de analisis.

Una alternativa para medir los cambios entre dos poblaciones a
lo largo del tiempo es el uso de las frecuencias de apellidos prove-
nientes de censos poblacionales realizados en diferentes tiempos.
El analisis se fundamenta en que la transmision de apellidos de
una generacion a la siguiente sigue patrones similares a los de la
herencia genética, equivalente a la transmisién del cromosoma Y
por via paterna, por lo que el primer apellido puede ser utilizado
como un marcador genético (Castelli y Pineda 1985; Demarchi
y Colantonio 2000; Pinto-Cisternas). Por su transmisién patri-
lineal, los apellidos pueden ser usados para inferir la composi-
cién de los linajes paternos en un tiempo dado. Sin embargo, el
andlisis de apellidos para medir estos cambios es limitado por
la no paternidad acumulada, la cual es variable entre regiones y
entre apellidos (en algunas poblaciones de Antioquia la tasa de
no paternidad en promedio fue
de 1,07 x10~%/generacién'). Con
las limitaciones debidas a la no
paternidad acumulada, el andlisis de la composicién poblacio-
nal global de apellidos entre dos periodos es una herramienta
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que puede ser util para evaluar el aislamiento y la endogamia
poblacional.

En el municipio de Peque (departamento de Antioquia) se ha
documentado una genealogia extensa de cuatro generaciones en
la que varios individuos fueron diagnosticados con la enferme-
dad de Parkinson juvenil, portadores de una mutacién en el gen
PARK2 involucrada en la enfermedad (polimorfismo G736A),
previamente reportada en Antioquia (Pineda-Trujillo et 4l. 2001;
Pineda-Trujillo et 4l. 2006) y en Europa (Mufioz et 4l. 2002). En este
estudio, usando datos de apellidos de censos poblacionales de
diferentes periodos, se analiz6 la composicién y estructura de
los apellidos. Con el anélisis simultdneo de los apellidos mas fre-
cuentes, de los linajes del cromosoma Y y de la mutacion G736A
involucrada en la enfermedad de Parkinson se pudo establecer
cuéles linajes/apellidos contribuyeron al efecto fundador de la
mutacién en el municipio.

MATERIALES Y METODOS

Muestra poblacional y apellidos

Medellin

FIGURA 1. UBICACION GEOGRAFICA DEL MUNICIPIO DE PEQUE EN EL
DEPARTAMENTO DE ANTIOQUIA

Fuente: www.wikipedia.org, 2010.
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Su cabecera municipal estd localizada en los 07° 01’ 28” de
latitud norte y 75° 54’ 47” de longitud oeste, a una altura de
1.400 m. s. n. m., y dista 239 km de Medellin (ciudad capital del
departamento de Antioquia) (http:/www.peque-antioquia.gov.co/in
dex.shtml). En el Censo Nacional del ano 2005 se registraron 11.000
habitantes (Departamento Administrativo Nacional de Estadistica).

El municipio de Peque (figura 1) fue fundado en el afio de 1868.

Para realizar este estudio se incluyeron apellidos de dos ba-
ses de datos. Una de ellas fue el censo realizado en 1858 (442
individuos) y otra, el Sistema de Identificacién de Potenciales
Beneficiarios de Programas Sociales del Sisbén 2006 (7.836
individuos, aproximadamente el 75% de la poblacién total).
Ademads se analizaron los datos de apellidos de una muestra
obtenida en el afio 2002 por el Grupo de Neurociencias de An-
tioquia, que incluyé a 131 individuos de la poblacién general y
a 32 individuos de una extensa familia portadora de la mutacién
G736A. En la tabla 1 se muestra la frecuencia de los 15 apellidos
mas recurrentes en cada una de estas muestras. La diversidad
de apellidos se calculé como D = (Na/N)100%, donde Na es el
namero de apellidos diferentes y N es el total de individuos de
la muestra. Para determinar el grado de aislamiento se calcul6
el coeficiente de endogamia (¢,). Este se obtuvo a partir del es-
timador Tii (isonimia no sesgada debida a matrimonios al azar),
de acuerdo a la formulacién de Crow y Mange (1965): ¢,=1./4.

