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DISTRIBUCION ALELICADEL LOCUSHLA-DRB1EN
POBLACIONES NATIVASAMERICANAS. EVALUACION DE
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RESUMEN: Una de las caracteristicas mas sobresalientes del sistema HLA es su gran
polimorfismo. Esta propiedad le ha conferido un papel destacable en los estudios
sobre la variabilidad bioldgica humana. En la presente revision hemos analizado la
distribucion alélica del locus HLA-DRBL1 en 78 poblaciones, con el fin de estimar la
diversidad genética, las distancias genéticas y las relaciones y afinidades biol6gicas
establecidas entre los nativos americanos y otros grupos intercontinentales. Los
indigenas americanos presentaron una reducida diversidad genética y compartieron
diversas variantes alélicas con poblaciones del noreste asiatico y Oceania (HLA-
DRB1*0403, *0404, *0407, *0411, *0802, *0901, *1402, *1406 y *1602). Asu vez, se
observé la presencia de variantes que son caracteristicas en sudamerindios (DRB1*0417,
*08024, *0807 y *1413). Los nativos que presentaron un elevado aporte de genes no
amerindios exhibieron en general, un aumento de la diversidad genética. Sin embargo,
la introgresién de variantes provenientes de otros continentes pareceria no estar
distorsionando las relaciones de parentesco entre esos grupos, quienes por otra parte,
evidenciaron una relativa asociacion entre las distancias genéticas, geogréficas y
linglisticas. Es interesante sefialar que el dendrograma de distancias genéticas dividio
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a las poblaciones de Europa, Africa, Oceania y a casi la totalidad de Asia, Siberia y
América. En este altimo continente, la variabilidad bioldgica observada en las
poblaciones analizadas, se explicaria principalmente, por la accion combinada de la
deriva genéticay el flujo génico. Rev. Arg. Antrop. Biol. 9(2): 123-144, 2007.

KEY WORDS: HLA-DRBL1 locus, Polymorphism, Native American, Affinities at the
intra-intercontinental level

ABSTRACT: An outstanding characteristic of the HLA system is its high
polymorphism, which confer it a significant place in the studies on human biological
diversity. In the present review we have analysed the allelic distributions of HLA-
DRB1 locus in 78 populations. The aims of this study is to estimate the genetic diversity,
the genetic distance and the biological relations and affinities among Native Americans
and other intercontinental human groups. The Aboriginal Americans presented a low
genetic diversity and shared several allelic variants with the Northeast of Asia and
Oceania populations (HLA-DRB1*0403, *0404, *0407, *0411, *0802, *0901, *1402,
*1406 y *1602). In addition, the presence of variants that are characteristic in South-
Amerindians was observed (DRB1*0417, *08024, *0807 y *1413). Some indigenous
groups that presented a high contribution of non-Amerindian genes showed, in general
terms, an increase in genetic diversity. However, the introgression of allelic variants
that come from other continents do not seem to distort the relationships among those
groups, which, on the other hand, demonstrated relative association among genetic,
geographic and linguistic distances. It is interesting to note that the dendrogram of
genetic distance divided populations of Europe, Africa, Oceania and almost all Asian
continents from those of Sibera and America. In this last continent, the biological
variability observed in the population analysed could be mainly explained by the
combined action between genetic drift and gene flow. Rev. Arg. Antrop. Biol. 9(2): 123-
144, 2007.

INTRODUCCION

El sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA) se encuentra localizado
en el brazo corto del cromosoma 6, entre las regiones 6p21.31 y 6p21.33. Al
conjunto de genes HLA que codifican glicoproteinas de membrana se los ha
clasificado en dos grandes grupos: moléculas de clase 1 y 1. La funcion principal
de estas moléculas es mediar en la presentacion de péptidos antigénicos a los
linfocitos T para generar algun tipo de respuesta inmune contra dicho agente
(Fainboim et al., 1999; Travers, 2000). Una de las caracteristicas mas sobresaliente
del sistema HLA es su gran polimorfismo. El desarrollo de las técnicas seroldgicas
y moleculares ha permitido identificar hasta el momento 2.941 alelos de clase |
(lociA, By C)y Il (loci DR, DPy DQ) (IMGT/HLA: Immunogenetics database,
2007), presentando estos ultimos una distribucion diferencial entre las distintas
poblaciones humanas. En este sentido, el analisis de la variabilidad genética del
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sistema HLA constituye una excelente herramienta para los estudios de interés
bioantropoldgico, vinculados especialmente con la reconstruccion de rutas
migratorias y con el establecimiento de las relaciones y afinidades biol6gicas
interpoblacionales. A nivel mundial, se conocen numerosas investigaciones que
describen las frecuencias alélicas de los loci HLA en diferentes poblaciones,
siendo los informes publicados en los XI, X1l y XIIl Workshops de
Histocompatibilidad (1992; 1997; 2004) algunos de los trabajos de referencia. En
relacion a los estudios realizados en comunidades nativas americanas, la mayoria
de los autores concuerda en afirmar que estos grupos presentan una menor
diversidad genética respecto de otras poblaciones (Cerna et al., 1993; Trachtenberg
etal., 1996; Blagitko et al., 1997; Erlich et al., 1997; Fernandez Vifia et al., 1997;
Salzano, 2002; Tsuneto et al., 2003; Parolin y Carnese, 2007) la cual estaria
relacionada con el marcado efecto cuello de botella producido durante el ingreso
aAméricay también por las epidemias, las guerras y la desnutricion que provocaron
la muerte masiva de un significativo nimero de indigenas (Dobbins, 1993; Lazaro
etal., 1999).

