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“Las tribus estan deshechas;
Los caciques mds altivos
Estdn muertos o cautivos,
Privaos de toda esperanza,

Y de la chusma y de lanza,
Ya muy pocos quedan vivos.”

La vuelta de Martin Fierro, 1879
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1.1. Localizacién politica y geografica de la Argentina

La Republica Argentina con una superficie de 3.761.274 Km? se encuentra en el extremo sur
del continente americano. Limita al norte con las Republicas de Bolivia y del Paraguay; al oeste
con la Republica de Chile; al noreste con la Republica Federativa del Brasil y la Republica
Oriental del Uruguay y al este con el Océano Atlantico. En la parte sur, cabe sefialar la parte

de la Antdrtida que corresponde a la Argentina, comprendida entre los meridianos 25° y 74°

de Longitud Oeste, al sur del paralelo

60° Sur.

Politicamente, el pais actual es un

estado federal descentralizado, con
un gobierno nacional y 24 unidades
autogobernadas que corresponden a
23 provincias mas la ciudad auténoma
de Buenos Aires designada como

Capital del pais. Las provincias

mantienen los poderes no delegados
al Estado nacional y garantizan la
autonomia de sus municipios

(Presidencia de la Nacion, 2018)

(Figura 1).

Figura 1. Situacidon geografica de Argentina (archivo:
Unasur, Argentina, 2017)
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1.1.2. Regionalizacidn en Argentina
En Argentina se distinguen regiones definidas en funciéon de factores funcionales, fisico-
ambientales y socio-econdmicos. Si bien a lo largo de la historia se han propuesto distintas
regionalizaciones, la division regional propuesta en 1980 por el Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INDEC) es la mas aceptada actualmente (Avena et al., 2012; Velazquez,
2007).
La definicion actual comprende 6 regiones: Noreste, Noroeste, del Cuyo o Centro-Oeste,
Pampeana o Central, Metropolitana y Patagdnica o Sur (Figura 2).
Cada region esta formada por una serie de provincias:
-Region Noreste (NEA): provincias de Chaco, Formosa, Corrientes y Misiones.
-Region Noroeste (NOA): provincias de Salta, Jujuy, Tucuman, Santiago del Estero,
Catamarca y La Rioja.
-Regidn del Cuyo o Centro-Oeste (COA): provincias de San Luis, San Juan y Mendoza.
-Regiéon Pampeana o Central (C): provincias de Buenos Aires, Cérdoba, Santa Fe, Entre
Rios y La Pampa.
-Region Metropolitana: Ciudad Autdnoma de Buenos Aires (CABA) y Gran Buenos Aires
(GBA).
-Regidn Patagdnica o Sur (S): provincias de Rio Negro, Neuquén, Chubut, Santa Cruzy

Tierra del Fuego.
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Figura 2. Mapa politico y regiones de Argentina (INDEC, 2010)

En este contexto geografico y politico actual de la Argentina, se encuadran las consideraciones

sobre el poblamiento humano y los procesos migratorios que se presentan a continuacion.
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1.2. Poblamiento americano

Las hipotesis de la llegada de los primeros pobladores al continente americano (los llamados
paleoamericanos) difieren en la cronologia (de 13.000 a 60.000 afios), en las rutas migratorias,
y la procedencia de los primeros pobladores.

En base a las evidencias antropoldgicas, genéticas, arqueoldgicas y lingliisticas existentes, una
de las hipdtesis mas aceptadas postula que el primer poblamiento de América ocurrié
aproximadamente entre unos 14.000 y 17.000 aios atrds y que hay que distinguir tres oleadas
migratorias principales.

Los primeros pobladores, procedentes de Siberia (noreste de Asia), habrian llegado al
continente americano durante la ultima glaciacion, a través de Beringia (Figura 3) (Gdmez-
Pérez, 2015; Hrdlicka, 1942; Hall, 1997; Jackson et al., 1997; Salzano, 2002; Tropea, 2015).
Posteriormente hubo otras dos olas migratorias correspondientes a poblaciones
linglisticamente diferentes: Na-Dené y Eskimo-Aleutianas. La llegada de los Na-Dené habria
ocurrido aproximadamente 12.000-14.000 afios atras, y se establecieron en el noroeste de
Norteamérica y Canada. Las poblaciones Eskimo-Aleutianas (procedentes de Groenlandia, el
Artico canadiense, Alaska y Siberia) habrian llegado un poco més tarde, posiblemente hace
9.000-4.000 aios (Greenberg et al., 1986; Reich et al., 2012; Sapir 1916; Turner, 1986;
Williams et al., 1985). Esta hipotesis de los tres grandes procesos de poblamiento esta basada
en evidencias linglisticas. En este contexto, Rusk (1819) establecid la relacién entre
esquimales y aleutianos y Sapir (1916) caracterizé la lengua Na-Dené, lo cual fue aceptado por
linguistas y antropdlogos del siglo XIX y XX, mientras que Trombetti definié las lenguas nativas
americanas (Dumond, 1965; Sapir, 1916; Trombetti, 1905).

Después de la primera entrada el paso de Beringia fue cubierto nuevamente por el mar (Figura

3) cortandose la posible comunicacion, de modo que quedaron aislados por tierra del resto
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de poblaciones asiaticas. Salvo la ininterrumpida comunicacién entre esquimales vy
paleoesquimales de Alaska y Siberia y el caso de unos breves asentamientos vikingos en
América, en la costa de Canadd y Groenlandia, no hay pruebas que respalden un contacto
transoceanico entre la América precolombinay el resto del mundo (Merritt, R. 1998; Sicole et

al., 2014; Williams et al., 1985).

A finales del siglo XV, la llegada de los colonos europeos y esclavos africanos representa el
ultimo poblamiento masivo continental que supuso una gran cantidad de procesos de
mestizaje entre los tres grupos mayoritarios: nativo-americanos, europeos y africanos sub-

saharianos.

Figura 3. Representacidn de Beringia. En color amarillo Beringia hace 22.000 aifos durante el LGM (Last Glacial
Maximum), en verde claro hace 15.000 afios, en verde Oscuro en la actualidad (Estrecho de Bering). Los puntos

son yacimientos encontrados seguln el tipo de vegetacién. (Extraido de Gémez- Pérez, 2015.)
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1.2.1. Hipétesis de las posibles rutas migratorias paleoamericanas

Uno de los primeros proponentes de que los nativos americanos provenian de Asia a través
del estrecho de Bering fue el antropdlogo checo AlesS Hrdlicka a fines del siglo XIX, quien
sostuvo que los nativos americanos se originaron en Mongolia debido al parecido fisico y
cultural, y sostuvo que no se realizé este poblamiento de una sola vez, sino que ocurrié en
varios eventos migratorios (Hrdli¢ka, 1942).

Como se ilustra en la Figura 4, se han descripto varias posibles rutas colonizadoras
paleoamericanas, destacando las cuatro que se describen a continuacion como las mas
probables o aceptadas histéricamente:

1) Hipdtesis por Beringia del corredor libre de hielo o Clovis

Esta hipotesis fue la mas aceptada hasta mediados del siglo XX y esta fundamentada en
evidencias geoldgicas y genética. La hipdtesis Clovis postula el poblamiento a través del
corredor libre de hielo que se habria formado entre Beringia y las Grandes Llanuras de
Norteamérica al final de la ultima glaciacién (Fagan 1991; Bonnichsen and Turnmire 1991;
Potter et al., 2017). Esta hipotesis estd sostenida por la Teoria del Poblamiento Tardio o
Consenso Clovis, que se detalla mas adelante.

2) Hipotesis de la migracion costera del Pacifico

Una segunda hipétesis propone una ruta por las costas e islas costeras del Pacifico. En este
caso, las poblaciones, también de procedencia asidtica, habrian utilizado embarcaciones para
el transporte bordeando las costas occidentales en sentido norte-sur (Callaway, 2016; Dalton,
2003; Dickinson, 2011; Dixon, 1999; Erlandson et al. 1998, 2002; Fagundes et al., 2008;

Fladmark, 1979; Heaton 1996; Josenhans et al. 1996; Pedersen et al., 2016, Wade, 2017).
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3) Hipotesis solutrense del origen europeo de los pueblos del este de Norteamérica

Esta hipdtesis sostiene la posibilidad de una migracion desde Europa via el Oceano Atlantico
hasta América del Norte. Supone que antiguos habitantes de Europa Occidental navegaron
por el Atlantico de la era glacial, desplazandose entre los hielos flotantes, de manera parecida
a la de los esquimales, hasta alcanzar la costa occidental de América del Norte. En 1999 se
replanted la existencia de esa migracidon basado en las similitudes entre la industria litica
solutrense, y la cultura Clovis, y refrendado en las investigaciones de ADN mitocondrial
realizadas por Michael Brown. (Cotter 1935; Greenman 1963; Boldurian and Cotter 1999;
Jelinek, 1971; Bradley y Stanford, 1999, 2004; Smith 1966; Bradley 1995, 1997). Las evidencias
aportadas se limitan a similitudes de las herramientas utilizadas en la industria litica
Solutrensey la cultura Clovis (Goebel et al. 2008). Actualmente es una hipdtesis controvertida.
4) Hipdtesis por el Pacifico Sur

Otra hipodtesis, menos aceptada, es la ruta por el Pacifico Sur: Melanesia-Polinesia-
Sudamérica. Sostiene que grupos de polinesios llegaron a América del Sur en balsas primitivas.
El antropdlogo francés Paul Rivet fue quien planted esta hipdtesis en 1943. Sostenia que el
hombre americano es de origen multirracial, por lo que no negaba otra ruta de inmigracidn.
Esta ultima hipdtesis se apoya en los hallazgos arqueoldgicos anteriores a 14.000 aios en
America del Sur, como Monte Verde, que no pueden ser explicados mediante el poblamiento
tardio y al descubrimiento de restos 6seos en América del Sur con similitudes a la

antropomorfia australoide (Rivet, 1943; Dickinson, 2011).
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Figura 4. Posibles rutas del poblamiento americano: 1) Ruta por Beringia, 2) Ruta Costera del Pacifico,

3) Ruta del Atlantico Maritimo o Solutrense y 4) Ruta maritima del Pacifico Sur (Extraido de.CFM, 2014)

Exiten otras hipdtesis que postulan otras rutas migratorias y que reflejan la complejidad del
poblamiento del continente Americano. Entre ellas, cabe recordar:

e QOceania-Antdrtida-Ameérica del Sur. También habrian utilizado balsas. El antropdlogo
portugués Mendes Correia, fue quien sostuvo esta hipdtesis en 1928 y descarto otras
rutas de migracion.

e En 1950, Canals Frau propuso la hipétesis de cuatro grandes corrientes pobladoras: a
pie por Beringia, navegando en canoas por las Islas Aleutianas, navegando a través del

océano Pacifico para desembarcar en Mesoamérica y navegando a través del océano
Pacifico para desembarcar en Sudamérica (Canals Frau, 1950).

e Migracion sequida de extincion: Bien podrian haber ocurrido una o varias migraciones
hace 40.000 afios 0 aun mas antiguas, que hubieran dejado trazas aisladas de su
presencia, pero con el resultado final de que esos grupos se hubieran extinguido antes

o contempordaneamente a oleadas humanas posteriores. Sobre estas hipdtesis no

24



existen confirmaciones concluyentes, aunque ciertamente permitirian compatibilizar
la gran diversidad de hipétesis propuestas.

Hipotesis de Migracion por etapas (Beringia Standstill Model) o Modelo de Incubacion
en Beringia (BIM): Esta hipdtesis plantea la llegada de los paleomaericanos al
continente americano hace 30.000 afios, que quedaron alli aislados y luego
colonizaron el continente durante la Glaciacién (15.000 afos atras), cuando fue posible
el paso al retrotraerse los glaciares y el hielo (Hoffecker et al., 2014, 2016; Tamm et

al., 2007), como se ilustra en la Figura 5.

on” of

| New World founders |
-A2:B2:; CIb: Clg
Cid; C4c; DI; D4h3;
X2a - during the LGM
in the Beringlan glacial
refugium

thousands of years ago

Figura 5. Modelo de “Beringia Standstill” (Tomado deTamm et al., 2007)
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1.2.2. Hipétesis sobre la cronologia de la entrada al continente americano

A lo largo de la historia se han propuesto distintas fechas del poblamiento americano. Las dos

alternativas planteadas mas aceptadas son:

i) Teoria del Poblamiento Tardio o Consenso Clovis
Se basa en evidencias paleo-antropoldégicas y predominé desde mediados hasta finales del
siglo XX. Esta hipotesis sostiene que, hace aproximadamente 13.500 afios, los
Paleoamericanos ingresaron al continente americano por Beringia en el periodo en que bajé
el nivel de las aguas durante la ultima glaciacién (LGM), y después fueron hacia el sur a través
de un corredor libre de hielo al este de las Montafias Rocosas, el valle del rio Mackenzie, en
la zona oeste de la actual Canadd y Estados Unidos (Figura 4) (Bradley 1995, 1997; Collins
1999; Collins et al., 2004; Meltzer 2009; Waters et al.,
2007).

Este grupo de primeros americanos constituyeron la
cultura Clovis, de los cuales descenderian todos los
demads pueblos originarios de América. Esta hipotesis se
fundamenta en los yacimientos arqueoldgicos
descubiertos en 1929 en Clovis y su particular disefo de

las puntas de lanza: Puntas Clovis (Figura 6) (Bradley,

1995, 1997; Collins 1999; Collins et al., 2004; Meltzer

Figura 6. Punta Clovis (fuente:

2009; Nami, 1996; Potter et al., 2017).

Virginia Dept. of Historic Resources,
2014)

Actualmente es una teoria discutida, debido a que nuevos hallazgos arqueoldgicos y nuevas
evidencias moleculares y genéticas datan con mayor antigiiedad el primer poblamiento

americano, que las fechas propuestas por el Consenso Clovis.
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ii) Teoria del Poblamiento Temprano o Pre-clovis

La otra hipodtesis es la llamada Teoria del Poblamiento Temprano. Estd basada en pruebas de
Carbono 14, y restos arqueoldgicos de de una antigliedad mayor a los 14.000 anos y postula
gue los humanos llegaron a América antes que las fechas propuestas por el Consenso Clovis.
Los restos reconocidos como los mas antiguos son los de Monte Verde, al sur de Chile, con
unos 14.700 afios y, por tanto, mas antiguos que los 13.500 afos de los restos de Clovis
(Dillehay, 1984; Dickinson, 2011; Jenkins et al., 2012; Krieger, 1964; Meltzer, 2009;
Merriwether, 1994). Esta teoria, se basa en una serie de estudios y hallazgos arqueoldgicos,
linglisticos y genéticos relativamente recientes, que cuestionan la clasica teoria del
poblamiento tardio del continente americano basada en la cultura clovis, y han generado gran
debate sobre el tema. En rigor no se trata de una teoria, pues los cientificos no tienen una
posicién comun sobre el origen del hombre en América, ni sus resultados parecen conducir
linealmente a una respuesta coincidente. Pero todos ellos tienen en comun el hecho de que
son incompatibles con la fecha mas antigua propuesta por la teoria del poblamiento tardio
(Clovis): entre 12.000 y 14.000 afios, ya que los yacimientos arqueoldgicos (ver Figura 7) y
evidencias genéticas son anteriores a las propuestas (Gomez-Pérez, 2015; Hoffecker et al.,

2014, 2016; Tamm et al., 2007; Wade, 2017).
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Figura 7. Yacimientos arqueoldgicos anteriores al Poblamiento Tardio en América (pre-

Clovis) (Tomado de Yirka, 2017).

1.2.3. Poblamiento sudamericano

La propuesta cronoldgica mas aceptada de entrada y poblamiento sudamericano es la
hipdtesis de una Unica corriente migratoria entre 13.500 y 15.000 aios atrds. El hecho de que
las poblaciones de la regiéon del este del continente presenten bajos niveles de
heterocigosidad en diferentes sistemas genéticos y proteicos, sugiere una colonizacion inicial

desde el oeste hacia el este, seguida de varias olas migratorias de subgrupos poblacionales en

la misma direccidn (Gaya-Vidal, 2011; Rothhaammer y Dillehay, 2009).
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1.2.4. Historia genética de los americanos nativos

A la investigacion paleo-antropoldgica se suma la informacidn genética, que ha servido para
reforzar algunas hipotesis sobre el origen de los americanos. La historia genética de los
americanos nativos esta basada en estudios y datos de marcadores genéticos biparentales
(autosdmicos, proteicos y del cromosoma X) y marcadores genéticos uniparentales
(mitocondriales y del cromosoma Y), los cuales van convergiendo respecto al origen,
migraciones y cronologia del poblamiento americano, aunque con algunas incognitas no

resueltas aun.

Los patrones genéticos indican que los nativo-americanos permiten rastrear diferentes
eventos de poblamiento, bien definidos y coincidentes con las evidencias linglisticas y
paleontolégicas (Greenberg et al.,, 1986). El primero y mds importante seria el primer
poblamiento desde Siberia (el de los paleoamericanos) que habria sido determinante del
nimero de linajes y de variantes genéticas encontrados en la actual poblacion nativo-
americana. A su vez, los Ultimos estudios apoyan la hipdtesis de una Unica migracién de dichas
poblaciones Paleoamericanas desde el norte hacia Sudamérica (Williams et al., 1985; Tamm

et al., 2007; Fagundes et al., 2008 Reich et al, 2012).

Los estudios genéticos también parecen evidenciar nuevos aportes genéticos consistentes
con la segunda vy tercera ola migratoria (Na-Dene y Esquimo-Aleutianos) (Greenberg et al.,
1986; Reich et al., 2012). Ademas, también hay evidencias genéticas de un aporte genético

europeo minoritario en la América pre-colombina (Gémez Pérez, 2015).
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Evidencias proteicas y sanguineas

Estudios en la década de 1920 determinaron el predominio del grupo sanguineo O en las
poblaciones precolombinas, encontrandose también el A pero sélo en el norte. Basandose en
estos datos, Bronowski, en 1973, propuso que el poblamiento de América habria ocurrido al
menos en dos procesos migratorios: el primero portador exclusivamente el grupo O, tipico de
Sudameérica y una segunda ola migratoria portadora del grupo A solo 0 acompafiado del grupo

O, tal como se encuentra en Norteamérica (Bronowski, 1973).

El andlisis de los grupos Gm de las immunoglobulinas G en 1985 parece apoyar una diversidad
entre los nativos americanos que seria compatible con la existencia de los tres grandes grupos
implicados en el poblamiento (Paleoamericanos, Na-Dené y Esquimo-Aleutianos). En este
mismo estudio se detectd el haplotipo Gm3; 5, 11, 13 en bajas frecuencias, el cual es

considerado caucasico y de probable origen europeo (Williams et al, 1985).

Evidencias con marcadores del ADN mitocondrial

En 1990 se describen los cuatro haplogrupos de las poblaciones de americanos nativos: A, B,
Cy D (Schurr et al., 1990) cuya distribucidn es interpretada como compatible con el origen
asiatico del poblamiento americano (Wallace y Torroni, 1992). En general, los datos del ADN
mitocondrial avalan la hipdtesis del poblamiento americano desde Siberia (Achilli et al., 2008).
Ademas, el haplogrupo A presente casi exclusivamente en los nativos Na-Dené de Canada,
seria compatible con el origen independiente de los pueblos Na-Dené respecto a los
Paleoamericanos (Torroni et al., 1993).

En 1998 se descubrié un quinto linaje mitocondiral, el haplogrupo X, el cual tiene una
distribucidn filogeografica diferente, ya que mientras los primeros cuatro haplogrupos A, B, C

y D se desarrollan en Asia Oriental y se extienden por toda América, el haplogrupo X es tipico
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de Eurasia Occidental, encontrdandose en Europa en bajas frecuencias y circunscribiéndose en
el continente americano exclusivamente al este de Norteamérica (Brown et al., 1998; Derenko

et al., 2001; Gédmez-Pérez, 2015; Reidla et al., 2003; Volodko et al., 2008) (Figura 8).

Hg "X" (mtDNA)

i 1-4%
g > 4%

Figura 8. Mapa de distribucion del Haplogrupo X en poblaciones nativas (Tomado de Lucioni, 2010).

La presencia en América del haplogrupo X en Occidente ha sido interpretada de diferentes
formas:
e de origen Siberanio a través del Corredor libre de hielo luego del LGM y posterior a la
primera migracion caracteristica de los haplogrupos A, B, Cy D (Schurr et al, 2004)
e resultado del reciente mestizaje entre amerindios y europeos (Zegura et al., 2004)
e mas concretamente y en relacién con la interpretacion anterior, seria resultado de la
migracion proveniente de Iberia, y constituiria una conexién entre la cultura solutrense y

la cultura Clovis (Bradley et al., 2006; Brown et al., 1998; Wallace et al. 1992).

Con toda la informacién genética en base al ADN mitocondrial, se han planteado las posibles

rutas de poblamiento humano, como se detalla en la figura 9.
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Figura 9. Mapa de las posibles rutas migratorias humanas basado en los haplogrupos dominantes del ADN

mitocondrial (Tomado de Lucioni, 2010)

Evidencias basadas en marcadores del cromosoma Y

En funcion de los datos a partir del cromosoma Y, el poblamiento de América rondaria los
14.000 aios (Bortolini et al., 2003). En los nativos americanos existe un solo linaje patrilineal
claramente mayoritario, determinado en 1995, y se lo denominé DYS199 (actualmente Q-M3
o Qla2alal) presente en todos los pueblos indigenas americanos, incluidos los esquimales,
pero especialmente en Centroamérica y Sudamérica con frecuencias de mds del 90%
(Underhill et al., 1995), por lo que se deduce que debe haber sido parte del acervo genético
paleoamericano de la primera migracién (Figura 9). Posteriormente se han identificado otros
linajes, especialmente los haplogrupos Cy R en Norteamérica (especialmente los pueblos Na-
Dené), que algunos interpretan como compatibles con la existencia dos migraciones antiguas
procedentes de Siberia. En las poblaciones Na-Dené predomina el haplogrupo C-P39
(C2b1lala, antes C3b1) y en los esquimales el Q-NWTO01 (Qlala) (Bortolini et al., 2003; Dulik

et al., 2012; Lell, 2001; Zegura et al., 2004).
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Figura 10. Mapa de distribucién del hapologrupo Q del cromosoma Y (Tomado de Lucioni, 2010)

En la siguiente tabla (Tabla 1) se puede apreciar un resumen de la distribucién de los linajes

genéticos uniparentales especificos de los diferentes grupos poblacionales

Haplogrupos ADN Haplogrupos
Grupo Subrupo
mitocondrial cromosoma Y
Esquimal A2a, A2b, D2, D3 Q-NWTO01, Q-M3 (R1)
Esquimo-
Aleutianos Aleuta A2a, D2 Q-M3 (R1)
Na-Dené del Norte A2a (D2) Q-M3, C-P49 (R1)
Na-Dené
Na-Dené del Sur A2a (B2, C1) Q-M3, C-P49
Norteamérica A2-64, B2, C1, D1, X2 Q-M3 (C-P49, R1)
Paleoamericano
Mesoamérica y Sudamérica A2-64, B2, C1, D1, D4h Q-M3

Tabla 1. Haplogrupos predominantes en poblaciones nativo-americanas del ADN Mitocondrial

y del cromosoma Y.
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Evidencias en base a la genética autosomica

Los estudios genéticos con polimorfismos autosdmicos también son compatibles con un
poblamiento de América basado en las tres oleadas migratorias mencionadas, en donde los
paleomaericanos habrian llegado hace unos 15.000 anos y posteriormente llegaron los
pueblos Na-Dené y los pueblos Esquimo-Aleutianos. Estos estudios indican una buena
correlacién entre genética y linglistica y relacionan ademas los tres grandes grupos de nativos

americanos con las poblaciones del norte de Asia (Cavalli-Sforza et al., 1988).

Un estudio multiregional que relaciona 24 poblaciones nativas americanas con 54 poblaciones
del resto del mundo (Wang et al., 2007), concluye que dentro del continente americano existe
baja diversidad genética y en cambio una gran diferenciacidn con otras poblaciones nativas
del resto de mundo. Dentro del continente se puede apreciar la mayor divergencia entre los
pueblos Na-Dené con los amerindios; y a su vez dentro de los amerindios se pueden
diferenciar a los pueblos del este de Norteamérica por un lado con los demas pueblos nativos
por el otro (desde México hasta el extremo sudamericano), formando estos ultimos un grupo

bastante homogéneo.

Un estudio genético relativamente reciente sobre el poblamiento de América (Reich et al,
2012), analiza la distribucién de 300.000 variantes nucleotidicas (SNPs: single nucleotide
polymorphisms) en 52 pueblos americanos, concluye, al igual que los datos de marcadores
uniparentales, que la poblacién nativa americana desciende mayoritariamente de un solo
grupo de primeros migrantes que cruzo Beringia. De alli se produjo una expansién por todo el
continente, seguido de multiples divergencias y poco flujo genético entre los grupos nativos
americanos, especialmente en América del Sur. Adema3s, este estudio identifica el rastro

genético de dos migraciones posteriores correspondientes a las poblaciones de lenguas Na-
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Dené y Esquimo-Aleutanianas. Estas nuevas poblaciones se mestizaron en grado variable con
los primeros pueblos nativos ya establecidos, de tal manera que los pueblos Na-Dené
presentan la mayor parte del genoma de la primera migracién, un 90%, mientras que en los
Esquimo-Aleutianos se conservo el 50 % del mismo. Asimismo, el estudio identifica el rastro
de una migracion de regreso de América hacia Siberia, tal como se ve en el analisis genético

de los pueblos Esquimo-Siberianos y en Chukchis.

A modo de resumen, de la informacién proporcionada por el conjunto de datos genéticos
hasta la fecha analizados, se suele admitir que las poblaciones del continente americano
presentan baja diversidad genética, elevada heterogeneidad interpoblacional y una gran
diferenciacién de las poblaciones nativas con el resto del mundo (Battilana et al., 2006;
Gbomez-Pérez, 2015; Reich et al., 2012; Rosenberg et al., 2002; Wang, 2007). Las diferencias
mas marcadas entre las poblaciones nativas serian el resultado del mestizaje variable entre

las sucesivas olas inmigratorias, situaciones de aislamiento y la introduccion de nuevos linajes.
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1.3. Poblamiento del territorio argentino
1.3.1. Poblaciones Nativas Americanas

El territorio argentino se cree que fue habitado hace aproximadamente 11.000-12.000 afios.
Los primeros habitantes que llegaron al sur del continente fueron los paleoamericanos de
origen asiatico provenientes desde el norte de América, como se ha comentado
anteriormente. Los restos 6éseos mas antiguos hallados en Argentina estan datados entre
5.000 y 7.000 afios de antigliedad (Corach, 2004), si bien otras evidencias arqueoldgicas se

datan en 10.500 afios de antigliedad, como el asentamiento de Los Toldos en la Patagonia.
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1.3.1.1. Principales poblaciones nativas argentinas

En general, se acepta que la poblacién nativa americana de Argentina era muy heterogénea.
En la regidn se encontraban diversas poblaciones de americanos nativos antes de la llegada
de los europeos a fines del siglo XVI. En la figura 11 se detalla la regidon ocupada por cada
pueblo nativo. Cada poblacidn estaba adaptada a sus recursos ambientales y geograficos. A
continuacion se describen las principales poblaciones de americanos nativos en Argentina

hasta finales del siglo XIX.

Pampas

Desde el Rio de la Plata hasta la cordillera
de los Andes, los pueblos autéctonos que
habitaban la llanura pampeana eran Los
Pampas. Los Pampas incluian varios grupos
0 naciones de nativos siendo los mas

importantes los los Tehuelches Nortenos,

los Araucanos de los valles andinos y los

Querandies en la region del Rio de La Plata. Figura 12: Indios Pampas cazando con boleadoras
Eran fundamentalmente cazadores o pescadores segln las regiones y de costumbres
ndmadas, cazaban avestruces de la llanura pampeana, utilizando el arco y las boleadoras.
Construian toldos rudimentarios, como viviendas agrupadas formando aldeas (Romero,

2005).
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Guaranies

En el noreste argentino, la region selvatica de
las actuales provincias de Corrientes y
Misiones, habitaban los Guaranies,
sedentarios y agricultores (de zapallo,

mandioca y maiz). Eran alfareros y trabajaban

bien la madera para hacer todo tipo de Figura 13. Poblaciones Guaranies

instrumentos y herramientas (Romero, 2005).

Matacos y Guaycurues

En el bosque Chaquefio (Norte Argentino) se encontraban los Matacos y Guaycurues que eran
fundamentalmente cazadores-recolectores. Hacian uso de los rios, desplazandose en canoas
para diez personas construidas a partir de los troncos de arboles de la zona. En las regiones
vecinas se extendian otros pueblos mas rudimentarios como los Tobas o Chanés (Romero,

2005).

Figura 14. Hombres Matacos
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Tehuelches

En la meseta Patagdnica (Sur Argentino),
vivian los Tehuelches, cazadores semi-
ndmadas. Se estima la aparicién de este
grupo hace unos 4000 anos. En 1520,
Magallanes los vio por primera vez y se

cree les dio el nombre de Patagones en

honor a Pathagon, personaje de Ia

Figura 15. Nativo Tehuelche

novela Primaledn.

Utilizaban las pieles de los animales que cazaban para vestirse y techar las chozas que
habitaban. Onas y Yaganes poblaban las islas meridionales, siendo pescadores especialistas
de pesca con arpon y némadas (Romero, 2005).

Estas poblaciones de distintas regiones de la Patagonia eran escasas en nimero y con muy
poco contacto entre ellas, por lo que perpetuaban sus costumbres y sus creencias

tradicionales sin cambios o alteraciones profundas en su forma de vida (Romero, 2005).

El panorama de finales de siglo XV, siglos XVI y XVII fue alterado con el ingreso de los
Araucanos, provenientes de la cordillera andina y de Chile, quienes ocuparon parte de la
Pampa y la Patagonia durante el siglo XVIIl, cambiando las costumbres de los Tehuelches y

fusionando ambas culturas (Boleda, 2007; Romero, 2005).
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Pueblos Andinos: Incas y Diaguitas

La existencia en las regiones montafiosas del
noroeste Argentino (actuales provincias de
Tucuman, Salta, Jujuy, Catamarca) fue mas
compleja. Alli los valles longitudinales de la

cordillera abrian caminos que comunicaban

regiones muy distantes entre si, permitiendo el

Figura 16. Pueblos Incaicos

desplazamiento de pueblos, el mestizaje y la adaptacion a diferentes formas de vida. Tal es el
caso de los Diaguitas, que habitaban estos valles. Esta poblacién era sedentaria, vivia en casas
de piedra y eran agricultores y alfareros fundamentalmente. Los valles calchaquies son un
paso importante en la Quebrada de Humahuaca, que permitieron el paso de la poblacion
incaica, (quechuas y aymaras) autdéctona de la region del Cuzco, actualmente correpondiente
a Bolivia y Perld, que invadieron y sometieron a los Diaguitas, inculcdndoles nuevas

costumbres (Romero, 2005).

