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Resumen

Los seres humanos compartimos 99,7% de nuestro ADN, sin embargo, las poblaciones
humanas se caracterizan por ser diversas. Tanto la diversidad cultural como la
diversidad bioldgica son el resultado de las estrategias adaptativas de las poblaciones
frente a diferentes condiciones ambientales a las que fueron y son expuestas. Las
poblaciones que conforman el territorio americano llegaron al continente en diferentes
eventos migratorios, y han protagonizado interacciones socio-culturales, generando
diferentes historias, las cuales pueden verse reflejadas en la estructura genética de las
poblaciones. EIl contacto europeo con los nativos americanos (amerindios) causé una
disminucion drastica de la poblacion nativa, ya que muchos grupos desaparecieron,
otros se fusionaron entre si 0 con grupos no-nativos, y emergieron las poblaciones
latinoamericanas modernas, con tres origenes ancestrales, el nativo, el europeo y el
africano generando de esta manera una gran variabilidad genética en las poblaciones
actuales.

Los procesos migratorios constituyeron una constante en la historia argentina e
influyeron de diversa manera en su conformacion generando una estructura genética
poblacional unica.

La provincia de Chaco se encuentra situada en el nordeste argentino, limitando con
Formosa, Corrientes, Santa Fé, Santiago del Estero y Salta, ademé&s de una pequefia
extension del Paraguay. Enmarcada en el noreste por los rios Teuco, Bermejo y Parana,
se encuentra situada dentro de la region del Gran Chaco, la cual no fue habitada por
humanos hasta hace alrededor de 5000 afios, momento a partir del cual fue ocupada
por varios pueblos nativos de habitos recolectores, cazadores y pescadores.

Luego de algunos intentos de ocupar el lugar, desde 1872 se asentaron en la provincia
de Chaco un grupo de correntinos e inmigrantes italianos, aunque esta provincia no
estuvo bajo la efectiva administracion hispana ni argentina hasta la fundacion del
pueblo y colonia de Resistencia en 1875, que marco asi el comienzo de la colonizacién
de la zona que ocupa actualmente la provincia, con el arribo de inmigrantes
paraguayos, correntinos, de Europa central y oriental, formando colonias de
descendientes europeos que no se repiten con tanta frecuencia en otros lugares de la
Argentina. Con respecto a las comunidades nativas, la provincia de Chaco cuenta en la
actualidad con una de las mayores poblaciones nativas del pais, incluyendo individuos
de las comunidades Toba, Wichi y Mocovi.

Las poblaciones nativas chaquerfias, al igual que otras poblaciones americanas, han

estado sometidas a varios eventos migratorios, de deriva génica, y a otros procesos de
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cambio en el transcurso del tiempo. Algunas de estas poblaciones estuvieron
relativamente aisladas desde el punto de vista geogréfico, lo que conlleva a un
aislamiento genético. De esta manera los estudios de marcadores moleculares pueden
ayudar a comprender qué procesos de cambio han ocurrido en estos pueblos y a
conocer el origen y la procedencia geografica de estos grupos humanos. Las
localidades elegidas para el desarrollo de este trabajo difieren geogréafica y
demogréaficamente: Resistencia y Mision Nueva Pompeya. Resistencia, al ser la capital
de la provincia, se encuentra en continuo contacto con otras poblaciones del interior
chaquefio, de Corrientes y de Paraguay; actualmente esta formada por, descendientes
de criollos, europeos (principalmente italianos) y descendientes de los pueblos nativos
(en su mayoria Toba). Mientras que Mision Nueva Pompeya, por su ubicacion en el
impenetrable Chaquefio y su lejania con otros poblados, se encuentra en una situacion
de relativo aislamiento. En la actualidad, la poblacién de Mision Nueva Pompeya esta
compuesta por criollos, y Wichi.

Szibor (2007) afirma que las diferencias en los patrones de distribucion alélica de
distintos marcadores de cromosoma X puede ser altamente informativa en la
comparacion de poblaciones que no estan estrechamente relacionadas, como lo son las
comunidades nativas y la poblacion no nativa de nuestro pais. Este autor destaca las
caracteristicas especiales del X y propone los marcadores de este cromosoma como
potencialmente eficaces para develar diferencias étnicas.

El objetivo general del presente proyecto es describir la estructura genética actual de la
poblacion de la provincia de Chaco, mediante la caracterizacion de polimorfismos
genéticos de la region no pseudoautosémica (X-especifica) del cromosoma X, e
identificar polimorfismos distintivos de las poblaciones nativas chaquefias que los
diferencien de las procedentes de inmigracion europea.

El material de estudio consistié en ADN aislado a partir de muestras de saliva o sangre
periférica. Mediante amplificacion por PCR y electroforesis capilar, o electroforesis en
geles de poliacrilamida o agarosa, se obtuvo para cada individuo analizado su
constitucion genética para los X-STR, X-Indel y X-SNP utilizados.

Los polimorfismos de los marcadores del cromosoma X analizados en este trabajo
mostraron una mayor variabilidad en las poblaciones criollas de Misién N. Pompeya y
Resistencia, a diferencia de las poblaciones nativas. Indicando procesos de

inmigracion y miscegenacion en ambas poblaciones. La variacion observada en las
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dos poblaciones criollas son similares, indicando un origen similar en sus comienzos
por inmigrantes europeos, principalmente italianos segin datos historicos.

La poblaciéon nativa Wichi mostré una baja variacion genética y elevados valores de
homocigosis, indicando un claro proceso de endogamia y de deriva genética. Presentd
ademé&s una gran diferenciacion con las poblaciones criollas, principalmente con
Resistencia, probablemente debido a la ubicacidn geografica de ambas poblaciones y a
diferencias culturales.

De las poblaciones nativas, la poblacion Mocovi fue la que presentd menor
diferenciacion con las poblaciones criollas, muy probablemente debido al flujo génico
que estaria sucediendo entre la poblacion nativa y los grupos criollos. Los marcadores:
MID3754, rs4825889, rs149910, y rs1937193 pueden ser de utilidad para diferenciar a
las poblaciones nativas, y las variantes= 0, G, T, A serian distintivas en estas
poblaciones ya que se observaron frecuencias mas elevadas, a diferencia de las
poblaciones criollas.

Se concluye que las poblaciones nativas y criollas analizadas en este trabajo estan
atravesando diferentes procesos poblacionales que se ven reflejados en determinados
polimorfismos genéticos del cromosoma X. Los marcadores del cromosoma X
mostraron ser herramientas de gran utilidad para relacionar la variacion genética con
las diferencias culturales y la ubicacion geografica de las distintas comunidades que

habitan actualmente la provincia de Chaco.
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Abstract

Althogh human beings share 99,7% of our DNA, human populations are diverse. Not
only cultural, but biological diversity, are the result of adaptive strategies of
populations to deal with environmental conditions, in the current time and especially,
in the past. The peopling of the American continent occurred in different migration
events, and then the populations starred social and cultural interactions, giving rise to
different historical processes which can be reflected in their genetic structure. A
drastical reduction of Native Americans (or Amerindians) was caused since the first
European contact, making the total extinction of some groups, and the fusion of some
others, sometimes between native groups, sometimes between native and non native
ones. Modern Latin American populations emerged from those processes, carrying a
high genetic variability due to their Native, European, and African ancestral origins.
Particularly, in the Argentine region, migratory processes determined a constant
influence in the changing conformation of its unique genetic structure.

The Chaco province is located in the Northeast of Argentina, limiting Formosa,
Corrientes, Santa Fé, Santiago del Estero, and Salta provinces, and also a small part of
Paraguay. Framed by three rivers, Teuco, Bermejo, and Parana, it stands within the
Gran Chaco region, which was inhabited by humans about 5000 years before present.
From that very recent time, several native tribes of hunting-gathering-fishing habits
established.

Since 1872, a group of Italian immigrants together with some people from Corrientes
established in the Chaco province. Nevertheless, this province was not under official
administration until 1875, when the foundation of Resistencia town marked the
beginning of the Hispanic colonization of that region. In that way, Paraguayans,
central and east Europeans, and people from Corrientes formed colonies not common
to other parts of Argentina.

On the other hand, the province of Chaco currently houses one of the most important
Native communities in Argentine, including individuals from Toba, Wichi and
Mocovi groups.