Por otra parte, los estudios filogenéticos basados en el polimorfismo del locus
HLA-DRBL1 se han circunscripto principalmente al analisis de las relaciones
bioldgicas establecidas entre los indigenas de Américay las poblaciones asiaticas,
a fin de sostener o contrastar las diversas teorias sobre el poblamiento americano
(Blagitko et al., 1997; Erlich et al., 1997; Lazaro et al., 1999; Monsalve et al.,
1999; Tokunaga et al., 2001; Uinuk-Ool et al., 2002; Tsuneto et al., 2003) siendo
escasos los trabajos que han incorporado otras poblaciones para esos analisis
(Arnaiz-Villena et al., 2006). Por esa razén, a partir de la informacion disponible y
de la incorporacion de nuevos datos procedentes de un estudio reciente realizado
en poblaciones indigenas de la Argentina y del Paraguay (mapuche, tehuelche,
wichiy lengua; Parolin y Carnese, 2007) nos proponemos en esta revision analizar
ladistribucion alélica del locus HLA-DRB1 en 78 poblaciones mundiales, a fin de
estimar la diversidad, las distancias genéticas y las posibles relaciones y afinidades
bioldgicas establecidas entre los nativos americanos actuales y otros grupos
mundiales, teniendo en consideracion los diferentes origenes linglisticos y
geograficos.

POBLACIONES Y ANALISIS ESTADISTICOS

Se utilizaron para este estudio los datos de las frecuencias alélicas HLA-DRB1
de 19.206 cromosomas provenientes de 78 poblaciones mundiales: 40 americanas,
13 asiaticas, 4 nativas de Oceania, 14 europeas y 7 africanas. La distribucién
geogréfica, linguistica y las referencias de las poblaciones se detallan en la Tabla
1yenlaFigura 1.

Para el andlisis de los datos se emple6 el programa ARLEQUIN v.2000
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(Schneider et al., 2000) y los programas contenidos en el software PHYLIPv.3.65
(Felsenstein, 2004). Se analizé la diversidad genética y las comparaciones entre
los pares poblacionales se estimaron mediante el estadistico Fst (pairwise Fst’s,

Tabla 1

Poblaciones analizadas en este estudio. Nimero de muestras y pais de procedencia

Poblacién N Pais Referencia Poblacién N Pais Referencia

1- Mapuche 34 Argentina Parolin y Carnese, 2007 40- Inuit (Eskimo Aleut) 7 Groenlandia ~ Graugaard et al., 1997
2- Tehuelche 23 Argentina Parolin y Carnese, 2007 41- Eskimo Chukotka 80 Rusia Grahovac et al., 1998
3-  Wichi Santa Victoria 24 Argentina  Parolin y Carnese, 2007 42- Chuckchi Chukotka 59 Rusia Grahovac et al., 1998
4- Chiriguano 56 Argentina Pando, 1998 43- Koryak 92 Rusia Grahovac et al., 1998
5- Wichi Oran 19 Argentina Pando, 1998 44- Nivkhs 32 Rusia Grahovac et al., 1998
6- Wichi Formosa 49 Argentina Cerna et al., 1993 45- Udegey 23 Rusia Grahovac et al., 1998
7- Toba Este 135 Argentina Cerna et al., 1993 46- China Harbin Man 172 China Tanaka et al., 1997

8- Toba Oeste 19 Argentina Cerna et al., 1993 47- China Harbin Corea 201 China Tanaka et al., 1997

9- Toba Rosario 86 Argentina Marcos, 2000 48- Corea del Sur 24 Corea del Sur  Chul-Woo et al., 2000
10- Buenos Aires 365 Argentina Marcos, 2000 49- Mongolia Khalkha 200 Mongolia Machulla et al., 2003
11- Chile amerindios 43 Chile Blagitko et al., 1997 50- Japon Ainu Hokkaido 50 Japon Bannai et al., 1996
12- Lengua 17 Paraguay Parolin y Carnese, 2007 51- Japon Tokio 1018 Japon Itoh et al., 2005

13- Aché 87 Paraguay Tsuneto et al., 2003 52- Taiwan Aborigen 48 Taiwan Zimdahl et al., 1999
14- Xavante 74 Brasil Cerna et al., 1993 53- Wailbri 190 Australia Lester et al., 1997

15- Guarani-M'bya 93 Brasil Tsuneto et al., 2003 54- Yuendumu 191 Australia Gao etal., 1992

16- Guarani-Kaiowa 160 Brasil Tsuneto et al., 2003 55- Cape York 103 Australia Gao et al., 1992

17- Guarani-Nandeva 87 Brasil Tsuneto et al., 2003 56- Kimberley 41 Australia Gao et al., 1992