Cuando comenzd la conquista espafiola a partir de finales del siglo XVI, las poblaciones
autdctonas fueron sometidas y debieron adaptarse a las formas de vida que introdujeron los
conquistadores. Durante algin tiempo algunos conservaron su identidad y libertad
replegdndose hacia regiones no frecuentadas por los espafioles: la Pampa y la Patagonia.
Mantuvieron su identidad hasta la unidn definitiva de las provincias argentinas y con las
campaias gubernamentales de “La Conquista del Desierto” a finales del siglo XIX, donde
terminaron sometidos y fueron incorporados a las formas de vida impuestas por los europeos

(Romero, 2005).
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1.3.1.2. Demogrdfia de los pueblos nativos

En el siglo XVI, época de la conquista espafiola, hay estimas fluctuantes (175.000 a 2.5
millones) de habitantes nativo americanos en el continente. A su vez, para el ano 1550 las
cifras respecto al numero total de americanos nativos en el territorio argentino actual son
discrepantes, aunque se suele aceptar una estima entre 300.000 y 350.000 habitantes
(Boleda, 2007). Posteriormente, en 1600 la poblacién nativa se redujo drasticamente en un

40% con la llegada de los conquistadores (Rosenblat, 1945).

A partir del siglo XVII, la poblacién argentina fue incorporando aportes africanos y europeos.
Los pueblos americanos nativos (a pesar de la inmigracion nativa araucana procedente de
Chile) fueron representando cada vez fracciones menores en el total poblacional argentino
debido a la sujecidn a sistemas sociales que dificultaban la reproduccion de las poblaciones
autéonomas, sumado a una mayor mortalidad dependiente de la violencia ejercida y de las

enfermedades europeas a los que eran vulnerables los nativos (Boleda, 2007).

En el siglo XIX, entre 1863 y 1869, se estiman entre 84.000 y 93.000 americanos nativos en
Argentina, y en 1895 después de las Campafiias del Desierto, sélo quedan 30.000 segun el
censo nacional (Carrasco, 1898). En el siglo XX, segun el censo nacional de 1914, hay cerca de
40.000 americanos nativos. Sin embargo, otros autores estiman valores de entre 1.5 y 2
millones para mediados del siglo XX, es decir en torno al 10% del total de la poblacion
argentina de esa época (Boleda, 2007; Rosenblat, 1954). En 1960 se realizé el Censo Indigena
Nacional (CIN, 1966-1968) arrojando una estima de aproximadamente 75.000 personas en las
regiones pampeana y Patagonica, y de 90.000 americanos nativos de las regiones centrales,
andinas y del norte del pais, con una estima total de 165.000 nativos americanos en Argentina

(Boleda, 2007). Actualmente y en base al ultimo censo nacional hay 955.032 habitantes

41



(481.074 hombres y 473.958 mujeres) descendientes de nativos americanos (INDEC, 2010),
gue suponen el 2,4% de la poblacién total Argentina. En la figura 17 se puede apreciar la

distribucién actual de los distintos pueblos nativos que actualmente existen.

En la Tabla 2 se puede observar un resumen de las distintas estimaciones del numero de
habitantes nativos en el territorio Argentino desde finales del siglo XV (colonizacidn) hasta

principios del siglo XXI (Boleda, 2007).

Epoca-Fecha | Estimacion (niim. Personas)
1492 300.000
1550 325000
is70 L 304000
sigoxvi_ i 795.000
1650 i 270000
1778 : 47.734
1818 S 175.000
1823 1.295.000
1823 o 1.455.000
1825 295.300
1825 i 105.000
1863 : 84.000
1869 i 93.138
1895 : 30.000
1914 i 38425
1918 a 1932 ‘ 68.000
1940 : 1.500.000
1940 i 2.500.000
1950 : 1.790.000
1950 i 150.000
1962 i 2.016.043
[1966-68 . 165000 |
1967 : 1.500.000
1967-1990 | 418.000
1967-1990 i 342.000
1967-1990 i 398000 N
19731982 i 150000
1989 200.000 Tabla 2. Estimaciones de total de poblacién nativa
1989 350.000 a 450.000 americana de finales del siglo XV a principios del
2004_2005 """""" """"""" 441000y+ """"""" siglo XVI (extraido de Boleda, 2007).
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Figura 17. Distribucidn de los pueblos nativos en Argentina (Fuente: Ministerio de Educacion de la Nacidn,

2001)

43



1.3.2. El aporte africano

La introduccidn de esclavos africanos en las colonias de la regién del Rio de la Plata comenzé
en el siglo XVI, en 1588, y estd asociado a la época colonial de Argentina. La mayor parte
procedia de los actuales territorios que conforman Angola, Republica Democratica del Congo,

Guinea y el Congo (Figura 18).
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Figura 18. Mapa del continente africano con los principales puertos de embarque de

africanos esclavizados. (Extraido de Di Fabio Rocca, 2016)

No es facil estimar un niumero total de africanos llegados a territorio argentino mediante el
trafico esclavista, debido a los distintos modos de calcularlo y la superposicion o ausencia de
datos para determinados periodos. El trafico esclavista en Argentina ocurrié durante la

dominacién espafiola, inicidndose hacia fines del siglo XVI y termindndose oficialmente en
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1813, cuando el primer gobierno nacional determind la abolicion del trafico de esclavos,

aungue continu6 de forma ilegal unos afios mas.

Hay estimas de llegada de esclavos al puerto de Buenos Aires en el siglo XVII que oscilan entre
20.000 y 40.000 (Borucki, 2011; Moutoukias, 1988). En el siglo XVIIl, hasta 1770, cerca de
40.000 esclavos llegaron al puerto de Buenos Aires y 22.445 africanos entre 1770 y 1812
(Borucki, 2011; Corach, 2004; Di Fabio Rocca, 2016; Gomez Pérez, 2015; Moutoukias 1988).
Después de la abolicidn del trafico de esclavos en Argentina, el trafico continué de diversas
maneras por distintos vacios legales y se calcula que 3.000 esclavizados fueron ingresados

posteriormente a 1812 por diversas vias (confiscaciones y guerras).

Resumiendo, el total estimado de esclavos africanos llegados a territorio argentino entre los
siglos XVI y XIX seria de unas 105.000 personas. Sin embargo, esta cifra representa una estima
minima ya que, si se considera que la mayor parte de los esclavos desembarcados en
Monteniveo llegaban desples a Buenos Aires, la estima global se aproximaria a 130.000-

150.000 (Borucki, 2011; Di Fabio Rocca, 2016).

En el total de la poblacién argentina, la proporcion de poblacion africana fue significativa
durante la época colonial, proxima a un 30%, pero posteriormente fue disminuyendo hasta
un 19% a mediados del siglo XIX (Andrews 1989). Se cree que esta disminucidn estd asociada
a la abolicion de la esclavitud, las guerras internas y finalmente los procesos de mestizaje, que
sumados a las politicas de registros censales, enmascararon el acervo africano en la poblacién

argentina.

En este contexto, también cabe considerar aporte africano, aunque muy minoritario, durante

las migraciones masivas ultramarinas de fines del siglo XIX y principios del XX ya que sélo hubo
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dos contingentes llegados desde el Africa Subsahariana: los caboverdianos y los sudafricanos
boers o afrikaaners. Distintas estimaciones calculan que entre 2.000 y 12.000 caboverdianos

se instalaron entonces en el pais (Di Fabio Rocca, 2016).

En las ultimas tres décadas (fines siglo XX y principios del XXI) se ha registrado una nueva
inmigracion africana conformada principalmente por oriundos de Nigeria, Ghana, Senegal,
Camerun, Mali y Costa de Marfil, que se han instalado en las principales conglomeraciones
urbanas del pais. Segun los Censos Nacionales, esta nueva migracién todavia no tiene un
fuerte impacto cuantitativo. En el 2001 en Argentina se censaron 1.883 africanos y solo 956
provenian de paises subsaharianos y en el Censo Nacional 2010 se registraron 2738 africanos,
siendo porcentajes poco significativos en el total de la poblacién actual (INDEC 2001,2010; Di

Fabio Rocca, 2016).

1.3.2.2. La hipdtesis de la desaparicion de la poblacion afroargentina a fines del siglo XIX

Segln el censo de 1887, sélo el 1,8% de la poblacién portefia de entonces se encontraba en
alguna de las categorias que indicaban pertenencia africana (“negro, mulato o pardo”). En
comparacion con los censos de la ciudad de 1820 y 1830, donde las distintas categorias
africanas representaban entre un 20% y un 30% se aprecia un gran descenso. El censo de 1887
suele ser mostrado como evidencia de que los afrodescendientes en la Argentina del siglo XX
estaban practicamente desaparecidos. Se han dado cuatro motivos posibles y combinados
para explicar la brusca disminucién de poblacion afrodescendiente en Argentina: a) la
abolicién del trafico de esclavos, que termind con el ingreso de nuevos individuos

subsaharianos; b) las altas tasas de mortalidad y las relativamente bajas tasas de fertilidad; c)
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la mortandad masculina en las multiples guerras ocurridas entre 1810y 1870, y d) el continuo

mestizaje con poblacién no afrodescendiente, acentuado por esta disminucion de varones.

Indudablemente, no hay que olvidar que los calculos demograficos pueden estar sesgados por
los intereses sociales y politicos de la época de promover la inmigracién europea y el
exterminio de los nativos, sumado al mestizaje preexistente. Algunos autores, como Andrews
han postulado la hipdtesis de que los afroargentinos no desaparecieron, sino que se fueron
“diluyendo” entre la oleada inmigratoria europea y el mestizaje, tanto previo como posterior
a esa época. Esa “dilucién” habria dado paso a una no percepcién de su existencia (Andrews,

1989; Di Fabio Rocca, 2016).
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1.3.3. La contribucién Europea

1.3.3.1. Acontecimientos historicos: de Colonia a Republica

La primera llegada de los espafioles a Argentina se data en 1516. Buscaban un paso que
comunicara el océano Atlantico con el Pacifico. Recorrieron el estuario del Rio de la Plata y
descendieron en las costas orientales; alli trabaron contacto con los Querandies, que los
hicieron desaparecer al poco de desembarcar. Este fue el inicio de las relaciones entre los
americanos nativos autdctonos y los conquistadores europeos. Posteriormene, en 1526 la
siguiente expedicién espainola funda el primer fuerte de “Sancti Spiritus” en suelo argentino.
Luego se buscd un camino que comunicara el Rio de la Plata con el Peru y sus riquezas de oro
y plata. En 1536 se funda la primera ciudad de Buenos Aires sobre dicho estuario. Con la
fundacion de Asuncién en Paraguay, siendo una mejor base de operaciones hacia la ruta del
Peru, se abandona la ciudad de Buenos Aires. Pero al no encontrarse una ruta hacia Peru, la
ciudad del rio de la Plata vuelve a repoblarse y refundarse a fines del siglo XVI como centro
natural de la regidn debido a su fértil llanura. A su vez, los conquistadores que venian del Peru
lograron reducir a los americanos nativos (Diaguitas), fundando Santiago del Estero, San
Miguel de Tucuman y Cérdoba (regiones Noroeste y Centro) en la segunda mitad del siglo XVI.
Los conquistadores espafioles procedentes de Chile fundaron para esas mismas fechas
Mendoza y San Juan (regién Centro Oeste, “Cuyo”) (Romero, 2005).

En definitiva, en la segunda mitad del siglo XVI se originaron los principales centros urbanos
del pais, donde se ubicaron unos pocos pobladores espafioles. Alrededor estaban los grupos
americanos nativos autdctonos de la regidn, sometidos al duro régimen de la encomienda y
de la mita (sistemas de trabajo impuestos por los conquistadores) y a los misioneros que los
inducian al abandono de sus cultos y adopcién de creencias cristianas. Frecuentemente las

mujeres nativas americanas fueron tomadas como botin, y de ellas tuvieron los
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conquistadores hijos mestizos, que constituyeron al poco tiempo una clase social nueva

(Romero, 2005).

La época de la Gobernacion del Rio de La Plata (siglos XVII y XVIII) fue la época colonial del
asentamiento de los europeos. La ciudad de Buenos Aires estaba en una region de escasa
poblacién autdctona y con rasgos de puerto de ultramar. Los colonizadores europeos se
dedicaron a la labranza ayudados por los pocos esclavos negros que comenzaron a
introducirse. Durante el inicio del siglo XVII la poblacién de Buenos Aires estaba constituida
por mil espafioles y un grupo de esclavos africanos, y fue creciendo paulatinamente durante
el siglo XVIII, pero sin grandes cambios en la forma de vida. La burocracia la constituian los
extranjeros espafioles y los criollos (hijos de espafoles nacidos en Argentina). En 1713, por el
tratado de Utrecht, los ingleses logran la autorizacion para introducir esclavos desde Colonia
de Sacramento, ciudad al mando de los portugueses en ese entonces (actualmente en
Uruguay). Para 1766 la ciudad de Buenos Aires ya contaba con veinte mil habitantes (Romero

2005).

En el norte del pais y a diferencia de las comarcas rioplatenses, abundaban los americanos
nativos labradores y mineros, y el contacto entre las poblaciones autdctonas y los espafoles
fue alli intenso. Hubo uniones entre espafioles y mujeres nativas, formando el grupo mestizo,
y sobre todo unas relaciones laborales de dependencia muy severas entre los americanos
nativos y encomenderos (espafioles o criollos). La sistematica explotacion de los americanos

nativos suscitd un malestar profundo en las poblaciones autéctonas del pais (Romero, 2005).

Durante los siglos XVII y XVIII, la lucha intermitente y dura con los americanos nativos fue una
de las preocupaciones fundamentales de los conquistadores europeos en las regiones que

constituirian la Argentina. Crecia el nimero de mestizos, ingresaban grupos de esclavos
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africanos, pero se deshacia la identidad colectiva de las poblaciones autéctonas (nativo-

americanas).

A finales del siglo XVIII, exactamente en 1776, se crea el Virreinato del Rio de la Plata, con
sede en Buenos Aires y es entonces cuando se dibuja el primer mapa de lo que seria el
territorio Argentino. La colonia habia progresado: crecia su poblacién y se producian material

y alimentos de exportacién (Romero, 2005).

A principios del siglo XIX, en 1805, Inglaterra ganadora en Trafalgar, comenzd a mirar hacia
las posesiones ultramarinas de Espana. Hubo dos invasiones inglesas al fuerte de Buenos
Aires, que fueron repelidas, pero motivaron, junto con los cambios politicos profundos en
Europa, la revolucién de Mayo, con la independencia de Argentina como nuevo pais. En 1810
el pais era esencialmente criollo (hijos de europeos nacidos en Argentina) a nivel demogréfico,
social, cultural y politico. Hasta 1880 (practicamente todo el siglo XIX) se mantuvo sin grandes
cambios esta situacion, y por eso puede hablarse de la era criolla para caracterizar los
primeros setenta afos del nuevo pais. A su vez, durante todo el siglo XIX hubo
enfrentamientos entre las provincias hasta encontrar una nueva formula de unidad nacional

(Romero, 2005).

Entre 1820 y 1835, el pais era federalista, con una fuerte desunion entre las provincias. Para
entonces Buenos Aires contaba con mas de 50.000 habitantes, y estaba en permanente
contacto con Europa a través del puerto. Las provincias del interior, en cambio, sélo contaban
con unas pocas ciudades importantes y era escasa en ellas esa burguesia que buscaba

ilustrarse y prosperar al margen de la fundamental actividad agropecuaria.
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A partir de 1830, comienzan a organizarse expediciones al sur de Buenos Aires por el gobierno
central de Rosas, para reducir a los indios pampas que asolaban estancias y poblaciones en
busca de ganado. Llegaron hasta las margenes del rio Negro y destruyeron y sometieron a las
poblaciones nativa americanas de esta zona, reconquistando sus tierras y distribuidas entre

los vencedores criollos.

Las Campaiias al Desierto de Rosas (1827-1832) y de Roca (1870-1880), ademas de arrebatar
territorios a los pueblos nativos, pretendieron una limpieza étnica, jactandose Roca en 1877
de que "...ya ni un solo indio cruzaba entonces la Pampa" (Figura 19). La negacién de los
pueblos nativos, asociada en parte al interés despertado por sus territorios originales, llevo a

gue la Argentina se proclamara el pais europeo de Latinoamérica (Sanchez Albornoz, 1999).

Figura 19. Territorios Nativo-americanos antes y después de “Las Campanas del Desierto” (Tomado de Maeder

y Gutierrez, 1995)
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1.3.3.2. Oleadas migratorias principales en Argentina

La mayor oleada de inmigrantes en Argentina fue la europea, cuyo auge ocurrié entre 1870 y
1930, causadas principalmente por el hambre y las guerras en Europa. Argentina fue el
segundo pais receptor de inmigrantes en términos absolutos, y ademas fue el pais con mayor
impacto numérico en relacién a la cantidad de poblacién nativa. Los inmigrantes eran
mayoritariamente espafioles e italianos, y en menor medida alemanes, rusos, polacos y

britanicos (Esteban, 2003).

La siguiente oleada fueron los flujos migratorios de los paises limitrofes entre 1949 y 1990. La
causa fue la industrializacion y el nuevo modelo de estado que impulsé el empleo y la mano
de obra, caracterizado por una época de bienestar y prosperidad de los afios 40 y '50.
Ocurren entonces migraciones internas de zonas rurales a grandes ciudades y zonas urbanas,
y la migracion desde paises limitrofes: Uruguay (sobre todo a partir de 1970), Brasil (corriente
menos numerosa), Bolivia (entre 1955-1969), Paraguay (todo el periodo) y Chile (entre 1970-
1984). A su vez, a partir de 1965 comienza el retorno de emigrantes de la inmigracion

ultramarina, siendo europeos principalmente (Esteban, 2003).

La ultima oleada migratoria es la emigracidn argentina entre 1976 a la actualidad, marcada
por causas politicas (dictadura militar, 1976-1983) y las crisis econédmicas, sobre todo la crisis
de 2001-2002, promoviendo el exilio de argentinos. Los paises receptores prioritarios fueron

Espafia en Europa y Estados Unidos en Norteamérica (especialmente Miami) (Esteban, 2003).
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1.4. Poblacion estudiada: Ciudad de Bahia Blanca.

Localizacion e historia

La ciudad de Bahia Blanca se encuentra localizada geograficamente en un punto estratégico
al sur de la region pampeana y en el extremo noreste de la regién patagénica, mirando al
Océano Atlantico (Figuras 20 y 21). La ciudad separa ambas regiones siendo geografica e
histéricamente el limite y “puerta de entrada” a las tierras amerindias del sur de los “Indios
salvajes y no sometidos” y las tierras de los colonos europeos, ultima ciudad y bastion “de la
civilizacidon” Fue creada con el objetivo de combatir a los nativos y avanzar las fronteras de los

colonizadores hacia la regién patagdnica. (Avendaio, 2000; Romero, 2004).

Fue Hernando de Magallanes en el 1520, quien avistd y descubrid la bahia que por sus riberas
salitrosas reflejadas de blanco llamaron Bahia Blanca. En 1828 se lleva a cabo la fundacién de
un fuerte y la ciudad fundamentalmente por criollos de origen espafiol que venian de Buenos
Aires para hacer efectiva la lucha contra los nativos patagdnicos y pampeanos y avanzar la
frontera a la vez que fomentar el puerto de Bahia Blanca (Figura 20). De manera que esta
ciudad ha sido un punto de alta de migracién con la llegada y salida de habitantes procedentes
de diversos pueblos y origenes tan diversos como Europa o de la Pampa y Patagonia. Al mismo
teimpo, Bahia Blanca representd una frontera étnica que dominaria los siguientes cincuenta
afios de historia regional, con grandes implicaciones para la historia Argentina (Alioto, 2011;

Romero, 2004).
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Figura 20. Campafia del desierto de Rosas en 1833 (Tomado de Arcibel, 2011)

La poblacién se formo alrededor de la fortaleza, que soportd reiterados malones (proviene de
“malocon”, palabra araucana, que significa incursidon o correria sorpresiva de los grupos
nativos amerindios, sin presentar combate) contribuyendo a su consolidacién. En 1865 la
poblacién llegaba a 1500 habitantes. La culminacién de la denominada “Campafia del
desierto” de Roca (1875-1885), que aniquild a los nativos y los desplazé hacia el Sur de la
Patagonia (Figura 21), a su vez aseguro el desarrollo agricola y ganadero y la ciudad crecié
hasta los 15.000 habitantes en 1890. Para la misma época se inaugurd la linea de tren Buenos
Aires-Bahia Blanca que luego se proyectd hacia Neuquén (region Oeste y Andina) y resto de
la Patagonia (Sur) junto con el asentamiento de una importante colonia inglesa en la ciudad
asociada a la industria ferroviaria. Con una poblacion actual de 400.000 habitantes, la ciudad
posee un puerto importante y el hecho de estar también conectada por muchas rutas viales
y ferroviarias entre Buenos Aires y la Patagonia ha significado que la ciudad sea un paso

transitorio obligado, con flujo constante y continuo de gente y por lo tanto la composicion de
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la poblaciéon de dicha ciudad es rica en diversidad y
mestizaje desde su fundacion (Alioto, 2011,
Avendaiio, 2000; Romero, 2004).

La historia de la ciudad de Bahia Blanca hace de la
misma un objeto de un estudio interesante para
descifrar el componente génico de una poblacidn

que se ha formado recientemente.
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de Mapoteca virtual, 2008)



1.5. Genética Poblacional Humana

El material de la genética poblacional son las poblaciones, entidades condicionadas por
factores geograficos, ambientales y culturales. Se puede definir una poblacion como un grupo
de personas de ambos sexos que comparten territorio, tienen descendencia entre ellos y
reglas comunes de comportamiento social, y por ende presentan un patrimonio genético

comun (Gaya-Vidal, 2011).

La genética poblacional humana estudia las diferencias genéticas entre distintos grupos
poblacionales. A su vez, estudia los procesos y mecanismos que producen estas diferencias.
La variacién genética poblacional estd modulada por cuatro procesos que se les llama “fuerzas
evolutivas” que generan la evolucion de los organismos. Estos factores o procesos evolutivos

son: mutacion, deriva genética, seleccién y migracion (Cavali Sforza, 1988)

1.5.1. Marcadores Genéticos

La acumulacién de las diferencias genéticas entre poblaciones lleva a una estructuracién de
la diversidad genética. Las herramientas bdsicas para el estudio de la diferenciacidon genética
poblacional son los polimorfismos genéticos que podrian definirse como los puntos (sites) de
nuestro genoma que presentan formas alternativas en las poblaciones con una frecuencia
>1%. La historia de los estudios genéticos poblacionales se inicia a principios del sglo pasado
con el descubrimiento del grupo sanguineo ABO. Desde ese momento el nimero de
polimorfismos genéticos acesibles para los estudios poblacionles ha ido creciendo
continuamente. Actualmente, con el extraordinario progreso en las tecnologias de deteccién

molecular son posibles los estudios poblacionales utilizando una gran cantidad de
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polimorfismos genéticos (estudios masivos) e incluso al nivel mas fino posible de

secuenciacion.

Un marcador genético se puede definir como una unidad de ADN identificable (locus) cuya
herencia genética es posible rastrear (Goméz Peréz, 2015). Existen al menos cinco clases de
sistemas genéticos utilizados como marcadores que son: i) inserciones polimaérficas cortas
(SINE, Alu) o inserciones polimérficas largas (LINE); ii) Fragmentos de Restriccién Polimorficos
(RFLPs); iii) Repeticiones Cortas en Tandem (STRs) o Microsatélites; iv) Polimorfismos de
Nucleétido Simple (SNPs) v) pequefias inserciones-delecciones (indels) y vi) Repeticiones en

Tandem de Numero Variable (VNTRs) o minisatélites (Gaya-Vidal, 2011; Salzano, 2001).

A su vez, los marcadores genéticos se pueden clasificar en funcion de la localizacion en el
genoma humano vy el tipo de herencia de dicho marcador, como se describe brevemente a

continuacion:

1.5.1.1. Marcadores Uniparentales

Se heredan a partir de un solo progenitor, no se recombinan durante la formacién de los
gametos y sus mutaciones se acumulan en forma secuencial. Debido a dichas caracteristicas
permiten elaborar linajes de ascendencia y filogenias con correspondencia geografica (Di
Fabio Rocca et al, 2016). Dentro de los marcadores uniparentales que se utilizan en estudios
de genética poblacional humana se distinguen las variaciones en el ADN mitocondrial y en el
cromosoma Y.

ADN Mitocondrial.- Las mitocondrias son organelos presentes en todas las células del
organismo que poseen una cadena de ADN circular. Es transmitido por via materna sin
recombinacion y por esta razon es posible reconstruir los linajes maternos de una poblacién
(Crespo et al, 2010).
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Cromosoma Y.- La filogenia masculina se establece a través de la regidon no recombinante del
cromosoma Y (Di Fabio Rocca et al, 2016). A pesar de representar solo el 2% del componente
cromosémico humano, el cromosoma Y posee unas caracteristicas que le diferencian del resto
de los cromosomas y le confieren gran utilidad desde el punto de vista antropdlogico y que
son: a) Es uno de los cromosomas humanos mds pequeiios, con un tamafio de
aproximadamente 60 millones de pares de bases (Mb). b) la parte especifica del sexo
masculino se hereda como un bloque de padres a hijos, constituyendo un grupo de

ligamiento. La Unica fuente posible de variacién es producida por eventos mutacionales.

1.5.1.2. Marcadores Biparentales
Se heredan de ambos progenitores. Entre éstos se pueden distinguir la variacidon presente en

los autosomas y en el cromosoma X.

Autosomicos.- Se encuentran en los cromosomas autosdmicos, cada persona presenta dos
copias cada una heredada de un progenitor. Dentro de esta categoria se pueden incluir la
mayoria de los polimorfismos cldsicos (de definicion inmunoldgica y electroforética, como los
grupos sanguineos, el HLA y marcadores proteicos y enzimdticos) y los polimorfismos
moleculares de cambios en la molécula de ADN. Los primeros estudios poblacionales a
principios y mediados del siglo XX se realizaron con marcadores protéicos y seroldgicos, y a

partir de la década de 1980 se inici6 el uso progresivo de marcadores moleculares.

Cromosoma X.- El cromosoma X también se hereda por via maternay via paterna. En los seres
humanos estd situado en el par 23. Por linea materna siempre se transmite el cromosoma X

al descendiente. Pero en cambio, por linea paterna puede trasmitir o bien un cromosoma X
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(entonces el descendiente serd XX y de sexo femenino) y por el contrario, el cromosoma, y
en ese caso el descendiente sera XY y de sexo masculino.

Es de suponer que las poblaciones difieran mas en el cromosoma X que en los autosémicos
dadas las caracteristicas particulares del primero, es decir: a) las mutaciones ocurren con
menor frecuencia en el X, dado que dicho cromosoma utiliza % de su vida en mujeres donde
la mutacion nucleétida es mas baja que en hombres; b) y el tamafio efectivo poblacional del
cromosoma X es % respecto al tamafo poblacional de los autosémicos. Estos dos factores
contribuyen a una menor diversidad del cromosoma X (Athanasiadis et al., 2007; Bourgeois,
2009). Por tanto, en comparacién con marcadores uniparentales (DNA mitocondrial y
cromosoma Y), el cromosoma X muestra menor sensibilidad a la deriva génica y cubre con
mayor profundidad histérica los linajes geneticos. A diferencia de los marcadores
autosdmicos, es de esperar que la estructura poblacional esté mas enfatizada por la variacién
del cromosoma X. En consecuencia, las poblaciones deberian diferir mds en sus cromosomas
X que en los autosémicos (Schaffner 2004; Labuda 2010). Por tanto, el cromosoma X es un

marcador muy interesante en el estudio y analisis de genética poblacional.

59



1.5.1.3. Marcadores usados en este estudio: Elementos Alu

Las inserciones Alu son los elementos moéviles nucleares -SINE (Short Interspread Nuclear

Elements)- mas abundantes en el genoma humano (~1.5 millon de copias) y representan mas

del 10% del DNA humano. Son fragmentos de ADN repetitivo cortos de unas 250 a 500

(promedio 300bp) pares de bases aproximadamente. Aparecen hace unos 65 millones de

afios, asociados al origen y expansién de los primates. Una parte de las inserciones Alu son

recientes, siendo polimérficas en las poblaciones humanas; su variacion viene definida por la

presencia o ausencia de la insercion (Athanasiadis, 2007; Batzer et al, 1996; Batzer y

Deininger, 2002; Gomez Pérez et al 2015; Stokening et al, 1997).

Origen y Estructura de los elementos Alu

Su nombre proviene de Arthrobacter luteus, que
es la bacteria de donde se aislé la endonucleasea
gue digiere la secuencia caracterisitica de las Alu
(5"'AG/CT 3). Las Alu son secuencias derivadas de
transposiciones, concretamente
retrotrasposones, que se han creado mediante la
transcripciéon reversa de RNA. La enzima
retrotranscriptasa copia fragmentos de DNA a
partir de un molde de RNA, y estas copias de DNA
los

se insertan en numerosos puntos de

cromosomas (Figura 22).
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Se cree que los elementos Alu surgieron a partir del gen 7SL RNA, dando lugar al elemento
ancestral, el mondémero Alu fésil (FAM). Dicho FAM evoluciond al mondmero izquierdo (FLA)
y monémero derecho (FRA). Estos dos mondmeros presentaban variaciones entre si y fueron
acumulando mutaciones a través del tiempo. El primer elemento Alu de estructura dimérica

surgio probablemente a través de la fusién de ambos mondmeros (Figura 23).

7SLRNA ——» FAM

R

FLA FRA

Evolucién y Mutaciones

[T annn I Anann

Alu Moderno

Figura 23. Representacion origen y formacién de
elemento Alu (Gémez Pérez, 2015)

El mondémero izquierdo 5'contiene dos elementos promotores de la RNA polimerasa Il (cajas
Ay B) de unos 10 pb cada uno. Mediante estos promotores se controla la transposicién. El
mondmero del extremo derecho 3° contiene un segmento adicional de 31 pb y con cola de
Poli-A. Los dos mondmeros estdn unidos por una region rica en Adenina (Figura 24) (Gdmez—

Pérez, 2015).
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Figura 24. Estructura dimérica del elemento Alu (Tomado de Mills et al., 2007)
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Existe s6lo un grupo de elementos Alu que tienen la competencia de retrotransposicionarse,
gue son los llamados “Genes Master” (Deininger et al., 1992; Gaya-Vidal, 2011). El nivel de
amplificacién de elementos Alu no ha sido constante en el tiempo. Al inicio de la evolucion de
los primates se produjo una duplicacién masiva pero restringida en el tiempo. (Britten, 1996)
eso explica porqué la mayoria de las copias de secuencias Alu fijadas en el genoma provienen
de ese periodo. Durante la evolucion de estos elementos Alu las sucesivas mutaciones han
permitido la clasificacién de estas inserciones en 12 subfamilias.