As in other parts of America, the Native people from Chaco were subjected to several
evolutionary events, such as migrations, genetic flow, and other processes. Some of
these populations were geographically isolated, also driving them to a genetic isolation.
In this way, molecular marker analysis can help comprising the changes occurred

among these populations, and also to know their origin and geographic precedence.
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In this study, two cities that differ in geographic and demographic characteristics were
selected: Resistencia, and Mision Nueva Pompeya. Resistencia is the capital city of
the province; for that reason it is in permanent interchange with other populations
from the inner part of the province, from Corrientes, and from Paraguay. Currently,
Resistencia is inhabited by Creole (criollo), Europeans (mainly Italians), and
individuals of Native ancestry (mainly Toba). On the other side, Misién Nueva
Pompeya, located within the “Impenetrable Chaqueiio” forest and appart from other
towns, is relatively isolated. Nowadays, Misién Nueva Pompeya population is formed
by Creole and Wichi.

Szibor (2007) affirms that the different patterns of allele distribution of X
chromosome markers can be highly informative for comparing populations not closely
related, such as Native and non Native communities of our country. This author
remarks the characteristics of X chromosome, and proposes the use of this
chromosome for unveil ethnic differences.

The aim of this work was to describe the current genetic structure of the population
from the province of Chaco, through the characterization of genetic polymorphisms
located in the non pseudoautosomic (X-specific) region of the X chromosome, and to
identify distinctive polymorphisms of Chaco Native populations which can help
differentiating them from individuals of European origin living in the same region.
DNA samples were isolated from blood or saliva. Through PCR amplification
followed by agarose or polyacrylamide gel electrophoresis, every donor was
genotyped for X-STR, X-Indel and X-SNP markers.

The X chromosome markers analyzed in this work showed a higher variability among
Creole people from Mision N. Pompeya and Resistencia, in contrast to Native
populations. This variability might indicate immigration and admixture processes in
both Creole populations. Besides, as their variability is similar, a common origin can
be suggested from European immigrants, mainly Italians.

The Wichi population showed a low genetic variation, and high homozygosity values,
clearly indicating endogamy and genetic flow. Moreover, the differentiation with
Creole populations was important, mainly in comparison with Resistencia, probably
due to the geographic distance between both populations and to cultural differences.
Among the Native people, the Mocovi showed to be less different from Creole

populations; this similarity likely comes from a genetic flow process among Creole
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and Mocovi people. The markers MID3754, rs4825889, rs149910, and rs1937193 can
be useful for differentiation of Chaco province populations, and the alleles=0, G, T, A
might be distinctive of Native groups, since we found them in much higher
frequencies than in Creole populations.

As a conclusion, it can be said that Native and Creole populations included in this
work are passing through different population change processes, that are reflected in
part in genetic polymorphisms of the X chromosome. These markers have shown to be
useful tools for studying the relationship of genetic variation and cultural and

geographic differentiation of currently inhabiting populations of Gran Chaco province.
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INTRODUCCION

Ningan hombre es una isla, algo completo en si mismo; todo hombre es un fragmento
del continente, una parte de un conjunto...
JOHN DONNE



Introduccion

Los seres humanos compartimos 99,7% de nuestro ADN. Sin embargo, las
poblaciones humanas se caracterizan por ser diversas. Tanto la diversidad cultural
como la diversidad biologica son el resultado de las estrategias adaptativas de las
poblaciones frente a diferentes condiciones ambientales a las que fueron y son
expuestas (Acreche, et al. 2004; Harris & Meyer, 2006).

La poblaciones que conforman el territorio americano han llegado al continente en
diferentes eventos migratorios, y han protagonizado interacciones socio-culturales,
generando diferentes historias, lo cual puede verse reflejado en la estructura genética
de las poblaciones. El contacto europeo con los nativos americanos (amerindios) causo
una disminucién drastica de la poblacién nativa, muchos grupos desaparecieron, otros
se fusionaron, se dieron mezclas genéticas con grupos no-nativos (Mulligan et al,.
2004), y emergieron las poblaciones latinoamericanas modernas, con tres origenes
ancestrales, el nativo, el europeo y el africano (Salzano & Bortolini, 2002), generando
de esta manera una gran variabilidad genética en las poblaciones actuales (Criollo
Rayo, 2012; Rondon et al., 2008).

1.1 POBLACION ARGENTINA

El territorio argentino se encontraba poblado en la etapa precolombina por méas de un
centenar de comunidades nativas como Diaguita, Calchaqui, Quilmes, Atacama,
Humahuaca, Wichi, Toba, Pilaga, Tonocoté, Chulupi, Mocovi, Abipon, Matara, Xuri,
Warpe, Lule, Chiriguanos, Araucanos , entre otros; que fueron desapareciendo a causa
de las matanzas y la explotacion econdmica, y fueron sometidos a reducciones
poblacionales, epidemias, y reubicaciones forzadas (Sola, 2009). La llegada de los
espafoles, principalmente hombres, entre los siglos XVI a XVIII, coincidio en otros
sectores del continente con la colonizacion portuguesa (Ministerio del Interior:
http://www.mininterior.gov.ar/migraciones/museo/museo_el_camino.htm).

Algunos grupos se transformaron en “cultura de resistencia”, viviendo libres en sus
territorios, pero muchos se mezclaron con los europeos y a partir de ellos surgio la
primera formacion cultural de nuestra sociedad. EI componente africano se sumé a
esta poblacion entre los siglos XVII'y XVIII con la entrada forzada al pais de esclavos
africanos. En la etapa colonial se produjeron mestizajes entre espafioles, portugueses,
africanos y nativos americanos, pero los africanos fueron drasticamente reducidos en la
poblacion argentina debido, en parte, a que fueron utilizados como “carne de cafion” en

las guerras civiles (Avena et al, 2006), y también afectados por las epidemias. Entre los
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afios 1850 y 1950 Argentina se encontraba junto con Estados Unidos y Brasil, entre
los paises que recibian mayor numero de migracion transatlantica. En un primer
momento se observaron oleadas migratorias masivas desde los paises europeos,
fundamentalmente Espafa e Italia, fomentadas por politicas que tendian a promover la
migracion europea. Sin embargo, hubo también contribuciones significativas
de franceses, polacos, rusos, turcos, alemanes, judios, ucranianos, britanicos, portugueses
, yugoslavos, suizos, griegos, irlandeses, galeses, holandeses, belgas, croatas, checos, dan
eses, estadounidenses y suecos. También hubo un nimero considerable de inmigrantes de
paises no europeos, principalmente provenientes de Siria, El Libano, y Armenia, y de
paises  asidticos, principalemte de Japén  (Ministerio  del Interior:
http://www.mininterior.gov.ar/migraciones/museo/museo_el_camino.htm).
Paulatinamente, estos grupos de inmigrantes se fusionaron a la poblacién criolla.

A partir de 1914 el flujo migratorio fue decreciendo, aunque se mantuvieron flujos
importantes hasta mediados de siglo. Al mismo tiempo, empezaron a aumentar las
migraciones de paises limitrofes, que anteriormente era escasa Yy pasaba
desapercibida. A mediados del siglo XX empezaron a producirse migraciones internas y
latinoamericanas desde paises fronterizos y Per(, introduciendo el componente nativo en
mayor medida y poniendo en contacto las poblaciones de las ciudades, criollos (personas
descendientes de europeos nacidos en Argentina), con los pueblos del interior, nativos
0 mestizos  (Martinez-Sarasola,  2005; Informe de censo  2010:
http://www.cens02010.indec.gov.ar/index.asp).

De esta manera se fue reduciendo lenta pero sostenidamente el porcentaje del
componente europeo en la composicion étnica de la poblacion (Avena et al., 2006). Pero
debido a la magnitud del aporte europeo el mismo continu6 siendo predominante.

Los procesos migratorios constituyeron una constante en la historia argentina e
influyeron de diversa manera en su conformacién generando una estructura genética

poblacional Unica.

1.2 CHACO

1.2.1 UBICACION GEOGRAFICA

La provincia de Chaco se encuentra situada en el nordeste argentino, limitando con
Formosa, Corrientes, Santa Fé, Santiago del Estero y Salta, ademas de una pequefia

extension del Paraguay. Enmarcada en el noreste por los rios Teuco, Bermejo y Parana,
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se encuentra situada dentro de la region del Gran Chaco, una gran llanura de
condiciones geograficas y climéticas severas (Maeder, 2012). EI Gran Chaco ocupa
1.000.000 km?, en el centro sur de América que incluye el norte de Argentina, el
sureste de Bolivia, el noroeste de Paraguay, y una pequefia zona del suroeste de Brasil
(Fig. 1). Se extiende desde latitudes definidamente tropicales (18°S), hasta ambientes
claramente subtropicales (31°S) abarcando desde los 57° Oeste hasta los 66° Oeste.
(Barta y Mir, 2009; Maeder, 2012).