18- Kaingang 235 Brasil Tsuneto et al., 2003 57- Bergamo 101 Italia Ferrara et al., 1998
19- Brasil Amazonas 41 Brasil Tsuneto et al., 2003 58- Genova 97 Italia Ferrara et al., 1998
20- Terena 59 Brasil Lazaro et al., 1999 59- Pavia 179 Italia Marttineti et al., 1997
21- Ticuna 50 Brasil Erlich, 2002 60- Roma 100 Italia Testi y Mariani, 1998
22- Quecha 44 Peru Tsuneto et al., 2003 61- Barcelona 941 Espana Vidal et al., 2002

23- Lama 83 Peru Arnaiz-Villena, 2004 62- Murcia 173 Espaia Muro et al., 2001

24- Cayapa 183 Ecuador Trachtenberg et al., 1995 63- Andalucia 99 Espana Lopez Nevot, 2005
25- Waunana 30 Colombia Trachtenberg et al., 1996 64- Pais Vasco 83 Espana Sanchez-Velasco et al., 2003
26- ljka 30 Colombia Trachtenberg et al., 1996 65- Cantabria 83 Espafa Sénchez-Velasco et al., 2003
27- Waylu 52 Colombia Pertzl-Erler et al., 1997 66- Portugal 50 Portugal Spinola et al., 2002
28- Yucpa 73 Venezuela  Layrisse et al., 2001 67- Francia 114 Francia Bois, 1997

29- C.Rica-Panama 56 C.Rica-Panama Erlich, 2002 68- Inglaterra 177 Inglaterra Doherty et al., 1992
30- Maya Guatemala 132 Guatemala  Gomez-Casado et al.,2002 | 69- Alemania 174 Alemania Ferencik y Grosse, 1997
31- Mixe 55 Mexico Hollenbach et al., 2001 70- Grecia 120 Grecia Costantinidou, 1999
32- Zapoteco 90 Mexico Hollenbach et al., 2001 71- Israel-Arabia 109 Israel-Arabia  Amar et al., 1999

33- Mixteco 103 Mexico Hollenbach et al., 2001 72- Tunez 104 Tunez Haijjej et al., 2006

34- Mazateco 89 Mexico Arnaiz-Villena et al., 2000 73- Senegal Mandenka 198 Senegal Tiercy et al., 1997

35- Pima 18 Estados Unidos Erlich, 2002 74- Camerin 126 Camerin Pimtanothai et al., 2001
36- Navajo (Na-dene) 42 Estados Unidos Erlich, 2002 75- Bantu Congolese 85 Congo Kinshasa Renquin et al., 2001
37- Penutian 26 Canada Monsalve et al., 1998 76- Harare Shona 230 Zimbabwe Louie, 2002

38- Athabaska (Na-dene) 62 Canada Monsalve et al., 1998 77- Guinea-Bissau 65 Guinea-Bissau Spinola et al., 2005
39- Yupik (Eskimo Aleut) 252 Alaska Mary, 1998 78- Cabo Verde 124 Cabo Verde  Spinola et al., 2005
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Figura 1

Distribucion geografica de las poblaciones analizadas, ubicadas en el mapa de familias linguisticas
de Ruhlen, 1987. Tomado de Cavalli-Sforza y Cavalli-Sforza (1994).
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modificado por Slatkin, 1995). Las distancias genéticas fueron calculadas por el
método de Nei (1972) mediante el programa GENEDIST. La construccion del
correspondiente dendrograma se llevé a cabo por el algoritmo UPGMA (unweighted
pair group method with arithmetic averaging) (Sneath y Sokal, 1973) ejecutando
el médulo de NEIGHBOR y fue graficado con el programa TREEVIEW32 (Page,
1996). Por otra parte la estimacion del aporte genético no amerindio en las
poblaciones nativas americanas fue calculada mediante el recuento directo de las
variantes alélicas HLA-DRB1 que se detectan cominmente en otros continentes
y que no se observan o son muy poco frecuentes entre los indigenas de América.

DISTRIBUCION ALELICA DEL LOCUS HLA-DRB1 EN EL
CONTINENTE AMERICANO

Las poblaciones nativas americanas presentan un reducido nimero de variantes
alélicas, que se distribuyen principalmente en cinco tipos HLA-DRB1: *04, *08,
*09, *14 y *16 (Tabla 2). Asimismo los alelos DRB1*01, DRB1*03, DRB1*07,
DRB1*10, DRB1*11, DRB1*12, DRB1*13 y DRB1*15 presentan bajas
frecuencias y como veremos mas adelante, parecen sugerir la existencia de flujo
génico no amerindio, principalmente de origen Europeo y Africano.

Los alelos DRB1*0802 y DRB1*1402 son los marcadores de mayor frecuencia
en América. DRB1*0802 alcanza los maximos valores entre los ijka (62%) de
Colombia, los kaingang (50%) de Brasil (Trachtenberg et al., 1996; Tsuneto et al.,
2003) y los navajo (44%) de Estados Unidos (Erlich, 2002). El alelo DRB1*1402
también presenta elevadas frecuencias entre los pima (79%), penutian (35%) y
na-dene (35%) de Norteamérica (Monsalve et al., 1998; Erlich, 2002) y registra
una media del 16% entre los sudamerindios (Cerna et al., 1993; Ginther et al.,
1993; Trachtenberg et al., 1995, 1996; Blagitko et al., 1997; Pando, 1998; Lazaro
et al., 1999; Marcos, 2000; Layrisse et al., 2001; Tsuneto et al., 2003; Arnaiz-
Villena, 2004; Parolin y Carnese, 2007).