Los elementos pertenecientes a la misma subfamilia tienen edades de insercién similares. Se
han clasificado como antiguas (Jo y Jb) de 81 Ma, intermedias (S, Sg, Sc, Sx, Sp y Sq) de entre
44 y 31 Ma, y jovenes (Y, Yb8, Ya5, Ya8) (Figura 25). El 25% de las inserciones de las familias
de las jovenes (Young “Y”) no estan fijadas en humanos y por tanto son polimérficas para la
ausencia o presencia de la insercidn, y se las conoce como PAls (Polymorphic Alu Insertions)

(Batzer y Deininger, 2002; Deininger et al., 1992; Gaya-Vidal, 2011; Gomez- Pérez, 2015).
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Figura 25. Expansién de los elementos
Alu en primates. (Batzer y Deininger, e

2002)
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Estos marcadores bialélicos presentan dos caracteristicas Unicas que los hacen herramientas
muy Utiles en los estudios de genética poblacional humana:

1) Lainsercidn es idéntica por descendencia. Es altamente improbable que la misma insercién
Alu ocurra dos veces independientemente en el mismo lugar, por lo que se considera que son
eventos mutacionales Unicos. Por otra parte, salvo excepciones, la seleccion no debiera tener
una influencia considerable sobre las secuencias Alu, ya que no son codificantes. Una de las
caracteristicas principales de las inserciones Alu es su estabilidad, debido a la escasa influencia
de la mutacién y de la seleccion sobre estos polimorfismos.

2) Su estado ancestral es conocido y mayoritariamente coincide con la ausencia de la inserciéon
Alu.

Por ello, cabe esperar que a partir de un nimero limitado de inserciones Alu pueda obtenerse
una buena discriminacién entre poblaciones de diferentes continentes y regiones,
sustentando el argumento de que estos marcadores son interesantes para los estudios de
mestizaje (Athanasiadis, 2007; Batzer et al, 1996; Batzer y Deininger, 2002; Garcia-Obregén
et al, 2007; Gaya-Vidal, 2011; Gémez Pérez et al 2015; Stokening et al, 1997).

Por tanto, los polimorfismos de incerciéon Alu son marcadores genéticos robustos, y sirven
para el studio de la evolucion humana (Goémez-Pérez, 2015, Gaya-Vidal, 2011; Stokening et

al., 1997).
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1.5.2. Estudios genéticos poblacionales en Argentina.

Los primeros estudios de genética poblacional fueron con los sistemas sanguineos ABO y RH
y estudios seroldgicos entre las décadas de 1930 a 1960. El primer trabajo fue realizado por
Mazza y Franke (1927) sobre poblaciones nativas del Norte Argentino. Posteriormente se
analizaron grupos nativos mataco-saltefios por los investigadores Mazza y Franke (1928) y
Alvarez (1938). Mazza et al. en 1933 estudiaron las poblaciones nativas del Norte y Noreste

Argentino, mientras que Riberio et al. (1935) los pilagas y collas del Noroeste.

A partir de 1939 se comienzan a utilizar otros marcadores sanguineos ademas del sistema
ABO, como Lm, Ln, factores D y Di de los sistemas Rh- y Hr y Diego en poblaciones nativas en
Salta (poblacién Chulupi), en Jujuy, en Formosa (poblacién Toba) y en la quebrada de
Humahuaca (poblacién Quechua). En las décadas del 40 y 50 se realizan varios estudios
poblacionales en poblaciones nativo-americanas de la Argentina, basados en los marcadores

seroldgicos, y en 1966 Palatnik realiza una revision de la genética (Carnese et al., 1992).

A partir de 1960 se incorporan métodos estadisticos multivariados que permiten analizar con
mas precision la variabilidad bioldgica y procesos interpoblacionales. Se abordan temas
relacionados con procesos microevolutivos y dindmica de adaptaciéon y se enfatiza la
incidencia de los factores socioculturales sobre la biologia de las poblaciones. Es decir, que se
anade uno de los conceptos fundamentales en la antropolgia bioldgica que atafie a la

interaccion entre la genética y el medio ambiente (Carnese et al., 1992).

En la década del 70 se abandona el concepto de “raza” por grupos poblacionales, y se trabaja
con gran volumen de datos, incorporando disefios experimentales y técnicas de estadistica

computacional, sumado a estudios de variacion geografica. En 1980 se incorpora la
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tipificacion de polimorfismos seroproteicos con técnicas electroforéticas, desarrollado por los
grupos de investigacion de Marcellino y Pagés Larraya. En 1982 se realiza el primer trabajo
sobre la distribucion del sistema leucocitario de HLA en nativos americanos (Carnese et al.,

1992)

A fines de los afios ochenta se inician estudios moleculares sobre la composicidon genética de
la poblacién Argentina, tanto en poblaciones amerindias como cosmopolitas. Los primeros
estudios moleculares, sobre la distribucion de los polimorfismos cromosdmicos y la
tipificacion molecular de los alelos HLA los realizaron los grupos de Carnese et al., Jeison-Retyk
y Theiler (1990-1991). Durante toda la década del 90’se siguen mds datos genéticos de las
poblaciones argentinas, asi como desarrollo de procedimientos estadisticos y procesamiento

de la informacién (Carnese et al., 1992).

A partir del siglo XXI se comienzan a realizar estudios poblacionales con marcadores
moleculares tanto uniparentales como biparentales. Se replantea el mestizaje de la poblacion
argentina en su conjunto, desmitificando viejas creencias sociales. Una descripcién mas

detallada se encuentra en el tercer trabajo incluido en esta tesis.
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1.5.2.2. Estudios en Argentina con ADN antiguo

El andlisis de ADN antiguo es relativamente reciente, y sirve para contrastar y comparar los
datos genéticos poblacionales obtenidos a través de poblaciones actuales donde se infiere
sobre su pasado, y permite refutar o aseverar las hipdtesis propuestas, de manera de

reconstruir la historia genética poblacional.

Debido a la falta de material y restos bioldgicos de ADN antiguo, no es posible tener
informacién a nivel poblacional en ADN antiguo en Argentina. Asi y todo, se han llevado a
cabo estudios de restos en Argentina, desde finales del siglo XX. Uno de los estudios se realizé
a partir de restos oseos y dentales de unos pocos individuos de la regién Patagdnica y basados
en ADN mitocondrial, halldndose los haplogrupos Cy D, caracteristicos de poblaciones nativas

(Salzano, 2002).

Otro estudio que se publicé en 2016, analiza 6 muestras de restos éseos de diferentes
regiones de la Argentina, a partir de ADN mitocondrial, de la época del Holoceno, y abarcando
desde 2900 hasta 200 afios AP. Los resultados obtenidos fueron de mayor proporcion
(41,66%) de A, un porcentaje menor (16,67%) de B y un 25 % de C; mientras que en la regioén
Pampeana-Patagdnica sélo se encontraron el C (66,67%) y el D (33,33%). Ademas, se han
encontrado linajes maternos en las poblaciones prehispanicas que no estan presentes en las
poblaciones actuales. Esa diversidad podria haberse diluido por procesos microevolutivos
como la deriva génica y/o flujo génico, o pérdida de la misma por reemplazo poblacional o

extincién (Postillone, 2016).

Una revision de ADN antiguo en América (Dejean, 2017), concluye a partir de los datos

analizados que se estima que la divergencia de los clados exclusivamente americanos
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(derivados de linajes A2, B2, C1, C4, D1, D4 y X2) parece sugerir la entrada en América hace

entre 15.000 y 18.000 afios AP.

Por ultimo, un estudio en ADN antiguo muy reciente en la provincia de Cordoba, incluida en
la Region Central o Pampeana, ha concluido que existe un subtipo de linaje autéctono (D1j),
particular de la regién central y que se habria desarrollado a nivel local en las sierras
cordobesas durante el periodo prehispano. A su vez, que se encuentra en la poblacidn actual
cordobesa con una frecuencia del 10 al 15%, confirmando la existencia y subsistencia de este

linaje propio de dicha region (Nores, et al., 2018).
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El objetivo principal de la tesis doctoral es conocer el grado de mestizaje genético en el

territorio Argentino y su posible variacién geografica

Para ello, se proponen como objetivos concretos:

Caracterizar genéticamente la poblacidn argentina de Bahia Blanca mediante el
analisis por primera vez de dos baterias de marcadores Alu una de loci autosémicos y
otra del cromosoma X, contrastando y discutiendo la informacién porporcionada por

estas dos series de marcadores

Analizar comparativamente la posicion genética de Bahia Blanca en relacion a otras

poblaciones americanas y de otros continentes

Comparar la informacién genética proporcionada por los polimorfismos Alu
estudiados con la proporcionada por otros estudios genéticos realizados previamente

en esta misma poblacién

Estimar la proporcién de mestizaje genético de americanos-nativos, europeos vy

africanos existente en la pobacién actual de Bahia Blanca

Proporcionar una revisiéon global y critica del mestizaje actual en poblaciones
argentinas a partir de los distintos estudios genéticos realizados hasta la fecha en estas

poblaciones.
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3.1. Muestra de la poblacion de Bahia Blanca

Las muestras se recolectaron en Octubre de 2004 en dos hospitales de la ciudad de Bahia Blanca
en la provincia de Buenos Aires gracias a la cooperacion con el “Servicio de Hemoterapia Hospital
Penna de Bahia Blanca” y el “Banco de Sangre del Hospital Privado del Sur de Bahia Blanca”.

En total, se recolectaron 182 muestras de adultos sanos (67.6% hombres y 32.4% mujeres).
Todos los participantes firmaron un consentimiento escrito, con la explicacién previa de los
objetivos del proyecto, y siguiendo los protocolos éticos y legales en investigaciones cientificas.
En el ANEXO 1 se adjunta el modelo del Informe de Consentimiento informado

Para los analisis genéticos, se seleccionaron 119 sujetos, cuyos origenes y ascendencia parental
pudo ser bien establecida y documentada. En el ANEXO 2 se adjunta la genealogia completa de

la muestra.

3.2. Anadlisis genéticos

En los Trabajos 1 y 2 se describen los analisis genéticos realizados y los métodos de extraccion
de ADN, amplificacién y visualizacion y genotipificacién. Informacion mas detallada puede
encontrarse en los ANEXOS de la presente tesis, correpondiente a:

» ANEXO 3: protocolo utilizado para la extraccién de ADN a partir de sangre, por el método
clasico de Fenol-Cloroformo (Sambrook et al., 1989).

» ANEXO 4: primers utilizados para la amplificacion de las 19 inserciones Alu estudiadas del
Trabajo 1: 18 autosémicas (ACE; APO-A1, TPA25, FXIIIB, PV92, A25, HS4.32, D1, B65,
HS4.69, HS2.43, Sb19.12, Yb8NBC120, Sb19.3, Yb8NBC125, Ya5NBC221, DM, CD4) y una
del cromosoma Y (YAP).

» ANEXO 5: protocolo de PCR para la amplificacion de los polimorfismos Alu autosémicos

y del cromosoma Y.
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» ANEXO 6: imagen del Gel de Agarosa con las Bandas Alu (+/-).

» ANEXO 7: reactivos para la amplificacion para los diferentes polimorfismos Alu.

» ANEXO 8: Primers y condiciones de amplificaciéon usadas par las secuencias de Alu X
(Trabajo 2): Ya5DP57, Ya5a2DP1, Yb8DP2, Ya5DP3, Ya5NBC37, Ya5DP77, YaS5NBC491 ,
Yb8NBC578, Ya5DP4, Ya5DP13.

» ANEXO 9: Protocolo de amplificacion de Alu y condiciones de PCR segun Callinan et al .

(2003), con modificaciones menores de Athanasiadis et al., 2007.

3.3. Tratamiento estadistico

TRABAJO 1

A partir de los genotipos identificados en los 173 individuos de la poblacién analizada para los
20 polimorfismos Alu estudiados se elabord una base de datos con los genotipos de todos los
individuos mediante el programa SPSS 11.0 de Windows (SPSS, 1999). Las frecuencias alélicas
se calcularon por recuento directo y mediante el programa Genetix ver. 4.04 (Belkhir et al,
2002). Este mismo programa se utiliz6 para el calculo de la diversidad genética
(heterocigosidad) por poblacién y por locus, siguiendo la formula de Nei (Saitou et al., 1987).
El ajuste de las frecuencias al equilibrio de Hardy-Weinberg fue realizado mediante test
exacto (Guo y Thomson, 1992) implementado en el paquete estadistico Arlequin (Schneider

et al. 2000).

En la literatura cientifica existen diversos estudios poblacionales, tanto europeos como
americanos, que han utilizado polimorfismos Alu, pero desafortunadamente cuando se ha
intentado optimizar el maximo numero de muestras y de marcadores para hacer un estudio

comparativo, los datos disponibles se limitan a 8 marcadores Alu polimérficos: ACE, APOA1L,
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TPA25, FXIIIB, PV92, A25, D1 y HS4.32. Nueve poblaciones han sido utilizadas en las
comparaciones (Figura 26) : i) tres poblaciones europeas (Espana Norte, Espafia Sur y Reino
Unido), elegidas sobre la base de ser los inmigrantes europeos mas representativos en la
ciudad; ii) cinco grupos amerindios de Sudamérica (Aché, Caingang, Guarani y Xavante) y
Norte América (Mvskoke), seleccionados por ser las mejores muestras registradas para el

maximo niimero de marcadores Alu y iii) una muestra representativa de Africa Sub-Sahariana

(Nigeria).
Reino Unido
Espafia Mvskoke
Nigeria
Xavante
Guarani
Ache
Caingang
Bahfa Blanca

Figura 26. Localizacidn geografica de las poblaciones estudiadas en el Trabajo 1.

Las distancias genéticas entre los distintos grupos (distancias Fst) fueron calculadas entre
pares de poblaciones siguiendo la formula de Reynolds (Reynolds et al., 1983). La consistencia
de los valores de distancia se verificd por medio de analisis de bootstrap de 1000 iteraciones.
Las relaciones genéticas entre las poblaciones estudiadas se han representado en un analisis
de componentes principales (PCA). Con el objetivo de valorar la posible contribucidon de

distintas poblaciones parentales a la poblacion de Bahia Blanca se utilizé el Programa ADMIX
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1.0 que estima el porcentaje de mezcla, otorgando los valores posibles porcentuales de

poblaciones parentales (Bertorelle y Excoffier, 1998).

TRABAJO 2

Las frecuencias alélicas fueron computadas por contaje génico directo. Para las frecuencias
genotipicas femeninas, el equilibrio H-W se verificé utilizando el paquete estadistico Genepop
v3.3 (Raymond et al.,, 1995). También para los datos femeninos, los loci y las
heterocigosidades se calcularon mediante la formula de Nei (Nei, 1987). En los analisis se
aplicé la correccién de Bonferroni por “multiple-testing”. Las distribuciones de frecuencias
alélicas fueron comparadas por un test exacto de diferenciaciéon poblacional usando el
programa estadistico de Arlequin 3.5.1.3 (Schneider et al., 2000).

Con fines comparativos, se recolecté informacion de la literatura acerca de 8 poblaciones: (i)
dos muestras europeas que fueron elegidas como representativas de los inmigrantes
Europeos (Creta y Pais Vasco); (ii) dos muestras de Sudamérica de grupos Nativos Americanos,
Aymara y Quechua; vy (iii) cuatro muestras Africanas: tres del Norte de Africa (Tunez, High
Atlas y Siwa Oasis) y una del Africa Sub-Sahariano (Ivory Coast). La locacidén geografica de las

poblaciones utilizadas se indica en la Figura 27.
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Figura 27. Localizacion geografica de las poblaciones estudiadas en el Trabajo 2. 1) Bahia Blanca, Argentina; 2)
Quechua, Bolivia; 3) Aymara, Bolivia; 4) Ivory Coast; 5) High Atlas, Marruecos; 6) Siwa Oasis, Egipto, 7) Tlnez 8)

Creta, Grecia, 9) Pais Vasco, Espafia.

Las relaciones poblacionales se calcularon usando las distancias genéticas de Reynolds
(Reynolds et al., 1983) y visualizadas en un grafico de Escala Multidimensional (MDS) usando
el software R v3.3 (R Core Team, 2013). Los errores de las distancias se estimaron por
bootstrap utilizando 1,000 iteraciones.

La estructuracién genético poblacional se estimo a traves de andlisis de la Varianza Molecular
(AMOVA) de las frecuencias alélicas usando el software Arlequin 3.5.1.3 software (Schneider
et al., 2000). Se utilizé también un analisis jerarquico de la varianza (hierarchical Variance
Analysis) como aproximacion a una posible correlacion entre genética y geografia. Las estimas
de las proporciones de mestizaje genético en Bahia Blanca fueron calculadas mediante el

programa ADMIX 2.0 (Dupanloup and Bertorelle, 2001).
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INFORME DEL SUPERVISOR SOBRE LA CALIDAD DE LOS ARTICULOS PUBLICADOS

La tesis doctoral “MESTIZAJE GENETICO EN LAS POBLACIONES HUMANAS DE ARGENTINA”,
esta basada en los resultados obtenidos por Magdalena Resano Fantino y presentada con tres
publicaciones, dos de ellas ya publicadas en revistas cientificas internacionales y la tercera ha

sido enviada a consideracion editorial.

Acerca de la calidad de las revistas donde se han publicado los resultados de esta tesis, cabe

sefalar:

-American Journal of Human Biology es la revista oficial de la Human Biology Association. Es
una revista indexada en el SCl y el SSCI con un impacto de 1.78, clasificada en el primer cuartil
en el campo de Antropologia (posicién 19/82) y en el segundo cuartil en el campo de la

Biologia (posicién 37/85). El valor del indice H es 64.

-Human Biology es la revista oficial de la American Association of Anthropological Genetics. Es
una revista indexada en el SCI y el SSCI con un impacto de 0.87, clasificada en el segundo
cuartil en el campo de Antropologia (posicion 41/84) y en el tercer cuartil en el area de la

Biologia (posicion 62/86). El valor del indice H es 46.

Pedro Moral Castrillo

Barcelona, Julio 2018
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RESULTADO 1







4.1. Resultado 1. Resano et al., 2007

How Many Populations Set Foot Through the Patagonian Door? Genetic Composition of
the Current Population of Bahia Blanca (Argentina) Based on Data from 19 Alu

Polymorphisms

Magdalena Resano, Esther Esteban, Emili Gonzalez-Pérez, Marc Via, Giorgos Athanasiadis,
Sergio Avena, Alicia Goicoechea, Miguel Bartomioli, Victor Fernandez, Alejandro Cabrera,

Cristina Dejean, Raul F. Carnese, y Pedro Moral.

American Journal of Human Biology 2007: 19: 827-385.

4.2. Resumen en castellano

La ciudad de Bahia Blanca es un punto estratégico en la Argentina, al sur de la regién
Pampeana y al Noreste de la regidon Patagdnica. Desde 1828 la ciudad ha sido el limite
geografico y politico entre las tierras de los habitantes Nativos del sur y las tierras de los
colonos europeos. Hoy en dia Bahia Blanca es una ciudad formada principalmente por
descendientes de inmigrantes provenientes de Espafia y otros paises europeos,
aparentemente con poco mestizaje con los Nativos Americanos. En vista de los inesperados y
elevados valores de mezlca génica (alrededor del 46,7% de contribucién Amerindia) sugeridos
por resultados de ADN mitocondrial, y por marcadores protéicos (19,5%), se analiza por
primera vez una serie de 19 polimorfismos Alu (18 autosdmicos y uno del cromosoma Y) en
una muestra con datos genealdgicos completos de Bahia Blanca. La muestra genotipada estd
compuesta por 119 individuos sanos y sin relacion de parentesco, y cuyos origenes de

nacimiento y ascendencias parentales estan bien documentados. En funcién de los datos
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genealdgicos, la muestra total ha sido subdividida en dos subgrupos: Bahia Blanca Original
(compuesta por 64 individuos con los 4 abuelos nacidos en Argentina) y Bahia Blanca Mix
(compuesta por 55 individuos con 1 a 3 abuelos nacidos fuera de Argentina). Los valores de
frecuencias alélicas y diversidad génica en Bahia Blanca concuerdan en la franja de los valores
europeos. La comparacion con otras poblaciones fue realizada utilizando 8 marcadores Alu,
cuya variabilidad ha sido estudiada en otras muestras Amerindias y Europeas. Las distancias
genéticas de Reynolds subrayan la similitud de las muestras de Bahia Blanca con las europeas
(distancia media 0,044) y su mayor diferencia con las Amerindias (0,146). Sin embargo, es
interesante sefialar que, al dividir la muestra en dos subgrupos, Bahia Blanca Original se
aparece mas préoxima a los Amerindios (0,127) que Bahia Blanca Mix (0,161) evidenciando una

diferenciacién en la composicion genética de la poblacion actual de Bahia Blanca.
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4.1.2. Informe del supervisor sobre la implicacion del doctorando en el desarrollo de esta

publicacion

El Dr. Pedro Moral Castrillo, profesor del Departament de Biologia Evolutiva, Ecologia |
Ciencies Ambientals, de la Universitat de Barcelona, director de la tesis doctoral “MESTIZAJE
GENETICO EN LAS POBLACIONES HUMANAS DE ARGENTINA”, manifiesta que la doctoranda
Magdalena Resano Fantino ha participado en en la publicacién titulada “How many
populations set foot through the Patagonian door? Genetic composition of the current
population of Bahia Blanca (Argentina) based on data from 19 Alu polymorphisms”,

publicada en American Journal of Human Biology, con las siguientes tareas:

-obtencidn y control de las muestras y extraccion del ADN
-genotipacion de los polimorfismos Alu
-tratamiento estadistico de los datos genéticos

-redaccion del manuscrito

Ademas, ninguno de los co-autores de esta publicacion ha usado los resultados para
desarrollar otra tesis doctoral. Por tanto, este articulo forma parte de forma exclusiva de la

tesis doctoral de Magdalena Resano Fantino.

Dr. Pedro Moral Castrillo

Barcelona, Julio 2018
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How Many Populations Set Foot Through the Patagonian Door?
Genetic Composition of the Current Population of Bahia Blanca
(Argentina) Based on Data from 19 Alu Polymorphisms

M. RESANO,"? E. ESTEBAN,' E. GONZALEZ-PEREZ,' M. VIA,! G. ATHANASIADIS,! S. AVENA, >3
A. GOICOECHEA,>* M. BARTOMIOLL?* V. FERNANDEZ,* A. CABRERA,* C. DEJEAN,?

F. CARNESE,? anp P. MORAL'

LUnitat d’Antropologia, Departament de Biologia Animal, Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain
2Seccién Antropologia Biolégica. ICA, Facultad de Filosofia y Letras, Universidad de Buenos Aires,
Buenos Aires, Argentina

3Banco de Sangre del Hospital Privado del Sur de Bahia Blanca, Provincia de Buenos Aires, Argentina
4Servicio de Hemoterapia Hospital Penna de Bahia Blanca, Provincia de Buenos Aires, Argentina

ABSTRACT The city of Bahia Blanca occupies a strategic place in Argentina south of the
Pampean region in the north-east corner of the Patagonia. Since 1828, this city has been the
historical and political border between Amerindian lands in the south, and the lands of Euro-
pean colonists. Nowadays, Bahia Blanca is an urban population mainly composed by descend-
ents of immigrants from Spain and other European countries with apparently low admixture
with Amerindians. In view of the unexpectedly high Amerindian admixture levels (about
46.7%) suggested by mtDNA data, and protein markers (19.5%), we analyzed a set of 19 Alu
polymorphisms (18 autosomal, 1 of Chromosome Y) in a well-documented genealogical sample
from Bahia Blanca. The genotyped sample was made up of 119 unrelated healthy individuals
whose birth place and grandparent origins were fully documented. According to available
genealogical records, the total sample has been subdivided into two groups: Bahia Blanca Origi-
nal (64 individuals with all 4 gandparents born in Argentina) and Bahia Blanca Mix (55 individ-
uals with one to three grandparents born out of Argentina). Allele frequencies and gene diver-
sity values in Bahia Blanca fit well into the European ranges. Population relationships have
been tested for 8 Alu markers, whose variation has been described in several Amerindian and
European samples. Reynolds genetic distances underline the significant genetic similarity of
Bahia Blanca to Europeans (mean distance 0.044) and their differentiation from Amerindians
(0.146). Interestingly enough, when the general sample is divided, Bahia Blanca Original
appears slightly closer to Amerindians (0.127) in contrast to Bahia Blanca Mix (0.161). Further-
more, the genetic relationships depicted through a principal components analysis emphasize
the relative similarity of Bahia Blanca Original to Amerindians. A thorough knowledge of the
sample origins has allowed us to make a subtle distinction of the genetic composition of Bahia
Blanca. Am. J. Hum. Biol. 19:000-000, 2007. © 2007 Wiley-Liss, Inc.

The history of the human peopling of Argen-
tina, and hence of America, is a much more
complex issue than the before-and-after of the
European arrival to the continent. Leaving
the interesting yet controversial topic about
the human settlement of America aside, the
current genetic background of this continent
is the result of successive patterns of migra-
tions and mixtures. In the XIX century due to
wars and famine in Europe, emigration in
huge amounts to Argentina as a land of prom-
ise occurred. Since then, great migratory
movements and admixture among Europeans,
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Fig. 1. Map from Argentina showing aborigine settle-
ment since colonization.

Amerindians, and in a lesser degree Sub-
Saharan Africans that came to this region
brought by Europeans as slaves, contributed
to the current genetic picture of this country
(Romero, 2004; Sabsay, 2004; Torrado, 1992).
The city of Bahia Blanca is geographically
located in a strategic place (Fig. 1), south of
the Pampean Region and in the north-east
corner of the Patagonian Region: it has been
the historical and political gateway to Patago-
nia, as it was the border between the Amerin-
dian lands in the south of the continent and
the lands of the European colonists. Magal-
lanes called this place “Bahia Blanca” (White
Bay) due to its salty shore. In 1828 the city
was mainly founded by people with Spanish
origins that came from Buenos Aires. In 1865,
the city had 1,500 inhabitants and grew to
15,000 inhabitants in 1890 after the “Desert
Campaigns” (1875-1885). This military Cam-
paign was started to gain territory from the
aborigines of Patagonia and the Pampas. With
a current population of 300,000 inhabitants,
facing the Atlantic Ocean, this city has an im-
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portant port and is connected by many terres-
trial and train routes to Buenos Aires and
Patagonia, making the city a transitory place
with a continuous flow of people since its
founding (Avendario, 2000; Romero, 2004).

Before the arrival of Europeans, the Bahia
Blanca region was mainly occupied by North
Tehuelches and Pampas native Amerindian
tribes (Fig. 1). In the middle of the XVIII cen-
tury, the warfare against aborigines was pro-
moted by the Colonial Government, and later
by the different Argentinean Governments. At
the same time, the Tehuelches mixed with the
Mapuches, a sedentary Amerindian group
from the Andean region in Chile and, as a
result, they gradually lost their language and
assimilated to the Mapuche culture (Ginther
et al., 1993). At the end of the XX century, the
Amerindian population of the region, in the
eastern part of the province of Chubut, con-
sisted of about just 200-300 Tehuelches indi-
viduals (Carnese et al., 2002).

Currently, Bahia Blanca is an urban popula-
tion mainly composed by descendents of immi-
grants from Spain, Italy, and other European
countries with apparently low admixture lev-
els with Amerindians and Africans, as has
been suggested for other urban Argentinean
populations (Avena et al., 1999; Fejerman
et al., 2005; Martinez-Marignac et al., 2004).
A recent report (Avena et al., 2006) based on
mitochondrial DNA suggests a 51.8% of Euro-
pean, 46.7% of Amerindian, and 1.5% of Afri-
can components in the current Bahia Blanca
population; however, in relation to protein
markers, it suggests a 76% of European,
19.5% of Amerindian, and 4.5% of African
components for the same population. Al-
though the main component is European, the
Amerindian and African components are more
significant than that usually thought to exist
in the population. The low correlation between
ancestral contributions estimated using uni-
parental and biparental polymorphisms in
some American populations (Martinez Mari-
gnac et al., 2004) suggests the need of ad-
ditional information from nuclear markers
regarding this issue.

Alu polymorphisms have proved to be a very
useful tool for the study of genetic relation-
ships among human populations (Batzer and
Deininger, 2002; Mighell et al., 1997; Roy-
Engel et al., 2001). These markers have been
thoroughly described in different Amerindian
populations (Battilana et al., 2002; Dornelles
et al., 2004; Mateus Pereira et al., 2005; Nov-
ick et al., 1998), but as far as we know, the
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Argentinean population has not been studied
for them. Therefore, we present data on the
distribution of 19 nuclear Alu insertions in a
well genealogically documented sample from
Bahia Blanca.

The objectives of this study are as follows:
(1) to first give genetic picture of current
Argentinean populations based on a wide set
of Alu markers; (2) to assess the autosomal
genetic composition of Bahia Blanca in com-
parison with the previously available mito-
chondrial and protein data; and (3) to examine
the genetic admixture degree of this urban
population according to the genealogical data
recorded.

MATERIALS AND METHODS
Population samples

Samples were collected during October 2004
in two hospitals from the city of Bahia Blanca:
“Servicio de Hemoterapia Hospital Penna de
Bahia Blanca” and “Banco de Sangre del Hos-
pital Privado del Sur de Bahia Blanca.” Out of
a total of 182 unrelated healthy adults col-
lected (67.6% males and 32.4% females), a
final sample of 119 subjects was selected for
the analysis, whose birth place and grandpar-
ent origins were well established. The birth
places of the sampled subjects’ grandparents
are shown in Figure 2. According to the grand-
parents’ origins, the overall Bahia Blanca
sample has been subdivided into two groups:

0,35

one called “Bahia Blanca Original,” including
64 individuals with all four grandparents born
in Argentina, the other one referred as “Bahia
Blanca Mix” comprised of 55 subjects with one
to three grandparents born outside of Argen-
tina. All participants signed a written in-
formed consent, after a previous explanation
of the objectives of the project.

A detailed list containing the 19 Alu polymor-
phic insertions studied: 18 autosomal (ACE,
APO-A1, TPA25, FXIIIB, PV92, A25, HS4.32,
D1, B65, HS4.69, HS2.43, Sb19.12, YbS8NB-
C120, Sb19.3, Yb8NBC125, Ya5NBC221, DM,
CD4) and one from Chromosome Y (YAP), pri-
mers sequences, PCR conditions, bibliographic
references and other information are fully
described in the electronic supplementary ma-
terial. Amplification and electrophoresis condi-
tions were as described in Edwards and Gibbs
(1992) and Stoneking et al. (1997) with minor
modifications. The Alu YAP in chromosome Y
was tested in male samples. Alu Ya8NBC3 was
used to confirm sex, of each individual as it is
only present and fixed in chromosome Y (Alu-+
for male, Alu— for female), but not included for
the analysis.

