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COMPARACION DE CUATRO PROGRAMAS

utilizados en la determinacioén de la composicion
genética ancestral de la poblacién antioquena

ConsTaNzA DUQUE* (mitoconnie@yahoo.com),

MAaRIAVICTORIA PARRA?, ANA VICTORIA VALENCIA*, GABRIEL BEDOYA*
Y ANDRES RuUiz-LINARES®

Resumen

|-a poblacién antioquena posee una estructura genética compleja que refleja su historia
de mezclas entre poblaciones europeas, africanas y amerindias. En este estudio se
determind la composicién genética de 849 individuos de la poblacién antioqueia,
utilizando un panel de 75 marcadores informativos de ancestralidad y 4 programas que
implementan métodos bayesianos para inferir la composicién de la mezcla ancestral.
La contribucién europea (60%) fue dos veces mayor que la contribucién amerindia
(28%), ambas con una distribucién amplia, y fue poca la contribucién africana
(12%). Se estimo el tiempo transcurrido desde el primer evento de mezcla, que fue
de 11 generaciones por cada 100 cM, lo cual hace de esta poblacién un recurso ftil
para implementar estudios de mapeo por mezcla. Se evalu6 la utilidad del panel de
marcadores, asi como la robustez y utilidad de los diferentes programas utilizados.

PALABRAS CLAVE: mezcla genética, poblacién antioquefia, marcadores informativos de
ancestralidad.

CoMPARISON OF FOUR SOFTWARES USED TO DETERMINING

THE ANCESTRAL GENETIC COMPOSITION OF THE

ANTIOQUIAN POPULATION
Abstract

he genetic structure of the population of Antioquia is complex and arises from the
historical admixture of European, African and Amerindian populations. The genetic
makeup of 849 Antioquian individuals was determined using a set of 75 ancestry
informative markers and four computer programs based on Bayesian methods in
order to infer the composition of ancestral admixture. A great European component
(60%) was twice as high as the Amerin-

dian contribution (28%), both with broad
distributions, followed by a smaller African
contribution (12%). The average number
of generations since the admixture event
was 11 generations per 100 c¢M, which
makes this population a useful resource
to implement admixture mapping studies.

A Grupo de Genética Molecular, Insfituto de
Biologia, Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia.

8 Depariment of Genetics, Evolution and Envi-
ronment, University College london. londres,
Reino Unido.

The usefulness of the marker set as well as the power and helpfulness of the computer

prograins were assessed.

Keyworps: genetic admixture, Antioquian population, ancestry informative markers.
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INTRODUCCION?

a mezcla genética representa un experimento natural en antro-
pologia y epidemiologia genética, equivalente a un cruce entre
cepas endogamicas, para identificar genes de susceptibilidad a
enfermedades complejas que difieren en el riesgo genético entre
los grupos parentales. Ademas, los marcadores polimérficos y el
desequilibrio de ligamiento (pr)

1 El presente articulo es derivado de un proyecto pueden ser usados para inferir
de investigacion. Constanza Duque, Maria Vic-

toria Parra y Ana Victoria Valencia participaron . .
igualmente en esfe trabajo. de interés (Halder y Shriver 2003;

las bases genéticas de los rasgos

Smith y O’Brien 2005).

Las poblaciones con una historia de mezcla reciente (veinte
generaciones o menos), como la antioquena, constituyen una
muestra ideal para implementar estudios de mapeo por desequi-
librio de ligamiento generado por la mezcla maLD (por su sigla en
inglés, mapping by admixture linkage disequilibrium) (Smith y
O’Brien 2005). La utilidad y precisiéon de este método se basan
en un conocimiento exhaustivo del proceso de migracion, del
tamafio efectivo de la poblacién fundadora, de la tasa de migra-
cion, del tiempo estimado desde el primer evento de mezcla,
de la disponibilidad de marcadores informativos y de métodos
estadisticos que combinan la informacién de estos marcadores
para inferir la composicién genética de las poblaciones (Bryc et 4l.
2010; McKeigue 2005; Reich y Patterson 2005; Seldin 2007).

Las evidencias histdricas y genéticas sugieren que la poblacién
antioquefa se establecio6 entre los siglos xv1 y xvii, como conse-
cuencia de un fuerte mestizaje entre hombres provenientes de
Espafia y mujeres indigenas, posiblemente de la etnia embera.
Se llegb a esta conclusién cuando se encontré que el 90% del
ADN mitocondrial o de linajes maternos es de origen amerindio, el
8% africano y el 2% europeo, y en cambio el 94% de la regién no
recombinante del cromosoma Y o de linajes paternos es de origen
europeo, el 5% africano y 1% amerindio (Carvajal-Carmona et al.
2000). Ademas, la administracién y la sociedad coloniales impu-
sieron presiones que favorecieron el establecimiento de familias
entre mestizos, més que con mujeres amerindias, y asi se redujo
la posterior participacién de las mujeres amerindias en la fun-
dacién y expansion de la poblacién antioquefia (Sanchez 1977).
Posteriormente se encontré, por medio del uso de marcadores
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nucleares con alelos especificos en las poblaciones ancestrales,
que la composicién de esta poblacién es en un 79% =+ 6 europea,
8% = 3 africana y 16% = 6 amerindia (Bedoya, Montoya et al.
2006). Recientemente se evaluaron 13 poblaciones latinoameri-
canas, entre ellas 4 colombianas (Peque, Medellin, Cundinamarca
y Pasto), y se encontr6 que el patrén tripoblacional se repite en
la mayoria de las poblaciones estudiadas, con igual desviacién
en cuanto a la contribucién de los sexos, pues en todos los casos
la mezcla se formé con hombres europeos y mujeres amerindias
o africanas, principalmente (Wang et 4l. 2008).