La variante DRB1*1602 esta ampliamente distribuida en América, mostrando
las mayores frecuencias entre los indigenas de Brasil (30%), los waunana (33%)
de Colombiay en los nativos de México (18-31%) (Cernaet al., 1993; Trachtenberg
et al., 1995; Arnaiz-Villena et al., 2000; Hollenbach et al., 2001; Erlich, 2002;
Tsuneto et al., 2003). En Argentina y Chile registra un rango de variacién del 2-
18% en grupos de Patagonia y Gran Chaco (Ginther et al., 1993; Blagitko et al.,
1997; Pertzl-Erler et al., 1997; Pando, 1998; Parolin y Carnese, 2007).

El alelo DRB1*0901, que no se detecta en Mesoamérica, presenta una
prevalencia que va del 18% en los quechua de Peru al 21% entre los cayapa de
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Tabla 2
Alelos HLA-DRBL1 con frecuencias >/=al 7% en cada una de las poblaciones analizadas
HLA-DRB1 HLA-DRB1 HLA-DRB1
Poblacién Ne Dg subtipo % Poblacién Ne Dg subtipo % Poblacion ~ N®  Dg subtipo %
alelos DRB 1 alelos DRB1 alelos DRB1
NORTEAMERICA | SUDAMERICA | SUDAMERICA
Inut-Eskimo 10 0.71 *0401 41 Wichi Formosa 11 0.83 04047 11 AmazonasBr 5 0.57 *0411~ 63
*1401 8 04117 8 *0802h 11
14028 24 *04177 12 *0804 9
16028 7 *0802° 18 *1402n 9
Yupik 20 0.85 *0401 23 *14027 26 *16028n 7
*08028 14 *1406° 17 G-Mbya 12 0.76 *04117 27
*0901A 8 Wichi SantaV 6 074 *0403" 10 *0804 8
*1101 11 04170 15 14130 15
14028 22 *14027 25 *1602" 37
Athabaska 15 0.83 *0403* 10 *1406" 42 G-Nandeva 22  0.87*0411n 7
*0901A 11 Toba Este 22 0.88 *04177 9 *0802" 10
*1201 9 *0802° 22 *14028 20
*1401 17 *14027 1 *16020 29
*14028 35 *1406° 24 G-Kaiowa 10 0.80 *0407 8
Navajo 8 0.67 *0802" 44  Toba Oeste 11 0.87 *04117 9 *0802" 10
14020 34 *0701 9 *0807A 12
160280 11 *0802n 13 *0901A 11
Penutian 18 0.84 *0404" 8 *14027 9 *1402n 20
08020 8 *1406" 27 *16028 33
*0901A 10  Toba Rosario 22  0.88 *0407A 8 Kaingang 13 0.65 *0404" 26
*1401 8 *0802° 20 *0802" 50
14020 35 *14027 15 *16028 13
*1501 8 *1406° 19 Ticuna 9 078 *0411r 32
Pima 5 0.35 *1402¢ 79  Chiriguano 18  0.87 *08027 1" *0807" 22
16028 12 *14027 21 *0901A 8
MESOAMERICA | *1406° 20 *1602" 25
*0404~ 10 *16027 18 Lama 19  0.88 *0403* 9
Mazateco 13 0.83 *04070 28 Mapuche 15 0.91 *04077 21 *04078 17
04117 8 *08027 9 04117 17
*0802n 13 *0901A 7 *0901A 7
*1406" 8 *14027 12 *1402n 16
*1602n 18 *16027 16 Quechua 14 0.88 *0407" 15
Mixe 9 0.78 *0407~ 18  Tehuelche 15 0.84 *04077 33 *08020 13
*08028 28 *08027 1" *0901~ 18
1406 7 *090147 9 *14020 14
16028 31 *14027 22 lika 9 0.60 *0403* 7
Mixteco 15 0.83 *0407 29 Buenos Aires 49 0.93 *0301 1" *04078 12
08020 21 *0701 14 *0701 7
*1406" 10 *1501 7 *0802" 62
*1602¢ 18  Chile Amerind, 15  0.89 *0403" 12 Wayuu 10 0.84 *0403~ 15
Zapoteco 16 0.87 *0404» 15 *04077 16 *04078 17
*040770 11 *0802° 1" 04118 27
08028 22 *090147 8 *16020 13
*16020 19 *14020 21 Waunana 9 079 *04070 15
Maya 28 0.80 04077 39 *1602° 13 04118 12
*08028 19 Lengua 5 0.55 *14027 21 *14020 27
C.Rica-Panama 11 0.82 *0403* 10 *1406° 65 *16027 33
*04070 25  Aché 6 0.43 *04117 74 Yukpa 6 058 *04030 11
14028 24 *08077 8 *0411~ 61
*1602" 20 *14137 8 *0807 13
SUDAMERICA | Xavante 5 074 *0404r 7 16020 8
Wichi Oran 12 0.89 *0404" 11 *04077 7 Cayapa 13 0.83 *04070 29
041170 21 *0802° 27 *0802" 10
0417n 8 *14027 30 *08024r 7
08020 11 *16027 30 *0901A 21
*1402n 16 Terena 12 0.83 *04047 9 *14028n 15
*1406" 11 *08027 20 *1602" 8
*14027 18
*1406° 1"
*1602° 27
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Ecuador (Trachtenberg et al., 1995; Tsuneto et al., 2003) y una media del 7%y
9% entre los nativos de Patagonia y Norteamérica respectivamente (Graugaard
etal., 1997; Mary, 1998; Monsalve et al., 1998; Erlich, 2002; Parolin y Carnese,
2007).