Data analysis

Allele frequencies were calculated by direct
gene counting. Hardy-Weinberg equilibrium
was checked by an exact test (Guo and Thom-
son, 1992). Locus and population heterozygos-
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Fig. 2. Percentages for grandparents’ principal birth place’s origins, for subgroup “Bahia Blanca Mix” and total

group “Bahia Blanca General.”
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TABLE 1. Alu insertion frequencies in Bahia Blanca General, H -W equilibrium and
heterozygosity for each Alu marker

Allelic Heterozygosity

Marker 2N frequency + H-W(P-value) HS (NC)
ACE 206 0.534 1 0.5001
APO Al 236 0.957 1 0.0815
TPA 25 210 0.652 0.1528 0.4557
FXIIIB 238 0.567 0.1438 0.4930
PV 92 224 0.464 0.256 0.4997
A25 234 0.068 1 0.1279
HS 4.32 222 0.536 0.7982 0.4997
D1 228 0.346 0.6269 0.4549
B65 176 0.409 0.0763 0.4862
HS 4.69 156 0.128 1 0.2250
HS 2.43 174 0.856 0.0673 0.2475
SB 19.12 184 0.190 0.1778 0.3098
Yb8NBC 120 188 0.372 0.2686 0.4699
SB 19.3 170 0.776 0.7531 0.3492
Yb8NBC 125 186 0.118 0.3524 0.2097
Ya5NBC 221 182 0.813 1 0.3055
DM 68 0.397 0.073 0.4860
CDh4 160 0.725 0.2694 0.4013
YAP 49 0.122 - -

2N: number of chromosomes.

ities were calculated according the Nei’s for-
mula (Nei, 1987). Allele frequency distribu-
tions were compared by of an exact test of
population differentiation using the Arlequin
statistical package (Schneider et al., 2000).

As stated in the introduction section, differ-
ent European and Amerindian groups have
been analyzed for various Alu polymorphisms,
but unfortunately, when we tried to optimize
both the maximum number of samples and
markers, the available data for comparative
purposes were limited to some populations
and to 8 Alu polymorphisms: ACE, APO-A1,
TPA25, FXIIIB, PV92, A25, D1, and HS4.32
markers. Nine selected populations were used
for comparisons: (i) three European samples
(Northern and Southern Spain, and the
United Kingdom) that were chosen as repre-
sentatives of the European immigrants; (ii)
five Amerindian groups from South (Ache,
Caingang, Guarani and Xavante) and North
America (Mvskoke); and (iii) a sample repre-
sentative of Sub-Saharan Africa (Nigeria).
The South Amerindian populations present
an important heterogeneity and their distri-
bution on the continent is quite far away from
our population. These four samples were the
only representatives of South American
groups with available data for comparisons.
Aché and Guarani groups belong to the Tupi-
Guarani linguistic family, while Caingang and
Xavante to the Go- Kaingang family. They live
in the central-southern part of the continent,
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in Paraguay (Aché) and Brazil (the other
three), and the degree of non-Indian socio-cul-
tural influence varies from minimal (Aché), to
moderate (Xavante), and extensive (Caingang,
Guarani) (Battilana et al., 2002).

The apportionment of genetic variance
among the different groups was explored
using the Fgr statistic. Reynolds’ distances
(Reynolds et al., 1983) were calculated be-
tween pairs of populations, and the consis-
tency of the distance values was checked by
bootstrap resampling analysis (1,000 itera-
tions). A representation of the relationships
between populations was obtained by princi-
pal component analysis from a variance—
covariance R matrix (Harpending and Jen-
kins, 1973). Admixture proportions in Bahia
Blanca were calculated by means of the
ADMIX 2.0 program (Dupanloup and Berto-
relle, 2001).

RESULTS
Allele frequencies and heterozygosities

Allele frequencies in Bahia Blanca are indi-
cated in Table 1. In the General Bahia Blanca
samples, the 19 loci were polymorphic and
showed no departures from the Hardy-Wein-
berg equilibrium. Heterozygosities for 13 Alu
markers were considerably high, most of them
with values close to 50%. The APO Al locus
showed the lowest gene diversity and A25, HS



TABLE 2. Alu+ frequencies for each marker of chosen populations and different Subgroups of Bahia Blanca

Marker

References

APO Al TPA25 FXIIIB PV92 A25 HS4.32 D1

ACE

2N

Population

Region

0.333
0.371

0.648
0.525

0.062
0.095
0.053
0.013

0.425
0.525

0.547
0.622

0.535 0.944 0.618
0.558 0.976 0.757

238
128

Bahia Blanca
BB Original
BB Mix

Aché

South America

Battilana et al., 2002
Battilana et al., 2002
Battilana et al., 2002
Battilana et al., 2002
Watkins et al., 2001

0.333
0.581
0.706
0.394
0.532

0.541
0.198
0.250
0.130
0.242
0.242
0.601

0.037
0.097
0.234
0.210

0.431
0.855
0.793
0.783
0.813

0.538
0.782
0.872
0.935
0.999

0.600
0.866
0.675
0.710
0.417

0.947
0.999
0.963
0.941
0.999
0.960
0.925

0.521
0.999
0.543
0.829
0.683

110
152
96
70
66

Caingang
Guarani
Xavante

Gonzalez Pérez et al., 2003

Batzer et al., 1994 y

Gonzalez Pérez et al., 2003
Watkins et al., 2001

Mastana et al., 2003

0.460
0.481
0.477
0.325
0

0.700
0.679
0.227

0.219
0.160
0.085
0.22

0.570
0.185
0.283
0.185
0.091

0.790
0.514
0.489
0.380
0.08

0.490
0.588
0.458
0.525
0.409

0.943
0.920
0.5

0.700

0.485
0.436
0.460

0.273
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214
192
194
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4.69, HS 2.43, and YB8NBC 125 intermediate
values.

In the case of the 8 Alu markers selected for
comparisons, the number of individuals tested
was enough to allow the subdivision of the
Bahia Blanca sample into the two subsamples.
The frequencies in Bahia Blanca Original and
Bahia Blanca Mix sub-samples are indicated
in Table 2. Allele distributions showed no de-
parture from Hardy-Weinberg equilibrium.
Except for Alu markers APO Al and AZ25,
which show low gene diversities, heterozygosi-
ties for the other markers (ACE, TPA25,
FXIII, PV92, HS4.32, and D1) were close to
50%. Allele frequencies of both subgroups are
close to allele frequencies of the general group
with some slight differences, especially for the
TPA25 in the BB Original sample which dif-
fers from BB General and BB Mix.

Population relationships

Allele frequencies of populations used in
comparisons are indicated in Table 2. Raw val-
ues show both the peculiarity of the African
sample and the remarkable frequency varia-
tion among Amerindian samples.

As a first approach to the usefulness of
the Alu markers for population group differen-
tiation, an analysis of the variance of the al-
lele frequencies indicates that the main part
of the interpopulation variation (19.64%)
corresponds to the differentiation between
Europeans and Amerindians (16.3%), see Ta-
ble 3. These results indicate that the 8 Alu
markers selected constitute a robust tool to
detect European versus Amerindian genetic
variation.

Population genetic relationships assessed
through a Reynolds’s distance analysis are
shown in Table 4. The standard error analysis
indicates that all pair wise distances but one
are significantly different from zero. As for
extreme distances the lowest values corre-
spond to inter-European comparisons, where-
as the highest distances are observed between
Nigeria and the rest. Therefore, Nigeria was
used as out-group in further analysis. As a
whole, the population of Bahia Blanca shows
lower distances from Europeans than from
Amerindian groups. This is true both from the
General Bahia Blanca sample and the two
Bahia Blanca subsamples.

However, it is interesting to note that the
distances of Bahia Blanca Original subsample
to Europeans are two times higher than that

American Journal of Human Biology DOI 10.1002/ajhb
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TABLE 3. Comparison among European vs. Amerindian populations

Alu marker FSC P FCT P FST P

ACE 0.0776 <0.05 0.1705 0.07 0.2349 <0.05
APO A1 0.0009 0.21 0.0202 0.07 0.0211 <0.05
TPA 25 0.0728 <0.05 0.0198 0.18 0.0911 <0.05
FXIII 0.0253 <0.05 0.2898 <0.05 0.3079 <0.05
PV92 0.0403 <0.05 0.4616 <0.05 0.4833 <0.05
A25 0.0542 <0.05 —0.0030 0.41 0.0513 <0.05
HS4.32 0.0041 0.13 0.3297 <0.05 0.3325 <0.05
D1 0.03416 <0.05 0.0160 0.22 0.0496 <0.05
Media 0.03867 <0.05 0.1630 <0.05 0.1964 <0.05

TABLE 4. Reynolds Distances with Bahia Blanca General (all samples), Bahia Blanca Original (4 Argentinean
grandparents), and Bahia Blanca Mix (one to three grandparents born out of Argentina)

BB BB BB
General Orig Mix Aché Caing. Gua Xava Mysko NSpain SSpain UK  Niger
Bahia Blanca  0.0000
BB Original 0.0066  0.000
BB Mix 0.0017 0.0149 0.000
Aché 0.2109 0.1761 0.2326 0.000
Caingang 0.1305 0.1091 0.1461 0.1195 0.000
Guarani 0.1590 0.1336 0.1765 0.0649 0.0816 0.000
Xavante 0.1619 0.1500 0.1733 0.1643 0.0664 0.0673 0.000
Myskoke 0.0716  0.0693 0.0779 0.1365 0.0705 0.0588 0.0406 0.000
North Spain 0.0404 0.0592 0.0353 0.3064 0.2021 0.2529 0.2268 0.1164 0.000
South Spain 0.0493 0.0820 0.0367 0.3654 0.2663 0.3095 0.2896 0.1682 0.0224 0.000
UK 0.0423 0.0684 0.0335 0.3283 0.2079 0.2732 0.2264 0.1288 0.0132 0.0180 0.000
Nigeria 0.2574 0.2992 0.2385 0.5472 0.4555 0.4667 0.4607 0.3327 0.2268 0.1962 0.2408 0.000

showed by the Bahia Blanca Mix. Besides, the
distance between the two Bahia Blanca sub-
samples is similar to that observed between dif-
ferent European countries. The distances of the
Bahia Blanca population from Amerindian
groups indicate a higher differentiation of the
Bahia Blanca Mix subsample (average distance
0.1612) than the Bahia Blanca Original (aver-
age distance 0.1276). In any case, these distan-
ces are half the average distance between
Amerindians and Europeans (0.2445).

The relative heterogeneity between the two
Bahia Blanca subsamples concerning the Eu-
ropean or Amerindian components is also dis-
played by the PC analysis. The PCA plot (Fig.
3) with the first two components accounting
for 88.09% of total variance (first component
74.30%, second component 13.79%), clusters
populations into two major groups: one corre-
sponding to Amerindians and the other to
Europeans. The Bahia Blanca subsamples are
included into the European cluster, although
in a peripheral position. This peripheral posi-
tion of Bahia Blanca samples is particularly
evident concerning the distribution of the first
PC values.
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As for the relative position of the Bahia
Blanca samples, the Bahia Blanca Mix sub-
sample appears closer to Europeans whereas
Bahia Blanca Original subsample is the most
distant from Europeans and the closest to
Amerindians.

Admix results

Admixture estimates have been obtained
using average values from KEuropeans and
Amerindians as the main contributors to
Bahia Blanca population, as well as Sub-
Saharans that were included in the analysis
due to African contribution detected in other
studies (Avena et al., 2006). The result of the
entire Bahia Blanca sample is that European
contribution is up to 79.03% = 5.08%, while
Amerindian contribution to this population is
of 20.9% = 4.8%. No evidence of African influ-
ence was detected (0% = 3.3%) in any of the
analysis carried out (neither for the whole
sample nor the two subsamples).

When observing the admixture components
for the subgroup of Bahia Blanca Original (4
grandparents born in Argentina), the contri-
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Fig. 3. Principal components analysis including Bahia Blanca General, and subgroups BB Original and BB

Mix.

bution of Europeans is reduced to 63.1% =+
8.3%, and Amerindian contribution rises up to
36.8% * 7.7%, in contrast to Bahia Blanca
Mix (one to three grandparents born out of Ar-
gentina) that seems to have a contribution of
74.2% =+ 7.5% of Europe, and of 25.7% * 7.1%
from Amerindian people.

Although these values must be considered
as a raw approach, they are consistent with
the population relationship analysis, indicat-
ing a more important Amerindian contribu-
tion into the Bahia Blanca Original subsample
than in the Bahia Blanca Mix subsample. The
Amerindian gene flow detected in the latter
could be explained through the Argentinean
grandparents (one to three) of the individuals
of the subsample.

DISCUSSION AND CONCLUSIONS

The autosomal markers examined show
that the population of Bahia Blanca is similar
to European populations, but with a clear
tendency towards Amerindians populations.
This tendency is even more evident when the
population of Bahia Blanca is divided into two
subgroups according to their ancestors’ origins
(BB Original and BB Mix). If their four grand-
parents were born in Argentina (BB Original)
then this group resembles Amerindians even
more and the difference with Europeans in
turn is bigger. No African contribution to the

global sample or any of the subsamples of
Bahia Blanca has been found.

Our genetic results are consistent with
historical and demographic data as well as
previous protein results (Avena et al., 2006),
showing that the population of Bahia Blanca
presents a clear admixture process between
Amerindian and European genes. The major
Amerindian contribution detected with the
mitochondrial data could be indicating a dif-
ferential genetic contribution depending on
gender (Avena et al., 2006).

From this Amerindian/European admixture
process, our data revealed that two subgroups
could be differentiated within the actual popu-
lation of Bahia Blanca: one (Bahia Blanca
Original) with a higher proportion of Amerin-
dian contribution and the other (Bahia Blanca
Mix) with less. Anyhow, the admixture analy-
sis is just an approximation due to the absence
of data of South Amerindian populations
(such as Tehuelche and Mapuche’s popula-
tions) and of some European populations
(such as Italian Population) directly related
with the origins of our sample. Contrary to
other studies that reveal a minor African con-
tribution, about 4.5-1.5% (Avena et al., 2006),
the Alu markers used in this study does not
have enough power to detect the African con-
tribution.

One of the most interesting results of this
study is the tendency for “recolonizing” native
genes. It could be observed that there is an
increase of Amerindian component in the gene
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pool of the population of Bahia Blanca that
has been historically founded by Europeans,
whereas we could adventure through our
analysis that the current tendency for Ameri-
can populations is probably the increase of
Amerindian component in their respective
gene pools, reverting last century’s tendency,
in which 90% was of European component and
just 10% of Amerindian component (Censo
Nacional, 1895). This tendency contrasts with
general beliefs that consider that colonizing
pressure is causing natives’ genes to become
extinct. The cause of this phenomenon could
be explained by the very recent migratory
processes of the twentieth century, in which
the main immigration to the region occurs
from bordering countries and from rural areas
to urban centers, in which the Amerindian
component is higher. Likewise, massive Euro-
pean migration to the region have ceased due
to economic and political reasons.
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4.2. Resultado 2. Resano et al., 2016

X-Chromosome Alu Insertions in Bahia Blanca (Argentina): Assessment of Population
Information from Varied Genetic Markers and Usefulness of X-Chromosome Markers

to Trace Sex-Biased Parental Contributions.

Resano, Magdalena, Zanetti, Daniela, Esteban, Esther y Moral, Pedro

Human Biology. 2016. Vol. 88 (4) pp. 275-286.

4.2.1 Resumen en castellano

Bahia Blanca es una ciudad estratégica, tanto a nivel geografico como histdrico, para el
estudio del mestizaje de las diferentes poblaciones de Argentina. En el presente trabajo,
se analizan por primera vez en Argentina, 10 elementos Alu del cromosoma X, para
caracterizar la composicidn genética de la poblacidn de dicha ciudad, compararla con
otras poblaciones a nivel mundial, y para explorar la utilidad de los marcadores del
cromosoma X en el estudio de la genética poblacional humana. En la muestra de Bahia
Blanca, 7 de las 10 inserciones Alu son polimorficas. Los resultados de los marcadores Alu
del cromosoma X en Bahia Blanca se comparan con diferentes poblaciones de Africa,
Europa y América. Los analisis de distancias genéticas indican que la muestra de Bahia
Blanca es mds cercana a las muestras de Europa y Norte de Africa (distancias medias de
0,106 y 0,113 respectivamente) que a las muestras Nativo Americanas (0,163) y Africanas
Sub-saharianas (0,247). Las relaciones genéticas que se ilustran a través del modelo de
escala multidimensional, muestran la posicion intermedia de Bahia Blanca comparada con
los grupos de las otras regiones (europeas, nativo americanas y africanas). Los resultados
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de mestizaje de la muestra de Bahia Blanca para los marcadores del cromosoma X indican
proporciones similares de contribuciones parentales de las poblaciones Nativo-
Americanas (0,472) y de las europeas (0,479), mientras que menor contribucién parental
africana (0,049). Estos resultados obtenidos son consistentes con los estudios genéticos
en Argentina de la Utlima década, que informan de una mayor contribucién Nativo-

Americana que otros estudios realizados en el pasado.
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X-Chromosome Alu Insertions in Bahfa Blanca (Argentina): Assessment
of Population Information from Varied Genetic Markers and Usefulness of
X-Chromosome Markers to Trace Sex-Biased Parental Contributions

Abstract

Bahia Blanca is an urban city in a historically and geographically strategic location for the mixture of different
populations in Argentina. In the present study, 10 Alu elements from the X chromosome are analyzed to
characterize the genetic composition of the city’s population, to compare it with other worldwide populations,
and to explore the usefulness of X-chromosome markers for human population genetics purposes. In the
Bahia Blanca sample, 7 of 10 Alu insertion frequencies are polymorphic. X-chromosome Alu results in Bahia
Blanca are compared with eight different populations from Africa, Europe, and America. Genetic distance
analysis indicates that the Bahfa Blanca sample is closer to the European and North African samples (average
distances of 0.106 and 0.113) than to the Native American (0.163) and sub-Saharan African samples (0.247).
Genetic relationships shown by multidimensional scaling illustrate the intermediate position of Bahia Blanca
compared with groups in other regions (European, Native American, and African). Admixture results of the
Bahia Blanca sample for X-chromosome markers indicate similar proportions of Native American (0.472) and
European parental contributions (0.479) and a minor sub-Saharan African contribution (0.049). These
results are consistent with the past decade’s genetic studies of Argentinean populations that reported higher
Native American and sub-Saharan African contributions than previous data.
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Alu elements, human populations, Bahia Blanca, Argentina
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INTRODUCTION

Bahia Blanca is an urban population in Argentina located in a historically and
geographically strategic place, located south of the Pampean region and in the
North East corner of the Patagonian region. Moreover, this city has a natural
harbor that connects both regions by sea. Therefore, it was considered the
gateway to Native American lands during the colonization and settlement of
Europeans in South America during the eighteenth to twentieth centuries
(Hammerly Dupuy, 1943).

Before the arrival of Europeans, the Bahia Blanca region was mainly
occupied by North Tehuelche, Puelche and other Pampa Native American
tribes (Bonatti, 2015, Literas, 2015, Pigna, 2005, Ratto, 2005, Sabsay, 2004).
Bahia Blanca was founded in 1828 as a military fort to delimit the territory
between “Civilization” and “Barbarism”: this city was the frontier between the
civilization represented by citizens of the incipient Argentine Republic and the
territory of the native populations, considered ‘“Barbarian”. During the
eighteenth and nineteenth centuries the national frontiers were expanded
through the military campaigns, known as the “Desert Campaigns”,
undertaken by the colonial government and, later, by the Argentine
governments at the expense of Native American populations (Avendafio, 2000,
Hammerly, 1943, Ratto, 2003 and 2005, Romero, 2005, Sabsay, 2004). At the
same time, the south native Argentinian tribes mixed with the Mapuche, a
Native American group originally from the Andean region in Chile. As a
result, south native Argentinian tribes were gradually assimilated into the
Mapuche culture (Avena et al., 2007, Carnese et al., 2002, Ginther et al., 1993;
Ratto, 2005).

During the first decades of the twentieth century various waves of European

immigrants settled in most cities of Argentina. In Bahia Blanca the main flux
of European immigration occurred between 1880 and 1914, being composed
mostly of Italians, Spanish, British and French citizens together with industrial
development and the arrival of the train (Caviglia, 2003). Bahia Blanca and
other urban populations in Argentina changed their composition and became
largely European, with the descendants of immigrants from FEuropean
countries having apparently low admixture levels with Native Americans and
Africans (Avena et al., 1999, Fejerman et al., 2005).
In this study we use a population sample from Bahia Blanca in order to add
new data to the characterization of its genetic composition, thus providing new
insights that contribute to the reconstruction of the genetic composition of the
different populations of Argentina in relation to its demographic and historical
processes.

Several genetic studies have already been conducted in Bahia Blanca. Data
based on mitochondrial DNA (mtDNA) show a 51.8% European, 46.7%
Native American, and 1.5% African components (Avena et al., 2007). Protein
markers indicate 76.9% European, 19.5% Native American, and 3.6% African
components (Avena et al., 2007). However, variation in the Y-chromosome,



indicates only 3.8% Native American component (Avena et al., 2007). Finally,
results based on autosomal A/u markers reported the following contributions:
European 79.03% and Native American 20.9% contributions, and African
contribution not detected (Resano et al., 2007).

Geographically wider studies with autosomal SNPs (Avena et al., 2012,
Corach et al., 2009) on population admixture in different regions of Argentina
yielded values of 78-90% European, 15-19% Native American and 2-4%
African ancestries for Buenos Aires province, and the North East and Central
regions of the country. For the North West region the Native American
component increases to 72% and for the Southern region the Native American
component is 28%, while the African component remains relatively low
(around 2-4%). Interestingly, results from populations from the South of
Argentina (Puerto Madryn, Comodoro Rivadavia and Esquel, all three from
the Patagonian region and closer to Bahia Blanca) increases to 36.4% of
Native American contribution, while the European contribution decreases to
57.7%, along with a remaining 5.5% of African contribution (Parolin et al.,
2014). All these data show a wide range of population proportions among
different regions and/or Argentinian cities, which are very heterogeneous.
Furthermore, admixture values for the same region vary in function of the
markers used (see for instance above mentioned references and Corach et al.,
2009).

Alu repeats are a category of short interspersed nuclear elements widely
distributed in the genome of all primates. With a size of less than 500 bp, Alu
elements are the most abundant mobile elements in the human genome (~1.5
million copies). Twenty-five percent of the "young” A/u human-specific
elements have been incorporated in the human genome so recently that they
are polymorphic for the presence or absence of the insertion. Therefore,
individuals can be carriers of the presence or absence of an A/u element at a
particular chromosomal location. 4/u polymorphisms have proven to be very
useful tools for the study of genetic relationships among human populations
(Batzer and Deininger, 2002). They offer two important advantages compared
with other polymorphic markers: (1) they are identical by descent (they share a
common ancestor) and (2) the ancestral state of each A/u polymorphism is in
most cases the absence of the element, so they can be informative about the
evolutionary process (Athanasiadis et al., 2007).

Alu polymorphisms of the X-chromosome were tested for the first time on
samples of the Mediterranean region (Athanasiadis et al., 2007) and on
Bolivian Native American populations (Gaya et al., 2009). They are promising
markers useful for understanding evolutionary processes as populations are
expected to differ more in their X-chromosomes than in the autosomes due to
the particular features of the first. The effective population size of the X-
chromosome is three quarters that of autosomes. These facts contribute to the
lower diversity of this chromosome (Athanasiadis et al., 2007, Bourgeois et
al.,, 2009). In comparison with uniparental markers (mtDNA and Y-
chromosome), the X-chromosome shows a reduced sensitivity to genetic drift,



and covers genetic lineages with greater historical depth. But in contrast with
autosomal markers, population diversity is expected to be more emphasized by
X-chromosome variation due to its relatively higher sensitivity to drift than
autosomes. Consequently, populations should differ more in their X-
chromosomes than in their autosomes (Labuda et al., 2010, Schaffner, 2004).

One of the aims of this study is to test the usefulness of X-chromosome
markers in human population genetics. It is commonly accepted that a sex-
biased contribution due to sex-biased migration or inbreeding affects genetic
diversity and population differentiation (Schaffner, 2004, Wilkins and
Marlowe, 2006). This is reflected by the distribution of uniparentally inherited
markers, and it is also expected for X-chromosome variation in comparison
with the autosomes. Therefore, comparative analyses of genetic diversity
between the autosomes and the X-chromosome can be used to reveal
differences in demographic histories, migration, and breeding patterns
between females and males (Labuda et al., 2010, Schaffner, 2004).

In the present study, 10 A/u elements from the X-chromosome are analysed
for the first time in any population of Argentina. The objectives of this study
are: (i) to explore the variation of polymorphic X-chromosome Alu repeats in
the population of Bahia Blanca, as a reference of an urban population from
Argentina, (ii) to compare results for the same population between autosomal
and X-chromosome A4/u markers, (ii1) to identify genetic differences between
the sub groups within the population, (iv) to apply this variation to the study of
population relationships and influences from European, American and African
populations, and (v) to explore the usefulness of these markers to uncover the
genetic variation between human populations.

MATERIAL AND METHODS
Population samples

Blood samples were collected in two hospitals from the city of Bahia Blanca:
“Servicio de Hemoterapia Hospital Penna de Bahia Blanca” and “Banco de
Sangre del Hospital Privado del Sur de Bahia Blanca”. This analysis comes
from an initial sample of 132 unrelated and healthy subjects - 69% males and
31% females - with information about birth place and grandparent origin for
each participant (Resano et al., 2007). The distribution of the grandparent
origin of the sampled subjects is shown in Figure 1. The geographical location
of the sample studied is shown in Figure 2.
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Figure 1: Origin of grandparents.

Abbreviations: UNK: Unknown; BB: Bahia Blanca; ARG: Argentina; URU: Uruguay; CHI:
Chile; SPA: Spain; FRA: France; ITA: Italy; GER: Germany; RUS: Russia; POR: Portugal;
ARA: Arabian Peninsula

Figure 2: Geographical location of the populations included into the analysis. 1) Bahia
Blanca, Argentina; 2) Quechua, Bolivia; 3) Aymara, Bolivia; 4) Ivory Coast; 5) High Atlas,
Morocco; 6) Siwa Oasis, Egypt, 7) Tunisia; 8) Crete, Greece, 9) Basque Country, Spain.

Sample sizes vary by marker due to vagaries in amplification and marker
typing. Sample sizes used in this study are indicated in Table 1. As stated in
Resano et al. (2007) and on the basis of the origin of the grandparents, the
overall Bahia Blanca sample (henceforth, "Bahia Blanca General") was



subdivided into two groups: one called “Bahia Blanca Original”, which
includes individuals with all four grandparents born in Argentina, the other
one referred to as “Bahia Blanca Mix” comprised of subjects with one to three
grandparents born outside of Argentina. Although this criterion is wide and
only approximate (especially the “mix” subsample that groups individuals
with one to three non-Argentinian grandparents) it was applied to obtain an
indirect representation of Argentinian genomes existing in the geographical
area studied before the massive arrival of immigrants in the beginning of the
twentieth century. All participants signed a written informed consent, after a
prior explanation of the objectives of the project. The study was approved by
the Ethical Committee of the University of Barcelona.

Genotype determinations

DNA was extracted from blood, using a classical phenol-chloroform method
(Sambrook et al., 1989); extractions were subsequently used for PCR-based
genotyping.

Ten X-chromosome Alu insertions (YaSDP57, Ya5a2DP1, Yb8DP2,
Ya5DP3, YaSNBC37, YaSDP77, YaSNBC491, YbS8NBC578, YaSDP4,
Ya5DP13) were typed using primers and PCR conditions according to
Callinan et al. (2003), with minor modifications (Athanasiadis et al., 2007).
PCR amplification was accomplished in 20 pl reactions with primers and PCR
conditions detailed in Supplementary Material. Phenotypes were identified by
electrophoresis of the PCR products and observation under UV fluorescence.
Positive and negative controls were used in all PCR runs to assess the quality
of the determinations.

Data analysis

Allele frequencies were computed by direct gene counting. From female
genotype frequencies, H-W equilibrium was checked using the Genepop v3.3
statistical package (Raymond et al., 1995). Also from female data, locus and
population heterozygosities were calculated according the Nei’s formula (Nei,
1987). Bonferroni correction was applied in all analyses. Allele frequency
distributions were compared by an exact test of population differentiation
using the Arlequin 3.5.1.3 statistical package (Schneider et al., 2000).

For comparative purposes, data from 8 populations were collected from the
literature: (i) two European samples that were chosen as representatives of
European immigrants (Crete and Basque Country); (ii) two South American
samples of Native American groups, Aymara and Quechua; and (iii) four
African samples: three North Africans (Tunisia, High Atlas and Siwa Oasis)
and one Sub-Saharan African (Ivory Coast) sample. The geographic location
of the populations used for comparisons is indicated in Figure 2. Population
relationships were calculated using Reynolds genetic distance (Reynolds et al.,
1983) and displayed in a Multidimensional Scaling (MDS) graph using R v3.3



software (R Core Team, 2013). The Reynolds index is a measure of genetic
distance for short-term evolution assuming that the divergences between
populations arise from genetic drift, a similar situation to the period of
evolution of modern humans. This distance index, belonging to the Fst family,
is particularly suitable for biallelic markers in human population studies, and it
provides distance values easily interpretable in terms of population divergence
time and they have been proven to be very consistent with other distance
measures (Libiger et al., 2009). Distance errors were estimated by means of
bootstrap resampling analysis (1,000 iterations).

The amount of genetic differentiation in distinct groups according to
geographical criteria was assessed by analysis of the molecular variance
(AMOVA) of the allele frequencies using Arlequin 3.5.1.3 software
(Schneider et al., 2000). Finally, the possible structuring of the genetic
diversity between the samples studied according to geography was checked by
hierarchical AMOVA analyses to test the potential general geography-genetics
correlation between these populations.

Admixture proportions in Bahia Blanca were calculated by means of the
ADMIX 2.0 program (Dupanloup and Bertorelle, 2001).

RESULTS
Allele frequencies, Hardy-Weinberg equilibrium and heterozygosities

Alu insertion frequencies for the 10 X-chromosome loci are displayed on
Table 1. For the whole sample "Bahia Blanca General", 7 of them were
polymorphic: YaSNBC37, Ya5a2DP1, Yb8DP2, YaSDP3, YaSDP57,
Yb8NBC578 and YaSDP77. Three Alu elements seemed to be fixed in the
population: two of them were monomorphic for the insertion (YaSNBC491
and YaSDPI13) and one was monomorphic for the absence of insertion
(Ya5DP4). Regarding the sub-samples, the "BB Original" sub-group was
monomorphic for the absence of the Yb8DP2 Alu insertion, while "BB Mixed"
was monomorphic for the presence of YBENBCS578 Alu insertion. In the
female subsample, no significant departures from Hardy-Weinberg
equilibrium were observed after Bonferroni’s correction.

Heterozygosity levels are also shown in Table 1. Diversity values of two A/u
markers were considerably high (Ya5DP57 and Ya5DP77), close to the
maximum 0.5. The remaining A/u elements show moderate to low diversity.