En la poblacién antioquefa han transcurrido aproximada-
mente veinte generaciones desde que se originé la mezcla; este
hecho, sumado al aislamiento impuesto por la geografia del de-
partamento de Antioquia, indujo durante dos siglos a la practica
del matrimonio endogamico (Bedoya, Garcia et al. 2006). Como
consecuencia, en la poblacién antioquena persiste un pr. de fondo
significativo, que la hace comparable con otras poblaciones del
mundo consideradas genéticamente homogéneas y aisladas (Ser-
vice et al. 2006). Este pi. facilita la deteccién de locus involucrados
en la susceptibilidad o la evolucién de diferentes entidades.

Actualmente se cuenta con bases de datos de marcadores con
gran capacidad para diferenciar los estados ancestrales de las
diferentes poblaciones continentales y aun de subpoblaciones
regionales, con respecto tanto a locus como a regiones cromosé-
micas. Estos marcadores se han denominado marcadores infor-
mativos de ancestralidad (amM) (por su sigla en inglés, ancestry
informative markers). El poder informativo de estos marcadores
se basa en la diferencia en las frecuencias alélicas (8) entre las
poblaciones parentales putativas de una poblacién mezclada.
El valor absoluto de la diferencia en frecuencias alélicas es la
medida mas comtnmente usada de informatividad entre dos
poblaciones parentales (International HapMap 2003; Price et al.
2007; Shriver et 4l. 2003; Smith et 4l. 2004).

Para los estudios de mezcla, y especialmente para marD, se
han desarrollado diferentes algoritmos y programas que permi-
ten calcular no solo la composicién de mezcla promedio de una
poblacién, sino determinar el estado ancestral de cada uno de
los cromosomas de un individuo en dicha poblacién. En gene-
ral, estos programas implementan combinaciones de métodos
clasicos y bayesianos, usando datos genotipicos e informacién a
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priori sobre las frecuencias alélicas en las poblaciones parentales
y asumiendo el equilibrio de Hardy-Weinberg (Eaw). Algunos
de los mas utilizados son Admixmap, Structure y Ancestrymap
(Hoggart et al. 2003; Hoggart et al. 2004; Long 1991; Patterson et &l.
2004; Pritchard, Stephens y Donnelly 2000; Seldin, Pasaniuc y
Price 2011).

Admixmap es un programa multipropésito que modela la
mezcla poblacional con datos de genotipos multilocus y datos
fenotipicos. Esta basado en un acercamiento que combina métodos

bayesianos y frecuentistas? que

2 Nota de los editores: El término es una adap-
tacion del inglés frequentist. Aunque algunos
autores prefieren usar la expresién métodos
frecuentalistas, aqui se ha preferido el término
mas extendido en espafiol, métodos frecuentistas.

estiman la mezcla de cada indivi-
duoy la distribucién de la mezcla
individual en la poblacién. Para
ello toma como distribucién a

priori las variables no observadas,
como la mezcla de cada uno de los gametos en la poblacién y el
estado ancestral de los alelos de cada locus en cada cromosoma,
para cada uno de los individuos tipificados, y genera una distribu-
cion posterior de dichas variables dados los genotipos multilocus
observados, por medio de una simulacién de mcmc (por su sigla en
inglés, Markov-Chain-Monte-Carlo) (Hoggart et al. 2003; Hoggart
et 4l. 2004).

El programa Structure, introducido por Pritchard et al. en el
2000 (Falush, Stephens y Pritchard 2003; Montana y Pritchard
2004; Pritchard, Stephens y Donnelly 2000), es un método basado
en la agrupacién con un acercamiento bayesiano, que genera la
distribucién posterior de los estados ancestrales de cada locus
en un cromosoma (probabilidades de transicién) para cada ge-
notipo observado, por medio de un modelo de mMcmc basado en
el muestreo de Gibs. El modelo esta condicionado a la probabi-
lidad a priori de que los alelos de un marcador (am) se hayan
derivado de una de las poblaciones ancestrales; para calcular
esta probabilidad se asume que los genotipos en la poblacién
de estudio estdn en edw. De esta manera, con las frecuencias
alélicas de los marcadores (am) en las poblaciones ancestrales
se calculan las probabilidades de asignar un genotipo observado
para cada marcador a cada una de las poblaciones ancestrales,
cuando se tienen datos genotipicos de estas (Pritchard, Stephens
y Donnelly 2000). El modelo también puede asumir que hay K
poblaciones parentales desconocidas, caracterizadas por las fre-
cuencias alélicas de cada locus, cada uno de ellos en Exw. Este
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algoritmo también puede ser aplicado para inferir estructuracién
poblacional utilizando datos de genotipos de marcadores no
ligados, pero no permite ajustar regresiones con la proporcién
de mezcla. El método puede ser aplicado a diversos tipos de
marcadores, COmMo RFLP, SNP, STR, etc., puesto que no asume una
tasa de mutacién determinada.

El programa Ancestrymap versién 2.0 estima la ancestria a
lo largo del genoma, en una muestra de poblacién con mezcla
reciente entre dos grupos étnicos. El programa usa datos genotipi-
cos de marcadores escogidos estratégicamente, por su diferencia
en las frecuencias alélicas entre dos poblaciones parentales.
Idealmente, estas frecuencias deben ser conocidas. La inclusion
de controles no es necesaria para identificar genes asociados a
enfermedades, pero es 1til para obtener estimaciones robustas
de las frecuencias alélicas en las poblaciones ancestrales, lo cual
incrementa el poder del anélisis (Patterson et al. 2004).

MATERIALES Y METODOS

e recolecté informaciéon de 849 individuos residentes en el

municipio de Medellin y su drea metropolitana (municipio de

Bello, al norte, y municipio de Envigado, al sur). Los indivi-
duos se captaron a través de la consulta externa de endocrino-
logia del Hospital Universitario San Vicente de Patl, Susalud
£ps, Comfenalco, Comfama y en lugares donde el municipio de
Medellin ha establecido programas de educacién y prevencién
para grupos de la tercera edad.