El estimador I, se obtuvo por medio de la funcién propuesta
por Morton (1973) y modificada por Rodriguez-Larralde y Ca-

sique (1993): 1
I = p——
ii ;plk N

i

En esta, p es la frecuencia del apellido k en la poblacién i, y N,
el nimero total de individuos en la poblacién. Para determinar el
grado de homogeneidad poblacional se calcularon los parametros
By C, que representan el porcentaje de personas de la poblacién
concentradas en los 7 y 15 apellidos mas frecuentes, respecti-
vamente. Estos estimativos miden el aislamiento y el grado de
sedentarismo relativo de la poblaciéon (Rodriguez-Larralde y
Barrai 1997). Como un indicador de inmigracién a la poblacion
se calculd el estimador A, como la sumatoria de la frecuencia
de apellidos tnicos (Pinto-Cisternas, Castelli y Pineda 1985;
Rodriguez-Larralde y Barrai 1997; Rodriguez-Larralde et al. 1998).
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TABLA 1. VALORES DE LOS ESTIMATIVOS DE ISONIMIA EN LA POBLACION DE PEQUE,

EN TRES ANOS DIFERENTES

Censo 1858 (N=442)

Sishén 2006 (N=7836)

Muestra 2002 (N=133)

Apellidos - Na—:;i Apellidos o Na—lefii Apellidos - Na_é:

Guerra 73| 0,1650 | David 735 | 0,0940 | David 16 | 0,1200
David 63 | 0,1430 | Higuita 677 | 0,0860 | Higuita 13 | 0,0980
Higuita 45 | 0,1020 | Valle 436 0,0560 | Salas 8 | 0,0600
Posso 35| 0,0790 | Moreno 426 | 0,0540 | Valle 8 | 0,0600
Usuga 29 | 0,0660 | Loépez 334 | 0,0430 | Graciano 6 | 0,0450
Valle 28 | 0,0630 | Tuberquia 299 | 0,0380 | Guerra 6 | 0,0450
Manco 20 | 0,0450 | Guerra 295 | 0,0380 | Posso 6 | 0,0450
Hortis 16 | 0,0360 | Posso 291 | 0,0370 | Tuberquia | 5 | 0,0380
Agudelo 13 | 0,0290 | Graciano 284 | 0,0360 |Moreno 4 | 0,0300
Quiroz 13 | 0,0290 | Torres 239 | 0,0310 | Torres 3 | 0,0230
Salas 13 | 0,0290 | Salas 228 | 0,0290 | Agudelo 3 | 0,0230
Taborda 9 | 0,0200 | Chanci 159 | 0,0200 | Herndndez | 3 | 0,0230
Oliveros 9 | 0,0200 | Usuga 150 | 0,0190 | Sucerquia | 3 | 0,0230
Tamayo 7 | 0,0160 |Hernédndez | 140 | 0,0180 | Carvajal 3 | 0,0230
Cano 7 | 0,0160 | Giraldo 125 | 0,0160 | Echavarria| 3 | 0,0230
Otros 0,1400 0,3230
D 0,0770 0,0280 0,3160
Estimativo B 0,6630 0,4090 0,4740
Estimativo C 0,8600 0,6150 0,6770
A 0,0181 0,0080 0,1128
0, 0,0198 0,0088 0,0100

N: Tamafio de la muestra, Na: nimero de apellidos diferentes, n: nimero de cada apellido en la muestra,
P frecuencia para cada uno de los primeros 15 apellidos, D: diversidad de apellidos (Na/N), By C
suma de la frecuencia de los 7 y 15 apellidos mas frecuentes, A: porcentaje de los apellidos Gnicos,

¢, coeficiente de parentesco.

Fuente: Elaboracion propia.

Mutacion G736A
y marcadores del cromosoma Y

a mutacion G736A se tipificé en 163 individuos (67 hombres
y 96 mujeres), de los cuales 132 individuos sanos no emparen-
tados correspondieron a la poblacion general y 31 individuos
pertenecieron a una misma familia. Para analizar la estructura
y la composicién genética de los linajes del cromosoma Y se
obtuvieron datos de 53 hombres de la poblacién general y 14
de la familia. De cada individuo se obtuvieron 3 ml de sangre
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periférica colectada en tubos que contenian epta (etilendiami-
notetraacético). El ApN genémico se obtuvo mediante el método
fenol-cloroformo, resuspendido en solucién TE 1x y almacenado
a 4 °C. La frecuencia de la mutaciéon G736A se tamizé a través
de ensayos de polimorfismos en la longitud de fragmentos de
restriccion (pcr-rrLP), de acuerdo con Pineda-Trujillo et 4l. (2001).