Por otra parte DRB1*1406 prevalece en los indigenas del Gran Chaco Argentino
(11-42%) y Paraguayo (65%) (Cerna et al., 1993; Pando, 1998; Marcos, 2000;
Parolin y Carnese, 2007) y se observa en menor medida en los terena (11%) de
Brasil (Lazaro etal., 1999) y en los indigenas de México (6-10%) (Arnaiz-Villena
etal., 2000; Hollenbach et al., 2001).

DRB1*04 es el tipo alélico de mayor diversidad, presentando cinco subtipos
que son frecuentes en las poblaciones americanas. Entre estos, la variante
DRB1*0403 muestra valores similares (11-15%) en los indigenas de Chile,
Colombiay Venezuela (Blagitko et al., 1997; Pertzl-Erler et al., 1997; Layrisse et
al., 2001) y el alelo DRB1*0404 registra su mayor frecuencia en los kaingang
(26%) de Brasil (Tsuneto et al., 2003). Ambos marcadores se observan en menor
proporcion (2-15%) en los nativos del Gran Chaco, México y Norteamérica (Cerna
et al., 1993; Graugaard et al., 1997; Mary, 1998; Monsalve et al., 1998; Pando,
1998; Marcos, 2000; Hollenbach et al., 2001; Erlich, 2002; Parolin y Carnese,
2007).

La variante DRB1*0407 es frecuente en Mesoamérica (11-39%) (Arnaiz-
Villena et al., 2000; Hollenbach et al., 2001; Erlich, 2002; Gémez-Casado et al.,
2002), en los mapuche (20%) y tehuelche (32%) de la Patagonia Argentina (Parolin
y Carnese, 2007) y en los cayapa de Ecuador (28%) (Trachtenberg et al., 1995).
Asimismo este alelo presenta un rango de variacion de 12-17% entre los indigenas
de Chile, Perty Colombia (Trachtenberg et al., 1996; Blagitko et al., 1997; Pertzl-
Erleretal., 1997; Arnaiz-Villena, 2004).

ElI DRB1*0411 se observa principalmente en Sudamérica, mostrando elevadas
frecuencias en los aché de Paraguay (74%), los yucpa de Venezuela (61%), los
indios de Amazonas (63%) y ticuna (32%) de Brasil (Lazaro et al., 1999; Layrisse
etal., 2001; Erlich, 2002; Tsuneto et al., 2003). Resulta interesante mencionar que
el subtipo DRB1*0417, que fue determinado solamente entre los wichi (12%) y
toba (6-9%) por Cernaetal. (1993) y Zhang et al. (1993) respectivamente, también
fue detectado por nosotros entre los wichi (15%) de Santa Victoria Este, Provincia
de Salta (Parolin y Carnese, 2007). Asimismo, en otras investigaciones realizadas
en poblaciones sudamerindias, se ha constatado la existencia de nuevos alelos
como DRB1*08042 en los cayapa de Ecuador (7%) (Trachtenberg et al., 1995),
el alelo DRB1*0807 en los yukpa (13%) de Venezuela, en los guaranies (2-12%)
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y ticuna (22%) de Brasil, en los aché (8%) de Paraguay y en los quechua de Pert
(1%) (Layrisse et al., 2001; Erlich, 2002; Tsuneto et al., 2003). A su vez,
DRB1*1413 es caracteristico de los guarani-M’bya (15%) y de los aché (8%) y
se presenta con bajas frecuencias en los guaranies kaiowa (0.3%) y fiandeva
(0.6%) (Tsuneto et al., 2003). Las observaciones realizadas nos permiten inferir
que estos marcadores podrian haber tenido un origen reciente en Sudameérica.