Previo consentimiento informado, se realizé una encuesta de
origen, para clasificarlos como antioquerios. Con al menos cuatro
bisabuelos procedentes de esta region, se tomaron muestras de 10
ml de sangre y se extrajo el pna por el método de fenol-cloroformo.
Para la genotipificacion de snp se utiliz6 una técnica de alto ren-
dimiento, iPLEX Sequenom Mass Array, usando las condiciones
experimentales descritas por Tang et 4l. (1999).

Para calcular el componente ancestral autosémico, amerindio,
africano y europeo se incluyeron en el analisis genotipos de 75
marcadores AIM en un total de 849 individuos. Once de estos
marcadores se eligieron a partir de los reportados por Parra,
Shriver y Molokia (Molokhia et al. 2003; Parra et 4l. 1998; Shriver
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et 4l. 2003). Los deméas marcadores se eligieron con base en los
mapas de snp informativos para poblaciones latinas (Mao et &l.
2007; Martinez-Marignac et al. 2007; Price et 4l. 2007; Tian et al.
2006). Se obtuvieron los genotipos en las poblaciones no mez-
cladas (parentales): europeos-americanos de Baltimore y Chicago
(n = 77) y de la coleccién ceu de Utah (n = 60), espanoles de
Valencia (n = 31), africanos del este de Ghana (n = 52) y la
coleccion yri de Nigeria (n = 60), y amerindios de poblaciones
mazahua (n = 22), zapoteca (n = 60), mixteca (n = 23) y mixe
(n = 29) (tabla 1).

Para incluir estos marcadores se tuvo en cuenta su poder
informativo con respecto a las poblaciones parentales (las dife-
rencias en frecuencias alélicas entre las poblaciones putativas
parentales). Con un promedio de diferencia entre europeos y
africanos de 0,579; entre africanos y amerindios de 0,375 y entre

europeos y amerindios de 0,440,

3 cM [centi Morgan): unidad de distancia y espaciados en el genoma, al
genética entre loci. Mb (megabase): unidad de

longitud de ADN.

menos cada 10 cM (es decir, con
una longitud mayor a 10 Mb)3
en los cromosomas del 1 hasta el 22. Entre los 75 marcadores
tipificados, 64 fueron informativos para determinar la contribu-
cién europea y africana, 36 fueron ttiles para discriminar entre
las poblaciones africanas y amerindias y 55 para discriminar
entre la europea y la amerindia (tabla 1). Se obtuvieron datos
completos para el 92% de los genotipos, y qued6 una proporcion
de datos faltantes del 8%, de la cual se espera que no afecte las
estimaciones de las proporciones de mezcla.
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ANALISIS ESTADISTICO

on los genotipos de los amv se calcularon los pardmetros po-

blacionales: las frecuencias alélicas y el equilibrio de Hardy

Weinberg (mediante el programa Genepop v. 3.1). En el pro-
grama Admixmap v. 3.8 se implemento la prueba de dispersiéon
de frecuencias alélicas para evaluar el ajuste de las frecuencias
especificadas en el modelo, con base en la probabilidad predictiva
posterior. La dispersion se evalta para cada subpoblacién en cada
locus, y de manera global sobre todos los loci. Los resultados son
valores p bayesianos, valores muy pequenos de la probabilidad
posterior predictiva pueden indicar la falta de ajuste. Con este
programa también se estimé el parametro de la suma de inten-
sidades, que corresponde a modelar el proceso estocastico de
transicién de los estados ancestrales en los cromosomas hibridos.
La suma de intensidades es modelada de manera global por una
distribucién de Poisson y mide la frecuencia de dichas transicio-
nes. Este parametro se puede interpretar como el promedio del
nuimero de generaciones ocurridas desde el evento de mezcla.

La composicién de la mezcla en cada individuo (europea,
africana y amerindia), asi como el promedio de cada componente
ancestral en la muestra, se obtuvieron usando diferentes programas;
el programa Admixmap v. 3.8 para Windows, el programa Structure
v. 2.2 y el programa Ancestrymap v. 2.0. Con el programa Admix.
Pas (amablemente suministrado por su autor, J. C. Long) se estimo
la proporcién de mezcla en la poblacion, mediante una aproxima-
ci6n de minimos cuadrados ponderados; con este programa solo se
puede calcular la proporcion de mezcla total (Long 1991).

En el programa Admixmap v. 3.8 se implement6 un modelo
de no dispersién de las frecuencias alélicas de las poblaciones
no mezcladas, en el que se asume que las frecuencias alélicas
de las poblaciones mezcladas corresponden a las de las pobla-
ciones ancestrales usadas para obtener los pardmetros a priori,
en una poblacién mezclada, producto de tres poblaciones an-
cestrales (europea, africana y amerindia). El programa estima
las frecuencias alélicas de las poblaciones parentales y de la
poblacién mezclada con remuestreo simultdneo (Hoggart et &l.
2003; Hoggart et 4l. 2004).

En el programa Structure se implementé un modelo de fre-
cuencias alélicas correlacionadas, en el que se asume que las
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frecuencias en las poblaciones son similares, lo cual se acerca
mas a la realidad en poblaciones estrechamente relacionadas.
Por lo tanto, si una poblacién es muy divergente, el modelo de
frecuencias correlacionadas puede lograr mejores inferencias
cuando se omite esta poblacién. El parametro o especifica si los
individuos pueden ser asignados con mayor probabilidad Pr(X/K)
a una poblacion o si pueden ser asignados a varias poblaciones
con probabilidad similar: Pr(X/K) = 0,5 para K = 2; Pr(X/K) =
0,33 para K = 3. Para obtener estimativos confiables de Pr(X/K),
los parametros del modelo deben alcanzar el equilibrio antes
de finalizar la longitud de la simulacién, la cual se determina
realizando simulaciones previas, para determinar la longitud de
las iteraciones y de la simulacién en la cadena de Markov. Los
pardmetros se obtuvieron con 20.000 iteraciones (Pritchard y
Rosenberg 1999; Pritchard, Stephens y Donnelly 2000).