X-chromosome n° chromosomes frequency insertion + heterozygosity (H) range H in

populations BB%{;‘:::)ale’ Original Mixed BB  Original  Mixed BB  Original M(iixe pOI:XI(:l l;li((i)ns
Ya5NBC37 62 (29%, 71%) 25 37 0.193 0.160 0216 | 0.312 0.269 | 0339 | 0.039-0.520
Ya5a2DP1 69 (30%, 70%) 28 41 0.811 0.714 0.878 | 0.307 0.408 | 0.214 | 0.148-0.470
YbSDP2 70 (46%, 54%) 23 47 0.128 0.000 0.191 | 0.223 0.000 | 0.309 |  0.209-0.430
Ya5DP3 81 (31%, 69%) 32 49 0.112 0.064 0.142 | 0.199 0.120 | 0.244 |  0.180-0.500
Ya5DP57 47 (31%, 69%) 26 21 0.630 0.653 0.600 | 0.466 0.453 | 0.480 | 0.000-0.410
Ya5NBC491 59 (40%, 60%) 29 30 1.000 1.000 1.000 | 0.000 0.000 | 0.000 |  0.000-0.500
Yb8NBC578 50 (35%, 65%) 22 28 0.980 0.954 1.000 | 0.039 0.088 | 0.000 |  0.000-0.480
Ya5DP13 38 (9%, 91%) 17 21 1.000 1.000 1.000 | 0.000 0.000 | 0.000 |  0.000-0.080
Ya5DP4 64 (23%, 77%) 23 41 0.000 0.000 0.000 | 0.000 0.000 | 0.000 |  0.000-0.280
Ya5DP77 42 (36%, 64%) 18 24 0.642 0.444 0.791 | 0.460 0.494 | 0331 ] 0.000-0.500

Table 1: Alu insertion frequencies in Bahia Blanca General (with % female and male) and
Sub-groups BB Original and BB Mix, heterozygosity for each Alu marker and the Range of
Heterozygosities in other World Populations (Athanasiadis et al., 2007, Callinan et al., 2003,
Gaya-Vidal et al., 2009).

Population relationships

Frequencies for the populations used for comparisons are indicated in Table
2. Raw values underline the differentiation of the Ivory Coast (Sub-Saharan
Africa) in relation to the other samples.

Average
Reg Population n H § YaSNBC37 YaSa2DP1 Yb8DP2 YaSDP3 YaSDP57 YaSNBC491 YbS8NBCS578 YaSDP13 YaSDP4 YaSDP77
A Bahia Blanca 62 0.2005 0.193 0.811 0.128 0.112 0.630 1.000 0.980 1.000 0.000 0.642
A BB Original 19 0.1831 0.160 0.714 0.000 0.064 0.653 1.000 0.954 1.000 0.000 0.444
A BB Mix 43 0.1916 0.216 0.878 0.191 0.142 0.600 1.000 1.000 1.000 0.000 0.791
A Aymara' 96 0.1036 0.088 0.863 0.121 0.000 1.000 1.000 1.000 1.000 0.000 0.628
A Quechua' 96 0.0914 0.029 0.894 0.149 0.007 0.993 1.000 1.000 1.000 0.000 0.624
B Ivory Coast? 85 0.3423 0.313 0.294 0.711 0.230 0.262 0.940 0.789 0.901 0.000 0.286
C  High Atlas? 151 0.2530 0.432 0.669 0.305 0.199 0.636 1.000 0.940 0.993 0.013 0912
C Siwa oasis? 143 0.2653 0.275 0.629 0.359 0.239 0.431 0.933 0.950 1.000 0.000 0914
C Tunisia? 170 0.2305 0.412 0.830 0.200 0.232 0.830 0.975 0.933 0.988 0.012 0.892
D  Crete Island? 121 0.2066 0.339 0.874 0.231 0.067 0.744 1.000 1.000 1.000 0.059 0.982
D  Basque Country> 138 0.2118 0.324 0.869 0.130 0.134 0.774 1.000 0.932 1.000 0.067 1.000

Table 2: Population size, allele frequency distribution for the 10 loci and average

heterozygosity of the chosen populations and different sub-groups of Bahia Blanca

References: (1) Gaya-Vidal et al., 2009, (2) Athanasiadis et al., 2007.
Reg. Regions: A) South America; B) Sub-Saharan Africa; C) North Africa; D) Europe




Population pairwise genetic distances are indicated in Table 3. Bootstrap
resampling analysis for the calculation of distance errors showed high
consistency of values. The lowest mean distances found between Bahia Blanca
and the rest are with the Basque Country (0.096) and Tunisia in North Africa
(0.094). The highest distance of Bahia Blanca General is with Ivory Coast
(0.247). This Sub-Saharan sample is the most different population from the
rest. The highest genetic distance is between Ivory Coast and Aymara (0.400).
The distances of "BB General" from the remaining populations range between
0.115 and 0.171.

Regarding continental comparisons, the general Bahia Blanca sample is
closer to Europeans (genetic distance average 0.106) and North Africans
(mean: 0.113) than to Native Americans (mean: 0.163) and Sub-Saharan
Africans (0.247). Interestingly, when the sample is split into BB Original and
BB Mix, the latter sub-sample is much closer to Europeans (distance mean
0.075) and to North Africans (mean 0.092) than to Native Americans (mean
0.187). On the contrary, the average genetic distances of BB Original to
Native Americans (0.193), Europeans (0.191) and North Africans (0.182) are
of the same order of magnitude and higher than in the case of BB Mix sample.

A graphic representation of the genetic distances through MDS is shown in
Figure 3, with a raw stress value of 0.009 (0.9%). The MDS analysis illustrates
the equidistant position of Bahia Blanca from Europeans plus North Africans
and Native Americans, and further from Sub-Saharan Africans according to
the first axe.



Bahia BB . Ivory High Siwa .. Crete  Basque
REGION POPULATION Blanca  Original BB Mix  Aymara  Quechua Coast Atlas Oasis Tunisia Island  Country
ARGENTINIAN Bahia I'Bllanca (BB) 0
(South America) BB Original 0.0282 0
BB Mix 0.0134  0.0774 0
NATIVE Aymara 0.1713  0.1991  0.1948 0
SOUTHAMERICANS 1y o oya 0.1558  0.1863  0.1786  0.0073 0
SUB-SAHARAN
AFRICAN Ivory Coast 02466 02543 02688  0.4008  0.3980 0
High Atlas 0.1243  0.1933  0.1037  0.1871 0.1998  0.2342 0
NORTH Siwa Oasis
AFRICANS 0.1201  0.1896  0.0972  0.2351 02376  0.1873  0.0282 0
Tunisia 0.0936  0.1641  0.0741  0.1387  0.1460 03002  0.0347  0.0859 0
EUROPEANS Crete Island 0.1156 02032  0.0830  0.1520  0.1583  0.3379  0.0413  0.0845 0.0266 0
Basque Country 0.0957  0.1772  0.0665  0.1583  0.1613 03468  0.0555 0.0975 0.0183 0.0137 0
MEAN NATIVE AMERICANX | 1635 01927  0.1867
AUTOSOMES' | (0.146)  (0.127)  (0.161)
SUB-SAHARAN AFRICAN | 02466 02543  0.2688
MEAN NORTH AFRICAN | 01127  0.1823  0.0917
MEAN EUROPEAN | 01056  0.1902  0.0747
AUTOSOMES' | (0.044)

Table 3: Pairwise genetic distances between populations and subgroups of Bahia Blanca.
References: (1) Resano et al., 2007.
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Figure 3: Multidimensional Scaling. Stress 0.009
Abbreviations: BB: Bahia Blanca, Argentina; Que: Quechua, Bolivia; Aym: Aymara, Bolivia;

Ivo: Ivory Coast; Hig: High Atlas, Morocco; Siw: Siwa Oasis, Egypt; Tun: Tunisia; Cre: Crete,
Greece; Bas: Basque Country, Spain.




Genetic structuring: analysis of molecular variance (Fst)

An approach to genetic structuring through the Fst statistic yields a global
value of 11.75% (P <0.001) when all populations were considered, indicating
that almost 12% of the detected genetic variation could be ascribed to
between-population differentiation (Table 4).

. . . Non
Hierarchical Fst analysis hierarchical
3 groups: 2 Europeans + BB, 2 3 groups: 2 Europeans, 2 3 groups: 2 Europeans, 2 9
Amerindians, 1 African Amerindians + BB, 1 African Amerindians, 1 African populations
Fst Fsc Fct Fst Fsc Fct Fst Fsc Fct Fst
median
F’s 0.2094 | 0.0156 | 0.1994 | 0.2107 | 0.0266 | 0.1980 | 0.2250 | 0.0453 | 0.2247 0.1175
median
P 0.0000 | 0.0002 | 0.0002 | 0.0000 | 0.0000 | 0.0000 [ 0.0000 | 0.1353* | 0.0002 0.0000
Europeans: Crete Island and Basque Country. * P>0.05 NS
Amerindians: Aymara and Quechua. P<0.058S

African: Ivory Coast.
BB: Bahia Blanca

9 populations: BB-Crete-B. Country-Ivory Coast-High Atlas-Siwa Oasis-Tunisia-Aymara-
Quechua

Fst: between populations among groups
Fsc: among populations within groups

Fct: among groups

TABLE 4: Comparison among European vs. Native American populations.

Hierarchical Fst analyses were performed by grouping populations according
to regional criteria into three different groups, excluding the Bahia Blanca
sample to verify the continental structure. The total between-population
diversity is of Fst= 22.5%, P<0.001, which can be almost completely
explained by the diversity among groups Fct=22.47% vs. Fsc=4.5%.

To check alternative potential allocations of the Bahia Blanca population, it
was included either with European or with Amerindian groups. In the
hierarchical analysis of the variance, when Bahia Blanca is included either
with European or Amerindian groups, a similar value is obtained of population
differentiation (Fst= 21%; P<0.001). In both cases this differentiation can be
almost completely explained by the diversity among groups (Fct= 19.8%;
P<0.001), and only 1.5 to 2.6% of variation is attributed to diversity within
groups (Fsc).

Admixture analysis

ADMIX 2.0 results both for A/u X-chromosome and autosomal markers are
shown in Table 5. For the calculation of admixture values, two markers were
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excluded (Ya5DP57 and YaSDP77), as the frequencies in the three parental
populations do not differentiate one parental from the other two. For
comparative purposes, ADMIX analysis for autosomal markers in Resano et
al., 2007 was recalculated using the same populations than those for X-
chromosome markers.

ALU autosomal ALU X

ADMIX 2.0 for Bahia Blanca population markers markers
Contribution of parental population (EUROPEAN): mY1 0.8142 0.4790
Contribution of parental population (AMERINDIAN): mY2 0.1858 0.4717
Contribution of parental population (AFRICAN): mY3 0.0000 0.0491

Table 5: ADMIX results for Bahia Blanca: Admixture population proportions and comparison
between A/u X and autosomal A/u markers.

Parental 1: EUROPEAN (Basque Country and Crete).

Parental 2: AMERINDIAN (Quechua and Aymara).

Parental 3: AFRICAN (Ivory Coast).

Admixture results of Bahia Blanca total sample for X-chromosome markers
apparently provide novel information. Indeed, ADMIX analysis indicates a
high proportion of Native American component (47.2%), a similar proportion
of European parental contribution (47.9%) and a contribution of Sub-Saharan
African component of 4.9%. These X-chromosome data are clearly different
to those estimated from autosomal A/u markers in the same populations
(81.4% of European, 18.6% of Native American and absence of African
contributions).

Results from X-chromosome markers are also different from others reported
with different kinds of genetic markers for the same population (Bahia
Blanca), but with a relative similarity to ADMIX data from mtDNA in human
groups of Southern Argentina that stress the Native Amerindian contribution
(Table 6). The Sub-Saharan contribution indicated by X-chromosome A/lu
markers ranges among the higher values so far described in Argentina.

11




Markers

Region of Biparental Uniparental
Argentina < Y. References
chromosome Autosomes mtDNA chromosome
Northwest 33% Eu Avena et al. 2012
65% Am
3% Af
54 to 78.5% Avena et al. 2012
Northeast Eu 31.1% Eu 95.8% Eu
17 to 44% Am |67.2% Am 2.5% Am Corach et al. 2009
3t04.3% Af | 1.6% Af 1.7% Af
Center: 76 to 81% Eu | 53% Eu 94.7% Eu Avena et al. 2012
Bs As 15 to 20% Am |45.7% Am 4.8% Am Corach et al. 2009
2to4 % Af 1.3% Af 0.5% Af
Bahia Blanca | 47.9% Eu 7410 79% Eu | 51.8% Eu Resano et al. 2007
7.2% Am L;;[O 21 % 46.7% Am 3.8% Am Avena et al. 2012
4.9% Af 1to 4 % Af 1.5% Af Avena et al. 2007
57.7 to 68% Avena et al. 2012
South Eu 28.1% Eu 87.5% Eu
28 t0 36% Am | 65.6% Am 10.9% Am Parolin et al. 2014
3.8 10 5.5% Af | 3.1% Af 1.6% Af Corach et al. 2009
OVERALL 33t0 81% Eu |28.1to 53% Eu | 87 to 96% Eu
15to 65% Am |45t0 67% Am [2.5t0 11% Am
1t055%Af |1.3t03% Af 0.5to 1.7% Af

Eu: European
Am: Amerindian

Af: African

Table 6: Parental contributions for Argentina population depending on regions and type of

markers.

DISCUSSION

The analysis of X-chromosome A/u insertions presented in this study
provides new data to the genetic characterization of the population of Bahia
Blanca, adding more information to the analysis carried out in the same
population with autosomal A/u insertions (Resano et al., 2007). As far as we
know, this study is the first to provide X-chromosome A/u data in Argentinian
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populations. So, these data add to a few studies on X-chromosome such as the
surveys of X-STRs in different regions of Argentina (Bobillo et al., 2009,
Catanesi et al., 2007, Glesmann et al., 2013, Gusmao et al., 2009).

The admixture contributions to the Bahia Blanca population obtained from the
X-chromosome Alu markers examined here deserve some comments in
relation to previous estimates reported for different kind of genetic markers
and from different Argentinian populations (Table 6). In general, and in
comparison with most previous data, our results show i) a low European
contribution if compared to autosomal and Y-chromosome markers, but
similar to mtDNA markers (47.9% vs 33-78% for autosomal makers, 87-96%
for Y-chromosome, and 28-52% for mtDNA), ii) a similar Native American
component excepting the Y-chromosome which is low in relation to the other
markers (47.2% vs 16-65% for autosomal markers, 2.5-10% for Y-
chromosome and 46-67% for mtDNA), and iii) a high Sub-Saharan African
influence (4.9% vs 0-4% for autosomal markers, 1.3-4% for mtDNA, and 0.5-
4% for Y-chromosome).

Although in some cases random variations attributable to small sample sizes
cannot be discarded, an interpretation from a historical perspective may also
be possible.

The higher Native American contribution observed in this study from Alu
markers on the X-chromosome is close to values from mitochondrial DNA in
the different Argentinian regions, supporting the hypothesis of a stronger
Native American contribution through the maternal via (Avena et al., 2007).

This hypothesis is also supported by the existence of a fertility on the part of
Argentinian populations associated with the historical events during the
nineteenth century, related to both a sex-biased migration of European males
combined with relatively low fertility of Native and African males due to wars
and famine (Andrews, 1989, Avena et al., 2012; Fejerman et al., 2005, Gomes,
2006, INDEC, 2010, Pigna, 2009, Schavelzon, 2003;). Signals of these
demographic events would be more stressed in uniparental and X-chromosome
markers (Labuda et al., 2010, Schaffner, 2004). At the same time, our results
are consistent with the geographic distribution of admixture results showing a
higher Amerindian component outside the central region of the Buenos Aires
province, including the Southern regions.

The slightly higher contribution of the African component observed in this
study (4.9%) in comparison with other published data, might be a consequence
of the different sex distribution of X-chromosome along with an important
female contribution. In the same way, the slight differences in ethnic
contribution between the mtDNA in the same population of Bahia Blanca and
the X-chromosome could be related to the fact that while the mtDNA reflects
only maternal heritance, the X-chromosome can be inherited from the two
sexes.

From a demographic point of view, the elevated presence of African
contribution revealed by the studied variation of the X-chromosome can be
related to demographic events during the nineteenth century that led to a
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drastic reduction of Africans in Argentina (the abolition of slavery together
with the end of African immigration, the increasing African mortality by wars
and diseases, and the prohibition for the African women to have descent).

Finally, the use of A/u markers deserves some comment given the potential
influence of ascertainment bias in the results. In population genetic studies,
ascertainment bias is the systematic deviation from theoretical expectations
that can be caused by sampling a nonrandom set of individuals or by biased
marker (4/u) discovery protocols (Lachance & Tishkoff, 2013). Theoretically,
in our case, unless the entire X-chromosome of every subject is sequenced, we
cannot discard some form of ascertainment bias. However, the A/u insertion
loci analyzed here were selected from the literature (Callinan et al., 2003) on
the basis that they are known to be polymorphic in different continental
populations (African-American, European, and Asians). Two follow-up
studies (Athanasiadis et al., 2007; Gaya-Vidal et al., 2009) confirmed the same
polymorphism patterns in Sub-Saharans and Native Americans. Therefore, the
potential ascertainment bias in these polymorphisms is minimal. Thus, it is
unlikely that the results of this survey can be explained simply as due to
marker-ascertainment methods.

CONCLUSIONS

The results of this study from X-chromosome A/u markers show a higher
Native American and Sub-Saharan African contribution in comparison to the
previous study from autosomal A/u markers. The present results support the
latest studies of Argentinian populations (Avena et al., 2007 & 2012, Parolin
et al., 2014) where the Native American contribution from either mtDNA or
Alu markers is higher than previously thought, as social and historical data
pointed to an European contribution of almost 90% versus a Native American
element of 10% (Andrews 1989, Fejerman et al., 2005, Gomes, 2006; INDEC,
1895 & 2010, Pigna 2009, Schavelzon, 2003).

Although further studies on X-chromosome variation are desirable for a
definite reconstruction of the admixture history of Argentinian populations,
our results indicate the usefulness of the X-chromosome to reveal differences
in demographic histories, migration, and breeding patterns of females and
males.
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4.3. RESULTADO 3 (enviado a consideracion editorial)

MESTIZAJE GENETICO EN LAS POBLACIONES HUMANAS ACTUALES DE ARGENTINA.

REVISION

Magdalena Resano y Pedro Moral

4.3.1. Resumen

Los datos demograficos existentes indican que la composicidon poblacional del territorio
argentino es el resultado de la mezcla de tres poblaciones parentales: europea, nativa
americana y africana (sub-sahariana). El objetivo principal del presente estudio es hacer
una revisién de los datos de mestizaje genético publicados sobre poblaciones de
Argentina. Con ello, se pretende valorar la distribucion territorial y regional del mestizaje
y contrastarla con la informacién histérica y demografica correspondiente, evaluando
asimismo los patrones de mestizaje segun el tipo de marcador genético utilizado, y su
utilidad e interés poblacional. Los datos indican una gran diversidad regional y que es
coincidente con la historia demografica del pais, siendo un pais poblacionalmente muy
heterogéneo y diverso. Destaca la region central con una mayor contribucidn europea, en
contraste con las regiones del norte y sur del pais con mayor contribucién americana
nativa. Los datos de mezcla génica obtenidos resaltan el cardcter de desequilibrio o
asimetria por género en la historia poblacional de la Argentina, poniendo de relieve una
mayor contribucién nativa americana por el lado materno (hasta un 86%), y una mayor
contribucién europea por el lado paterno (hasta un 96%). Hay muy poca informacién
basada en marcadores del cromosoma X por lo que seria deseable incrementar el nimero
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de estudios. Como cabria esperar, los datos de mestizaje son dependientes del tipo de

marcador utilizado.
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RESUMEN

Los datos demograficos existentes indican que la composicion poblacional del territorio
Argentino es el resultado de la mezcla de tres poblaciones parentales: europea, nativa
americana y africana (sub-sahariana). El objetivo principal del presente estudio es hacer
una revision de los datos de mestizaje genético publicados sobre poblaciones de Argentina.
Con ello, se pretende valorar la distribucion territorial y regional del mestizaje y
contrastarla con la informacion histérica y demografica correspondiente, evaluando
asimismo los patrones de mestizaje segun el tipo de marcador genético utilizado, y su
utilidad e interés poblacional. Los datos indican una gran diversidad regional y que es
coincidente con la historia demografica del pais, siendo un pais poblacionalmente muy
heterogéneo y diverso. Destaca la region central con una mayor contribucion europea, en
contraste con las regiones del norte y sur del pais con mayor contribucidon americana nativa.
Los datos de mezcla génica obtenidos resaltan el caracter de desequilibrio o asimetria por
género en la historia poblacional de la Argentina, poniendo de relieve una mayor
contribucion nativa americana por el lado materno (hasta un 86%), y una mayor
contribucion europea por el lado paterno (hasta un 96%). Hay muy poca informacion
basada en marcadores del cromosoma X por lo que seria deseable incrementar el nimero
de estudios. Como cabria esperar, los datos de mestizaje son dependientes del tipo de
marcador utilizado.

ABSTRACT

The available demographic data show that the population composition of the Argentinian
territory is the result of the mixture of three parental populations: European, Native
American and Sub-Saharan African populations. The main objective of this study is to
revise all the available data on genetic admixture of human populations in Argentina, with
the aim of evaluating the regional distribution from admixture processes and to contrast it
with historical and demographic information. Also, to examine the admixture patterns
according to each genetic marker used, and how this is relevant for population studies. The
data give a wide range of regional variability, which is consistent with the demographic
history of the country, as it is a very heterogeneous and diverse country in terms of its
current population. The central region has major European contribution, in contrast to the
south and north regions, which have major Native American contribution. The obtained
genetic admixture data highlights an asymmetry in terms of gender along the Argentinian
history, giving more Native American contribution on the maternal side (up to an 86%)
and, in contrast, more European contribution on the paternal side (up to a 96%). There is
little information based on markers of the X chromosome, and therefore it would be
desirable to have more studies with this type of marker. As it was expected, the genetic
admixture data depend on the type of marker used.
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INTRODUCCION
Breve historia demogréafica del pais

La composicion poblacional de la Argentina actual es el resultado de la mezcla de
tres poblaciones parentales: la europea, la nativa americana y un tercer componente
minoritario de poblacion africana sub-sahariana.

La hipotesis mas aceptada del poblamiento americano, es que América fue poblada
hace aproximadamente 20.000 afios por grupos asiaticos que atravesaron el estrecho de
Bering, en varias oleadas migratorias. Estas poblaciones luego se expandieron, poblando
las tres Américas (Norte, Central y Sur), llegando al actual territorio argentino hace unos
11.000 afios, y conformando la poblacion nativa americana. Hasta el momento de la
conquista espafiola datada en Argentina en 1536, los grupos humanos que habitaban la
actual region eran exclusivamente americanos nativos (Sdnchez Albornoz, 1999).

La poblacion europea llega al territorio de lo que es hoy la actual Argentina (Figura
1) en tres grandes oleadas migratorias. La primera migracion europea data de la época de
la colonizacion espanola y la etapa colonial, entre finales de siglo XVI y principios del
siglo XIX. Los inmigrantes eran principalmente varones espanoles, que después de varias
generaciones forman una poblacion local “criolla” constituida por descendientes de
europeos nacidos en Argentina. Por otro lado, la llegada de los europeos también contribuye
a la formacion de un grupo de poblacién mestiza debida a la mezcla de europeos con
poblacidon americana nativa. A estos grupos iniciales se les sum6 un nuevo componente,
aportado por aportes de esclavos desde Africa. Este ultimo aporte tuvo un impacto puntual
considerable en la pequena poblacion colonial, ya que hacia 1770 en Cérdoba la poblacion
afro-argentina representaba aproximadamente el 40% de la poblacion, y en 1810, en
Buenos Aires el 30% (Sanchez Albornoz, 1999).

El mestizaje en esta etapa colonial es asimétrico y sesgado a favor de varones de
origen europeo que se mezclan con mujeres nativas americanas y africanas. (Avena et al.,
2009; Corach, 2005; Di Fabio Rocca et al., 2018; Oteiza et al., 2000; Vitale, 1981).

135



wr I 52/
nsrurucA | _{
SE REPUBLICA

PARAGUAY SRl
Tl FEDERATIVA
r i

p—_ | " —an
4 .| DEL -
fa 7
P
e - BRASIL |
},\ | N.“. [
& el
© i)
< ;
e ! o f
\ ; &P Jid
St i P
S
| o { <
\ /’
l G =< )
\ fo %
s =
\ )~
| L m
| & ARGENTINA
\ _Asore | REGIONES DEL INDEC
= o
Ib - Voropditana
e A e
o = - s =
=
“ - Nordeste
L \ \'ﬂ] Pampeana
‘ J
I‘ f
“ .
s
=
W=
-
©
o
e e u
24 el el e 0 b P !
[P 0
7% ar 5

Figura 1. Mapa politico y regiones de Argentina. INDEC 2010
Figure 1. Political map and regions of Argentina. INDEC 2010

La siguiente y mayor oleada migratoria europea ocurre entre 1870 y 1930. Los
inmigrantes eran predominantemente italianos y espafioles, escapando de las hambrunas y
guerras europeas. Al igual que en la inmigracion de la época colonial, existe un sesgo de
género que se traduce en el mestizaje preferencial entre varones europeos con mujeres tanto
nativo-americanas, africanas, como mestizas de segunda generaciéon. Es de destacar
también el desequilibrio cultural de este mestizaje, ya que a raiz de las ideas sociales y
politicas de la época, se impone la cultura e idioma paterno proveniente de Europa, y la
pérdida correspondiente por lado materno de culturas nativo-americanas- y africanas. (Di
Fabio Rocca et al., 2018; Heguy, 2005; Oteiza et al., 2000; Ribeiro, 1985; Romero, 1951).

Por lo tanto, el cruzamiento diferencial por sexo comenz6 durante la Conquista con
la llegada de varones europeos sin familia, se continud posteriormente en la etapa colonial
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y, en menor medida, durante finales del siglo XIX y la primera parte del XX, con las oleadas
migratorias desde Europa con un alto indice de masculinidad (D1 Fabio Rocca et al., 2018).

La tercera oleada migratoria es menor y ocurre a partir de mediados del siglo XX.
En este caso, disminuye considerablemente la inmigracion europea y las principales
migraciones estan promovidas por la industrializacion y son sobre todo internas desde las
zonas rurales hacia las grandes urbes. También existe una mayor inmigracion de los paises
limitrofes o sudamericanos: Paraguay y Bolivia principalmente, y en menor medida de
Pert, Chile, Uruguay y Brasil. Estas ultimas migraciones han producido nuevas mezclas
poblacionales, con un mayor aporte genético y cultural de ascendencia nativa americana y
africana que en las oleadas migratorias anteriores, ya que de los paises limitrofes llegan
migrantes resultantes de un mestizaje con mayor componente nativo-americano y africano,
dado que en estos paises la contribucion europea no fue tan preponderante como en
Argentina (Avena et al., 2006; Oteiza et al., 2000; Ribeiro, 1985; Romero, 1951).

Territorialmente, la composicion poblacional de Argentina varia entre las distintas
provincias (division politica del pais en veinticuatro provincias) y ciudades, dependiendo
de las migraciones ¢ historia demografica de cada region. Cada regioén geografica agrupa
una serie de provincias cada una. Las regiones usualmente consideradas son cinco:
Pampeana, y que incluye el area Metropolitana (Centro), Patagénica (Sur), Nordeste,
Noroeste y Cuyo (Centro-Oeste) (Fig. 1). Respecto a la densidad poblacional, las
principales ciudades de cada provincia y la region central o Pampeana son las que tienen
mayor densidad de poblacion. En la Figura 2 se observa la densidad poblacional actual para
cada provincia, acorde con el ultimo censo nacional (INDEC, 2010). Los datos de mayor
densidad poblacional coinciden con los datos censales en que en la region central de la
Argentina tiene un componente europeo mayoritario, mientras que en las regiones del sur,
noroeste y noreste aumenta el componente amerindio. En la Figura 3 se puede apreciar las
distintas comunidades nativas actuales y su distribucion territorial (INDEC, 2010).
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Estudios genéticos en Argentina vs. ideario politico-social

En general los estudios genéticos de las ultimas décadas muestran resultados
dispares y muy heterogéneos respecto a la mezcla génica de las poblaciones para cada
region. Aunque histéricamente se ha puesto el énfasis en que la poblacidon argentina actual
es de ascendencia principalmente europea, los nuevos estudios genéticos poblacionales
indican una presencia mas relevante de los componentes nativo-americano y africano
(Avenaetal., 2006, 2012; Corach et at., 2005; Homburguer et al., 2015; Parolin et al., 2014,
2015; Resano et al., 2016).

Estos datos genéticos contradicen el ideario social y la imagen oficial pre-
establecida desde finales del siglo XIX, que favorecia una imagen de poblacion blanca-
europea para la sociedad argentina por razones politico-sociales. Esta narrativa dominante
dej6 fuera todo rasgo cultural, fenotipico e histdrico nativo-americano o afro-descendiente,
e ignorando cualquier proceso de mestizaje y sincretismo cultural o genético. Este proceso
de negacion de la presencia nativa americana y africana en la poblacion argentina se
concretd en interacciones sociales y estatales como persecucidon, matanzas y
desplazamiento de comunidades nativas (Di Fabio Rocca et al., 2018; Romero, 2005). El
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origen de esta narrativa, donde se considera que Argentina era un pais de poblacion
europea, homogéneo y unificado fue activamente difundido a finales del siglo XIX desde
el propio estado Argentino, como evidencia el Informe del Segundo Censo Nacional de
Poblacion (1895) que dice: “La cuestion de las razas, tan importante en los Estados Unidos,
no existe pues en la Republica Argentina, donde no tardard en quedar su poblacion
unificada por completo, formando una nueva y hermosa raza blanca producto del contacto
de todas las naciones europeas fecundadas en el suelo americano” (citado por Di Fabio
Rocca et al., 2018).

En este contexto, el objetivo del presente estudio es hacer una revision de los datos
de mestizaje genético de las poblaciones humanas de la Argentina publicados y disponibles
en la literatura cientifica. Con ello, se pretende valorar la distribucion territorial y regional
del mestizaje y su posible concordancia con la informacion historica y demografica
correspondiente. Finalmente se evaltian los patrones de mestizaje segun el tipo de marcador
genético utilizado, asi como su utilidad e interés poblacional.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio estd basado en los valores de mezcla génica poblacional humana de
Argentina, a partir de los trabajos cientificos sobre datos genéticos poblacionales realizados
hasta ahora. Estos valores se agruparon en funcion de la region del pais.

Los datos recogidos se clasificaron por marcadores genéticos diferenciandose entre
biparentales o uniparentales. Los marcadores biparentales a su vez, se diferencian entre
marcadores moleculares de cromosomas autosomicos, marcadores del cromosoma X y
marcadores serologicos/proteicos/sanguineos. Los marcadores uniparentales incluyen
datos del ADN mitocondrial y del cromosoma Y.

En lo referente a los marcadores utilizados en los estudios de mestizaje, en este
estudio se han considerado: SNPs, STRs, RFLP, Proteicos/serologicos (sistema HLA,
sistema ABO, RH), ALU’s. En el caso de estudios de ADN mitocondrial se analizan los
haplogrupos A, B, C, D, L, H, N y de estudios del cromosoma Y, el locus DYS199, y
diversos SNPs.

Poblaciones parentales

Se consideran como poblaciones parentales a las poblaciones europea, americana
nativa y africana sub-sahariana, en base a la historia demografica del pais y estudios y
bibliografia que lo avalan (Avena et al., 2012; Corach et al., 2009; Di Fabio Rocca et al.,
2018; INDEC 2010).