Figura 1. Ubicacién geogréfica del Gran Chaco en Sudamérica. (modificado de Atlas
Del Gran Chaco Americano Neuman, 2006).
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1.2.2 POBLACION

Introduccién

La provincia de Chaco no fue habitada por humanos hasta hace alrededor de 5000

afios (Crosetti et al., 2008), momento a partir del cual fue ocupada por varios pueblos

nativos de habitos recolectores, cazadores y pescadores: Abipon, Mocovi, Toba, Mbya

y Pilaga del grupo Guaycuru, los Wichi, Chorote y Chulupi entre los pueblos Mataco-

mataguayo, y la familia de los Lule-Vilela. Estos grupos étnicos no tenian lengua

escrita, por lo cual el registro histdrico anterior a la llegada de los espafioles proviene

solo de fuentes orales (Martinez-Sarasola, 2004; Tissera, 2008).
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A partir del afio 1528 llegaron los primeros europeos, quienes efectuaron algunos
intentos de ocupar el lugar, y a partir de 1872 se asentaron en la provincia un grupo de
correntinos e inmigrantes italianos (De Pompert de Valenzuela, 2008; Tissera, 2008).
Pero la provincia del Chaco no estuvo bajo la efectiva administracion hispana ni
argentina hasta la fundacion del pueblo y colonia de Resistencia en 1875, que marco
asi el comienzo de la colonizacion de Chaco (De Godoy, 2003). Entre los afios 1895 y
1914 arribaron a la provincia unos 3.400 paraguayos y 12.600 correntinos (Sola, 2009;
Franceschi y Dasso, 2010).

Para principios del siglo XX, la poblacion del Chaco era una sociedad poco numerosa,
heterogénea y desigualmente distribuida en el espacio (Maeder, 2012).

A comienzos de este siglo se instalaron familias alemanas, en la zona de Campo del
Cielo, en los afios posteriores llegaron a la provincia espafoles, rusos y sirio-libaneses
e inmigrantes provenientes de Europa Central: checos, eslovenos, bulgaros, y rusos,
lituanos y ucranianos.

Hacia 1912 los inmigrantes conformaban casi un 30% de la poblacion del Chaco.
Entre los afios 1916-1917 la provincia de Chaco fue la que méas inmigracion recibi6 de
todo el territorio argentino. Esto fue favorecido por la habilitacion de vias férreas, la
abundante oferta de tierras fiscales y el desarrollo del cultivo de algodon.

Entre 1923 y 1930, se ubicaron en la provincia 15.757 inmigrantes extranjeros, en su
mayoria polacos, italianos, bulgaros, yugoslavos y en menores cantidades espafioles,
alemanes, checoslovacos, rumanos, lituanos, ucranianos y hebreos (De Pompert de
Valenzuela, 2008; Franceschi y Dasso, 2010). De esta forma se conformaron colonias
de descendientes europeos que no se repiten con tanta frecuencia en otros lugares de
Argentina (De Pompert de Valenzuela, 2008; Maeder, 2012; De Godoy, 2003).

A estas cifras deben agregarse las que corresponden al arribo de inmigrantes
provenientes de otras regiones de la Argentina, familias enteras de correntinos cuya
organizacion pastoril no ofrecia condiciones favorables en su lugar de origen, asi
como también hombres de Santa Fe, Santiago del Estero y Salta que llegaron al
territorio en busca de mejores condiciones de trabajo y se radicaron en el territorio
chaquefio (De Pompert de Valenzuela, 2008). En el periodo 1943-1957 la provincia
crecié en algunos aspectos como en el institucional y civico, pero a nivel social y
econdémico (por la crisis del algoddn) disminuyo. Los censos de 1947 y 1960 indican
una disminucion del crecimiento de la poblacion, debido a una intensa emigracion

interna, principalmente desde las zonas rurales hacia otras provincias, como asi
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también una disminucion de la inmigracion de extranjeros (Maeder, 2012) pero a
partir de los afios “70, empezd a disminuir la emigracion y aumento la inmigracion,
principalmente desde paises limitrofes.

Con respecto a las comunidades nativas, la bibliografia refiere que la provincia de
Chaco cuenta en la actualidad con una de las mayores poblaciones nativas del pais,
con casi 50.000 individuos de las comunidades Toba, Wichi y Mocovi (Encuesta
complementaria de pueblos indigenas, 2005:
http://www.indec.gov.ar/micro_sitios/webcenso/ECPI/index_ecpi.asp). La poblacion
Mocovi se encuentra ubicada en la zona sur de Chaco, mientras que la poblacion
Wichi reside en el noroeste de la provincia, en las orillas del rio Teuco-Bermejo,
incluyendo la localidad de Misién Nueva Pompeya. Con respecto a la poblacion Toba,
la pérdida de sus tierras ancestrales los llevd a asentarse en diferentes comunidades de
los alrededores de varias localidades y en los barrios toba de Resistencia y de Saenz
Pefia (Rodriguez de Llamas, 2006).

Si hay algo que caracteriza al Chaco es su conformacion multiétnica (Montani, 2008).

1.3 RESISTENCIA

1.3.1 UBICACION GEOGRAFICA Y POBLAMIENTO

Resistencia se encuentra al sudeste de la provincia Chaco, y es cabecera de la misma,
ubicada en el departamento de San Fernando. A través del puente General Manuel
Belgrano, sobre el rio Parand, se conecta con la capital de la provincia de Corrientes,
de la cual se encuentra a 20 km de distancia y muy interrelacionada con la misma,
como también con el resto del pais (De Pompert de Valenzuela, 2008).

Antes de la llegada de los espafioles, la zona de la actual ciudad de Resistencia estaba
poblada por nativos pertenecientes al grupo linglistico Guaycurd. Cuando arribaron
los esparfioles esta zona formd parte de la frontera interior del pais con el territorio
nativo-amerindio. Hubieron varios intentos de ocupar el lugar principalmente por la
cercania a la ciudad de Corrientes, una de las mas importantes reducciones que se
instalaron en la zona fue la de San Fernando del Rio Negro (mediados del silgo XV1I1),
luego el paraje llevo el mismo nombre.

La reduccion de San Buenaventura del Monte Alto (hoy es un barrio de la ciudad) se
creo en el 1865. La reduccion no prospero pero permitié la formacion de un pequefio
poblado criollo que se dedicd a la extraccion de madera. La ciudad de Resistencia

nacié como producto de medidas administrativas, a su vez motivadas por razones
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estratégicas y fue poblada inicialmente por contingentes de inmigrantes extranjeros y
de otras provincias argentinas (De Pompert de Valenzuela, 2008).

Los primeros inmigrantes llegaron en 1877, eran 43 familias friulanas (ltalianas),
posteriormente se siguieron sumando otros grupos similares y al afio siguiente se
agregaron inmigrantes del Tirol (region trilingle alpina de Europa) y también familias
extranjeras y criollas que llegaron por su propia cuenta.

Al sancionarse la Ley 1532, en 1884, por la que se creaban los territorios nacionales
entre los que se encontraba Chaco, Resistencia quedo consagrada como capital del
mismo (De Pompert de Valenzuela, 2008).

En 1885 la poblacién estaba conformada por 1134 argentinos y 915 extranjeros, en el
censo realizado en este afio y en el del 1914 no se incluyeron datos de la poblacion
nativa de Chaco, solamente consignando apenas referencias escuetas acerca de ellos
(Maeder, 2012).

Durante la primera mitad de siglo XX la ciudad de Resistencia fue favorecida por una
industrializacion temprana y buenas vias de comunicacion que impulsaron el
desarrollo de la ciudad. A esto se sumd la union a otras tres poblaciones, con lo que se
formo el Gran Resistencia, en el que se incluye a Barranqueras, que tiene salida al rio
Parana. A fines del siglo XX la poblacién empobrecida del interior de la provincia,
inmigro en grandes cantidades a los suburbios de Resistencia, movida por el progreso
de esta ciudad (Historia de Resistencia:

http://www.mr.gov.ar/v2/sitio/html/paginas.php?pag_id=1).