En el programa Ancestrymap se explora la distribucién posterior
de varios pardmetros, dados los datos, y se obtienen estadisticas
que dan cuenta de la incertidumbre de esos pardmetros descono-
cidos mediante un niimero suficiente de iteraciones. El programa
minimiza el ntimero de iteraciones requerido usando un algoritmo
que maximiza los valores esperados para escoger los valores més
cercanos a los reales. La estimacion de la mezcla individual a lo
largo del genoma es promediada entre todos los individuos para
identificar las regiones gendmicas con mayor contenido de una de
las poblaciones parentales. El algoritmo usa un modelo de Markov
escondido, en el que el estado ancestral escondido es inferido a
partir de los genotipos (Patterson et 4l. 2004).

RESULTADOS Y DISCUSION

as frecuencias alélicas de 75 amv en las poblaciones parentales

y en la poblacién antioquena se muestran en la tabla 1. Menos

del 5% de los marcadores presentaron desviaciones signifi-
cativas del eHw con una prueba de %* y después de corregir por
Bonferroni las comparaciones miltiples.

La prueba de dispersién implementada en Admixmap para
determinar el ajuste de las frecuencias alélicas actuales de las
poblaciones parentales, con respecto a las frecuencias alélicas
de las poblaciones ancestrales que participaron en la mezcla,
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mostr6 valores de probabilidad posterior predictiva (valor p
bayesiano) de 0,0315, 0,368 y 0,071 para europeos, africanos y
amerindios respectivamente. La dispersion significativa de las
frecuencias se asume cuando se encuentran valores de p muy
bajos que pueden reflejar la falta de ajuste (Hoggart et al. 2003;
Pritchard, Stephens y Donnelly 2000).

El célculo de las proporciones de mezcla con poca incerti-
dumbre, dado por los bajos niveles de dispersién de las frecuen-
cias alélicas, depende en gran parte de cudnto se relacionen las
que se usan como parentales con respecto a las de las poblaciones
ancestrales reales (Price et 4l. 2007). Por lo tanto, los valores
obtenidos indican un buen ajuste (no dispersién) de las frecuen-
cias alélicas en las poblaciones no mezcladas que se usaron para
obtener los parametros a priori, y sugieren que el panel de 75 A
utilizado fue adecuado para calcular las proporciones de mezcla
en esta poblacion.

El parametro de la suma de intensidades fue de 11 por cada
100 cM con un IC de 95% (9,0 - 13,3). Lo anterior implica que el
promedio de tiempo en que ocurri6 la mezcla es de al menos 11
generaciones, desde el primer evento de mezcla. Es probable que
la variacién observada en la estimacion de este pardmetro esté in-
fluenciada por diferentes niveles de flujo génico, en comparacion
con otras poblaciones latinoamericanas; por ejemplo, en la pobla-
ci6n mexicana el valor estimado para este parametro fue de 6,7 por
100 cM con 1c de 95% (5,7 - 8,0) (Martinez-Marignac et al. 2007),
en una poblacion afroamericana fue de 6,0 por 100 cM (Patterson
et 4l. 2004) y en una poblacién hispana, de 8 por 100 cM (Hoggart
et 4l. 2004). Las poblaciones relativamente aisladas presentan
tiempos mayores desde el evento de mezcla, mientras que pobla-
ciones vecinas de grandes poblaciones amerindias o de regiones
con reciente migracién europea muestran tiempos mas cortos.

El parametro de la suma de intensidades es directamente pro-
porcional a la densidad de marcadores necesarios para encontrar
variantes en genes con efecto sobre un determinado rasgo. Se
estim6 que en la poblacién mexicana es necesario tipificar 1.400
marcadores informativos de ancestria para localizar genes que
confieren riesgo para enfermedades en la poblacién amerindia
y europea, bajo un modelo de flujo génico continuo, y que son
necesarios al menos 2.000 individuos para detectar un or de al
menos 1,5. La historia demografica de la poblacién antioquena
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Ficura 1. COMPARACION DE LOS PROGRAMAS UTILIZADOS PARA
ESTIMAR MEZCLA INDIVIDUAL

Fuente: Esta investigacion.
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sugiere que el valor encontrado es consistente con un modelo
de un Gnico evento de mezcla y que el ntimero de marcadores
necesarios para implementar maLp puede ser igual o menor al
que se requiere en la poblacién mexicana (Martinez-Marignac
et 4l. 2007).

Usando el panel de 75 amn altamente informativo se caracte-
riz6 la proporcion de la mezcla europea, africana y amerindia
en la poblaciéon total y para cada individuo. Las proporciones
de mezcla individual calculadas con los diferentes programas
utilizados fueron muy similares (figura 1). Se calcul6 una co-
rrelacién de Pearson para cada componente de mezcla entre
pares de programas; los coeficientes de correlacién se muestran
en la tabla 2. Los anélisis indican una muy alta correlacién para
los componentes europeo, africano y amerindio calculados con los
programas Admixmap y Structure. Sin embargo, al analizar este
componente entre estos programas y Ancestrymap la correlacion
disminuye. Los promedios de los componentes ancestrales que se
obtuvieron con los diferentes programas utilizados se muestran en
la tabla 3. Lo anterior sugiere que los algoritmos implementados
en los programas Admixmap y Structure son similares y robus-
tos para determinar las proporciones de mezcla poblacional e
individual. No obstante, este tipo de analisis en las poblaciones
mezcladas producto de tres o més poblaciones parentales no
es apropiado con algoritmos como el de Ancestrymap, debido
a que solo se pueden asumir dos poblaciones parentales y con
el programa Admix.Pas no es posible obtener proporciones de
mezcla individual.