DISTRIBUCION ALELICA HLA-DRB1 A NIVEL INTERCONTINENTAL

Las poblaciones de Europa, Africa y Asia presentan un nimero mayor de
variantes alélicas, que se distribuyen entre los 13 tipos conocidos del locus HLA-
DRB1: *01, *03, *04, *07, *08, *09, *10, *11, *12, *13, *14, *15y *16 (Tabla 2).
Entre estos, los subtipos DRB1*0101, DRB1*0301, DRB1*0701, DRB1*1104,
DRB1*1501 y DRB1*1601 son frecuentes (2-31%) en los europeos, quienes
también comparten con los africanos los alelos DRB1*1001, DRB1*1101,
DRB1*1102, DRB1*1301 y DRB1*1302 (Doherty et al., 1992; Bois, 1997,
Ferencik y Grosse, 1997; Martinetti et al., 1997; Testi y Mariani, 1998; Ferrara et
al., 1998; Costantinidou, 1999; Muro etal., 2001; Spinola et al., 2002; Vidal et al.,
2002; Sanchez-\Velasco et al., 2003; Lopez Nevot, 2005). Asimismo las poblaciones
de Africa presentan algunos subtipos especificos: DRB1*0804, DRB1*0302,
DRB1*1304 y DRB1*1503 (3-29%) no detectados en otras poblaciones mundiales
u observados en baja proporcion (Pimtanothai et al., 2001; Renquin et al., 2001;
Louie, 2002; Spinola et al., 2005; Hajjej et al., 2006).

Los asiaticos de China, Corea, Mongolia y Japon exhiben las mayores
frecuencias (3-20%) entre los alelos DRB1*0405 DRB1*0803, DRB1*1201,
DRB1*1202, DRB1*1401, DRB1*1501 y DRB1*1502 y comparten con los
indigenas americanos las variantes (1-17%) DRB1*0403, DRB1*0404,
DRB1*0407, DRB1*0802, DRB1*0901, DRB1*1402, DRB1*1406 y DRB1*1602
(Bannai et al., 1996; Tanaka et al., 1997; Zimdahl et al., 1999; Chul-Woo et al.,
2000; Machulla et al., 2003; Itoh et al., 2005).

Por su parte las poblaciones de Siberia y Oceania presentan una relativamente
menor diversidad. Los primeros comparten con los amerindios, na-dene y eskimo-
aleutianos de Norteamérica, una mayor proporcion (5-42%) de los alelos
DRB1*0401, DRB1*0403, DRB1*0404, DRB1*0802, DRB1*0901, DRB1*1401
y DRB1*1402 (Grahovac et al., 1998). Los aborigenes de Oceania muestran una
alta prevalencia (3-35%) de los alelos que son caracteristicos de esas poblaciones
DRB1*0412, DRB1*0803, DRB1*1408 y DRB1*1409 y en menor medida (1-
13%) algunos subtipos que son comunes también en Asiay América:DRB1*0403,
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DRB1*0404, DRB1*0405, DRB1*0411, DRB1*1201, DRB1*1401, DRB1*1402,
DRB1*1406, DRB1*1502 y DRB1*1602 (Gao et al., 1992; Lester et al., 1997).

DIVERSIDAD Y FLUJO GENICO EN LOS NATIVOS AMERICANOS

Los indigenas americanos presentan en general, una menor diversidad genética
respecto de las restantes poblaciones analizadas (Tabla 2), a excepcién de aquellos
grupos que muestran un elevado aporte de genes no amerindios en su acervo
genético (Tabla 3). Es asi como se observa un importante flujo génico,
principalmente de origen europeo en los mapuche (35%), tehuelche (22%) y toba
(25%) de la Argentina, en los quechua (23%) y lamas (25%) de Per(, en los
mayas (24%) de Guatemala y en los penutian, na-dene y eskimo-aleutianos (37-
62%) de Norteamérica. Resulta interesante mencionar que el flujo génico no
amerindio detectado en los mapuche y tehuelche concuerda con los datos
demograficos que demuestran la existencia de matrimonios interétnicos en estas
comunidades y se corresponden con los valores de mestizaje obtenidos mediante
los estudios de marcadores proteicos realizados en las mismas poblaciones (Carnese
et al., 2002; 2003). Los grupos que no evidenciaron el aporte de genes
extracontinentales, presentan en general una baja variabilidad y una tendencia a la
fijacion de ciertos alelos DRB1. Entre estos se destacan los lengua (Dg=0.55;
DRB1*1406=65%) y los aché de Paraguay (Dg=0.43; DRB1*0411=74%), los
yukpa de Venezuela (Dg=0.58; DRB1*0411=61%) y los pima de Arizona, Estados
Unidos (Dg=0.35; DRB1*1402=79%).

Poblacién alelos no Poblacién alelos no
amerindios (%) amerindios (%)
[NORTEAMERICA | |SUDAMERICA |
Inut-Eskimo 62 Mapuche 35
Yupik 48 Tehuelche 22
Athabaska 38 Chile Amerindios 18
Navajo 5 Lengua 0
Penutian 37 Aché 0
Pima 0 Xavante 0
|MESOAMERICA | Guarani-M'bya 12
Mazateco 11 Brasil Amazonas 9
Mixe 3 Terena 7
Mixteco 10 Guarani-Nandeva 19
Zapoteco 13 Guarani-Kaiowa 0
Maya 24 Kaingang 7
C.Rica-Panama 17 Ticuna 4
CA ] Lama 25
Wichi SantaV 0 Quechua 23
Tabla 3 Wichi Orén 13 Cayapa 1
Wichi Formosa 4 Waunana 2
Apotte_de genes no Toba Este 12 lika 17
amerindios observados Toba Oeste 25 Wayuu 16
en las poblaciones Toba Rosario 19 Yukpa 0
nativas americanas Chiriguano 15
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Asimismo la menor diversidad observada en los lengua y wichi de Santa Victoria
Este también ha sido constatada mediante el anélisis de marcadores nucleares y
proteicos (Catanesi, 2001; Goicoechea et al., 2001a). A su vez, en relacion a los
lengua, los datos etnohistdricos sugieren la existencia de infanticidios femeninos y
la practica frecuente de abortos, lo que podria haber incrementado los efectos de
la deriva génica en esa comunidad (Métraux, 1946; Brown et al., 1974).
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Figura 2
Dendrograma (UPGMA) obtenido a partir de las distancias genéticas
poblacionales calculadas por el método de Nei (1972).
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RELACIONES Y AFINIDADES BIOLOGICAS INTERCONTINENTALES