Los linajes paternos (haplogrupos) se determinaron en 67 hom-
bres, usando 8 marcadores bialélicos a través de ensayos PCR-RFLP
segun protocolos previamente reportados y de acuerdo con la no-
menclatura actualizada del cromosoma Y (Hurles et 4l. 1999; Rosser
et al. 2000; Karafet et 4l. 2008). Estos 8 marcadores identifican 9
haplogrupos cuya frecuencia difiere entre poblaciones continenta-
les: el haplogrupo E1b1a es considerado el aporte paterno africano;
los haplogrupos Q*(xQ1a3a) y Q1a3a, el aporte nativo americano
(Bortolini et al. 2003; Ruiz-Linares et al. 1999); los haplogrupos
DE*(xE1b1a), F*(xK), K*(xP), P*(xR1b1b2d) y R1b1b2d, el aporte
europeo; y el haplogrupo J-12f2, el aporte euroasiatico (Flores
et al. 2004; Hurles et 4l. 1999; Nebel et al. 2000; Rosser et al. 2000;
Semino et 4l. 2004).

La diversidad genética de los haplogrupos se obtuvo por
medio de 6 marcadores microsatélites polimérficos de la region
no recombinante del cromosoma Y (DYS19, DYS388, DYS390,
DYS391, DYS392 y DYS393), tipificados de acuerdo con Kayser
et al. (1997), Kayser et 4l. (2001) y Thomas, Bradman y Flinn
(1999). Con estos marcadores también se determiné la composi-
cién de haplotipos de seis loci y su distribucién en los apellidos
mas frecuentes de la muestra.

REsuULTADOS
Composicién y estructura genética de Peque

ANALISIS DE APELLIDOS

En la tabla 1 se muestran los datos de los apellidos y los estima-
tivos en los dos censos de poblacién y en la muestra. En ambos
periodos la diversidad de apellidos fue muy baja y el coeficiente
de endogamia muy alto, aunque este tltimo fue mayor en 1858;
ademas, los elevados valores de los estimativos B y C sugieren
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aislamiento y un alto grado de sedentarismo relativo; y un reduci-
do porcentaje de apellidos tinicos sugiere una escasa inmigracion.

Aunque con diferentes frecuencias, siete apellidos (Guerra,
David, Higuita, Posso, Usuga, Valle y Salas) se encontraron entre
los quince més frecuentes en ambos periodos. La persistencia en
2006 sugiere que se trata de apellidos fundadores, apreciacion
que confirma los registros histéricos (Cerveceria Unién 1941).
Los parametros del censo del Sisbén (2006) muestran una notable
similitud con los datos tomados en 2002 en la muestra poblacio-
nal de Peque, lo cual sugiere que esta muestra es representativa
de la poblacion.

MutacioN G736A, FRECUENCIA Y DIVERSIDAD DE LOS
HAPLOGRUPOS DEL CROMOSOMA Y

La mutacién se encontr6 en condicién heterocigota en un in-
dividuo de la poblacién (frecuencia del alelo A = 0,0038) y en
37 individuos de la familia (frecuencia = 0,596; figura 2). En la
muestra de la poblacién general del afo 2002 se encontraron
todos los haplogrupos, excepto el haplogrupo R1b1b2d, y el
maés frecuente fue el haplogrupo europeo P*(xR1b1b2d) (50%),
seguido de ambos haplogrupos amerindios Q (37%); en la familia
solamente se encontraron los haplogrupos P*(xR1b1b2d) (21,0%)
vy Q1la3a (79%).

En la tabla 2 se muestra la frecuencia de los haplotipos cons-
truidos con 6 loci microsatélites en la muestra de la poblacién
general y en la familia. En 67 individuos se obtuvieron 23 haplo-
tipos (tabla 2). El haplotipo 1 (14/12/24/11/13/13) del haplogrupo
P*(xR1b1b2d) fue el mas frecuente (17,7%); este se ha reportado
previamente con alta frecuencia en otras poblaciones mestizas
de Colombia (Rojas et 4l. 2010). Este haplotipo, sumado a otros
relacionados (haplotipos 1, 2, 3, 9 y 10), alcanza una frecuencia
de 37,2%. El haplotipo 16 (13/12/24/10/15/13) del haplogrupo
Q1a3a fue el segundo mas frecuente (11,3%), y sumado a los
haplotipos relacionados 17 y 18 alcanzan una frecuencia de
19,3%. Este haplotipo se ha reportado en poblaciones nativas
de Colombia de filiacién lingiiistica chibcha (Rojas et al. 2010).