TABLA 2. COEFICIENTES DE CORRELACION DE PEARSON PARA CADA COMPONENTE DE
MEZCLA INDIVIDUAL ENTRE LOS DIFERENTES PROGRAMAS UTILIZADOS

Componente Adg:ixmap vS. Admixmap vs. Structure vs.
ucture Ancestrymap Ancestrymap
Europeo *0,983 *0,968 *0,983
Africano *0,967 **0,713 **0,699
Amerindio *0,950 **0,713 **0,699

* Coeficientes de correlacion.

** El coeficiente de correlacion con Ancesirymap entre europeo y no europeo (africano y
amerindio).

Fuente: Esta investigacion.
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TABLA 3. PROPORCIONES DE MEZCLA GENETICA OBTENIDAS CON LOS PROGRAMAS ADMIX-
MAP, STRUCTURE, ANCESTRYMAP Y ADMIX.PAS

Software Europeo Africano Amerindio
Admixmap 0,60 = 0,016 0,12 = 0,007 0,28 = 0,009
Structure 0,56 = 0,022 0,15 += 0,009 0,29 = 0,013
Ancestrymap 0,56 *+ 0,024 0,44 + 0,024

Admix.Pas 0,58 = 0,014 0,13 = 0,013 0,20 = 0,016

Nota: Los valores son promedios més o menos el error estandar.

Fuente: Esta investigacion.

Las proporciones de mezcla promedio calculadas en esta
muestra de poblacién antioquefia con el programa Admixmap
muestran, de manera consistente con otros reportes (Bedoya, Mon-
toya et al. 2006; Carvajal-Carmona et al. 2000; Carvajal-Carmona
et al. 2003; Gémez-Pérez et al. 2010), la contribucién relativa
de tres poblaciones putativas parentales, con una contribucién
europea (60%) dos veces mayor que la contribucién amerindia
(28%), ambas con una distribucién amplia, y una escasa contri-
bucién africana (12%). Comparando los promedios de mezcla
obtenidos en esta muestra con varios reportes sobre la poblacién
antioquena (Bedoya, Montoya et 4l. 2006; Carvajal-Carmona et al.
2000; Carvajal-Carmona et al. 2003; Gomez-Pérez et 4l. 2010), se
observa una diferencia substancial en la estimacién de las pro-
porciones de mezcla, en particular para europeos y amerindios.
Algunas razones que explican las diferencias con este estudio son:
primero, en estos estudios la estimacién del mestizaje se bas6 en
un ntmero diferente de marcadores an; y segundo, las carac-
teristicas de la muestra son diferentes. Sin embargo, el método
bayesiano implementado en los programas Admixmap, Structure
y Ancestrymap, y el método de minimos cuadrados ponderados
del programa Admix.Pas mostraron ser robustos y consistentes
para estimar los componentes de mezcla con poca incertidumbre.

Las proporciones de mezcla observadas en la poblacién antio-
quena son similares a las reportadas para una poblacién hispana
del Valle de San Luis (Colorado), en la cual se encontré un 63% de
contribucién europea, un 34% de amerindio y un 3% de africano
(Bonilla et 4l. 2004); pero difieren de los reportes acerca de otras
poblaciones de Latinoamérica y de Colombia. Por ejemplo, en
un estudio realizado en una poblacién mexicana se reporté una
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contribucién europea de 30%, amerindia del 64% y africana del
5% (Martinez-Marignac et al. 2007), y entre los individuos de una
poblacién de Cartagena (departamento de Bolivar) se encontré
una mayor contribucién europea (43%), una considerable con-
tribucion africana (38,3%) y muy poca contribucién amerindia
(18,6%) (Vergara et al. 2009). Estas diferencias pueden ser atri-
buidas a los diferentes patrones demogréficos propios de cada
poblacién, como la densidad de la poblacién amerindia en la
época en que llegaron los colonizadores y la cantidad de euro-
peos y africanos que migraron a cada regién (Price et 4l. 2007).

Las proporciones de mezcla individual obtenidas con el pro-
grama Admixmap se muestran en las figuras 2A, 2B y 2C. La
distribucién de los componentes ancestrales individuales fue
la siguiente: entre 20 y 90% para europeo, entre 0 y 35% para
africano y entre 10 y 60% para amerindio. Estos patrones de
distribucién de la mezcla individual en la poblacién antioqueiia
son bastante amplios, principalmente en europeos y amerindios.
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FIGURA 2. DISTRIBUCION DE LA MEZCLA INDIVIDUAL EN LA MUESTRA ESTIMADA CON EL
PROGRAMA ADMIXMAP, CONTRIBUCIONES (A) EUROPEA, (B) AFRICANA Y (C) AMERINDIA.

Fuente: Esta investigacion.

Para implementar estudios de maLD tendientes a identificar loci
de riesgo para enfermedades con prevalencias diferentes entre las
poblaciones parentales es importante que las poblaciones mues-
tren una distribucién amplia del componente ancestral parental
que confiere mayor riesgo para una entidad especifica; lo ideal
es que esta distribucion esté entre el 10 y el 90% (Patterson et 4l.
2004; Price et l. 2007). Estos resultados sustentan la importancia
de las poblaciones mezcladas como recurso ttil para abordar el
mapeo de genes para enfermedades con prevalencias diferentes
entre poblaciones.