El dendrograma de distancias genéticas evidencié una clara divergencia entre
las poblaciones de América y Siberia, por un lado y de Europa, Africa, Oceaniay
resto de Asia, por el otro (Figura 2).

Los indigenas de América mostraron diferencias significativas (P < 0.05)
respecto de todas las poblaciones de Europa, Africa, Asia y Oceania, exceptuando
a los penutian y athabaska que no presentaron diferencias con los udegeys de
Siberia (P > 0.05).

Dentro del continente americano se detectaron diferencias significativas (P <
0.05) en casi todos los pares analizados a excepcion de los mapuche, tehuelche,
amerindios de Chile y quechua (P < 0.05). Estos grupos tienen un mismo origen
geogréfico y pertenecen a la misma division linguistica Andina (Greenberg, 1987).
A su vez registran junto con los cayapa de Ecuador y los nativos de Costa Rica 'y
Panama, frecuencias relativamente elevadas (7-33%) de los alelos DRB1*0407,
DRB1*0802, DRB1*0901, DRB1*1402 y DRB1*1602. Adicionalmente, también
comparten un significativo aporte de genes de origen no amerindio (1-35%). Es
interesante mencionar que a pesar de las distancias geograficas y de pertenecer a
diferentes troncos lingtisticos, los cayapa y tehuelche no presentaron diferencias
significativas (P < 0.05).

Asimismo los toba, wichi y lengua del Chaco Argentino y Paraguayo, habitan
en la misma regién geografica y conforman un subconjunto que podria explicarse
por compartir elevadas frecuencias (6-65%) de los alelos DRB1*0411, DRB1*1402,
DRB1*1406. Asu vez, los wichi y toba, que no presentan diferencias significativas
(P<0.05), comparten ademas la variante caracteristica DRB1*0417 (5-15%) y
pertenecen al tronco lingliistico Mataco Guaicur( (Loukotka, 1968; Greenberg,
1987). Resulta interesante que, proximos a éstos, se encuentran los ainu de
Hokkaido, al norte de Japdn. Estos asiaticos comparten con los nativos de América
los alelos DRB1*0802 (10%) y DRB1*0901 (14%) y particularmente con los
indigenas del Gran Chaco, una mayor prevalencia de la variante DRB1*1406
(17%). Las similitudes genéticas observadas entre los ainu y las poblaciones
sudamerindias, también han sido constatadas por Tokunaga et al. (2001) en su
estudio de marcadores de HLA y por Howells mediante el analisis de caracteres
craneométricos (Cavalli-Sforza y Cavalli-Sforza, 1994:133-135).

Otro subconjunto se encuentra formado por los nativos de Mesoamérica (maya,
mazateco, mixe, mixteco y zapoteco) quienes muestran una mayor proporcion
(11-39%) de los subtipos DRB1*0407, DRB1*0802 y DRB1*1602 y habitan en la
misma region geogréfica. Ademas los mazateco, mixteco y zapoteco pertenecen
al tronco lingliistico Otomangue (Rensch, 1997).
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Los guarani-fiandeva, kaiowa, xavante y terena de Brasil se agrupan con los
waunana de Colombia y los chiriguano del Norte Argentino. Estas poblaciones
presentan elevadas frecuencias (10-33%) de los alelos DRB1*0802, DRB1*1402
y DRB1*1602. A su vez los guaranies de Brasil y los chiriguano de Argentina
comparten el mismo origen geografico y linglistico, Tupi-Guarani (Loukotka, 1968;
Greenberg, 1987). Los ijka, kaingang y navajo se separan del resto formando un
subconjunto que podria explicarse debido al marcado predominio (62%, 50% y
44%) de la variante DRB1*0802 en las tres poblaciones.

Los indigenas de Amazonas, ticuna y guarani-M’bya de Brasil, se agrupan con
los aché, yukpa, lamas y wayuu. Estas siete poblaciones exhiben elevadas
frecuencias del alelo DRB1*0411 (17-74%). Asimismo los guarani-M’bya y los
aché comparten particularmente el subtipo DRB1*1413 y los lamas y wayuu
presentan un elevado aporte (25% y 16%) de genes no amerindios.