1.3.2 POBLACION ACTUAL

Actualmente la poblacion de Resistencia esta formada por descendientes de los
pueblos nativos (en su mayoria Toba), descendientes de criollos venidos
fundamentalmente de la provincia de Corrientes y europeos (principalmente italianos).
La poblacidn urbana se encuentra en crecimiento debido a movimientos migratorios de
la poblacion rural y del interior provincial hacia la capital (De Pompert de Valenzuela,
2008). Segun datos del INDEC (2001) Resistencia es la ciudad mas poblada de su
provincia y la segunda de la region NEA.
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1.4 MISION NUEVA POMPEYA

1.4.1 UBICACION GEOGRAFICA Y POBLAMIENTO

La localidad de Mision Nueva Pompeya presenta un marcado aislamiento debido
principalmente a su ubicacion geografica en el noroeste de Chaco, dentro de la
formacion fitogeografica “El Impenetrable Chaquefio”; a 285 km de la capital
departamental Castelli, y a 480 km de la capital provincial. En un primer momento se
encontraban en esta zona sélo los Wichi, dedicados a la recoleccion, caza y pesca
(Colazo, 2003). Posteriormente, en el afio 1899 se establecio la mision Franciscana,
venidos de Salta. En 1900 por medio de un decreto que otorgd a los misioneros
franciscanos 20.000 hectareas con el fin de que los mismo llevaran a cabo una mision
de evangelizacion con los nativos de la zona. De esta manera el 29 de Noviembre del
1900 se fundo Mision Nueva Pompeya. Desde entonces la mision tuvo ciertas
dificultades, especialmente por la sequia del lugar (Franceschi y Dasso, 2010). A
partir de entonces se sucedieron dos procesos de evangelizacién, uno realizado por
Hermana Guillermina Hagen y el ultimo por los Hermanos Maristas de la
Congregacion Marcelino Champagnat que nuclearon a los nativos en torno a la mision
inculcandoles la cultura europea, con la vuelta a la vida itinerante en el monte cada
vez que los evangelizadores terminaban su mision (De Pompert de Valenzuela, 2008;
Franceschi y Dasso, 2010; Colazo, 2003).

1.4.2 POBLACION ACTUAL

En la actualidad, la poblacion de Mision Nueva Pompeya esta compuesta por criollos,
nativos del grupo Wichi y residentes temporarios (empleados de la administracion
publica). Las comunidades Wichi actuales se declaran procedentes o descendientes de
los Matacos de Salta y con ellos mantienen estrechos lazos hasta el presente. El
aislamiento de la poblacion de Misién Nueva Pompeya, hasta el dia de hoy, se debe a
la carencia de vias de comunicacién con los principales centros urbanos, las
caracteristicas de las propias pautas culturales de los nativos, y las condiciones

climaticas muy severas propias de esta region (Altamirano y Salvay, 1996).

1.5 POBLACIONES NATIVAS
En el territorio Argentino durante el siglo XVI las poblaciones nativas vivian en
armonia. Por un lado se encontraban las poblaciones sedentarias, que cultivaban la

tierra, con una organizacion social que mantenia a miles de individuos; también se
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encontraban los cazadores y recolectores, que recorrian grandes extensiones para
poder conseguir su alimento. De esta manera, las poblaciones originarias cultivaban la
tierra, recolectaban frutos, cazaban en los montes, selvas y estepas, pescaban en los
arroyos y rios y comerciaban entre si. Algunos de estos pueblos mantenian encuentros
bélicos y guerras, que muchas veces constituian un ideal de vida, mientras que otros
eran partidarios del didlogo e intercambio, transmitiendo sus conocimientos de
generacion a generacion en forma oral (Martinez Sarasola, 2005; Sola, 2009).

La region del Gran Chaco se habia convertido en una de las regiones mas importantes
de nativos-amerindios de Sudamérica, debido a que los espafioles fracasaban en sus
intentos para invadir la region (Barta y Rodriguez Mir, 2009).

En los lugares donde los espafioles empezaron a crear las ciudades, los nativos que no
huyeron hacia los montes, selvas, o el interior del pais, quedaron bajo el régimen
espanol, los cuales impusieron la encomienda, la mita, el tributo y el yanaconazgo. Se
produjo la invasion y, al mismo tiempo, la extraccion de las riquezas de la tierra y de
los nativos, como asi también el comienzo del proceso de la evangelizacion. Todo esto
tenia el mismo objetivo: diluir la cultura nativa (Martinez Sarasola, 2005, Barua y
Rodriguez Mir, 2009).

A principios del siglo XIX las relaciones entre los conquistadores y los aborigenes en
el territorio argentino generaron cambios en la vida de estos Gltimos, quedando las
diferentes culturas agrupadas, de acuerdo con Martinez Sarasola (2004) en:

-culturas libres: Tehuelche, Araucano, Ranquel, Guaykurd, CharrGa, Pehuenche y
Chirihuano. Estas poblaciones seguirian manteniendo sus costumbres y su vida
aborigen.

-culturas libres en proceso de arrinconamiento: Atacama, Chana-Timbue, Caingang,
Yamana-Alakaluf.

-culturas libres en vias de incorporacién y/o sometimiento: Mataco-Mataguayo.
-culturas “incorporadas” y/o sometidas a la base de la matriz hispano-aborigen en
pleno desarrollo: Diaguita, Omaguaca, Huarpe, Guarani. De ellas surgen los mestizos.
-culturas “incorporadas” y/o sometidas, en vias de extincion o disolucion: Tonocoté,
Lule-Vilela, Comechingon, Sanaviron.

De la totalidad de la poblacion Argentina en esta época (principios siglo X1X) la mitad
era nativa y la otra mitad se dividia entre espafioles, mestizos, africanos, e hijos de

africanos (Martinez Sarasola, 2005).
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A medida que ha ido pasando el tiempo, con la creacion de reservas, colonias, y
misiones, la poblacion nativa de a poco fue quedando separada, invisibilizandose, o
asimilandose a la poblacion no nativa (Claudia Briones, 2004). En la actualidad,
aunque gran parte de la sociedad lo desconozca (Claudia Briones, 2004) cerca de
medio millén de nativos viven en territorio argentino, en lugares alejados de las
ciudades, en montes, o0 en barrios marginales. Aunque las poblaciones nativas son
minoria, si bien forman parte de un sector importante de nuestra sociedad y han
participado en momentos decisivos de la historia nacional (Martinez Sarasola, 2005).

Una de las regiones que presenta la mayor concentracién de grupos nativos es el Gran
Chaco (Chaco, Formosa, oeste de Salta y norte de Santa Fe). En la actualidad la
habitan nueve etnias pertenecientes a cuatro familias lingiisticas (Mataco-Maka,

Guaycuru, Tupi-Guarani y Lule-Vilela) (Barua y Rodriguez Mir, 2009).

1.5.1 POBLACION WICHI

Los Wichi se encuentran dentro del grupo linglistico Mataco-Mataguayo, los cuales
junto a los Mataguayo, Chorote y Chulupi habitaban la parte del Gran Chaco central y
austral (Martinez Sarasola, 2005). En Argentina este grupo se ubica en comunidades
rurales y peri-urbanas extendida por el oeste de la provincia de Formosa, el noroeste
de Chaco, el este de Salta y el sudeste de Jujuy.

Eran cazadores, recolectores, pescadores y artesanos, y aun hoy pueden encontrarse
ciertos grupos que contintian con varias de estas practicas (Sola, 2009).

Las comunidades se encontraban formadas por pequefias familias con territorios de
caza y propiedad colectivas. Estaban organizados por un jefe, el cual era el Unico que
podia practicar la poligamia, ya que los Mataco-Mataguayo eran mondgamos. Eran
constantemente acosados por los Guaycurd, pero a diferencia de éstos no eran un
grupo guerrero y no se transformaron en una poblacion ecuestre (Martinez Sararola,
2005).

El grupo Wichi reacciono de una manera diferente frente a los espafioles, en su primer
encuentro en el afio 1638, en la expedicion de Martin Ledesma segun lo que relatan
los textos, no opusieron resistencia, sino que pidieron proteccion. En una de las zonas
en donde se ubicaron los Wichi se observa este comportamiento de busqueda de
proteccion, en Mision Nueva Pompeya, provincia de Chaco, pero no frente a los
conquistadores espafoles sino a los evangelizadores o misioneros (Franceschi y Dasso
2010).

11
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Entre 1900 y 1947/48 se produjo la fundacién de Misién Nueva Pompeya por parte de
los franciscanos venidos de Salta. A partir de entonces se sucedieron dos procesos de
evangelizacion que nuclearon a los nativos en torno a la mision inculcandoles la
cultura europea, con la vuelta a la vida itinerante en el monte cada vez que los
evangelizadores terminaban su misidon como se menciond anteriormente en este
trabajo. De esta manera, la poblacién Wichi en Mision Nueva Pompeya pasd por
varios procesos de proteccion y desproteccion por parte de las misiones; en los
momentos de desproteccion, fueron maltratados por la poblacién criolla, y muchos
Wichi decidieron volver al monte.

El hecho de que la poblacion Wichi aceptara a los evangelizadores o misioneros,
también ayudo a poder mantener su lengua, porque en la actualidad la lengua Wichi es
hablada por ancianos, adultos, nifios, hombres y mujeres.