CONCLUSIONES

e comprobé la robustez y utilidad de diferentes programas para

modelar la mezcla poblacional; las diferencias observadas son

inherentes a los algoritmos implementados en cada uno de
ellos. En este estudio se comprobd también el poder informativo
del panel de marcadores utilizados. Este panel de marcadores fue
adecuado para estimar las proporciones de mezcla individual,
pero no es suficiente para aportar informacion de utilidad epi-
demiolégica. Las diferencias observadas en las proporciones de
mezcla estimadas en este estudio con respecto a otros reportes
pueden explicarse por la cantidad de marcadores utilizados, su



Revista Colombiana
de Antropologia

253

Volumen 48 (1), enero-junio 2012 |

informatividad y, ademaés, el tamafio y las caracteristicas de-
mograficas de las poblaciones. El promedio de tiempo estimado
desde el primer evento de mezcla fue de 11 generaciones por cada
100 cM, lo cual implica que el pL generado por la mezcla no ha
decaido considerablemente. Ademas, la distribucién de mezcla
individual amerindia y europea en la poblacién antioquena es
suficientemente amplia. Lo anterior hace de la poblacién antio-
quena una muestra interesante para implementar estudios de
mapeo por mezcla o MaLD, principalmente en rasgos con diferente
prevalencia entre europeos y amerindios. Esto también podria
ser una constante en otras poblaciones latinas que valdria la
pena explorar.

AGRADECIMIENTOS

os autores agradecen al Comité para el Desarrollo de la inves-

tigacién (conr) de la Universidad de Antioquia (Proyecto de

Sostenibilidad de Grupos 2009-2011 y cpt 0218) y al Instituto
para el Desarrollo de la Ciencia y la Tecnologia (Colciencias,
c6digo 111504012986).

REFERENCIAS

Bepova, GABRIEL, JENNY GARciA, PATRICIA MONTOYA, WINSTON ROjAS, MARIA
Eucenia AMEzQuITA, IVAN Soto, Maria CrciLia LopEz, JorRGE OsPINA-
Duque Y ANDRrES Ruiz-LiNares. 2006. “[Isonymy Analysis between 2
Populations in Northwestern Colombia]”. Biomédica 26 (4): 538-545.

Bepoya, GABRIEL, PATRICIA MONTOYA, JENNY GARCia, IVAN SOTO, STEPHANE
Bourcrors, Luis CarvajaL, DamiaN LaBupa, VicTOr Arvarez, JORGE OsPINA,
Pure. W. HEDRICK Y ANDRES RUiz-LINARES. 2006. “Admixture Dynamics
in Hispanics: A Shift in the Nuclear Genetic Ancestry of a South
American Population Isolate”. Proceedings of the National Academy
of Sciences 103 (19): 7234-7239.

BoniLLa, CAROLINA, ESTEBAN J. PARRA, CARRIE L. Prarr, Sonia Dios, JULE A.
MARsHALL, RicHARD F. HamMMAN, ROBERT E. FERRELL, CLIVE L. HOGGART, PAUL
M. McKEIGUE Y MARK D. SHRIVER. 2004. “Admixture in the Hispanics
of the San Luis Valley, Colorado, and Its Implications for Complex
Trait Gene Mapping”. Annals of Human Genetics 68, parte 2: 139-153.



254

Constanza Duque et al.

Comparacién de cuatro programas utilizados en la determinacién de la composicién genética
ancestral de la poblacién antioquefia

Bryc, KatarzyNa, ApaM AUTON, MATTHEW R. NELSON, JORGE R. OKSENBERG,
StEPHEN L. HAUSER, ScotT WiLLiams, ALAIN FROMENT, JEAN M. Bobo,
CHARLES WAMBEBE, SARAH A. TISHKOFF Y CARLOS. D. BUSTAMANTE. 2010.
“Genome-wide Patterns of Population Structure and Admixture in
West Africans and African Americans”. Proceedings of the National
Academy of Sciences 107 (2): 786-791.

CarvajaL-CARMONA, Luis G., RoEL OPHOFF, SUSAN SERVICE, JAANA HARTIALA,
JuLio MoLiNa, PEDRO LEON, JorRGE OspiNa, GABRIEL BEpOYA, NELSON FREI-
MER Y ANDRES Ruiz-LiNARES. 2003. “Genetic Demography of Antioquia
(Colombia) and the Central Valley of Costa Rica”. Human Genetics
112 (5-6): 534-541.

CarvAaJAL-CARMONA, L. G., IviN D. Soto, NicoLAs PINEDA, DANIEL ORTIZ-
BARrENTOS, CONSTANZA DUQUE, JORGE OspPINA-DUQUE, MaRK MCCARTHY,
Patricia MonNTOYA, ViCTOR M. ALVAREZ, GABRIEL BEDOYA Y ANDRES Ruiz-
Livares. 2000. “Strong Amerind/white Sex Bias and a Possible Sephar-
dic Contribution among the Founders of a Population in Northwest
Colombia”. American Journal of Human Genetics 67 (5): 1287-1295.

FarusH, DaNiEL, MATTHEW STEPHENS Y JONATHAN K. PriTcHARD. 2003. “In-
ference of Population Structure Using Multilocus Genotype Data:
Linked Loci and Correlated Allele Frequencies”. Genetics 164 (4):
1567-1587.

GOMEz-PEREZ, Luis, MIGUEL A. ALFONSO-SANCHEZ, ANA M. PEREZ-MIRANDA,
SusaNA GARcia-OBREGON, Juan J. BuiLes, Maria L. BRavo, MARIAN M.
DE PANCORBO Y Jost A. PENA. 2010. “Genetic Admixture Estimates
by Alu Elements in Afro-Colombian and Mestizo Populations from
Antioquia, Colombia”. Annals of Human Biology 37 (4): 488-500.
doi: 10.3109/03014460903433810.

HALDER, INDRANT Y MARK D. SHRIVER. 2003. “Measuring and Using Admix-
ture to Study the Genetics of Complex Diseases”. Human Genomics
1 (1): 52-62.

Hoccart, CLIVE J., ESTEBAN J. PARRA, MARK D. SHRIVER, CAROLINA BONILLA,
Rick A. KitTLES, DAvID G. CLAYTON Y PAUL M. McKEIGUE. 2003. “Control
of Confounding of Genetic Associations in Stratified Populations”.
American Journal of Human Genetics 72 (6): 1492-1504.