En el contexto de este trabajo, se denomina poblacion americana nativa a los
individuos que habitaban el continente americano antes de la colonizacidon europea y a sus
descendientes biologicos hasta la actualidad. La poblacion europea se refiere a los
habitantes de Europa que llegaron a América, ya sea en la época de la conquista y la colonia
o en las migraciones de los siglos XIX y XX. Y por tltimo se denomina a la poblacion sub-
sahariana africana como aquellos esclavizados africanos que llegaron a América (Di Fabio
Rocca et al., 2016).

Regiones del pais
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Para el andlisis global y regional del pais, se divide el territorio argentino en 5
regiones bien definidas que engloban cada una, una serie de provincias. La definicion de
cada region esta basada en el Censo Nacional de 2010 y datos historicos, movimientos
demograficos y geografia de cada una, coincidiendo con datos bibliograficos y estudios
cientificos realizados (Avena et al., 2012).

Las cinco regiones definidas en este estudio (Fig. 1) son:
-Region Pampeana o Centro de Argentina (C): Buenos Aires, Cordoba, Santa Fe, Entre
Rios y La Pampa e incluye también la region Metropolitana que es la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires (CABA)
-Region Noroeste de Argentina (NOA): Salta, Jujuy, Tucumén, Santiago del Estero,
Catamarca y La Rioja
-Region Noreste de Argentina (NEA): Chaco, Formosa, Corrientes y Misiones
-Region Cuyo o Centro-Oeste de Argentina (COA): San Luis, San Juan y Mendoza
-Region Patagonia o Sur de Argentina (S): Rio Negro, Neuquén, Chubut, Santa Cruz y
Tierra del Fuego

Para cada region se analizaron los valores medios (de diversos estudios) de
mestizaje y se realizd un analisis comparativo. También se compararon los valores
regionales de mestizaje en funcion de los distintos marcadores genéticos utilizados. Por
ultimo, se valoraron los datos de mestizaje genético de poblaciones nativo-americanas
autoctonas en Argentina, con poco contacto con poblaciones urbanas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Valores de mestizaje en funcion del tipo de marcador y la region del pais

partir de marcadores biparentales (Tabla 1) y uniparentales (Tabla 2).

En las Tabla 1 y Tabla 2 se presentan los resultados de valores de mezcla génica a

Marcadores biparentales

” L Proteicos/Sanguineos (grupos sanguineos e
Region de PP cromosoma X moleculares autosémicos
Argentina provincia/ ciudad/ pueblo inmunoglobulinas)
&
Eu Am o Ref N Eu Am Af  tipomarcador Ref N Eu Am Af tipo marcador Ref
marcador
TOTAL (Ref 6) 369 584 47 AboRhDuffy, 6
Diego, GM
94 33.0 64.0 3.0 AIM-SNPs 7 152 410 54.0 5.0 Gm,duffy, Diego 5
Salta 200 252 719 3.0 MICROSAT 13 200 230 67.0 10.0 ABO 13
200 555 414 31 HLA 13
Salta (ciudad) 223 463 502 35 13 sistemas 34
La Puna (Jujuy) 47 0.0 1000 0.0 8 ALUs 33
Quebrada Alta (Jujuy) 36 47 920 33 8 ALUs 33
Quebrada Baja (Jujuy) 36 0.0 875 125 8 ALUs 33
Noroeste |yaje (jujuy) 62 163 771 65 8 ALUs 33
(NOA) Selva (Jujuy) 45 226 774 0.0 8 ALUs 33
200 390 30.0 31.0 ABO 13
Santiago del Estero
200 46.0 304 236 HLA 13
T . 200 252 305 3.0 MICROSAT 13 200 460 28.0 26.0 ABO 13
ucuman
44 58.0 388 3.2 AIM-Indels 31 200 669 242 8.9 HLA 13
200 480 320 200 ABO 13
Catamarca
200 532 437 3.0 MICROSAT 13 200 529 37.0 187 HLA 13
. 200 49.0 400 110 ABO 13
La Rioja
200 503 31.0 10.1 HLA 13
MEDIA NOA 96 23.8 683 3.8 198 47.0 388 142
Abo, Rh, Duffy
NE (chaco+ formosa+ 71 540 420 40  AIMsSNPs 7 683 285 32 APRRDuffy g
Noreste (NEA) corrientes+misiones) Dicgo, GM
61 785 173 4.3 SNPs 12
MEDIA NEA 66 662 296 4.1 683 285 3.2
San Luis 47 76.1 211 2.8 AIM-Indels 31
Cuyo/ Centro-|Traslasierra (San Luis) 582 403 15 AIM 36
Oeste (COA)
TOTAL (Ref 6) 715 250 35 Abof Rh, Duffy, 6
Diego, GM
MEDIA COA 47 67.2 307 22 715 250 35

Tabla 1. Mestizaje genético en funcion de marcadores biparentales en Argentina

Table 1. Genetic admixture according to biparental markers in Argentina
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Tabla 1 (Continuacion)

Marcadores biparentales
REEiﬂ".dE provincia/ ciudad/ pueblo cromosoma X moleculares autosémicos Proteicos/' i (grupos i e
Argentina
t
N Eu Am Af ‘o Ref N Eu Am Af tipo marcador  Ref N Eu Am Af tipo marcador Ref
marcador
. ABO, Rh, MNS,
Area Metropolitana Buenos .
" 98 79.0 17.0 4.0 AlMs-SNPs 7 218 799 158 4.3  Diego, Duffy, Kell, 2
Aires (AMBA)
77777777777777 Lutheran, Gm,Km
Bs As ciudad 90 22 MEEMRFP )l g33g 860 140 ABO, Rh 1
(SNPs)
L 276 76.0 20.0 4.0 AIM-SNPs 7 8114 780 220 ABO, Rh 1
Bs As (provincia)
46 868 110 22 AIM-Indels 31
17 878 122 00 SNPs 30 823 146 31 APORRDuffy, g
Diego, GM
Bs As (AMBA) ABO, Rh, MNS,
218 80.7 155 3.8  Diego, Duffy, Kell, 3
Lutheran, Gm,Km
Bs As ref 9 154 50-85 0-10 0-5 24 SNPs 9
Pampeana/ 87 676 259 65 PAAS 17
Centro (C) |La Plata
La Pampa 48 811 160 29 AlM-Indels 31
55.1 436 13 AIM 36
Cérdoba
33 772 228 00 SNPs 30
Rosario 200 812 147 41 11 sistemas 35
Santa Fe 33 845 155 0.0 SNPs 30
Mar del Plata 11 66.9 33.1 0.0 SNPs 30
Total Centro (ref 12) 153  80.7 151 4.2 SNPs 12
ABO, Rh, MNS,
81 479 472 49 ALU 29 119 790 209 0.0 ALU 28 183 769 195 3.6 . 3
. Diego, Gm
Bahia Blanca
770 208 23 APRMDufly, g
Diego, GM
MEDIAC 81 479 472 4.9 90 76.8 21.1 2.1 2879 80.2 17.1 3.5
Esquel (ESQ) + Comodoro 117 520 440 40  AIMsSNPs 7
Rivadavia (CR)
Chubut (ESQ+CR+PM) 150 56.0 39.0 5.0 16 ALU 26
S (Chubut+ Rio Negro) 32 685 27.7 38 SNPs 12
Chubut provincia 770 50.0 46.0 4.0 22 STRs 24
San Carlos de Bariloche (Rio 25.0 AlM-Indels 23
Negro)
41.0 AIM-Indels 23
Comodoro Rivadavia (CR) ss6 411 34 AP RhDuffy, g
P. Sni Diego, GM
a‘:g"("s')ca/ 50 580 405 15 AU 26 | 72 590 370 40  ABO,Rh,Gm !
ur
25.0 AIM-Indels 23
Puerto Madryn (PM) ABO, Diego, Rh,
50 56.0 39.0 5.0 ALU 26 82 67,2 294 34 Duffy, Gm, LPL, 21
AT3,GCy APO
44.0 AIM-Indels 23
Esquel (ESQ)
50 544 423 33 ALU 26 59 512 469 19 ABO, Rh, Gm 6
27.0 AIM-Indels 23
Trelew (TW)
110 950 3.0 17 Di*A, Fy*null 22
Neuquen 46 719 264 18 AlM-Indels 31
Santa Cruz 48 59.5 383 2.2 AlM-Indels 31
MEDIA S 142 621 339 3.2 71 553 417 31
MEDIA ARG |TOTALRef 12 246 786 173 4.2 SNPs 12
TOTAL Ref 7 441 65.0 31.0 4.0 AIM-SNPs 7
TOTAL Ref 31 279 723 252 25 AlM-Indels 31
TOTAL Ref 30 94 780 194 2.5 SNPs 30

REFERENCIAS. EU: EUROPEO, AM: AMERICANO NATIVO, AF: AFRICANO. 1) Avena, S. etal. 1999. 2) Avena, S. et al. 2006. 3) Avena, S. et al. 2007. 4) Avena, S. et al. 2009. 5) Avena, S. et al. 2009. 6) Avena, S.
etal.2010.7) Avena, S. et al. 2012. 8) Bobillo et al. 2010. 9) Bobillo et al 2012. 10) Catelli etal. 2009. 11) Catelli etal. 2011. 12) Corach etal. 2009. 13) Dipierri et al. 2011. 14) Fejerman et al. 2005. 15)
Goicoechea et al.2001. 16) Martinez Marignac et al. 1999. 17) Martinez Marignac et al. 2004. 18) Motti et al. 2009. 19) Motti et al. 2013. 20) Parolin et al. 2012. 21) Parolin et al. 2013. 22) Parolin et al.
2014. 23) Parolin etal. 2015. 24) Parolin et al. 2015. 25) Parolin et al. 2015. 26) Parolin etal. 2017. 27) Pauro et al. 2010. 28) Resano et al. 2007. 29) Resano et al. 2016. 30) Seldin et al. 2007. 31)
Toscanini etal.2011. 32) Toscanini etal. 2011. 33) Gémez Pérez et al. 2011. 34) Di Fabio Rocca et al.2016. 35) Di Fabio Rocca et al. 2013. 36) Garcia etal. 2011. 37) Pauro etal. 2013 38) Schwab et al.
2013.39) Badano et al.2013. 40) Salas et al. 2008. 41) Beltramo et al. 2011.

Tabla 1. Mestizaje genético en funcion de marcadores biparentales en Argentina

Table 1. Genetic admixture according to biparental markers in Argentina
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Marcadores uniparentales

Regién.de provincia/ ciudad/ pueblo
Argentina ADN mitocondrial cromosoma Y
N Eu Am Af tipo marcador Ref N Eu Am Af tipo marcador Ref
Norte (NOA + [TOTAL (ref 11) 98 29.0 70.0 1.0 SNPs y Hgs 11
NEA) TOTAL (ref 8) 98 380 600 20 SNPs 8
MEDIA N 98 33.5 65.0 1.5
TOTAL (Ref 6)
152 18.0 82.0 0.0 A,B,C,D; L1,L2 5 152 10.0 locus DYS199 5
Salta 100 26.4 62.7 10.9 A,B,C,D 13
65 6.2 93.9 0.0 A,B,C,D;N; L 19
Salta (ciudad)
Tartagal (Salta) 258 1.9 97.3 0.8 A,B,C,D; N; L 19
La Quiaca (Jujuy) 222 14 982 05 AB,C,D; N; L 19
Maimara (Jujuy) 192 1.0 99.0 0.0 A,B,CD;N; L 19
La Puna (Jujuy)
Quebrada Alta (Jujuy)
Quebrada Baja (Jujuy)
Valle (Jujuy)
Selva (Jujuy)
San Salvador de jujuy (Jujuy) 42 0.0 97.6 2.4 A,B,C,D; N; L 19
Noroeste Santiago del Estero 28 9.0 12 37
(NOA) 70 900 3.0 38
TOTAL (Ref 18) 779 2.1 97.2 0.7 A,B,CD;N; L 19
100 39.5 447 158 A,B,C,D 13
Tucuman
Catamarca
100 23.8 64.3 2.0 A,B,C,D 13
Belén (Catamarca) 161 3.7 92.5 3.7 A,B,C,D; N; L 19
Catamarca (Catamarca) 99 9.1 88.9 2.0 A,B,C,D; N; L 19
Santa Maria (Catamarca) 170 4.7 94.1 1.2 A,B,C,D; N; L 19
La Rioja
Chepes (La Rioja) 73 137 863 0.0 A,B,C,D; N; L 19
La Rioja (La Rioja) 82 8.5 88.0 3.7 A,B,C,D,LN 18
236 14.0 82.2 3.8 A,B,CD;N; L 19
MEDIA NOA 177 10.2 86.4 29 152 10.0
NE (chaco+ formosa+
Noreste (NEA)|corrientes+misiones) 61 311 672 16 CR-SNPs 12 61 958 25 17 NRY-SNPs 12
Posadas (Misiones) 7.0 87.0 6.0 A,B,C,D; N; L 39
MEDIA NEA 61 191 771 3.8 61 958 25 17
San Luis
Traslasierra (San Luis) 119 9.0 88.0 3.0 M,N,L 27
Calingasta (san Juan) 71 2.8 93.0 4.2 A,B,C,D; N; L 19
Cuyo/ Centro- [San Juan (san Juan) 83 9.6 87.0 3.6 A,B,C,D,LN 18
Oeste (COA) 119 135 832 34 AB,C,D; N; L 19
Mendoza (Mendoza) 141 213 71.6 7.1 A,B,CD;N; L 19
V. Tulumaya (Mendoza) 102 147 79.4 5.9 A,B,C,D; N; L 19
TOTAL (Ref 6)
TOTAL (ref 18) 1755 12.0 84.5 35 A,B,C.D;N; L 19
MEDIA COA 11.8 838 4.4

Tabla 2. Mestizaje genético basado en marcadores uniparentales en Argentina

Table 2. Genetic admixture according to uniparental markers in Argentina
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Tabla 2.

(Continuacion)

Marcadores uniparentales

Region
A:::f.lti:: provincia/ ciudad/ pueblo ADN mitocondrial cromosoma Y
N Eu Am Af tipo marcador Ref N Eu Am Af tipo marcador Ref
Area Metropolitana Buenos
Aires (AMBA)
Bs As ciudad
Bs As (provincia)
Bs As (AMBA) 85 93.0 6.0 0.9 17 STRs 20
218 556 436 08 AB,CD; L1,L2 3 218 2.2 locus DYS199 3
Bs As ref 9 154 520 460 13 SNPs 9 154 955 45 0.0 24 SNPs 9
La Plata 107 47.0 440 2.0 16 87 10.6 locus DYS199 17
87 35,6 456 1.2 17 haplo 17
Pampeana/ La Pampa
Centro (C) Cordoba 570 410 20 40
335 160 760 80 M,N,L 27
Rosario
Santa Fe
Gualeguaychu (Entre Rios) 260 710 3.0 41
Mar del Plata
Total Centro (ref 12) 153 529 457 13 CR-SNPs 12 153 947 438 0.5 NRY-SNPs 12
Bahia Blanca 183 51.8 46.7 1.5 AB,CD;L1,L2 3 104 3.8 locus DYS199 3
TOTAL C (ref 11) 295 560 410 3.0 SNPs y Hgs 11
total C(ref 8) 193 50.8 482 1.0 SNPs 8
MEDIA C 192 455 499 23 134 944 53 0.5
Esquel (ESQ) + Comodoro
Rivadavia (CR)
Chubut (ESQ+CR+PM)
S (Chubut+ Rio Negro) 32 28.1 65.6 31 CR-SNPs 12 32 875 109 16 NRY-SNPs 12
Chubut provincia
San Carlos de Bariloche (Rio 15.0 23
Negro) 50 80.0 16.7 12 STRs , SNP M3 25
73.0 23 6.0 23
Comodoro Rivadavia (CR)
Patagénica/ 72 300 70.0 0.0 AB,CD; L1,L2 4 72 6.0 locus DYS199 4
Sur (S) Puerto Madryn (PM) 60.0 23 8.0 23
82 37,7 600 24 AB,C,D; L1,L2 21 | 82 8,7 locus DYS199 21
Esquel (ESQ) 78.0 23 23.0 23
59 204 79.6 0.0 A,B,C,D; L1,L2; X,U 6 59 23.0 M3 cromo Y 6
Trelew (TW) 50.0 23 11.0 23
110 48.0 51.0 0.9 22 110 74.0 140 2.0 12 STRs 22
Neuquen
Santa Cruz
TOTAL SUR Ref 11 47 320 66.0 2.0 SNPs y Hgs 11
total ref 8 47 380 60.0 20 SNPs 8
MEDIA S 64 32.8 64.8 13 68 805 134 1.8
MEDIA ARG [TOTAL Ref 12 246 443 53.7 2.0 CR-SNPs 12 246 941 49 0.9 NRY-SNPs 12
TOTALRef 7
TOTAL Ref 31
TOTAL Ref 30
TOTAL Ref 10 403 53.0 39.0 35 78 Hgs 10

REFERENCIAS. EU: EUROPEO, AM: AMERICANO NATIVO, AF: AFRICANO. 1) Avena, S. et al. 1999. 2) Avena, S. et al. 2006. 3) Avena, S. et al. 2007. 4) Avena, S. et al.
2009. 5) Avena, S. et al. 2009. 6) Avena, S. et al. 2010. 7) Avena, S. et al. 2012. 8) Bobillo et al. 2010. 9) Bobillo et al 2012. 10) Catelli et al. 2009. 11) Catelli et al.
2011. 12) Corach et al. 2009. 13) Dipierri etal. 2011. 14) Fejerman et al. 2005. 15) Goicoechea et al. 2001. 16) Martinez Marignac et al. 1999. 17) Martinez
Marignac et al. 2004. 18) Motti et al. 2009. 19) Motti et al. 2013. 20) Parolin et al. 2012. 21) Parolin et al. 2013. 22) Parolin et al. 2014. 23) Parolin et al. 2015. 24)
Parolin et al. 2015. 25) Parolin et al. 2015. 26) Parolin et al. 2017. 27) Pauro et al. 2010. 28) Resano et al. 2007. 29) Resano et al. 2016. 30) Seldin et al. 2007. 31)
Toscanini etal. 2011. 32) Toscanini et al. 2011. 33) Gdmez Pérez et al. 2011. 34) Di Fabio Rocca et al. 2016. 35) Di Fabio Rocca et al. 2013. 36) Garcia et al. 2011.
37) Pauro et al. 2013 38) Schwab et al. 2013. 39) Badano et al. 2013. 40) Salas et al. 2008. 41) Beltramo et al. 2011.

Tabla 2. Mestizaje genético basado en marcadores uniparentales en Argentina

Table 2. Genetic admixture according to uniparental markers in Argentina
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De los datos de mestizaje genético obtenidos, se observa que:

Distribucion poblacional de los estudios analizados. - Los marcadores utilizados
en todas las regiones son los de tipo clasico (polimorfismos
proteicos/sanguineos/serologicos usados en los primeros estudios poblacionales del
siglo XX) y los del ADN mitocondrial. Los datos sobre marcadores moleculares
(ADN) autosomicos son predominantes en la actualidad. Los marcadores del
cromosoma Y se han utilizado sobre todo en las regiones Pampeana (centro) y
Patagonica (sur) y son muy escasos en las regiones Noroeste y Centro-Oeste del
pais. La region Pampeana o Central, que engloba a mas del 62% de la poblacion del
pais segiin censo nacional (INDEC, 2010), es la que presenta mayor niimero de
estudios genéticos.

Informacion variable segun el tipo de marcador.- La informacioén sobre mestizaje
genético es diferente segun el tipo de marcador utilizado:

o El tipo de marcador utilizado acentiia o detecta de forma diferencial la
contribucion relativa de cada poblacion parental. Los marcadores de
herencia materna como el ADN mitocondrial y, en cierto grado, el
cromosoma X, tienden a acentuar la ascendencia nativa americana y
africana. En cambio, los marcadores que reflejan una mayor proporcion de
ascendencia europea son los del cromosoma Y y, de forma substancialmente
menos acentuada, los autosémicos.

o Hay un solo trabajo (Resano et al, 2016) en el cual se dan valores de
mestizaje utilizando marcadores del cromosoma X. Estos datos indican un
componente de ascendencia nativa americana del 47% en la poblacion de
Bahia Blanca (region Pampeana). Estos valores son similares a los
obtenidos con el ADN mitocondrial (47% contribucidén nativa americana,
52% europea y entre 2-5% africana). Estos resultados contrastan con los
obtenidos con marcadores autosdémicos que indican tan s6lo un 20-21% de
ascendencia nativa americana, y casi un 80% de ascendencia europea.
Mientras que para el cromosoma Y la contribucion nativa americana es
detectable tan solo en un 4% (ver Tablas 1 y 2).

La contribucion africana. - En lo que se refiere a la contribucion africana, que en
todos los estudios es la minoritaria, no es posible identificar un patrén concreto
asociado al tipo de marcador o a la regién geografica. Los valores de contribucion
africana varian entre 0,45 y 4,4% en todos los marcadores y regiones. La unica
excepcion la constituye una contribucion del 14% en la region del Noroeste (NOA),
basada en un estudio con marcadores sanguineos (Tabla 1).

Mestizaje y demografia. - Los valores de mestizaje genético poblacionales varian
en funcidn de la region. Se observa una concordancia entre mestizaje y la historia
demografica de cada region o ciudad. En aquellas regiones con mayor inmigracion
europea, especialmente las regiones del centro del pais y grandes ciudades, las
contribuciones europeas son mayores. En las regiones del sur y norte (Nordeste y
Noroeste) del pais, en cambio hay mayor contribucion nativa americana.
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Valores medios de mezcla génica por regiones y segiin marcador genético

En la tabla 3 se aprecia una importante diversidad de los valores medios de mezcla
génica por region y tipo de marcador.

moleculares Proteicos/

L. , ADN mitocondrial cromosoma Y
autosémicos Sanguineos

cromosoma X

Region de Argentina
Eu Am Af Eu Am Af Eu Am Af Eu Am Af Eu Am Af

Promedio Noroeste (NOA) 23.82 68.29 3.75 |46.99 38.77 14.24]110.20 86.40 2.90 10.00
Promedio Noreste (NEA) 66.24 29.63 4.14 |68.30 2850 3.20 |19.10 77.10 3.80 |95.80 2.50 1.70
Promedio Cuyo (COA) 67.20 30.70 2.20 |71.50 25.00 3.50 |11.85 83.80 4.40

Promedio Centro (C) 47.90 47.17 491 (76.80 21.10 2.10 (80.24 17.12 3.54 |4550 49.90 2.30 (9440 532 045
Promedio Sur (S) 62.13 33.88 3.23 |55.27 41.67 3.10 [32.75 64.84 1.33 |80.50 13.36 1.80
Promedio ARG 48 47 5 59 37 3 64 30 6 24 72 3 90 8 1

REFERENCIAS: Eu: EUROPEO, Am: AMERICANO NATIVO, Af: AFRICANO

Tabla 3. Valores promedios de mezcla génica por region y tipo de marcador

Table 3. Media values for genetic admixture per region and type of marker

Region Noroeste (NOA). -

Esta region se caracteriza por una elevada contribucion del componente americano nativo
(69% en marcadores autosémicos, 86% en mitocondrial, 39% en proteicos/seroldgicos y
10% en cromosoma Y) y una baja contribucion del aporte europeo (24% en autosémicos,
10% en mitocondrial, 47% en proteicos/serologicos). Llama la atencién el valor
excepcionalmente alto de aporte africano basado en marcadores serologicos (14%) en claro
contraste con otras regiones argentinas donde esta contribucion oscila entre 0 y 5%, por lo
que deberia considerarse con cierta precaucion.

Region Noreste (NEA). -

En esta region se observan valores similares para los marcadores moleculares autosomicos
y proteicos que se sittian alrededor del 30% para el componente americano nativo, del 65-
70% para el aporte europeo y del 3-4% para la contribucion africana.

Los valores de mestizaje a partir del ADN mitocondrial muestran que el componente
americano nativo es predominante (77%) y el europeo se reduce considerablemente (19%),
mientras que el componente africano se mantiene en torno al 3-4%.

La situacion es claramente diferente cuando se consideran los valores del cromosoma Y
encontrandose una muy baja contribucidon americana nativa del 2,5%, mientras que el
aporte europeo estimado es del 96%, y la contribucion africana es del 1.7%.

Region Cuyo (COA). -

La region del Cuyo (Centro-Oeste) presenta valores de mestizaje similares a la region
colindante del Noroeste (12% europeo, 84% americano nativo y 4% africano) en cuanto a
los marcadores de ADN Mitocondrial. Sin embargo, los valores basados en marcadores
autosdmicos y proteicos son similares a los de la region central (Pampeana), con elevada

contribucion europea (67-72%), aporte americano nativo en torno al 25-30% y contribucion
africana del 2-3,5%.

Region Centro (C). -
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Esta region es la que historicamente experimenté mayor inmigracion europea a finales del
siglo XIX y principios del siglo XX, y donde se ubican las ciudades més pobladas como
Buenos Aires y alrededores (CABA) que representan el 25% de la poblacion argentina
(INDEC, 2010).

En esta region, la contribucion europea es mas elevada y disminuye la contribucion nativa
americana en todos los marcadores, en comparacion con las otras regiones del pais. Es la
unica region con datos de mestizaje para el cromosoma X como se ha comentado
anteriormente.

Los valores de marcadores autosomicos y/o proteicos indican una elevada contribucion
europea, cercana al 80%, mientras que la nativa americana disminuye al 20%. Los datos
del cromosoma Y muestran que el porcentaje de aporte europeo es aproximadamente del
95% vy el americano nativo del 5%.

La contribucion africana en esta region es minoritaria para los distintos tipos de marcadores
genéticos oscilando entre el 0 y 5%.

Region Sur (S). —

Esta region presenta alta variabilidad segln el tipo de marcador. Los valores a partir de
marcadores proteicos son: 55% contribucion europea, 40% de americano nativo y un 3%
africano, con la misma tendencia de mayor aporte europeo que los marcadores de ADN
autosomicos (62% europea, 34% americana nativa 'y 3% africana).

En cambio, el ADN mitocondrial tiene como predominante al componente americano
nativo (65%) mientras que el europeo se reduce (33%), y el componente africano se
mantiene en torno al 1,5%.

Cuando se consideran los valores del cromosoma Y en esta region, se encuentra la mayor
contribucion americana nativa (13%) respecto a las otras regiones. El aporte europeo
estimado es del 80% en el Sur.

Valores medios del mestizaje en Argentina en funcion del tipo de marcador genético

En el conjunto de todas las poblaciones argentinas, como se ilustra en la Figura 4,
existen diferencias en cuanto a las contribuciones Americana Nativa, Europea y Africana
en funcién del tipo de marcador genético analizado.
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Figura 4. Valores promedio de mezcla génica para cada poblacion parental
(en %) segun el tipo de marcador utilizado. EU: Europeo, AM: Americano
Nativo, AF: Africano

Figure 4. Media values for genetic admixture for each parental population (in
%), according to type of marker used. EU: European, AM: Native American,
AF: African

Por un lado, so6lo los valores en el cromosoma Y (exclusivos de la via paterna),
concuerdan con los datos historico-sociales relacionados con censos nacionales basados en
rasgos fenotipicos, donde la contribucion europea se mantiene en valores del 90%, la nativa
americana cercana al 10% y la africana es apenas detectable (Avena et al., 2009; Corach et
al., 2009; Di Fabio Rocca et al., 2018; Parolin et al., 2015; Resano et al., 2007, 2016).

Pero si se atiende al mestizaje basado en marcadores moleculares autosémicos y
proteicos, el componente europeo es tan sélo del 60-65%, el americano nativo asciende al
30-35%, y existe una mayor contribucion africana (préxima al 5%).

La mayor contribucion nativa americana es detectable cuando se utilizan marcadores
de via materna. Si se consideran los marcadores mitocondriales la contribucion nativa
americana asciende considerablemente hasta un 72%, y la europea desciende por debajo
del 25%.

Los valores del cromosoma X no reflejan la media de todo el pais, ya que son sélo
valores de la region central. Estos valores muestran mayor contribucion nativa americana
similar a lo que indica el mitocondrial para la misma region.

En general, las contribuciones parentales medias para todo el pais, indican que existe
una gran asimetria en los componentes de mezcla génica en funcion del tipo de marcador.
Los marcadores de herencia materna estiman una mayor contribucion nativa americana.
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Por el contrario, se aprecia un mayor grado de contribucidon europea cuando se analizan
marcadores especificos de la via paterna (cromosoma Y).

Esta distribucion asimétrica dependiente del sexo podria interpretarse a la luz de los
acontecimientos historicos, incluyendo la colonizacion y la demografia. La colonizacion
argentina supuso un mestizaje diferencial por género, con una preponderancia de la
migracion del hombre europeo frente a la mujer europea. Por otro lado, la explotacion
laboral, guerras, hambruna, desplazamiento social y geografico hasta el final del siglo XIX,
podria asociarse con una menor descendencia masculina de las poblaciones autoctonas de
nativos americanos, que habria sido un fendmeno general en todas las regiones y se
reflejaria en los valores de mestizaje del cromosoma Y. En contraste, las uniones
extramatrimoniales, en la época colonial predominantes entre mujeres de origen americano
con hombres europeos, podria asociarse con la mayor contribucion nativa americana que
indican los marcadores mitocondriales de herencia materna (Andrews, 1989; Avena et al.,
2012; Gomes, 2006; Romero, 2005; Torrado, 2007).

Valores de mestizaje genético en poblaciones nativas americanas de Argentina

En poblaciones nativo-americanas de Argentina también se han realizado unos
pocos estudios de mestizaje genético utilizando marcadores clasicos y de herencia
uniparental (Catelli et al., 2011; Goicoechea et al., 2001; Toscanini et al., 2011), pero no
para el cromosoma X ni de marcadores autosémicos de ADN (Tabla 4).

Marcadores
Biparentales Uniparentales
Region de I " . . . .
B Provincia/ Ciudad/ Pueblo Proteicos/Sanguineos DNA Mitocondrial cromosoma Y
Argentina
N Eu Am Af tipo marcador Ref | N Eu Am Af tipo Ref | N Eu Am Af tipo Ref
marcador marcador
(NOA + NEA) Tribu Amerindias Norte (ref 11) 265 3 97 SNPs y Hgs 11
23 sist
Tribu Amerindia Toba (Salta) 9 4 9% o0 s1s 15
sanguineos
" - 23 sist
Tribu Amerindia Mataco (Salta) 72 3 97 0 N 15
sanguineos
Noroeste (NOA) 23 sist
sis
Tribu Amerindia Choroti (Salta) 20 2 98 0 . 15
sanguineos
Tribu Amerindia Colla (Tucuman) 29 41 49 27 SNPs 32
Noreste (NEA) [Tribu Amerindia Toba (Formosa) 49 41 90 27SNPs 32
. - 23 sist
Tribu Amerindia Mapuche 97 11 82 7 . 15
sanguineos
23 sist
SUR (S) Tribu Amerindia Tehuelche (Chubut) 29 7 93 0 s,ls 15
sanguineos
Tribu Amerindia Mapuche (ref 11) 39 0O 100 O SNPsyHgs 11

REFERENCIAS. Eu: EUROPEO, Am: AMERICANO NATIVO, Af: AFRICANO. 11) Catelli et al., 2011; 15) Goicoechea et al., 2001; 32) Toscanini et al., 2011

Tabla 4. Valores de mezcla génica en poblaciones nativas actuales
Table 4. Values of genetic admixture in current Native American populations

Los marcadores proteicos indican un elevado grado de contribucion nativa americana
(mas del 93%) en todas las muestras estudiadas, claramente diferentes a los valores hallados
en otras poblaciones argentinas consideradas anteriormente. En el caso de la poblacion
Mapuche la contribucidon nativa americana desciende al 82%, mientras que la europea
aumenta al 11% y se detecta un 7% de contribucion africana (valor elevado en relacion a
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otras muestras poblacionales). Estos resultados podrian relacionarse con un mayor contacto
de los Mapuches con poblaciones aloctonas (europea y africana).