En la poblacién Wichi de Mision Nueva Pompeya los periodos de evangelizacion no
tuvieron como consecuencia una pérdida importante de la cultura nativa, quizas
porque se desarrollaron mas a partir del esfuerzo individual de algunos religiosos, que
de la Iglesia Cristiana como institucion. Alli tenian y siguen teniendo en los hermanos
Maristas una actitud de proteccion frente a los criollos, y una ayuda para poder
recuperar parte de sus tierras y su trabajo, ademas del respeto por parte de la poblacion.
Los asentamientos estan distribuidos en tres provincias y en el limite entre los paises

de Argentina y Bolivia (véase Fig. 2).
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Figura 2. Distribucion de los Wichi en la region del Gran Chaco.(Tomado de Vidal,

2006)
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1.5.2 POBLACION MOCOVI

La comunidad Mocovi pertenece al grupo linguistico Guaykurd junto con los Toba,
los cuales originalmente estaban distribuidos en una extensa zona del Gran Chaco
Austral, actualmente las provincias de Chaco y Santa Fé (Gualdieri, 2004). Estas
poblaciones se dedicaban a la caza y complementaban la misma con la recoleccion de
frutos y diversas raices; también se dedicaban a la pesca en la época en que crecian los
rios (Martinez Sarasola, 2005). Tenian caracteristicas de guerreros seminomades,
mantenian territorios de caza y pesca, y se relacionaban con otros grupos,
especialmente con los Mataco-Mataguayos, mediante la guerra. Con la llegada de los
espafoles los Mocovi incorporaron el caballo transformandose en guerreros ecuestres
(Gualdieri, 2004). Otra de las actividades que practicaban y que en la actualidad es
una importante fuente de ingreso econémico, es la fabricacion de artesanias, que se
caracterizan principalmente por sus tejidos.

Formaban familias extensas, unidas por lazos de parentesco y se dividian en bandas
exogamicas, con residencia matrilocal. Eran monogamos, pero los jefes podian
practicar la poligamia (Martinez Sararola, 2005) y a lo largo del afio alternaban ciclos
de fision (invierno) y fusién (primavera-verano) (Perusset y Rosso, 2009).

En 1743 se fundd en la provincia de Santa Fe una de las misiones franciscanas mas
importantes, San Francisco Javier. Mientras muchos de los nativos huyeron hacia los
montes, los franciscanos intentaban reunirlos y concentrar a los Mocovi de la region;
lo mismo sucedi6 a principios del siglo XIX cuando se produjeron enfrentamientos
entre los Guaykuru y autoridades del pais.

También los Mocovi formaron parte de varios levantamientos durante las primeras
décadas del siglo XX, el resultado de estos enfrentamientos llevé a la huida de los
nativos a los montes, su invisibilizacion étnica y asimilacion cultural con los criollos
en la provincia de Santa Fé.

Desde la década de los ochenta se produjo un cambio en la historia de los Mocovi, se
iniciaron movimientos reivindicatorios en la provincia de Santa Fé, se constituyod la
Organizacién de Comunidades Aborigenes de Santa Fé (OCASTAFE), también se
encuentra en la provincia actualmente la Asociacion Amigos del Aborigen, ONG
relacionada con la iglesia catolica, y el centro Mocovi Laiek Lava (Gualdieri, 2004).
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1.5.3 POBLACION TOBA

La comunidad nativa Toba pertenceniente al grupo linguistico Guaycuru, al igual que
Mocovi, eran cazadores recolectores, y practicaban la monogamia (Sarasola, 2005). La
pérdida de tierras ancestrales llevo a algunas comunidades Toba a asentarse en los
alrededores de varias localidades de la provincia de Chaco, y en los barrios Toba de
Resistencia y de Séenz Pefia (Rodriguez de Llamas, 2006), mientras que otras se

distribuyen en distintas regiones no urbanizadas de la provincia.

1.6 PROCESOS POBLACIONALES

La antropologia genética se encarga de estudiar la variacion genética dentro y entre las
poblaciones humanas. Basandose en las teorias de la genética evolutiva y la
antropologia demografica (Mielke y Fix, 2007), tiene por objeto de estudio los
procesos de la evolucion humana: la diaspora humana (fuera de Africa), las causas y
patrones de la variacibn humana, las poblaciones pequefias y/o aisladas
reproductivamente, y la interaccion bio-cultural en rasgos y enfermedades complejas
(Crawford, 2007).

Las poblaciones humanas pueden estudiarse a través del comportamiento de sus genes,
no sélo en las distribuciones de las frecuencias génicas sino también en cémo las
fuerzas evolutivas influyen en el grado y el patron de variacion genética en una
poblacion. La definicion de poblacion mendeliana determina que una poblacion es
aquella en donde los individuos pueden cruzarse entre si, compartiendo el mismo
namero de genes, los cuales se transmiten de generacion en generacién segun las leyes
de Mendel. Segun el equilibrio de Hardy-Weinberg una poblacion infinitamente
grande permanece invariable, sin ser afectada por fuerzas evolutivas. Pero las
poblaciones naturales si sufren cambios con el tiempo en las frecuencias alélicas o
génicas, debido a la accion de fuerzas que dirigen la evolucion; estas fuerzas son: las
migraciones, la deriva genética, la seleccion natural y las mutaciones (Cavalli Sforza,
1981). En el estudio de las poblaciones humanas, es importante determinar la accion
de estos factores.

La migracion es una de las variables béasicas que determinan los cambios en el tamafio
y composicién de la poblacion (Mielke y Fix, 2007). Consiste en el intercambio de
individuos entre poblaciones, este intercambio puede retrasar el proceso de
diferenciacion entre las poblaciones ocasionado por la deriva genética, y el efecto

amortiguador depende de la cantidad de individuos que migran (Cavalli Sforza, 1981).
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Las migraciones pueden ser generadas por causas naturales o culturales. ElI cambio
que producirad en una poblacion va a depender tanto del nimero de inmigrantes como
del tamafio de la poblacion receptora. Los movimientos migratorios pueden realizarse
de forma brusca y réapida (invasiones) o bien llevarse a cabo lenta y difusivamente
(infiltracion) (Valls, 1985). Los procesos migratorios, son influidos por las distancias,
barreras geograficas, y los factores sociales los cuales determinaran el patron del flujo
génico (Mielke y Fix, 2007).

La deriva genética consiste en la fluctuacion al azar de las frecuencias alélicas y es el
resultado de la acumulacion de fluctuaciones aleatorias debidas al muestreo gamético,
para formar la siguiente generacion (Cavalli Sforza, 1981). El paso de alelos a la
progenie se da a través de las gametas y esta sujeto a un sesgo que dependera del
numero de progenitores contribuyentes a la formacion de la generacion siguiente. Una
poblacion pequefia sufrira grandes fluctuaciones en la mayoria de sus genes, mientras
gue una grande estard sometida a una menor fluctuacion, resultando en un efecto de
deriva menor.

La seleccion natural es una fuerza que permite la adaptacion, y por lo tanto la
supervivencia de individuos a un ambiente determinado. Se produce a partir de
determinadas condiciones de un medio ambiente que favorece o dificulta la
reproduccion de cada organismo de la poblacion segin sean sus peculiaridades
fenotipicas, y por ello es la Unica fuerza evolutiva que tiene una consecuencia
adaptativa directa.

Las mutaciones se producen al azar, y su destino depende de su efecto en el individuo
portador. Por medio del proceso selectivo, se favorecen los individuos con mutaciones
utiles, reproduciéndose de forma diferencial y dejando mayor descendencia, mientras
que se eliminan los que poseen mutaciones desfavorables. Ademas, existen
mutaciones en el ADN que no producen cambios en el fenotipo, son las denominadas
silenciosas y neutras, ya que no afectan a la supervivencia del individuo, y por ello
escapan de la seleccion natural; solo actuaria sobre ellas la deriva genética (Bittles y
Neel, 1994; Kimura 1985; Lewin, 2001).

Un mutante puede ser favorecido por seleccion o por deriva génica, pudiendo de esta
forma incrementar su frecuencia en la poblacién (Cavalli Sforza, 1981). Sin las
mutaciones, la evolucion muy pronto se detendria. No obstante, el destino de las

mutaciones ocurridas depende de las otras fuerzas evolutivas, las cuales pueden
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afectar la frecuencia de un alelo presente en una poblacién (Cavalli-Sforza et al.,
1996).