Hoceart, CLIVE J., MARK D. SHRrivER, Rick A. KiTTLES, DaviD G. CLAYTON Y
Paur M. McKEIGUE. 2004. “Design and Analysis of Admixture Map-
ping Studies”. American Journal of Human Genetics 74 (5): 965-978.

InTERNATIONAL HAPMAP Consortiuom. 2003. “The International HapMap
Project”. Nature 426 (6968): 789-796.

Long, Jeffrey C. 1991. “The Genetic Structure of Admixed Populations”.
Genetics 127: 417-428.



Revista Colombiana
de Antropologia

255

Volumen 48 (1), enero-junio 2012 |

Mao, XianyuN, Asicai. W. BicHaMm, Rur Mk, GERARDO GUTIERREZ, KEN M.
WEIss, Tom D. BRUTSAERT, FABIOLA LEON-VELARDE, LORNA G. MOORE, EN-
RIQUE VARGAS, PAUL M. McKEIGUE, MARK D. SHRIVER Y ESTEBAN J. PARRA.
2007. “A Genomewide Admixture Mapping Panel for Hispanic/Latino
Populations”. American Journal of Human Genetics 80 (6): 1171-1178.

MARTINEZ-MARIGNAC, VERONICA L., ADAN VALLADARES, EMILY CAMERON, AN-
DREA CHAN, ARJUNA PERERA, RACHEL GLOBUS-GOLDBERG, NIELS WACHER,
Jesus Kumartk, Paur. McKEeiGug, Davip O’DoNNELL, MARK D. SHRIVER,
MicueL Cruz v EsTeBAN J. PARRA. 2007. “Admixture in Mexico City:
Implications for Admixture Mapping of Type 2 Diabetes Genetic
Risk Factors”. Human Genetics 120 (6): 807-819.

McKricuE, Paur M. 2005. “Prospects for Admixture Mapping of Complex
Traits”. American Journal of Human Genetics 76 (1): 1-7.

MoroktiA, MariaM, CLIVE HOGGART, ALAN L. PATRICK, MARK SHRIVER, ESTEBAN
PARRA, J. YE, ALAN J. SILMAN Y PAuL M. McKEIGUE. 2003. “Relation of
Risk of Systemic Lupus Erythematosus to West African Admixture
in a Caribbean Population”. Human Genetics 112 (3): 310-318.

MONTANA, GIOVANNI Y JONATHAN K. PRITCHARD. 2004. “Statistical Tests for
Admixture Mapping with Case-control and Cases-only Data”. Ame-
rican Journal of Human Genetics 75 (5): 771-789.

PARRA, ESTEBAN J., AMY MARCINI, JOSHUA AKEY, JEREMY MARTINSON, MARK A.
Batzer, RicHARD COOPER, TERRENCE FORRESTER, DAVID B. ALLISON, RANJAN
DrxA, ROBERT E. FERRELL Y MARK D. SHRIVER. 1998. “Estimating African
American Admixture Proportions By Use of Population-specific
Alleles”. American Journal of Human Genetics 63 (6): 1839-1851.

ParTERSON, Nick, NEIL HATTANGADI, BARTON LANE, KiRK E. LOHMUELLER, DAVID
A. HAFLER, JORGE R. OKSENBERG, STEPHEN L. HAUSER, MICHAEL W. SMITH,
STEPHEN J. O’BRIEN, DAVID ALTSHULER, MARK J. DALY Y DaviD REICH. 2004.
“Methods for High-Density Admixture Mapping of Disease Genes”.
American Journal of Human Genetics 74 (5): 979-1000.

Price, ALkEs L., Nick PATTERSON, FuLl Yu, Davip R. Cox, ALicjA WALISZEWSKA,
GaviN J. McDonALD, Arti TANDON, CHISTINE SCHIRMER, JULIE INEUBAUER,
GaBRIEL BEDOYA, CONSTANZA DUQUE, ALBERTO VILLEGAS, MARiA CATIRA BOR-
TOLINI, FrRANCISCO M. SaLzaNO, CARLA GALLO, GUIDO MAZZOTTI, MARCELA
TeLLO-Ruiz, LAURA RiBA, CARLOS A. AGUILAR-SALINAS, SAMUEL CANIZALES-
QuINTEROS, MARTA MENJIVAR, WiLLIAM KLITZ, BRIAN HENDERSON, CHRISTOPHER
A. HamnvaN, CHERYL WINKLER, TERESA TUSIE-LUNA, ANDRES Ruiz-LINARES Y
Davip ReicH. 2007. “A Genomewide Admixture Map for Latino Po-
pulations”. American Journal of Human Genetics 80 (6): 1024-1036.

PriTcHARD, JONATHAN K. Y NoaH A. RosenBerG. 1999. “Use of Unlinked
Genetic Markers to Detect Population Stratification in Association
Studies”. American Journal of Human Genetics 65 (1): 220-228.



256

Constanza Duque et al.

Comparacién de cuatro programas utilizados en la determinacién de la composicién genética
ancestral de la poblacién antioquefia

PriTCHARD, JONATHAN K., MATTHEW STEPHENS Y PETER DONNELLY. 2000. “In-
ference of Population Structure Using Multilocus Genotype Data”.
Genetics 155 (2): 945-959.

ReicH, Davip v Nick PartersoN. 2005. “Will Admixture Mapping Work
to Find Disease Genes?”. Philosophical Transactions of the Royal
Society: Biological Sciences 360 (1460): 1605-1607.

SANCHEZ ALBORNOZ, NicoLAs. 1977. La poblacion de America Latina: desde
los tiempos precolombinos. Madrid: Alianza.

SeLpiN, MicHAEL E 2007. “Admixture Mapping as a Tool in Gene Dis-
covery”. Current Opinion in Genetics and Development 17 (3):
177-181.