En la tabla 3 se muestran los dos haplotipos del cromosoma
Y encontrados en la familia (haplotipo 1 europeo y haplotipo
19 amerindio) y sus apellidos portadores; ademas, los genotipos
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TABLA 2. FRECUENCIA DE LOS HAPLOTIPOS CON LOS 6 STR DEL CROMOSOMA Y

EN PEQUE
. DYS .
Haplotipo Haplogrupo Frecuencia
19 | 388 | 390 | 391 | 392 | 393
1 14 | 12 24 11 13 13 P*(xR1b1b2d) 0,177
2 1412 [ 23 | 11| 13 | 13 P*(xR1b1b2d) 0,081
3 14 | 12 25 11 13 13 P*(xR1b1b2d) 0,065
4 14|12 | 24 | 10 | 14 | 13 P*(xR1b1b2d) 0,016
5 14 | 12 | 24 | 10 12 13 P*(xR1b1b2d) 0,032
6 14|12 | 23 | 11 | 14 | 13 P*(xR1b1b2d) 0,016
7 14 | 12 23 10 13 13 P*(xR1b1b2d) 0,032
8 14 | 12 22 11 13 14 P*(xR1b1b2d) 0,032
9 13 | 12 24 11 13 13 P*(xR1b1b2d) 0,032
10 15| 12 | 24 | 11 | 13 | 13 P*(xR1b1b2d) 0,016
11 14 | 15 23 10 11 12 P*(xR1b1b2d) 0,032
12 15| 12 22 11 11 14 F-12F2 0,016
13 15| 12 25 10 14 13 K-M9 0,016
14 13|12 | 24 | 10 | 11 | 13 DE*(xE1b1la) 0,016
15 15| 12 21 10 11 14 DE*(xE1b1a) 0,016
16 13 | 12 24 10 15 13 Q1la3a 0,113
17 13 | 12 24 10 15 14 Q1la3a 0,048
18 13| 12 | 24 | 10 14 13 Q1la3a 0,032
19 13 | 12 24 11 14 12 Q1la3a 0,081
20 13 | 12 25 11 14 12 Q1la3a 0,016
21 14|12 [ 23| 6 | 14 | 13 | Q*(xQla3a); Qla3a 0,032
22 12|12 |24 | 6 | 14 | 13 Q*(xQ1a3a) 0,048
23 16 | 12 | 21 | 10 11 14 E1lb1la 0,032

Fuente: Elaboracion propia.

para el polimorfismo G736A. El alelo A se encontré en condicién
heterocigota segregando con el haplotipo europeo en tres in-
dividuos de apellido Valle (IV13, IV14 y V18), proveniente del
individuo I-1. El alelo A, tanto en condicién homocigota como
heterocigota, también segregd con los haplotipos amerindios en
seis hombres de apellido Salas (V-2 y V-6 homocigotos; V-17,
VI-1, VI-7 y VI-11 heterocigotos) y un hombre de apellido Ortiz
(V-10); pero en este caso, el apellido Salas ingresé a través del
individuo II-4, externo a la genealogia; mientras que el alelo A
segregd en estos individuos a través de tres hermanos hijos del
individuo I-1: el hombre II-1 (que transmiti6 el apellido pero no
el haplotipo) y las mujeres II-3 y II-5, lo cual explica la mayor
frecuencia de homocigotos en estos individuos (figura 2).



90

William H. Arias P. et al.

Origen de la mutacién G736A del gen Parkin en la poblacién de Peque (noroccidente de
Antioquia)

TABLA 3. APELLIDOS PORTADORES DEL ALELO A DE LOS HAPLOTIPOS EUROPEO
Y AMERINDIO EN LA FAMILIA

Haplogrupo Haplotipo 1
Apellido | DYS19 [DYS388|DYS390|DYS391|DYS392|DYS393| G736A
Valle 14 12 24 11 13 13 G/A
P*(xR1b1b2d)
Valle 14 12 24 11 13 13 G/A
Valle 14 12 24 11 13 13 G/A
Haplotipo 19
Apellido | DYS19 [DYS388|DYS390|DYS391|DYS392|DYS393| G736A
Salas 13 12 24 11 14 12 A/A
Salas 13 12 24 11 14 12 G/A
Salas 13 12 24 11 14 12 G/A
Q1la3a Valle 13 12 24 11 14 12 G/A
Salas 13 12 24 11 14 12 G/A
Salas 13 12 24 11 14 12 G/A
Salas 13 12 24 11 14 12 A/A

Fuente: Elaboracién propia.