Los nativos de Norteamérica que se unen a los grupos de Siberia, registran una
elevada frecuencia (5-79%) de los alelos DRB1*0802, DRB1*0901 y DRB1*1402.
Particularmente los na-dene y eskimo-aleutianos también comparten con los
asiaticos una alta prevalencia (8-41%) de los subtipos DRB1*0401 y DRB1*1401.
Las similitudes bioldgicas entre estas poblaciones se corresponden con los resultados
obtenidos mediante el estudio de piezas dentales (Turner, 1984), de ADN
mitocondrial (Torroni et al., 1993; Bonatto y Salzano, 1997; Starikovskaya et al.,
1998; 2005) y del cromosoma Y (Lell et al., 1997; 2002).

Por otra parte, se separa de los anteriores el conjunto formado por las poblaciones
de Europa, Africa, resto de Asia y Oceania. En el primer agrupamiento estan
Espariia, Francia, Portugal, Inglaterra y Alemania, conjuntamente con Buenos Aires
y Tlnez. Proximas a estas se encuentran lItalia, Grecia e Israel-Arabia. Todas
ellas comparten elevadas frecuencias (8-31%) de los alelos DRB1*0101,
DRB1*0301, DRB1*0701, DRB1*1101 y DRB1*1501. En el caso particular de
Buenos Aires, el 86% de las variantes alélicas HLA-DRB1 son comunes a las
poblaciones de origen Europeo y el 14% son frecuentes en grupos amerindios, lo
que podria explicar en parte su mayor proximidad genética con las primeras. Estos
valores también se corresponden con los datos obtenidos en los estudios de
marcadores proteicos de los sistemas ABO, RH, Gmy Km (Avenaetal., 2001;
2003).

Los africanos se separan en dos subconjuntos, uno formado por las poblaciones
del Congo, Camerun, Zimbabwe y Cabo Verde, quienes comparten las variantes
especificas DRB1*0804, DRB1*0302 y DRB1*1503 (3-29%) y el otro formado
por Senegal y Guiné Bissau que presentan elevadas frecuencias (20% y 26%) del
subtipo caracteristico DRB1*1304.
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En el segundo agrupamiento se encuentran China, Corea, Mongolia y Japon
con una mayor prevalencia (4-17%) de los alelos DRB1*0405, DRB1*0803,
DRB1*1201, DRB1*1202 y DRB1*1502 y de los subtipos también frecuentes en
los indigenas americanos DRB1*0403, DRB1*0802 y DRB1*0901. Los nativos
de Oceania se separan del resto exhibiendo un mayor predominio (3-35%) de los
alelos caracteristicos en estos grupos: DRB1*0412, DRB1*0803, DRB1*1408 y
DRB1*1409.

CONCLUSIONES

Los nativos americanos registraron diferencias significativas con todas las
poblaciones a nivel intercontinental, a excepcion de los penutian y athabaska de
Norteamérica respecto de los udegeys de Siberia. Dentro de América, las
poblaciones del area Andina Central y Meridional (mapuche, tehuelche, amerindios
de Chile, quechua y cayapa) y los de la region del Chaco Argentino, como los
wichi y toba, no presentaron diferencias significativas.

La menor diversidad detectada en indigenas americanos se corresponde, en
general, con lo observado por otros autores a diferentes niveles jerarquicos de
analisis: ADN nuclear (Catanesi, 2001), ADN mitocondrial (Salzano, 2002; Bravi,
2004), cromosoma Y (Lell et al., 1997; 2002; Bianchi et al., 1998; Zegura et al.,
2004) y marcadores proteicos (Salzano y Callegari-Jacques, 1988; Callegari-
Jacques et al., 1993; Carnese 1995; Carnese et al., 1996; 2003; Goicoechea et al.,
2001a; b).

Estos resultados nos sugieren la existencia de un marcado efecto cuello de
botella producido principalmente, durante el ingreso a América de los primeros
pobladores. Por otra parte, se observo que las poblaciones indigenas que presentan
un mayor aporte de alelos no amerindios, muestran en general un aumento de la
variabilidad genética. No obstante, la introduccidn de genes provenientes de otros
continentes pareceria no estar distorsionando sensiblemente las relaciones de
parentesco entre los grupos analizados, dado que los mismos exhibieron una relativa
asociacion entre las distancias genéticas, geograficas y linguisticas.

En base a los datos analizados, podriamos estimar que las diferencias detectadas
dentro del continente americano se explicarian por la accién aislada y combinada
del flujo génico y de la deriva génica. Sin embargo, hay que tener en consideracion
que en este trabajo se analizé un solo locus del sistema HLA que, por otra parte,
podria estar sometido a la accion de factores selectivos que hayan tenido influencia
también, en la variabilidad biol6gica observada.
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Finalmente, resulta interesante remarcar que la variante DRB1*0417 que fue
detectada por nosotros en la poblacion wichi de Santa Victoria Este (Provincia de
Salta) (Parolin'y Carnese, 2007) y anteriormente por otros autores entre los wichi
y en toba del Chaco Argentino (Cerna et al., 1993; Zhang et al., 1993) no ha sido
observada hasta el momento en ninguna otra poblacién mundial y parece por lo
tanto, ser originaria de la region Chaquefia.
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