En los marcadores del ADN mitocondrial, también se observa un alto grado de
contribucion nativa americana (97-100%), poco rastro de contribucion europea (3%) y no
es posible detectar la contribucidn africana, valores diferentes pero que muestran la misma
tendencia que lo encontrado en otras poblaciones urbanas argentinas.

El tnico trabajo de mestizaje con datos del cromosoma Y (Toscanini et al., 2011)
encuentra resultados variables en funcion de la muestra poblacional estudiada (49% vs 90%
de contribucién nativa americana) y sustancialmente distintos a los descritos anteriormente
en otras poblaciones cosmopolitas.

CONCLUSIONES

La variabilidad de mezcla génica por regiones es coincidente con la historia
demografica de Argentina, siendo un pais muy heterogéneo y diverso en su poblacion
actual.

Los datos de mezcla génica son claramente diferentes en funcion del tipo de
marcador que se utilice y, por tanto, siempre hay que tener en cuenta el tipo de marcador
para cualquier tipo de anélisis de mestizaje poblacional.

Los datos de mezcla génica obtenidos resaltan el caracter de desequilibrio o
asimetria por género en la historia poblacional de la Argentina, poniendo de relieve una
mayor herencia genética nativa americana por el lado materno, y una mayor contribucién
europea por el lado paterno. Estos datos son susceptibles de interpretacion de acuerdo la
historia y demografia del pais.

Hay muy poca informacién de datos de frecuencias de mezcla génica en los
marcadores del cromosoma X, seria interesante tener mayores estudios con este tipo de
marcador, ya que son muy informativos para el estudio poblacional y esenciales para
completar el analisis comparativo con otros tipos de marcadores.
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DISCUSION







DISCUSION GENERAL

Los marcadores Alu han resultado ser unos marcadores muy Utiles para caracterizar las
poblaciones humanas, y en particular la poblacion argentina, siendo estos trabajos los
primeros en utilizar estos marcadores en poblaciones urbanas de la region Pampeana, y
el primer estudio en Argentina en utilizar marcadores Alu del cromosoma X para estudios

poblacionales.

Los marcadores autosdmicos analizados muestran que la poblaciéon de Bahia Blanca es
similar a las poblaciones europeas (en torno al 80%), con un claro mestizaje con
poblaciones Nativo Americanas (20%), pero no detectan presencia de contribucion
africana en la misma.

Los resultados de los marcadores Alu autosémicos son consistentes con los resultados en
marcadores autosdmicos proteicos obtenidos para Bahia Blanca y también son similares
a los valores de otros marcadores autosémicos obtenidos para la Regidon Pampeana
(Central).

Cuando se divide la muestra en dos subgrupos, dependiendo del origen de los abuelos, se
hace evidente que el subgrupo formado por todos los abuelos nacidos en Argentina
(submuestra denominada como Bahia Blanca Original) es genéticamente mas cercano a
las poblaciones Nativo Americanas que el subgrupo con uno a tres abuelos nacidos en el
extranjero (denominado Bahia Blanca Mix). A su vez, el subgrupo de Bahia Blanca Original
estd genéticamente mas distanciado de las poblaciones Europeas. De manera, que es
posible subdividir la muestra en funcidn de la genealogia, y los anadlisis a través de

marcadores Alu permiten discriminar claramente las poblaciones y subgrupos dentro de
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la misma en funcién del mestizaje, permitiendo reconstruir la historia genética
poblacional de la ciudad.

Un aspecto interesante de estos resultados a nivel de subgrupos, es que son consistentes
con una interpretacion de que en los Ultimos afios se esta asistiendo a una “recolonizacién
de genes nativos” en la poblacion argentina actual. Una explicacién pausible es que el
aumento de la contribucidn nativa americana se corresponde al aumento en las ultimas
décadas de migraciones de paises periféricos (en particular, Chile, Bolivia y Peru), cuyos
componentes poblacionales nativos americanos son mayores que los de la poblacién

argentina.

En lo referente a los andlisis de las inserciones del cromosoma X, en esta Tesis se presenta
por primera vez en Argentina la caracterizacidon de una muestra con dichos marcadores, y

afadiendo nueva informacién a la caracterizacion genética de las poblaciones argentinas.

Ademds, este trabajo proporciona los primeros valores de mestizaje utilizando
marcadores del cromosoma X. Estos datos indican un componente de ascendencia nativa
americana del 47% en la poblacién de Bahia Blanca (region Pampeana). Estos valores son
similares a los obtenidos con el ADN mitocondrial (47% contribucién nativa americana,
52% europea y entre 2-5% africana). Estos resultados contrastan con los obtenidos con
marcadores autosdmicos que indican tan sélo un 20-21% de ascendencia nativa
americana, y casi un 80% de ascendencia europea. Mientras que para el cromosoma Y la

contribucidn nativa americana es detectable tan sélo en un 4%.

La alta contribucidn nativa Americana observada con marcadores del cromosoma X es
coincidente con los valores de contribucién nativa en marcadores del mitocondrial,

apoyando la hipdtesis de una mayor contribucion nativa a través de la via materna. Esta
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hipdtesis es interpretable en relacidén con los acontecimientos histéricos que indican un
sesgo de migracion por género mayoritaria de hombres europeos, sumado a la baja
fertilidad de los hombres nativos y africanos debido a las guerras internas, las
enfermedades y la mala salud debido a una alimentacion deficiente (Andrews, 1989,
Avena et al.,, 2012; Fejerman et al., 2005, Gomes, 2006, INDEC, 2010, Pigna, 2009,

Schavelzon, 2003;).

Por otro lado, la mayor contribucién africana detectada en Bahia Blanca mediante los
marcadores del cromosoma X (4.9%), y no detectada con los marcadores autosémicos,

pone de relieve dos aspectos:

- se trata de valores altos pero dentro del rango de contribucién africana en el pais
(con valores de medias maximas por regidon de 5%). Esta contribucién es similar o mas
marcada cuando se analizan marcadores relacionados con la herencia materna. Los datos
de la contribucidn africana son interpretables en funcién de la historia de la época colonial
y formacion de la republica (principios del siglo XIX) debido a un mestizaje sesgado a favor
de mujeres africanas con varones europeos, una situaciéon que también existié entre
nativas americanas y hombres europeos (Avena et al., 2009; Corach, 2005; Di Fabio Rocca

et al., 2018; Oteiza et al., 2000; Vitale, 1981Sanchez Albornoz, 1999),

-ademas los marcadores del cromosoma X, al igual que los uniparentales, ponen de
manifiesto con mayor relieve los procesos demograficos de cada poblacion (Labuda et al.,

2010; Schaffner, 2004).

La poblacién argentina actual es una poblacién joven y su estructura es el resultado

reciente, concretamente de los ultimos 300-400 afios, de movimientos migratorios
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masivos desde Europa, y en menor medida Africa, que han interacttiado con la poblacién
Nativa Americana, que habitaba el territorio argentino desde hace 11.000-12.000 afios.
Se asume que la poblacidén nativa americana antes de los procesos migratorios europeos
y africanos del siglo XVIl en adelante, era una poblacién con una baja diversidad genética,
a su vez que muy diversa étnicamente y con una gran heterogeneidad interpoblacional
(Gémez Pérez, 2015), y con pocos cambios demograficos. Con la colonizacion y
movimientos migratorios masivos de los ultimos 3-4 siglos, la poblacién argentina sufre
un cambio radical en su composicidn y estructura social, moldeada por los procesos
histéricos, demograficos y politicos. De manera que la poblacién argentina en su conjunto
se “europeiza”, y a nivel histérico la sociedad argentina es definida como una poblacion
eminentemente Europea y con poco rastro de las contribuciones nativas americanasy las
africanas de las primeras migraciones.

Con los estudios poblacionales en genética humana de los ultimos afios se ha podido
ahondar y contrastar los procesos demograficos y reconstruir la historia poblacional de la
Argentina. Gracias a estos estudios, de los cuales forman parte los tres trabajos de esta
tesis, se ha podido desmentir que la poblacién argentina sea mayoritariamente europea,
y por el contrario se ha puesto de relieve la gran contribucidon nativa americana y en
menor medida, pero no desaparecida, la contribucidn africana a la poblacién actual.
También es importante remarcar la gran diferencia y heterogeneidad existente en el
mestizaje argentino, en funcién de la regién, que a su vez pueden interpretarse a la luz de
sus propios procesos histéricos y demograficos. Las regiones del Noroeste, del Noreste y
del Sur (Patagonia) presentan mayor contribucion nativo americana, mientras que la

region Central (Pampeana) y las grandes ciudades presentan mayor contribucién europea.
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La region del Cuyo (Centro Oeste) es variable en los resultados de mestizaje en funcién

del tipo de marcador utilizado (ver resultados del trabajo 3 presentado en esta tesis).

Las diferencias regionales a nivel genético mencionadas en parrafo anterior, son
coincidentes con la historia demografica de cada region. La regidn central y zonas urbanas,
especialmente la zona metropolitana que incluye la ciudad de Buenos Aires, fue la que
tuvo mayor inmigracidon europea en la época colonial y sobretodo en las migraciones
masivas del siglo XX, reflejadas en la mayor contribucién europea encontrada a nivel
genético.

En cambio, las regiones del Norte: tanto el Noroeste como el Noreste, son regiones que
tuvieron gran movimiento en la época colonial, cuando se trazaban las nuevas rutas al
Peru (Noroeste) y al Paraguay y Brasil (Noreste), con migraciones de individuos tanto de
ascendencia europea, como nativos americanos destinados a los trabajos forzados y los
esclavos de origen africano. En cambio, en el siglo XX, las migraciones masivas de origen
europeo se instalaron preferentemente en la regién central y ciudades capitales, mientras
qgue en el norte del pais los procesos migratorios fueron desde paises limitrofes o
movimientos internos, con el resultado de una menor contribucidon europea, y mayor
contribucién nativa americana en las regiones Noreste y Noroeste.

Asimismo, debido a la lejania geografica y lo inhdspito de la Patagonia (regién Sur), sélo
en determinadas ciudades y determinadas poblaciones de ascendencia europea, como los
galeses en Rawson (Chubut), se instalaron en la Patagonia. Esta situacidn, sumada a los
flujos continuos de poblacién chilena con un alto grado de ascendencia nativo americana,

condicionaron que en la regidn Sur las contribuciones nativas son elevadas comparadas
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con laregién central (Avena et al., 2012; Corach, 2005; Di Fabio Rocca, 2018; Heguy, 2005;

Oteiza et al., 2000; Romero, 2005; Sanchez Albornoz, 1999).

En lo que se refiere a la contribucidn africana, que en todos los estudios es la minoritaria,
no es posible identificar un patrén concreto asociado al tipo de marcador o a la regién
geografica. Los valores de contribucidn africana varian entre 0,45 y 12.5% en todos los
marcadores y regiones, pero sin embargo es posible identificar dicha contribucidn, que en

el pasado se consideraba totalmente extinguida en la poblacién argentina.

En lo que se refiere al tipo de marcador utilizado, dependiendo si es marcador de herencia
materna o paterna, los datos obtenidos en la poblacién argentina son interesantes, ya que
pone de relieve la asimetria sexual existente en su estructura poblacional. El tipo de
marcador utilizado acentua o detecta de forma diferencial la contribucidn relativa de cada
poblacién parental. Los marcadores de herencia materna como el ADN mitocondrial y, en
cierto grado, el cromosoma X, tienden a acentuar la ascendencia nativa americana y
también la africana. En cambio, los marcadores que reflejan una mayor proporcién de
ascendencia europea son los del cromosoma Y y, de forma substancialmente menos
acentuada, los autosémicos. Consecuentemente, se ha podido detectar a nivel global y
también regional la mayor contribucién nativo americana por parte materna, y por el
contrario la mayor contribucidon europea por parte paterna, que es coincidente con los
movimientos migratorios masivos de hombres europeos, que se mezclaron con mujeres
nativas y en menor medida africanas, generando una sociedad mestiza que ha sido la base
social de este pais. En definitiva, los estudios genéticos avalan la persistencia de la

contribucién amerindia en el acervo génico de la poblacién argentina.
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CONCLUSIONES







Los marcadores Alu son informativos para el estudio de la historia genética en
poblaciones humanas.

La contribucién nativo americana en la poblacion argentina actual es mas alta de
lo que se estimaba a partir de otros tipos de informacién, siendo la genética de
poblaciones una herramienta muy eficaz y veraz para la caracterizacion de las
poblaciones y conocer el acervo génico, reconstruyendo la historia de cada pais o
region.

La variabilidad de mezcla génica por regiones es coincidente con la historia
demografica de Argentina, siendo un pais muy heterogéneo y diverso en su
poblacién actual.

Los datos de mestizaje genético en Argentina indican que existe mayor
contribucién nativa en las regiones del Norte y del Sur, mientras que mayor
contribucién europea en las regiones centrales y cosmopolitas.

La contribucidn africana en Argentina es detectable en los estudios genéticos
poblacionales, desmintiendo la hipdtesis de que la poblacién de ascendencia
africana después de la época colonial estaba extinta.

Los datos de mezcla génica son claramente diferentes en funcién del tipo de
marcador que se utilice y, por tanto, siempre es preciso tener en cuenta el tipo de
marcador para cualquier tipo de analisis de mestizaje poblacional.

Los datos de mezcla génica obtenidos resaltan el caracter de desequilibrio o
asimetria por género en la historia poblacional de la Argentina, poniendo de
relieve una mayor herencia genética Nativa Americana por el lado materno, y una
mayor contribucidén europea por el lado paterno. Estos datos son susceptibles de

interpretacion de acuerdo la historia y demografia del pais.
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e Comparativamente existe poca informacién sobre la variabilidad de marcadores
del cromosoma X en Argentina. Seria interesante tener mayores estudios de estos
marcadores ya que son muy informativos para el estudio poblacional y esenciales

para completar el andlisis comparativo con otros tipos de marcadores.
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RESUMEN







La Argentina es un pais joven construido en los ultimos 300 anos, y cuya composicion
poblacional actual es el resultado de la mezcla poblacional de tres poblaciones parentales:

europea, nativa americana y africana (sub-sahariana).

El objetivo principal de esta tesis es hacer un estudio completo del mestizaje genético de
Argentina. Se pretende valorar la distribucién territorial y regional del mestizaje y
contrastarla con la informacion histérica y demografica correspondiente, evaluando
asimismo los patrones de mestizaje segun el tipo de marcador genético utilizado, y su

utilidad e interés poblacional.

La ciudad de Bahia Blanca es un punto estratégico a nivel histérico y geografico en la
Argentina, al sur de la regién Pampeana y al Noreste de la regidon Patagodnica. Desde 1828
la ciudad ha sido el limite geografico y politico entre las tierras de los habitantes Nativos
del sury las tierras de los colonos Europeos. Hoy en dia Bahia Blanca es una ciudad urbana
formada principalmente por descendientes de inmigrantes provenientes de Espaia y

otros paises europeos, aparentemente con poco mestizaje con los Nativos Americanos.

En vista de los inesperados y elevados valores de mezcla génica sugeridos por resultados
de otros tipos de marcadores como son los proteicos y el mitocondrial, se analiza por
primera vez una serie de 19 polimorfismos Alu (18 autosémicos y 1 del cromosoma Y) en
una muestra con datos genealdgicos completos de Bahia Blanca. Los marcadores Alu han

demostrado ser una herramienta muy atil para caracterizar las poblaciones humanas.

La muestra genotipada estd compuesta por 119 individuos sanos y sin relacién de
parentesco, y cuyos origenes de nacimiento y ascendencias parentales estan bien

documentados. En funcidon de los datos genealdgicos, la muestra total ha sido subdividida
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en dos subgrupos: Bahia Blanca Original (compuesta por 64 individuos con los 4 abuelos
nacidos en Argentina) y Bahia Blanca Mix (compuesta por 55 individuos con 1 a 3 abuelos
nacidos fuera de Argentina). Los valores de frecuencias alélicas y diversidad génica en
Bahia Blanca concuerdan en la franja de los valores europeos cercanos al 80% y con una
menor contribucidon Nativa americana (cerca del 20%). Sin embargo, es interesante de
resaltar que al dividir la muestra en los dos subgrupos, Bahia Blanca Original se encuentra
levemente mas préxima a los Amerindios en contraste a Bahia Blanca Mix. Aiadiendo que
las relaciones genéticas enfatizan la similitud de Bahia Blanca Original con los americanos

nativos.

En el segundo trabajo se analizan por primera vez en Argentina, 10 elementos Alu del
cromosoma X para caracterizar la composicién genética de la poblacion de dicha ciudad,
compararla con otras poblaciones a nivel mundial, y para explorar la utilidad de los

marcadores del cromosoma X en el estudio de la genética poblacional humana.

En la muestra de Bahia Blanca, 7 de las 10 inserciones Alu son polimérficas. Los resultados
de los marcadores Alu del cromosoma X en Bahia Blanca se comparan con diferentes
poblaciones de Africa, Europa y América. Los andlisis de distancias genéticas indican que
la muestra de Bahia Blanca es mas cercana a las muestras de Europa y Norte de Africa que
a las muestras nativo-americanas y africanas sub-saharianas. Las relaciones genéticas,
muestran la posicion intermedia de Bahia Blanca comparada con los grupos de las otras
regiones (europeas, nativo americanas y africanas). Los resultados de mestizaje de la
muestra de Bahia Blanca para los marcadores del cromosoma X indican proporciones
similares de contribuciones parentales de las poblaciones nativo-americanas (0,472) y de
las europeas (0,479), mientras que menor contribucién parental africana (0,049). Estos
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resultados obtenidos son consistentes con los estudios genéticos en Argentina de la
ultima década, que informan de mayor contribucidon nativo-americana y africana que los

datos registrados en el pasado.

En el tercer trabajo se analiza el mestizaje en toda la Argentina. El territorio argentino
puede dividirse en 5 regiones bien definidas, basadas en la historia, la geografia y los
movimientos demograficos. Estas regiones son: Noreste, Noroeste, Cuyo (Centro-Oeste),
Pampeana o Central (e incluye la region Metropolitana de Buenos Aires) y Patagdnica
(Sur). Al realizar un estudio comparativo a nivel regional y en funcién del tipo de marcador
utilizado, los datos indican una gran diversidad regional y que es coincidente con la
historia demografica del pais, siendo un pais poblacionalmente muy heterogéneo y
diverso.

Destaca la region central con una mayor contribucién europea, en contraste con las
regiones del norte y sur del pais con mayor contribucién americana nativa.

Ademas, los datos de mezcla génica obtenidos resaltan el caracter de desequilibrio o
asimetria por género en la historia poblacional de la Argentina, poniendo de relieve una
mayor contribucion nativa americana por el lado materno (hasta un 86%), y una mayor
contribucién europea por el lado paterno (hasta un 96%).

Hay muy poca informacién basada en marcadores del cromosoma X por lo que seria
deseable incrementar el nimero de estudios. Como cabria esperar, los datos de mestizaje

son dependientes del tipo de marcador utilizado.
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RESUMEN EN INGLES







Argentina is a young country, whose current population composition is the result of admixture
processes from the last 300 years, and whose parental populations are the European, Native

American and Sub-Saharian African.

The main objective of this thesis is to make a thorough study on the genetic admixture of
Argentina. Other aims are to analise the regional distribution of the admixture frequencies, and
to compare them with the corresponding historical and demographic processes. Furthermore, it
also analises the admixture patterns according to the type of genetic marker used, and its

correspondence with population patterns.

Alu markers are a useful tool for studies in genetics of human populations. In the first two studies
of this thesis, a set of Alu markers from autosome and X chromosomes were used for the first time
in the city of Bahia Blanca to characterize the current population of this city and the region.
Furthermore, Alu X chromosome markers were used for the first time in any sample of Argentina

for population analisis purposes.

The city of Bahia Blanca occupies a strategic place in Argentina, south of the Pampean region and
in the north-east corner of the Patagonia. Since 1828, this city has been the historical and political
border between Native American lands in the south, and the lands of European colonists.
Nowadays, Bahia Blanca is an urban population mainly composed by descendants of immigrants

from Spain and other European countries with apparently low admixture with Native Americans.

For the first study, a set of 19 Alu polymorphisms of a sample of Bahia Blanca was analyzed.
According to available genealogical records, the total sample has been subdivided into two groups:
Bahia Blanca Original (individuals with all 4 grandparents born in Argentina) and Bahia Blanca Mix
(individuals with one to three grandparents born outside Argentina). Allele frequencies and gene
diversity values in Bahia Blanca fit well into the European ranges. Though, interestingly, when the

general sample is divided, Bahia Blanca Original appears slightly closer to Amerindians in contrast
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to Bahia Blanca Mix. Furthermore, the genetic relationships depicted through a principal
components analysis emphasize the relative similarity of Bahia Blanca Original to Native
Americans. Thus, after obtaining a thorough knowledge of the sample origins, it has been possible

to make a subtle distinction of the genetic composition of Bahia Blanca.

In the second study, 10 Alu elements from the X chromosome are analyzed to characterize the
genetic composition of the city’s population, to compare it with other populations around the
world, and to explore the usefulness of X-chromosome markers for human population genetics
purposes. In the Bahia Blanca sample, 7 of 10 Alu insertion frequencies are polymorphic. X-
chromosome Alu results in Bahia Blanca are compared with eight different populations from
Africa, Europe, and America. Genetic distance analysis indicates that the Bahia Blanca sample is
closer to the European and North African samples than to the Native American and sub-Saharan
African samples. Genetic relationships illustrate the intermediate position of Bahia Blanca
compared with groups in other regions (European, Native American, and African). Admixture
results of the Bahia Blanca sample for X-chromosome markers indicate similar proportions of
Native American and European parental contributions and a minor sub-Saharan African
contribution. These X-chromosome data are clearly different to those estimated from autosomal
Alu markers in the same populations (81.4% of European, 18.6% of Native American and absence
of African contributions). Results from X-chromosome markers are also different from others
reported with different kinds of genetic markers for the same population (Bahia Blanca), but with
a relative similarity to ADMIX data from mtDNA in human groups of Southern Argentina that stress
the Native Amerindian contribution.

In the third study, the whole territory is divided into regions, according to geographical and
historical data. The regions are as follows: Northeast, Northwest, Centre-West (Cuyo), Centre
(Pampeana) and South (Patagonian). The analysis is based on the genetic composition of the

populations for each of the regions. Also, a comparison is made on the basis of the type of markers
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used. The data show a great regional diversity and heterogeneous country. The North and South
regions have more Native American contribution than the Central and Metropolitan regions
which, on the contrary, have more European contribution. The African contribution shows no
pattern according to regionalism, but is visible in the current population.

On the other hand, the results underline the sex biased contribution due to sex biased migration
in Argentina, where there is a major Native American contribution through the maternal via (up
to 86%), and a major European contribution through the paternal via (up to 96%).

There is very little information on human populations based on X chromosome markers.
Therefore, it is desirable to have more studies based on them, in order to then be able to complete

the whole structure of the genetic composition of the populations in Argentina.
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ANEXOS







10.1. ANEXO 1. Modelo de consentimiento firmado

Nombre y Apellidos:

Sexo: F M
Edad:
Fecha de Nacimisnto:

Origen Padres

1) Padre
2} Madre
Origen Abuelos
1) Abuelo Paterno
2) Abusla Paterna
3} Abuslo Materno
4) Abuela Materna
Yo,

FILO

FICHA N2:

DATOS PERSONALES

CONSENTIMIENTO

dono una muestra de sangre libremente y

los solo efectos de estudios cientificos.

FIRMA DONANTE

por voluntad propia ‘para el proyecto de investigacion engenética de poblacionss humanas, 3

Los datos no seran utilizados para ningun tipo de bensficio

Economico y se preservara la confidencialidad de los mismos y el anonimato de la persona.

FIRMA INVESTIGADOR

ARGENTINA, DE 2004
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10.2. ANEXO 2. Genealogia de la muestra de Bahia Blanca

:iatt'::r:::’i;’l Residencia Nacimiento Mad Nacim AOMat Nac AAMat. Nac Pad Nacim.
E BB Bs As Pringles Bs As Lamadrid Bs As Lamadrid Bs As Cnel. Suarez  Bs As Cnel. Suarez
C BB BB BB Bs As Villalonga Bs As Villalonga BB
D BB Bs As Necochea Chile S Chile Chile Chile S
SM BB Bs As Puan Bs As Puan Bs As Darregueira La Pampa Bs As Puan
A BB Corrientes Corrientes Corrientes Corrientes Corrientes
SM BB BB BB NS Arabia Bs As Pringles
E BB Bs As Dorrego Bs As Dorrego Bs As Dorrego Bs As Dorrego Bs As Dorrego
D BB Uruguay Uruguay Uruguay Uruguay Uruguay
C BB Uruguay Uruguay Uruguay Uruguay Uruguay
E BB BB Rio Negro Rio Coloradc Sgo del Estero Espafia BB
B BB BB BB Chile NS Chubut
D BB Chile Alemania Alemania Alemania Turquia
SM BB Bs As Necochea Bs As Bs As N hea Bs As Bs As Necochea
SM BB Mendoza Mendoza Espafia Espafia Sicilia
C BB BB Rio Negro NS Rio Negro Neuquén
D BB Bs As Carhué Bs As Carhué Bs As Carhué Bs As Carhué Bs As Guamini
E BB BB La Pampa La Pampa La Pampa Bs As 3 Arroyos
E BB BB BB Ns Ns BB
C BB Rio Negro Rio Negro Ns Ns Chile N
D BB BB BB Ns Bs As Patagones BB
E BB BB 3 Arroyos Espafia Espafia GBA
C BB Rio Negro No Mapuche Rio Negro No Mapuche Rio Negro No Mapuche  Rio Negro No Mapuche Rio Negro No Mapuche
SM BB BB NS NS NS NS
C BB Bs As Sierra Ventana Bs As Cabildo Bs As Cabildo Bs As Cabildo Entre Rios
D BB BB Chile Sgo Chile Sgo Chile Sgo Chile Sgo
E BB BB BB Mendoza BB BB
E BB Bs As Mar del Plata Bs As San Cayetano  Luxemburgo Francia Bs As San Cayetano
A BB Bs As 3 Arroyos Bs As Oriente Bs As Oriente Bs As Oriente Santa Cruz
A BB
E BB Bs As Punta Alta Cordoba Ns Cérdoba Chaco
C BB La Pampa La Pampa Ucrania Ucrania La Pampa
E BB BB La Pampa Alemania Alemania Arribefios BS AS
E BB Neuquén Bs As Médanos Alemania Alemania Chile
A BB BB BB NS NS NS
E BB BB BB Francia BB La Plata
SM BB Descartado
C BB BB Bs As White BB Chile BB
E BB Bs As Médanos Bs As Médanos Ruso-Alemén Ruso-Alemén Chile Valdivia
D BB Bs As Saavedra Bs As Saavedra Aborig Saavedra Aborig Saavedra Bs As Saavedra
E BB BB Espana Espafa Espana Bs As Patagones
E BB BB Espafia Espafia Espania La Pampa
B BB Rio Negro Roca Chile Temuco Chile Chile Chile Temuco
E BB Bs As Carhué Bs As Carhué Alemania Alemania Bs As Carhué
9 BB GBA Chaco Chaco Chaco Corrientes
E BB Bs As V Iris Bs As Alsina Alemania? Alemania? Bs As Alsina
B BB BB Misiones Misiones Bs As? Misiones
E BB BB Bs As Pringles Bs As Pringles Bs As Pringles ltalia
E BB San Juan Espafia Granada Espafia Granada Esparia Granada Espafia Granada
E BB BB Bs As Suarez BB BB BB
B BB BB Chile Concepcion Chile Concepcion Chile Concepcion Bs As Carbas
B BB BB Bs As Saliquelo Bs As Saliquelo Esparia Bs As Puan
E BB Bs As Punta Alta San Luis San Luis San Luis San Luis
E BB Bs As Tandil Bs As Tandil NS NS Bs As Tandil
E BB Bs As Punta Alta Bs As i Bs As Bs As NS
E BB BB Chubut Alemania Alemania BB
C BB Jujuy Jujuy Jujuy? Jujuy? Jujuy
9 BB Entre Rios Entre Rios Entre Rios Entre Rios Entre Rios
E BB Bs As Guamini Bs As Guamini Bs As Guamini Bs As Guamini Bs As Guamini
E BB BB BB ttalia ltalia BB
B BB BB BB BB BB BB
SM BB Bs As Puan Bs As Puan Espafia ttalia Calabria Bs As Guamini
SM BB
E BB
E BB BB BB ttalia Bs As Médanos BB
SM BB Chile Temuco Chile Chile Chile Chile
E BB Bs As Puan BS As Bordenave Alemania Alemania BS As Carhué
SM BB Santa Fe Santa Fe Santa Fe Santa Fe Santa Fe
SM BB BB Adoptado
B BB Chile Sgo Chile Curanilahué Chile Chile Chile
D BB San Juan San Juan San Juan San Juan Chile
C BB Chubut Chubut Chubut Chubut Chubut
E BB BB BB BB Bisab ltalia BB Bisab ltalia BB
E BB Bs As C Sudrez Bs As C Suérez Ruso Alemén Ruso Alemén Bs As C Suérez
A BB GBA Avellaneda Corrientes Corrientes Corrientes BS As Pergamino
E BB La Pampa La Pampa Bs As Tandil La Pampa La Pampa
C BB BB Rio Negro Rio Negro Rio Negro BB
C BB Corrientes Corrientes Ns Ns Corrientes
E BB BB ttalia ttalia ltalia ltalia
E BB Bs As Carbas Bs As Carbas Portugal Portugal Bs As Carbas
E BB BB BB Ns Ns BB
B BB BB BB Bs As Algarrobo
E BB Bs As Darregueyra Bs As Alsina Ruso-Aleméan Ruso-Aleman Bs As Alsina
D BB Bs As Olavarria Bs As Olavarria Bs As Prov Bs As Prov Bs Aas Lujan
E BB BB BB BB BB BB
E BB BB Chile Chile Chile Chile
SM BB BB Bs As Médanos Bs As Médanos BB Bs As Goyena
c BB Rio Negro Rio Negro Ns Ns Neuguén
D BB BB Chile Valdivia Chile Valdivia Chile Valdivia Chile Valdivia
D BB Chubut San Juan San Juan San Juan San Juan
E BB BB Bs As Dorrego Espaia Espaia Espana
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AOPat Nac

Rusia

Bs As Villalonga
Chile

Bs As Cnel. Suarez
Corrientes

ttalia

Bs As Pringles
Uruguay
Uruguay

Arg Norte

NS

Alemania?