1.7 MARCADORES GENETICOS

Las fuerzas evolutivas afectan a las frecuencias alélicas y genotipicas de la poblacion,
modificando de esta manera la variabilidad de la misma, la cual podemos conocer
estudiando los polimorfismos genéticos. Estos corresponden a la coexistencia de dos o
de maltiples alelos en un locus dentro de una poblacion (Lewin, 2001). Una region es
Ilamada polimdrfica si la variante mas frecuente esta presente en la poblacion con una
frecuencia menor o igual al 99% (Lewin, 2001). Pueden estudiarse por medio de
técnicas moleculares estableciéndose marcadores genéticos, los cuales corresponden a
un gen, una region de un gen, o una region no génica.

Los polimorfismos nucleares pueden ubicarse tanto en cromosomas autosémicos como
sexuales (X e Y) pero estos dltimos tienen un comportamiento diferente en la
heredabilidad de sus genes. Los cromosomas sexuales divergieron a partir de simples
cromosomas autosémicos hace unos 300 millones de afios y estuvieron sometidos a un
posterior proceso de diferenciacion (Lahn y Page, 1999).

El cromosoma X se presenta en doble copia en la mujer (sexo homogamético), y en una
sola dosis en el hombre (sexo heterogamético), por ello si un gen o una regién no génica
se encuentra sdlo en el cromosoma X, el individuo varén solo presentard un alelo,
heredado de su madre; en cambio si es mujer, el locus en cuestion se comportard como si
fuera autosémico. En la herencia del cromosoma X en las hijas mujeres no se puede
determinar cual de los cromosomas X fue heredado de la madre o del padre, debido a que
la herencia es aleatoria, salvo mediante un analisis genetico. En cambio los hijos varones
tienen un solo cromosoma X, el cual es heredado sin dudas de la madre (Szibor, 2007;
Szibor et al., 2003).

Los marcadores del X en los varones generan un haplotipo, que es una asociacion de los
alelos observados para dos 0 mas marcadores de ADN en un sistema que no recombina.
Esta caracteristica la comparte con el genoma mitocondrial y con el cromosoma Y
(Lewin, 1998). (Fig. 3)
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Figura 3. Modo de herencia del cromosoma X.
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La gran gama de marcadores genéticos incluye:

1- Polimorfismos con repeticiones en tandem: estos incluyen los VNTR (variable
number of tandem repeats), también llamados minisatélites, que generalmente se dan en
secuencias de ADN no codificante, y poseen repeticiones de entre 10 y 200pb. El
polimorfismo reside en el distinto nimero de unidades de repeticion que presenta un
individuo, y los alelos se nombran de acuerdo con la cantidad de repeticiones que llevan.
Entre estos polimorfismos también se incluyen los microsatélites o0 STR (short tandem
repeats), con repeticiones en tandem muy cortas, entre 2 y 8 pb, donde el polimorfismo
también esta dado por la cantidad de unidades repetidas que se presentan en el locus
(Luque Cabrera, 2002).(Fig. 4).

Figura 4. Polimorfismo de repeticion en tiandem o STR.
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2- Se ha descrito un elevado numero de polimorfismos de variantes genéticas
consistentes en pequefias inserciones/deleciones (INDEL) (Mills et al., 2006)(Fig.5).
Los InDel que analizamos en este trabajo son Inserciones/deleciones de secuencias de
ADN al azar, de tamafios variables. EI 99% de estas variantes descritas corresponden a
inserciones/deleciones de un tamafio menor a 100 pares de bases (pb) (Mills et al.,
2006).

Figura 5. Polimorfismo de insercion/delecion o Indel.

Insercion
ATCTTCAGCCATAAAAGATGAAGTT
Delecidn
ATCTTCAGCGATGAAGTT

3- También existen regiones variables en el genoma en las cuales se da una variacion en
la secuencia del ADN que afecta a una sola base. Son los llamados polimorfismos de un
solo nucledtido o SNP (single nucleotide polymorphism) (Fig.6). Tipicamente, se
caracterizan en el laboratorio como polimorfismos de longitud de fragmentos de
restriccién o RFLP (restriction fragment length polymorphism), los cuales son secuencias
especificas de nucledtidos en el ADN que son reconocidas y cortadas por enzimas de
restriccion y varian entre los individuos. Algunos autores incluso consideran que los
cambios de unos pocos nucledtidos, como también pequefias inserciones y deleciones
pueden ser consideradas como SNP (Gibson y Muse, 2004), pero estos polimorfismos
son mas generalmente denominados InDel (insertion/deletions) (Weber et al., 2002).

Figura 6. Polimorfismo de un solo nucleotido o SNP.
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Los marcadores genéticos elegidos para nuestro estudio son los marcadores del
cromosoma X, STR, Indel y SNP, ya que existen numerosas publicaciones cientificas
referidas a la variacion genética poblacional en los compartimientos gendémicos
autosomico, mitocondrial y de cromosoma Y en distintas comunidades de nativos
americanos de nuestro pais, como también en la poblacién argentina descendiente de
inmigracion europea (Albeza et al., 2002; Avena et al., 2006, 2012; Bailliet et al.,
2001; Dipierri et al., 1998; Sala et al., 2006, Garcia y Demarchi 2006, sélo por
mencionar algunos). Mientras que la variacion genética del cromosoma X no ha sido
completamente analizada ain en estas poblaciones.

Szibor (2007) afirma que las diferencias en los patrones de distribucion alélica de
distintos marcadores de cromosoma X puede ser altamente informativa en la
comparacion de poblaciones que no estan estrechamente relacionadas, como lo son las
comunidades nativas y la poblacion no nativa. Este autor destaca las caracteristicas
especiales del X'y propone los marcadores de este cromosoma como potencialmente
eficaces para develar diferencias étnicas.

En el estudio realizado por Cérdoba y col. (2012) en una poblacion de varones
Colombianos estimaron los componentes de mezcla promedio con Indel del cromosma
X (X-Indel), observaron que el componente nativo se encuentra en un 57,3%, la
mezcla europea se encontro en un 32%, y el componente africano del 10%.

En otro estudio realizado también en la poblacion de Colombia (Ibarra et al. 2014),
donde analizaron las frecuencias de 32 X-Indel, los resultados obtenidos mostraron
diferencias significativas entre las distintas regiones geograficas de Colombia, en
particular para las poblaciones del Pacifico Norte y del Sur-Oeste Andino en las
regiones costeras.

Resque y col. (2010) compararon las frecuencias alélicas de 24 X-Indel entre 745
individuos no relacionados de 4 regiones de Brasil. La heterocigosis es mayor en las
muestras de la Nordeste (41,2%) y el Sudeste (39,6%), y ligeramente menor en el
Norte (32,5%) y Sur (29,5%) del pais. Y el promedio de ascendencia europea fue de
39%, de africana 29%, y el de nativo americana del 32%.

Bobillo y col. (2006) analizaron 7 X-STR en una muestra de 184 individuos no
relacionados de nuestro pais, hallando diferencias significativas para algunos de los
marcadores en la comparacion de argentinos con poblaciones asiaticas, europeas y
canadiense. Mas tarde, Catanesi y col. (2007) analizaron 5 X-STR en etnias del Gran

Chaco hallando una estructura genética clara que agrupé a Chorote y Wichi por un
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lado, y Lengua y Ayoreo (ambos del Chaco paraguayo) por otro, mientras que la
poblacién Mocovi, la méas austral de las analizadas en el trabajo, no qued6 agrupada
con ninguna de las anteriores. En un trabajo de Bobillo y col. (2011) donde
compararon las frecuencias de 10 X-STR de 200 individuos de la poblacion Argentina
con individuos espafoles y portugueses, se encontraron diferencias significativas en 7
X-STR con los espafioles y en 8 con los portugueses.

La variacion genética del cromosoma X ha demostrado asi ser muy valiosa para
estudios poblacionales en nuestra region, pero es ain poco conocida. Principalmente,
se encuentra pendiente la exploracion de secuencias no codificantes, la caracterizacién
de polimorfismos de tipo SNP e Indel que puedan resultar de utilidad en la
identificacion de grupo étnico, y también el analisis de un mayor nimero de

polimorfismos repetidos (STR).
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2.1 Hipotesis general

El estudio de los patrones de variacion de cromosoma X en individuos de las dos
localidades contribuira a comprender el comportamiento de estos marcadores en
poblaciones sometidas a distintos procesos de cambio poblacional.

Se espera que la variabilidad de polimorfismos del X refleje el grado de divergencia
entre las distintas comunidades bajo estudio.

2.2 Hipotesis auxiliar 1: Al establecer las diferencias y similitudes en la variabilidad
genética de todos los marcadores que se analizaran en ambas poblaciones, se espera
encontrar mayor variabilidad intrapoblacional en la poblacion de Resistencia,
mientras que se espera hallar una menor variabilidad en la poblacion de Mision

Nueva Pompeya, principalmente en la poblacion nativa.