SELDIN, MICHAEL E, BoGDAN Pasantuc v Arkes L. Price. 2011. “New Ap-
proaches to Disease Mapping in Admixed Populations”. Nature Re-
views Genetics 12 (8): 523-528.

SERVICE, SUsAN, JosEPH DEYOUNG, Maria KaRAYIORGOU, J. Louw Roos, HERMAN
PreTORIOUS, GABRIEL BEDOYA, JORGE OSPINA, ANDRES RUIZ-LINARES, ANTONIO
Macepo, JoaNa A. PALHA, PETER HEUTINK, YURTI AULCHENKO, BEN OOSTRA,
CORNELIA VAN DuN, MaRrjo RIITTA JARVELIN, TEPPO VARILO, LYNETTE PEDDLE,
Proton RaaMAN, GIOvANNA PIrRAS, MARIA MONNE, SARAH MURRAY, LUANA
GALVER, LEENA PELTONEN, CHIARA SABATTI, ANDREW COLLINS Y NELSON FREI-
MER. 2006. “Magnitude and Distribution of Linkage Disequilibrium in
Population Isolates and Implications for Genome-wide Association
Studies”. Nature Genetics 38 (5): 556-560.

SHRIVER, MARK D., EsTEBAN J. PARRA, SoNiA Dios, CAROLINA BONILLA, HEATHER
NortoN, CELINA JoviL, CARRIE Prarr, CECILY JONES, AISHA MASsSAC, NEIL
CAMERON, ARCHIE BARON, TABITHA JACKSON, GEORGE ARGYROPOULOS, LI JIN,
CLVE J. HoGGART, PAuL. M. McKEIGUE Y Rick A. KitTLEs. 2003. “Skin
Pigmentation, Biogeographical Ancestry and Admixture Mapping”.
Human Genetics 112 (4): 387-399.

Smrts, MicHAEL W. Y STEPHEN J. O’BRIEN. 2005. “Mapping by Admixture
Linkage Disequilibrium: Advances, Limitations and Guidelines”.
Nature Reviews Genetics 6 (8): 623-632.

SmirtH, MicHAEL W., Nick PATTERSON, JAMES A. LAUTENBERGER, ANN L. TRUELOVE,
GaviN J. McDonNALD, Aricja WaALIsZEWSKA, BAILEY D. KESSING, MICHAEL J.
Marasky, CHARLES SCAFE, ERNEST LE, PHILIP L. DE JAGER, ANDRE A. MIG-
NAULT, ZENG Y1, Guy DE THE, MYRON EsseX, JEAN L. SANKALE, JasoN H.
Moorg, KwaBeNA Poku, JoHN P. PHAIR, JaMES J. GOEDERT, DAVID VLAHOV,
Scort M. WiLLiams, SARAH A. TisHkorF, CHERYL A. WINKLER, FRANCISCO
M. DE 1A VEGA, TREVOR WOODAGE, JOHN J. SNINsKyY, Davip A. HAFLER, DAvID
ALTSHULER, DENNIS. A. GILBERT, STEPHEN J. O’BRIEN Y DAvID REICH. 2004. “A



Revista Colombiana
de Antropologia

257

Volumen 48 (1), enero-junio 2012 |

High-density Admixture Map for Disease Gene Discovery in African
Americans”. American Journal of Human Genetics 74 (5): 1001-1013.

Tang, Kai, DonG J. Fu, DoMINIQUE JULIEN, ANDREAS BRAUN, CHARLES R.
Cantor Y Husert KosTer. 1999. “Chip-based Genotyping by Mass
Spectrometry”. Proceedings of the National Academy of Sciences 96
(18): 10016-10020.

TiaN, CHAO, Davip A. HINDS, RUSSELL SHIGETA, Rick KiTTLES, DENNIS G. Ba-
LLINGER Y MicHAEL F. SELDIN. 2006. “A Genomewide Single-nucleotide-
polymorphism Panel with High Ancestry Information for African
American Admixture Mapping”. American Journal of Human Ge-
netics 79 (4): 640-649. doi: S0002-9297(07)63074-2 [pii].

VERGARA, CANDELARIA, Luis CARABALLO, DiLiA MERCADO, SiviA JIMENEZ, WINS-
TON RojaS, NicHOLAS RAFAELS, TRACEY HAND, MONICA CAMPBELL, YUHJUNG
J. Tsa1, Lt Gao, Constanza DuqQuE, SERGIO LOPEZ, GABRIEL BEDOYA,
ANDRES Ruiz-LINARES Y KaTHLEEN C. BARNES. 2009. “African Ancestry
is Associated with Risk of Asthma and High Total Serum IgE in a
Population from the Caribbean Coast of Colombia”. Human Genetics
125 (5-6): 565-579.

WaNG, Spia, Nicoras Ray, WinsToN Rojas, MARiA V. PARRA, GABRIEL BEDOYA,
Carra Garro, Giovannt PorerTi, Guibo Mazzotti, Kimv HiLL, ANa M.
Hurtapo, BeaTtriz CAMRENA, HUMBERTO NicoLINi, WiLLIAM KLITZ, RAMIRO
BARRANTES, JuLio A. MoLINA, NELSON B. FREIMER, MARA CATIRA BORTOLINI,
Francisco M. Sarzano, Maria L. PErzL-ERLER, Luiza T. TsuNETO, Josk E.
DrpiErrI, EMMA L. ALFARO, GRACIELA BAILLIET, NESTOR O. Bianchi, ELENA
Lropr, Francisco ROTHHAMMER, LAURENT EXCOFFIER Y ANDRES RUIZ-LINARES.
2008. “Geographic Patterns of Genome Admixture in Latin American
Mestizos”. PLoS Genetics 4 (3): €1000037.

Recibido: 31 de agosto de 2011
Aprobado: 24 de noviembre de 2011