NS

Sicilia

Chile

Bs As Guamini
La Pampa

Ns

Ns

Ns

Espafia

Rio Negro No Mapuche
NS

Entre Rios

Chile Sgo
Espaiia

ftalia N

Santa Cruz

Ns

Ucrania

Bs As Arribefios
Chile

NS

La Plata

Bs As Sandugaray
Chile Valdivia
ltalia

Bs As Mar del Plata
La Pampa

Chile

Alemania
Corrientes

Bs As Alsina
Misiones

ttalia

Espana Granada
ltalia Calabria

Bs As Guamini
ttalia

ltalia

NS

NS

ltalia

Jujuy?

Ucrania

Bs As Guamini
ftalia

BB

Aleméan

Bs As Brandsen
Chile

Alemania
Croacia

Chile

Chile

Chubut

BB Bisab ltalia
Ruso Alemén
BS As Pergamino
ftalia Milan

BB

Ns

ftalia

Espafia

Ns

Bs As Algarrobo
Rusia

Bs As Prov
BB

Espaiia

ttalia

Ns

Chile Valdivia
San Juan
Espaia

AAPat Nac

Bs As Cnel. Suarez
Bs As Villalonga
Chile

Bs As Cnel. Suarez
Corrientes

ttalia

Bs As Dorrego
Uruguay

Uruguay

Arg desc tal

Chile

Alemania?

Bs As Necochea
Sicilia

NS

Bs As Guamini
Capital

Ns

Ns

Ns

Capital

Rio Negro No Mapuche
NS

Entre Rios

Chile Sgo

Espaia

Bs As San Cayetano
Santa Cruz

Chaco

Ucrania

Bs As Arribefios
Chile

NS

Bs As Tapalqué

Bs As Tornquist
Chile Valdivia
Ruso-Aaleméan
Bs As Patagones
La Pampa

Chile

Alemania
Corrientes

Bs As Alsina
Msiones

ttalia

Espafa Granada
BS As La Plata
Bs As Guamini
ttalia

Francia

NS

NS

Espana

Jujuy?

Ucrania

Bs As Guamini
BB

BB
Ruso-Aleman

Bs As Lamadrid
Chile

Alemania
Croacia

Chile

Chile

Chubut

BB Bisab ltalia
Ruso Alemén
BS As Pergamino
BB

BB

Espafia?

ltalia

Espaia

Ns

Rusia

Bs As Prov
BB

Espaiia

Bs As Goyena
Ns

Chile Valdivia
San Juan
Espaia
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BB
BB
BB
BB
BB
BB
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BB
BB
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BB
BB
BB
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BB
BB
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BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
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BB
BB
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BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB
BB

BB

BB

BB

BB

Bs As Médanos
Rio Negro

Santa Fe

BB

BB

Bs As Stroeder
BB

Bs As Darregueyra
Bs As Punta Alta
BB

Bs As Punta Alta
Bs As Dorrego
BB

BB

BB

BB

BB

Bs As Darregueyra
La Pampa
Coérdoba

BB

Gba

BB

BB

BB

Jujuy

BB

La Pampa
Neuquén

Bahia

BB

BB

BB

BB

San Luis

La Pampa

BB

BB

BB

BB

Bs As 3Lomas
BB

BB

Capital

Bs As Dorrego
BB

BB

Chile

BB

Bs As Pringles
BB

BB

Bs As Azul

Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
GBA

Bs As La Madrid
Bs As Cnel Suérez
Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
BB

BB

BB

BB

Neuquén

BB

BB

Bs As Huanguelén
BB

Cdrdoba

BB

Neuquén

BB

Bs As Médanos
BB

BB

Capital

BB

BB

Bs As Pto Belgrano
Mendoza
Tucuman

BB

Bs As G Chavez
BB

GBA

BB

BB

BB

Bs As S M Arcangel
BB

BB

BB

BB

BB

Bs As C Sudrez
BB

BB Ns Ns

BB Inglaterra Espana

ttalia ltalia ltalia

BB Chile Chile

Rio Negro Ns Ns

La Pampa La Pampa? La Pampa?
Santa Fe Santa Fe Santa Fe

Bs As Pigué Ns Ns

BB BB BB

Bs As Tl Bs As Il Bs As Ie
BB ttalia ttalia

Bs As Puan Bs As Puan Bs As Puan
Mendoza Alemania Alemania

BS As Pringles BS As Pringles BS As Pringles
ltalia ltalia ltalia

Chubut Ns Ns

Chile Chile Chile

BB BS As Pringles BS As Pringles
BB Espafia Espafia

BB Espafia Esparia

La Pampa Bs As Puan Bs As Puan
Chile Chile Chile

La Pampa Rusia Rusia
Cérdoba Cérdoba Cérdoba

Entre Rios Ns Ns

Entre Rios Entre Rios Entre Rios

La Pampa Ucrania Espaia

Rio Negro Rio Negro Rio Negro

BB BB BB

Jujuy Jujuy Jujuy

BB ttalia ltalia

La Pampa La Pampa ? La Pampa ?
Chile Chile Chile

Chile Ns Ns

Bs As Pigué Bs As Laprida La Pampa

Bs As Pigué Bs As Inglesa?

La Pampa La Pampa La Pampa

BB BB BB

Mendoza Mendoza ltalia

La Pampa Espana La Pampa

Rio Negro Rio Negro Rio Negro

BB Espafia Cordoba

BB Espana Espaia
Espana Espana Espana

Bs As 3Lomas Espafia Esparia

BB Bs As 3Arroyos Bs As 3Arroyos
Rio Negro Ns Ns

Bs As 25/5 Bs As 25/6 Bs As Madariaga
Chile Chile Chile

BB Chile Chile

Espafia Espafia Espafia

Chile Chile Chile

BB Bs As Bs As

Bs As Pringles Bs As Pringles Bs As Pringles
La Pampa La Pampa Ns

BB Ns Ns

Bs As Cnel Suarez  Bs As Cnel Suarez Bs As Cnel Suérez
Chaco Chaco Chaco

Bs As La Madrid Bs As La Madrid Bs As La Madrid
Bs As La Madrid Bs As Bs As

Bs As La Madrid Bs As La Madrid Bs As La Madrid

Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Rio Negro

Rio Negro

La Pampa

BB

Neuquén
Espafia

BB

Bs As Huanguelén
BB

Cérdoba

BB

Neuquén

BB

Bs As Médanos
BB

BB

Capital

GBA

Bs As Salliqueld
San Juan

San Luis
Tucuman

BB

Bs As G Chavez
BB

Espafia

BB

BB

BB

Bs As S MArcangel
Chile

BB

BB

Rio Negro
Yugoslavia

Bs As Pigué

Rio Negro

Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Rio Negro

Ns

La Pampa

BB

Neuquén
Espafia

Espafia

Bs As Huanguelén
Bs As Pringles
Cérdoba

BB

Neuquén

Bs As Buratovich
Bs As Médanos
ltalia

La Pampa

Ns

Espana

Hungria

San Juan

San Luis

GBA

BB

Bs As G Chavez
ltalia

Espafia

BB

Corrientes

BB Bis ftal

Entre Rios

Chile

BB

BB

Rusia
Yugoslavia

Bs As Pigué
Suiza

219

Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Rio Negro

BB

La Pampa

BB

Neuquén
Espafia

Espafia

Bs As Huanguelén
Bs As Pringles
Cérdoba

BB

Neuquén
Esparia

Bs As Médanos
BB

La Pampa

San Luis
Uruguay
Hungria

San Juan

San Luis

GBA

BB

Bs As G Chavez
ltalia

Espania

BB

Espana

BB Bis ftal

Entre Rios

Chile

BB

BB

Rusia
Yugoslavia

Bs As Pigué

Bs As

Chile

BB

ltalia

Chile

Bs As Médanos
Rio Negro

Santa Fe

Bs As Dorrego
ltalia

Bs As Stroeder
BB

Bs As Villegas
BS As Pringles
Bs As Luro

Cap Fed

Bs As Dorrego
Sgo del Estero
Cap Fed

BB

Bs As Dorrego
Bs As Puan
Neuquén

La Pampa
Cérdoba

BB

Chaco

Tandil

BB

BB

Jujuy

BB

La Pampa

Chile

Chile

Cérdoba

Capital

Santa Fe

Bs As Algarrobo
Mendoza

La Pampa

Chile

BB

BB

BB

Bs As 3Lomas
BB

Bs As 17/8
Capital

Chile

Chile

BB

Chile

BB

Bs As Pringles
BB

BB

Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Bs As Bolivar
Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Chile

Cordoba

La Pampa

BB

Neuquén

ltalia

ttalia

Bs As Huanguelén
Bs As 3 Arroyos
Cordoba

BB

Neuquén

La Pampa

Bs As Médanos
BB

BB Punta Alta
Capital
Argentino

BB

Capital

Mendoza
Tucumén
Mendoza

Bs As G Chavez
ltalia

Espaia

BB

BB

Mendoza

Bs As S MArcéangel
Chile

BB

BB

BB

Bs As Patagones
Bs As Pigué

BB

Chile

Armenio

ltalia

Chile

Espaiia?

Chile?

Santa Fe

Ns

ftalia

Bs As Mazza
ltalia

Bs As

ltalia ?

Bs As Luro

Ns

Bs As Dorrego
Sgo del Estero
Cap Fed

ltalia

Espaiia

Entre Rios

Ns

Rusia

Cérdoba

Ns

Chaco

ltalia

Bs As Rondeaux
Ns

Jujuy

Espana

Ns

Chile

Ns

Cordoba

Capital

ltalia

Bs As Algarrobo
Mendoza

Rusia

Chile

Ns

Espaia

ftalia

Espaiia

ltalia

Bs As 17/9
Espafia

Chile

Chile

BB

Alemania

Rio Negro

Bs As Pringles
Bs As Saldungaray
Ns

Ns

San Luis

Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Santa Fe

Bs As Bolivar
Bs As La Madrid
Bs As Olavarria
Chile

BB

Bs As Dorrego
Bs As Dolores
Neuquén

ltalia

ttalia

Bs As Huanguelén
ftalia

Cdrdoba

BB

Argentina

Bs As asc.europ
Bs As Médanos
Espana

Polonia

Capital

Ns

BB

Capital
Mendoza
Tucuméan
Espana

Espaia

Arabia

Espana

Capital

BB

Mza Bis Esp

Bs As Las Flores
Chile

BB

BB

Rusia

ltalia

ltalia

Francia

Chile

Espaia

ltalia

Chile

Ns

Chile?

Santa Fe

Ns

ltalia

Bs As Stroeder
ltalia

Bs As

ttalia?

Bs As Lujan

Ns

Bs As Dorrego
Sgo del Estero
Capital

ltalia

ttalia

Bs As Puan

Ns

Rusia

Cordoba

Ns

Chaco

ltalia

Bs As Rondeaux
Ns

Jujuy

Espana

Ns

Chile

Ns

Cérdoba

Capital

ltalia

Bs As Algarrobo
Mendoza
Alemania

Chile?

Rio Negro
Espaiia

Espaia

Espaia

ltalia

Bs As 17/10

La Rioja

Chile

Chile

Bs As LA Plata
Alemania

Rio Negro

Bs As Pringles
BB

Ns

Ns

Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Bs As La Madrid
Bs As Bolivar
Bs As La Madrid
Bs As Olavarria
Chile

BB

Bs As Dorrego
Bs As Dolores
Neuquén

ltalia

ttalia

Bs As Huanguelén
ttalia

Cérdoba

BB

Chile

Bs As asc.europ
ltalia?

BB

BB

Capital

Ns

BB

Capital

Ns

Tucumén
Mendoza

ltalia

ltalia

Espaiia

Ns

BB

Mza Bis Esp

Bs As Las Flores
Chile

BB

BB

Rusia

ltalia

ltalia

Francia



10.3. ANEXO 3. Protocolo de extraccion de ADN con el Método de Fenol Cloroformo

Reactivos

1. Tubo 1: 10 mM Tris-HCI, pH 7.5, 10 mM NacCl, 3 mM MgCl;
2. Tube 2: 400 mM Tris-HCI, pH 8, 100 EDTA pH8, 1% SDS

3. Fenol:Cloroformo:lsoamil alcohol (25:24:1)

4. Chloroform/isoamil alcohol, 24:1

5. TE (Buffer): 20 mM Tris-HCl, pH 8, 1 mM EDTA pH8

6. TBS: 20 mM Tris-HCI, ph 7.5, 150 mM NaCl

7. proteinasa K (10mg/mL en agua destilada).

8. NH40Ac, 10 M

9. 95% Etanol

Procedimiento
TUBO 1

1. Comenzar con 500 pL of de sangre en tubo (marcar como TUBO 1). Si es necesario
llevar el volume hasta 500 pL usando el Buffer“TE”.

2. Centrifugar 10 minutos a 2500 RPM. A temperature ambiente (15-25 2C).

3. Extraer 1 ml de la fase superior del plasma (color crema), y ponerlo en un nuevo tubo.
4. Anadir 8 ml de la mezcla del TUBO 1.

5. Dejar 10 minutos en hielo, y mezclar por inversion

6. Centrifugar la solucién del TUBO 1 a maxima velocidad por 10 minutos at 3000 RPM vy
4°C.

7.Quitar el sobrenadante del TUBO 1, sin quitar la fase de Fenol:Cloroformo:lsoamil
alcohol (el precipitado) . Agregar 1 ml de TBS.

TUBO 2
8. Aiadir 1 ml de la solucién del TUBO 2 mds 50 L de proteinasa K (10mg/mL).
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9. Mezclar el TUBO 2 por inversion por 1 minuto.
10. Agitar en Vortex e incubar a 56°C por 2 horas agitando en Thermomixer.
11. Aiadir 2 ml de muestra en tubo cénico de silica-gel

12. Aiiadir 1 ml de solucién cloroformo/isoamil alcohol con 1 ml de Fenol (pH 8.0) y
centrifugar por 7 min a 2500 RPM.

13. Transferir el sobrenadante (fase superior un Nuevo tubo de microcentrifugado con 1
ml de Fenol y 2 ml de solucién de cloroformo/isoamil alcohol.

14. Agitar por inversion por 5 minutos.

15. Centrifugar por 7 mins a 2500 RPM.

TUBE 3: Precipitacion de Alcohol (los siguientes pasos se hacen en el TUBO 3)
16. Transferir el sobrenadante a un nuevo tubo.

17. Aiadir 67 pL of NaAc10 M (5x) por 2 ml de cada muestra.

18. Afladir 2.5 x etanol (95%) and mezclar bien.

19. Dejar en reposo toda la noche a -209C.

20. Centrifugar por 30 minutos a 8000 RPM a temperature ambiente

21. Quitar el sobrenadante y ponerlo en nuevo TUBO. Aiadir 2 volumenes de Etanol
70% y vortear.

23. Decantar sobrenadante sin quitar el pellet.

24. Lavar afiadiendo 300 pL of TE and vortear 3 veces.

25. Incubar por 10 minutos at 652C.

26. Centrifugado rapido.

27. Resuspender en volumen de TE apropiado (cantidad: 50 veces).

28. Mantener extraccion de ADN a -20°9C.
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10.4. ANEXO 4. Caracteristicas de amplificacion de los polimorfismos Alu analizados.

Elementos Alu Oligonucleétidos T2 an (°C) | Crom. Referencias | Bandas
TPA 25 5-GTAAGAGTTCCGTAACAGGACAGCT-3’ 58 8 Arcot 1995a 570
5-CCCCACCTAGGAGAACTTCTCTTT-3' Batzer 1996 260
ACE 5-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3' 58 17 Arcot 1995a 490
5-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3' Batzer 1996 190
APO A1 5-AAGTGCTGTAGGCCATTTAGATTAG-3' 50 11 Arcot 1995a | ~450
5-AGTCTTCGATGACAGCGTATACAGA-3' Batzer 1996 | ~150
FXIIB 5'-TCAACTCCATGAGATTTTCAGAAGT-3' 63 1 Arcot 1995a | ~800
5-CTGGAAAAAATGTATTCAGGTGAGT-3' Batzer 1996 | ~500
PV92 5-AACTGGGAAAATTTGAAGAAAAGT-3’ 54 16 Arcot 1995a 443
5-TGAGTTCTCAACTCCTGTGTGTTAG -3’ Batzer 1996 129
D1 5-TGCTGATGCCCAGGGTTAGTAAA-3' 70 3 Arcot 1995a | ~550
5-TTTCTGCTATGCTCTTCCCTCTC-3’ Batzer 1996 | ~250
cD4 5-AGGCCTTGTAGGGTTGGTCTGATA-3’ 50 12 Edwards 1501
5-TGCAGCTGCTGAGTGAAAGAACTG-3’ 1992 1249
B65 5-AAAATTTATGGCATGCGTAT-3' 60 11 Arcot 1995a 410
5-ATATCCTAAAAGGGACACCA-3' Batzer 1996 115
Ya5NBC221 5-CAGTTTTCCATATACATGTGGGTTC-3’ 60 22 Roy 1999 640
5-TAGTGTTAAGAGGCCCATTTTCTAC-3’ 313
Sb19.3 5-TCTAGGCCCAGATTTATGGTAACTG-3' 60 19 Arcot 1998 456
5-AAGCACAATTGGTTATTTTCTGAC-3’ 154
Sb19.12 5-TTAACATCCCTGCAACCCATC -3’ 65 19 Arcot 1998 ~600
5-GATTATAGTCACCCTGTTGTGC -3’ ~300
A25 5-CCACAAATAGGCTCATGTAGAAC -3' 63 8 Arcot 1995b | ~550
5-TATAATATGGCCTGGATTATACC -3' ~250
HS2.43 5-ACTCCCCACCAGGTAATGGT-3’ 64 1 Arcot 1996 482
5-AGGGCCTTCATCCAGTTTGT -3’ 184
HS4.69 5'— GTC TGA ATG TTC GTG TCC CC- 3" 64.5 6 Arcot 1996 601
5'— GTC CAA GTT CAA GGC ACC AG-3' 289
HS4.32 5'— GTT TAT TGG GCT AAC CTG GG- 3" 60 12 Arcot 1996 572
5'—-TGA CCT GCT AAC TTG TAC TTT AAC C- 3' 262
DM 5'- CTG TAT ACT CAG CTA CTA GGG T -3' 60 19 Mahadevan 1008
5'- AAA TAG GCT GGA CCG CGG -3'
5'- CTC AGG GGT TAT CTA AAG TGG C -3' 1993 494
Yb8NBC120 5-CAGTGGATCTCCATTTTACCTCTC-3' 62 22 Carroll 2001 532
5-GGAAAGGTTTCAGGAAGAAAGTG-3' 212
Yb8NBC125 5-AGCCAGAAACCCTGAACAAG-3’ 62 22 Carroll 2001 415
5-AAAGGCCCCAGAAGTATACCA-3' 97
Ya8NBC3 5-GGTGGTCATCCATATACTATCTCATAGG-3' 55 YIX Roy 1999 498
5-AGAGTTCTGGAAAAGTTGACAGGAT -3’ 178
YAP 5'-CAGGGGAAGATAAAGAAATA-3’ 51 Y | Hammer 1994 | 455
5-ACTGCTAAAAGGGGATGT -3 150
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10.5. ANEXO 5. Protocolo de PCR para amplificacion de polimorfismos Alu autosémicos
y del cromosoma Y

(Condiciones de amplificacion y electroforesis son como las descriptas por Edwards y Gibbs (1992)
y Stokening et al. (1997), con menores modificaciones (Pérez et al., 2003).

Descripcion basica de un “protocolo tipo” para la deteccion de la ausencia / presencia de inserciones
ALU:

Preparacién de la muestra para la amplificacion:
o Se afiade 1 pl de DNA de la muestra en cada pocillo; golpe de centrifuga.

o Se prepara una mezcla de todos reactivos para la PCR (13,9ul H,OBD + 2 Buffer x10 + 1,5l
dNTP (2,5 mM) + 1,2ul MgClz + 1,5ul Primer 3' + 1,5ul Primer 5' + 1 Taq); vigilando que la taq
no permanezca mucho tiempo fuera de la nevera; centrifugar la mezcla.

o Seafiaden los 19ul de la mezcla en cada pocillo (20l en total); golpe de centrifuga

o Enalgun caso a la mezcla también se le aflade DMSO para facilitar el acceso de la polimerasa 'y
la extension de las cadenas en caso de estructura secundaria.

PCR: escoger el programa correspondiente.
Electroforesis:

o Alresultado de la PCR se le afiade unos 4ul de azul de xilén cianol (marcador que nos sirve de
guia en la electroforesis); golpe de centrifuga.

o Preparacién de un gel de Agarosa al 2% en TBE al 0,5 %.

o Secarga el gel con 10ul m de cada muestra, cargar también en algunos pocillos 1ul de
marcador molecular (Ecolander 4).

o Dejar correr el gel unos 30 minutos a 120 voltios

o Siel fragmento de DNA es mas largo (como la ALU CD4) hace falta mas tiempo de
electroforesis en un gel con menos concentracidn de agarosa.

Tincidén en una solucién de Bromuro de etidio durante una hora.
Visualizacion con luz ultravioleta y fotografia.

(para los diferentes valores utilizados en cada ALU en concreto: volumen de los reactivos, temperaturas
del ciclo de PCR, concentracion agarosa, tiempo de electroforesis; ver ANEXO 7 )

El modelo de termociclador utilizado para la amplificacion por PCR fue el “Techne
Touchgene Gradient Thermal Cyclers”, con capacidad para placas de 96 pocillos.
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10.6. ANEXO 6. Visualizacion en Gel de Agarosa de las Bandas Alu (+/-)

M of= 4 - #f- #[- f- +[- +]-

Gel de agarosa obtenido por electroforesis de los productos de PCR del marcador Alu TPA25

(+: insercidn Alu; -: ausencia de insercion).

#4 e He oo oo - #H- - - [D) AlFXIIB

< FXIIIB +
< A5+
<«— FXIIB -

—— A25-

de e He M= oo e 4 4 - [ Alu A25

Gel de agarosa obtenido por electroforesis de los productos Multiplex de PCR de los

marcadores Alu FXIIIB y Alu A25 (+: insercidn Alu; -: ausencia de la insercidn).
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10.7. ANEXO 7. Valores utilizados en el protocolo de amplificacion para los diferentes

polimorfismos Alu autosémicos y del cromosoma Y.

A25 ACE APO Al B65 CcD4
|MUESTRA DNA (ul) 1 1 1 1 1
Taq (pl) 0,1 0,2 0,2 0,1 0,12
Buffer x10 (pl) 2 2,5 2,5 2 2
MgClz (i) 1,2 1,5 0,75 1,4 0,65
dNTP (2,5 mM) (ul) 1,5 1 1 1,5 1,6
DMSO (ul) L 1,25 L L 0,3
Formamida (pl) - - - - 0,35
x Primer 5' (pl) 0,15 0,5 0,2 0,15 0,1
=
& |Primer3' () 0,15 0,5 0,2 0,15 0,1
>
=
:t’ H20BD (pl) 13,9 16,55 19,15 13,7 13,78
&
TOTAL (pl) 20 25 25 20 20
T (2C) Hot Start / t 94/5' 94 /5" 94/5' 94/5' 94 /5"
T(2C) Denat. / t 9 /1 9 /1 94 /1 94 /1 94 / 30"
o . . ' ' "
T (2C) Anneal. / t 61/1 35 58 /1 x30 50/1 x30 60/1 X35 50 / 30 %30
T (2C) Extensi6 / t 68/2 72/ 2 72/2 68 /2 68 /5'
T (2C) Ext. Final / t 68/5' 72 /5 72/5' 68/5' -
« T (2C) Forever 4 4 a a a
o
o
% AGAROSA en el gel 2 2 1,5 2 1
tiempo electroforesis 30' 30" 30’ 30’ 75"
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-Continuacion-

D1 DM FXIlB HS2.43 HS4.32
|IMUESTRA DNA (pl) 1 1 1 1 1
Taq (ul) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Buffer x10 (pl) 2 2 2 2 2
MgClz (l) 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
dNTP (2,5 mM) (ul) 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
DMSO (ul) L 2 L 1 0,5
Primer 5' (ul) 0,2 DM-405 0,1 0,15 0,15 0,1
x DM-491 0,1
2 |Primer3' (ul) 0,2 0,15 0,15 0,1
8 DM-486 0,2
2
(=
g H20BD (pl) 13,8 11,8 13,9 12,9 13,5
&
TOTAL (pl) 20 20 20 20 20
T (2C) Hot Start / t 94/5' 94/3' 94/5' 94 /5' 94/5'
T(2C) Denat. / t 94/1 94/1 94/1 94 /1 94/1
T(2C) Anneal. / t 64/1' x35 60/1'30" x35/61/1' x35 64/1' x35 60/1' x35
T (2C) Extensi6 / t 72/ 2 72 /1'30" 68/2' 72 /2 72 /2
T (2C) Ext. Final / t 72/ 5' 72/ 7 68/5' 72/ 5' 72 /5'
« |T(2C) Forever a 4 a 4 4
o
a.
% AGAROSA en el gel 2 2 2 2 2
tiempo electroforesis 30' 30' 30' 30" 30'
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-Continuacion-

HS4.69 PV92 Sb19.12 Sb19.3 TPA 25
IMUESTRA DNA (ul) 1 1 1 1 1
Taq () 0,1 0,1 0,1 0,15 0,1
Buffer x10 (pl) 2 2 2 2 2,5
MgClz (pl) 1,2 1,2 1,2 1 1,5
dNTP (2,5 mM) (ul) 1,5 1,5 1,5 1,5 2
DMSO (ul) 0,5 - 1 L L
x  |Primer 5 (ul) 0,1 0,2 0,15 0,15 0,2
=
8 Primer 3' (pl) 0,1 0,2 0,15 0,15 0,2
2
E H20BD (pl) 13,5 13,8 12,9 14,05 17,5
&
TOTAL (pl) 20 20 20 20 25
T (2C) Hot Start / t 94/ 5' 94 /5' 94 /5' 94 /5' 94/ 5'
T (2C) Denat. / t 9 /1 94/1' 94/1' 9 /1 9 /1
T (2C) Anneal. / t 645/1 x35 64/1' x35 64/1' x35 60/1' x3560/1' x30
T (2C) Extensi6 / t 72/2' 72/2' 72/2' 72 /1'30" 72/2'
T (2C) Ext. Final / t 72/5' 72/5' 72/5' 72/5' 72/5'
« |T(2C)Forever 4 4 4 a 4
o
a.
% AGAROSA en el gel 2 2 2 2 2
tiempo electroforesis 30" 30" 30" 30’ 30’
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-Continuacion-

YAP Ya5NBC221 Ya8NBC3 Yb8NBC120 Yb8NBC125
|MUESTRA DNA (ul) 1 1 1 1 1
Taq (pl) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Buffer x10 (pl) 2 2 2 2 2
MgCl; (pl) 1,2 1,2 1,4 1,2 1,2
dNTP (2,5 mM) (ul) 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
DMSO (ul) 1 - - - -
x Primer 5' (ul) 0,15 0,1 0,15 0,15 0,15
Z Primer 3' (ul) 0,15 0,1 0,15 0,15 0,15
>
§ H,0BD (l) 12,9 14 13,7 13,9 13,9
&
TOTAL (ul) 20 20 20 20 20
T (2C) Hot Start / t 94/5' 94/5' 94/5' 94/5' 94 /5'
T (2C) Denat. / t 94 /30" 94 /1 94 /1 94/1 9 /1
T(2C) Anneal. / t 55/30" x33 60/1' X35 60/1' x35 62/1' [x35 62/1' x35
T (2C) Extensié / t 72 /30" 72/2 68/2 72/2 72/2
T (2C) Ext. Final / t 72/5' 72/5' 68/5' 72/5' 72/5'
« T (2C) Forever 4 4 4 a 4
4
% AGAROSA en el gel 2 2 2 2 2
tiempo electroforesis 30' 30' 30’ 30’ 30’
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10.8. ANEXO 8. Primers y condiciones de amplificacidn usadas par las secuencias de Alu

X.
Insertion Alu | Reference Bands (bp)* T. Anneali
Primer 5’ (5’-3’) Primer 3’ (5’-3’)
Chromosome X + - (2C)
Ya5DP57 Callinan et al.,2003 416  ~100 54.8 TTTTGTGAAATACGGTGCAA TTGTATGGTGTGTGTGAGGGA
Ya5a2DP1 Callinan et al.,2003 939 615 60 CTTTGTTTTCTGATTTTGGAAGG [CACAACAAAGTACTGCAAAGAGT
Yb8DP2 Callinan et al.,2003 400 48 59.5 ICAATTGGCTGGACATTTGAA ITCCTTTTATAAATTGGACAGAAAGC
Ya5DP3 Callinan et al.,2003 487 162 60 IATCTTGAGAATGTCTACCAC ITCCTCTGGATTTCAGGGTTG
Ya5NBC37 Callinan et al.,2003 497 184 61 GCTTGAGG CATACTACTC | ACTGTATAAGCATTTTCCTCTTTAT
TTATCTTT CTTTC
Ya5DP77 Callinan et al.,2003 620 298 59 GAAGGATGATCTCTCCTTAC TGCAAGGAGAGTTGGCATAA
Ya5NBC491 Callinan et al.,2003 435 96 58 ACATGAATGTGCCATTGGTT CAAGAAGGCAGCTGTCCTAGA
Yb8NBC578 Callinan et al.,2003 380 72 56.5 TTTTTGCAGATGCTTCCCTA CCCTTGATCCAGATGTGATG
Ya5DP4 Callinan et al.,2003 649 334 59 IARACACCTCTGATGTAGCTTATG CTAGGCCACCATTAAGCCAA
Ya5DP13 Callinan et al.,2003 430 141 58 CTAGTGGAAGCTCCGTTTGG AGGCTGACCACTGGATATGG

Referencias: Callinan, PA, Hedges, DJ, Salem, AH, et al. 2003. Comprehensive analysis of

Alu-associated diversity on the human sex chromosomes. Gene 317: 103-110.
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10.9. ANEXO 9. Protocolo de amplificacion de Alu en cromosoma X (Callinan et al., 2003)

La amplificacién en PCR se llevé a cabo en reacciones de 25-Al, usando 60 ng de DNA
humano + 0.2 AM de cada primer oligonucleotido primer + 200 AM dde trisfosfatos
deoxynucleotido + 1.5 mM MgCl2, 10 mM Tris—HCI (pH 8.4), y TagR DNA polymerasa (1

u).

Cada muestra tuvo el mismo ciclo de amplificacion:

Desnaturalizacion inicial de 150 s a 94 jC, en 32 ciclos x 1 min dedenaturalizacién a 94 jC,
1 min de temperature de annealing especifica (mirar Anexo 8), 1 min de extension a 72

jC, seguido de una extension final a 72 jC por 10 min.

Para el andlisis, 20 Al del product de PCR se fracciond en Gel de Agarosa al 2%, que

contiene 0.25 Ag/ml de bromuro etidio.

Los productos de PCR se visualizaron utilizando fluorescencia ultravioleta (UV).
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