2.3 Hipotesis auxiliar 2: Se espera encontrar en la poblacion de Resistencia una
mayor miscegenacion, resultado de la ubicacion geografica de la localidad, y
principalmente por ser la capital de la provincia. En cambio la localidad de Misién
Nueva Pompeya esta situada en el Impenetrable Chaquefio, lugar de dificil acceso,
por tanto se espera encontrar una poblacién con mayor diferenciacidén genética entre
nativos y criollos. Y esta Ultima poblacion se espera que sea mucho mas homogénea
con respecto a los criollos de Resistencia, debido a su parecido con italianos y

espafioles.
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3.1 Objetivo general:

El objetivo general del presente proyecto es describir la estructura genética actual de
la poblacién de la provincia de Chaco, mediante la caracterizacion de polimorfismos
genéticos de la region no pseudoautosomica (X-especifica) del cromosoma X, e
identificar polimorfismos distintivos de las poblaciones nativas chaquefias que los

diferencien de las procedentes de inmigracion europea.

3.2 Objetivos especificos

1- determinar la variabilidad de secuencia (diez polimorfismos de un nucleétido o
SNP) de un fragmento del brazo largo del cromosoma X, como también la
variabilidad de diez marcadores repetidos STR especificos del X y cinco marcadores
de Insercion/delecion (Indel), en una muestra de los habitantes de la capital chaquena,
Resistencia;

2- determinar la variabilidad de los mismos SNP, STR e Indel del cromosoma X
en una muestra de habitantes de la localidad de Mision Nueva Pompeya (provincia

de Chaco) y sus alrededores;

3- establecer diferencias y similitudes en la variabilidad genética de SNP, de STR
y de Indel especificos del X entre las comunidades mencionadas en los items

anteriores, y con una poblacion Mocovi procedente de la provincia de Santa Fe;
4- interpretar los distintos procesos de cambio poblacional acontecidos durante el

crecimiento de estas localidades en estudio a través de la comparacion de la variacion

hallada en las dos localidades bajo estudio.
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4.1 ESQUEMA DE TRABAJO

Materiales y Métodos

En el siguiente esquema (Fig. 7) se resume el modelo experimental sequido luego de

la obtencién de las muestras.
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4.2 POBLACIONES ANALIZADAS

Materiales y Métodos

Se analizaron 4 poblaciones, incluyendo dos nativas y dos criollas. La Tabla 1 detalla

los tamafios muestrales y la procedencia geogréfica, y la Figura 8 muestra la

distribucion geografica de las poblaciones estudiadas. La obtencién de muestras

biolégicas de donantes voluntarios se realiz6 en diferentes viajes de campafia, con

consentimiento informado de los donantes para realizar estudios genéticos.

Los estudios de X-STR, X-Indel, y X-SNP se realizaron en las 4 poblaciones.

Figura 8. Ubicacion geografica de las poblaciones analizadas.
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Tabla 1. Detalle de las poblaciones analizadas, la procedencia geogréfica de las

poblaciones, nimero de individuos analizados, tipo de muestra y quienes fueron las

personas que participaron de los viajes de campafia.

Poblacion Procedencia Nro. total Nro. Nro. Tipo de
geogréfica mujeres hombres muestra

Wichi * Mision N. Pompeya- | 94 55 39 Sangre en citrato
Chaco de sodio

Mocovi ** Colonia  Dolores-San | 38 0 38 Sangre en citrato
Justo-Santa Fe de sodio

Criollos: Hospital regional | Misibn N. Pompeya- | 54 23 31 Saliva en etanol

Mision N. Pompeya y | Chaco 96%

poblacion general ***

Criollos: Sanatorios: | Resistencia-Chaco 141 78 63 Saliva en etanol

Guemes, Frangioli, Hospital 96%

Odontoldgico y poblacion

general ****
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Referencias: Las muestras fueron obtenidas por: * Gustavo Kolbenheuyer, ** Pedro
Zuka, *** Pablo Martina, Raul Jorge Bridi, **** Cecilia Catanesi, Maria Celeste
Raggio, Laura Glesmann, Daniela Arntzen, Silvia Rojas, Carlos Romero, Marina
Cubilla, Walter Albornoz.

4.3 EXTRACCION DE ADN
Se utilizaron dos protocolos de extraccion de ADN segun el tipo de muestra bioldgica
obtenida:

Muestras de sangre: para la extraccion de ADN a partir de una muestra de sangre

periférica se utilizo la técnica orgéanica Fenol-Cloroformo (Sambrook et al., 1989),
pasos a sequir:

1- A partir de 2,5 ml de sangre periférica con anticoagulante glucosa citrato al 3,2%,
se efectud una extraccion orgénica del ADN, con 7,5 ml de Buffer A para cada muestra,
y se centrifugd a 4.000 rpm a 7°C durante 30 minutos.

2- Se descartd el sobrenadante, y al pellet se agregé 9 ml de Buffer A a cada muestra,
luego se centrifugd a 4.000 rpm a 7°C durante 30 minutos.

3- Se descartd el sobrenadante, y se resuspendi6 el pellet en 2,5 ml de Buffer B con
10 ul de Proteinasa K (10mg/ml). Se incubd toda la noche a 37°C (aprox. 16 horas).
4- Luego de la incubacion, se agrego6 2,5 ml de Fenol y se centrifugo a 4000 r.p.m y
7°C durante 10 minutos.

5- Se descartd el sobrenadante y se agregd 2 ml de Cloroformo/Fenol, luego se
centrifug6 a 4000 r.p.m y 7°C durante 10 minutos.

6- Se descarté el sobrenadante y se agregd 2,5 ml de Cloroformo, luego se centrifugo
a 4000 r.p.m y 7°C durante 10 minutos. Luego de centrifugar se observaron 3 fases, la
fase superior se pas6 a un tubo tipo falcon limpio, se agregd a esta fase 4 ml de
etanol absoluto y 250 ul de acetato de sodio. Se agitd por inversion hasta que
precipito el ADN.

7- Cuando obtuvimos un ovillo, se pasé a un tubo tipo eppendorf con un poco de
liquido y se centrifugd a 13.000 rpm y T° ambiente, durante 10 minutos.

8- Si no se forma ovillo, pasar todo el contenido a un tubo tipo eppendorf y
centrifugar a 13.000 rpm y T° ambiente, durante 10 minutos.

Descartar el sobrenadante por inversion, con sumo cuidado.

9- Se lavo el pellet con 50 ul de etanol 70%. Se centrifugé a 13.000 rpm y T°

ambiente durante 10 minutos.
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10- Luego se descartd sobrenadante, se dejo secando a T° ambiente durante 10
minutos o0 méas. Si es a 37°, no més de 10 minutos.
11- Luego se adiciond aprox. 80-150 de T.E. segun el ovillo obtenido. Se guardd en

heladera hasta el dia siguiente.

Muestras de saliva: a partir de las muestras de saliva conservadas en etanol 96% se

utilizo la técnica con Cloruro de Litio (LiCl) (Gemmell N., Akiyama S. 1996) para la
extraccion de ADN, pasos a seguir:

1- A partir de 2-3 ml de saliva conservadas en 4-6 ml de etanol 95% se efectud la
extraccion de ADN. Dado que las muestras estaban conservadas en etanol, se
equilibro los tubos agregando etanol, luego se centrifugd a 4.000 rpm a 7°C durante
10 minutos.

2- Se descarto el sobrenadante y se agregé 150 ul de T.E. para realizar un lavado,
luego se centrifugd a 4.000 rpm a 7°C durante 10 minutos.

3- Se descarto el sobrenadante y se resuspendio el pellet en 300 ul de Buffer de
digestion con 10 ul de Proteinasa K (10mg/ml). Luego se incub0 toda la noche a 37°C
(aprox. 16 horas).

4- Luego de la incubacién, se agregd un volumen igual (aprox. 300 ul) de Cloruro de
Litio 5M y se mezclo por inversion durante 1 minuto.

5- Se agreg6 600 ul de SEVAG (o el doble del volumen del LiCl) y se coloco en
agitador rotatorio por 30 minutos.

6- Luego se centrifugd a 4.000 rpm a 7°C durante 20 minutos. Se observaron 3 fases,
se paso la fase superior a un tubo tipo Falcon limpio, y se agregaron 2 volimenes de
etanol absoluto. Luego se agito por inversion hasta que se precipito el ADN.

7- El ovillo que se formo se pasé a un tubo tipo eppendorf con un poco de liquido y
se centrifug6 a 13.000 rpm y T° ambiente, durante 10 minutos.

8- Cuando no se obtuvo un ovillo, se paso todo el contenido a un tubo tipo eppendorf
y se centrifugd a 13.000 rpm y T° ambiente, durante 10 minutos.