DiscusionN

l analisis de la poblacion de Peque en este estudio mostré que,

aunque hubo un crecimiento de la poblacién entre 1858 y 2006,

no conllevé un aumento en la diversidad de los apellidos (D =
0,077 y D = 0,028, respectivamente), lo cual es indicio de que
la poblacién ha tenido un crecimiento interno principalmente
por apareamientos entre individuos portadores de apellidos
fundadores como Guerra, David, Higuita, Posso, Usuga y Salas,
que fueron de los mas frecuentes en 1858 y también en el censo
del Sisbén (2006). Ademas, los datos sugieren un grado alto de
aislamiento poblacional (¢, = 0,088), en comparacién con otras
poblaciones aisladas, como las del oriente de Antioquia, (entre
0,005 y 0,01) (Bedoya, Garcia et 4l. 2006; Pineda-Santis, Arcos-
Burgos y Bravo-Aguilar 1999) o de Venezuela (0,0026) (Rodri-
guez-Larralde y Barrai 1997); también, alta homogeneidad y bajo
flujo génico, revelado por los altos valores de los estimativos B,
C y A. En conjunto, los datos sugieren que hubo un aislamiento
de la poblacién desde 1858 hasta hoy. Es de esperarse que este
aislamiento esté acompanado de una alta endogamia, lo cual es
evidente en una familia extensa en la que segrega la mutacion
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G736A. El analisis de la composiciéon paterna en Peque mos-
tré una mayor frecuencia promedio de linajes no amerindios,
particularmente del haplogrupo P*(xR1b1b2d), que a su vez es
el més frecuente en otras poblaciones mestizas de Colombia y
Espana (Flores et 4l. 2004). Sin embargo, a diferencia de otras
poblaciones mestizas de Colombia (Bedoya, Montoya et al. 2006),
en Peque los haplogrupos Q nativos tuvieron una alta frecuencia,
representados principalmente por el haplogrupo Q1a3a; este
haplogrupo es mas frecuente en la poblacién embera, lo cual,
sumado a la proximidad geogréafica de Peque con algunas pobla-
ciones nativas embera (por ejemplo Uramita y Canas Gordas),
sugiere un aporte paterno de este grupo en la fundacién de Peque.

El haplogrupo nativo Q1a3a tuvo una frecuencia atin mayor
en la familia; sin embargo, por medio de la genealogia se de-
muestra que el polimorfismo asociado a Parkinson fue introdu-
cido a la poblacién de Peque por un cromosoma Y europeo
P*(xR1b1b2d) portador del apellido Valle, el cual se expandié en
un contexto predominantemente amerindio (cromosoma Y Q1a3a,
apellido Salas). Esta mutacién segregé en un nicleo familiar y
no en toda la poblacién, y su mayor frecuencia se debe a cruces
endogdmicos dentro de esta familia, lo que no permitié su ex-
pansion en la poblacion total.

Aunque los cromosomas europeos tuvieron una alta frecuen-
cia en la poblacioén, el andlisis de los marcadores microsatélites
del cromosoma Y mostré una baja diversidad genética (reducido
namero de diferencias pareadas); ademas, en comparacion con
otras poblaciones, en Peque se encontré una escasa diversidad
de apellidos; los apellidos mas frecuentes (Valle y Guerra) se
hallaron en los haplotipos europeos méas frecuentes.

CONCLUSION

hombres europeos contribuyeron a la fundaciéon del municipio

de Peque, y que la mutacién C212Y, previamente reportada en
Europa (Mufioz et 4l. 2002), en lugar de haberse originado en la
poblacién, ingres6 con los fundadores europeos, pero aumenté
su frecuencia en la familia, y no en la poblacion total, debido a
una mayor prevalencia de los cruces endogamicos.

Estos resultados, en conjunto, sugieren que un escaso niimero de
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