Se descarto el sobrenadante por inversion, con sumo cuidado.

9- Luego se lavo el pellet con 50 ul de etanol 70%, y se centrifugd a 13.000 rpm y T°
ambiente durante 10 minutos.

10- Se descartd el sobrenadante, se dejo evaporar el etanol a T° ambiente durante 10
minutos 0 Mas.

11- Se adicioné entre 80-150 ul de T.E. luego de secarse el ADN, segun el ovillo

obtenido. Se guardo en heladera hasta el dia siguiente.
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4.4 MARCADORES ANALIZADOS Y TECNICAS DE GENOTIPIFICACION
4.4.1 MICROSATELITES DEL CROMOSOMA X

Se analizaron 10 marcadores de repeticiones en tdndem o STR (por short tandem
repeats) del cromosoma X: DXS8378, DXS9902, DXS7132, DXS6809, DXS6789,
DXS7133, DXS9898 GATA172D05, GATA31E08, DXS7423. La distribucion de los
mismos a lo largo del cromosoma X se muestra en la figura 9. El disefio de los
oligonucledtidos se realiz6 de acuerdo con Gusmaéo y col. (2009).

Figura 9. Ubicacion citogenética de los X-STR.
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En el Apéndice 1 (Tabla 1) se presenta el nombre de los marcadores, tamafio de la
secuencia repetida, motivo de la misma, localizacién citogenética, alelos observados
en las poblaciones analizadas en este trabajo, tamafio en pares de bases (pb) y grupo
de ligamiento al cual pertenecen los X-STR.

Adicionalmente, en colaboracion con el grupo del Dr. Sydney Santos del laboratorio
de Genética Humana Médica, Instituto de Ciencias Bioldgicas, Universidad Federal
de Para-Brasil, se logré la tipificacion adicional de 5 X-STR (DXS9895, DXS6800,
DXS7130, HPRTB, y DXS10011) (Ribeiro-Rodrigues et al., 2011) para las
poblaciones de criollos de Resistencia, Mision Nueva Pompeya y Wichi, que se

incluyeron en el anélisis.

4.4.1.1 AMPLIFICACION DEL ADN

Se amplificaron los diez marcadores STR simultaneamente en un decaplex por PCR
estandar de tiempo final, la cual consiste en: repeticiones de ciclos de
desnaturalizacion, alineamiento, y polimerizacion. Esta técnica consiste en la sintesis
in vitro de una secuencia de ADN diana, la cual comienza con la alineacion de un par de
oligonucleédtidos cebadores o iniciadores (primers) a la misma, a partir de ADN
gendémico. Para la etapa de sintesis se utiliza una enzima ADN-polimerasa
termorresistente, que es capaz de realizar numerosos ciclos de polimerizacion a 72°C. El
resultado de la reaccion de PCR es una multiplicacion geometrica del fragmento de
ADN de interés (Mullis, 1990; Erlich et al., 1991).

Cada reaccion de PCR se realiz6 en un volumen final de 10 ul:

[11% mezcla de PCR multiplex de Qiagen (® USA).

10,2 pM de oligonucledtidos cebadores especificos (se detallan las secuencias en la
Tabla 2 del Apéndice 1).

(11 ng de ADN.
] H20 cantidadsuficiente para completar 10 ul.

Como control de amplificacion se utilizd el K562 (Promega), y como control

negativo se utilizé H,0.

4.4.1.2 TIPIFICACION POR ELECTROFORESIS CAPILAR
La tipificacion se realizo en un secuenciador ABI3130, por medio de electroforesis

capilar. La separacion de fragmentos se lleva a cabo segun la relacion de masa del
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ADN en una diferencia de potencial (de 100 a 500 V/cm) entre los dos extremos del
capilar que hara que las moléculas se muevan hacia un extremo del capilar con
diferente velocidad. El anélisis de la corrida electroforética se realizo con el programa
GeneMapper v3.1 software (Applied Biosystems).

En el laboratorio de Diversidad Genética se puso a punto el decaplex, utilizando las
siguientes cantidades y concentraciones de primers derecho o forward (F) e izquierdo
o reverse (R):

DXS8378 F 1ul+ DXS8378 R 1ul 25pmol/ul

DXS9898 F 1ul+ DXS9898 R 1ul 25pmol/ul

DXS7133 F 1,5 ul+ DXS7133 R 1,5 ul 25pmol/ul

GATAS31EO08 F 1lul+ GATA31E08 R 1ul 25pmol/ul

GATAL172D05 F 1lul+ GATA172D05 R 1ul 25pmol/ul

DXS7423 F 0,5 ul+ DXS7423 R 0,5 ul 25pmol/ul

DXS6809 F 1ul+ DXS6809 R 1ul 25pmol/ul

DXS7132 F 1ul+ DXS7132 R 1ul 25pmol/ul

DXS9902 F 1ul+ DXS9902 R 1ul 25pmol/ul

DXS6789 F 1ul+ DXS6789 R 1ul 25pmol/ul

+20 ul de agua= total 40ul.

En la Tabla 2 se muestra el ciclo de temperaturas para el decaplex, de acuerdo con
Gusmaéo y col. (2009) y en la Figura 10 se muestran los picos electroforéticos para los
10 X-STR.

Tabla 2. Condiciones de ciclado para los X-STR.

Temperatura Tiempo Cantidad de ciclos

Desnaturalizacion Inicial 95°C 15

Desnaturalizacion 94°C 307 10 ciclos
Annealing 60°C 90”
Extension 72°C 60"

Desnaturalizacién Inicial 94°C 307 20 ciclos
Annealing 58°C 90~
Extension 72°C 60
Extension Final 72°C 1hr
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Figura 10. Picos de fluorescencia tipicos de un electroferograma para los 10 X-STR

analizados (tomado de Gusméo et al., 2009).
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4.4.2 INSERCION/DELECION DEL CROMOSOMA X

Se analizaron 5, marcadores bialélicos de insercion-delecion, X-Indel (MID3754,
MID3756, MID1705, MID193, MID1540) (Fig.11) para las dos poblaciones criollas,
y las dos nativas: Wichi y Mocovi. La secuencia de los oligonucleétidos, el motivo de
los X-Indel, ubicacion de cada marcador en el cromosoma X, secuencia de los
oligonucledtidos, y el tamafio de amplificacion esperado para S (corto) y L (largo)

alelos se detallan en la Tabla 2 del Apéndice 1 junto con la fuente bibliogréafica.
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Figura 11. Ubicacion citogenética de los X-Indel

MID3754
MID3756

MID1705

MID193

MID1 540

Tambien se analizaron 28 X-Indel (MID2047, MID3712, MID357, MID356,
MID3780, M448804, MID3703, MID218, MID3774, MID3705, MID3706, M304737,
MID3692, MID1445, MID2694, MID2657, MID1326, MID2600, MID2610,
MID184, M197147, MID3764, M284601, M103547, MID358, MID3763, MID3728,
MID2652), en colaboracion con el grupo del Dr. Sydney Santos del laboratorio de
Genética Humana Médica, Instituto de Ciencias Bioldgicas, Universidad de Federal
de Para-Brasil (Freitas et al., 2010) para las poblaciones de criollos de Resistencia,

Mision Nueva Pompeya y Wichi.
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4.4.2.1 AMPLIFICACION DEL ADN

La amplificacion de las regiones de ADN de interés se realiz6 por PCR estandar.

Cada reaccion de PCR se realizé en un volumen final de 10 ul:

] 1% buffer de PCR (50 Mm de TrisHCI pH 8, 100 Mm de CINa, 0,1 mM de EDTA,
1 Mm de DDT, 50% de glicerol y 1% de Triton X-100),

12 mM de CIMg,
10,2 mM de dNTPs,

[] 0,2 pM de oligonucledidos cebadores especificos (secuencias en la Tabla 2 del
Apéndice 2).

[10,025 U de Tag ADN polimerasa,
11020 ng de ADN.

[JH20 c c.s.p. completar 10 ul

Los marcadores MID3754-1540 se amplificaron formando un diplex, ya que poseen
90 pb de diferencia entre el fragmento mas grande del marcador mas pequefio
(MID3754, 141 pb) y el fragmento méas corto del marcador més grande (MID1740
231 pb). De esta manera pueden diferenciarse facilmente en geles de poliacrilamida.
Los ciclados se pusieron a punto en el laboratorio de Diversidad Genética (Tabla 3) y

las amplificaciones se realizaron en cicladores térmicos MPI (La Plata, Argentina).

Tabla 3. Condiciones de temperatura y tiempo de ciclado para cada marcador

(incluyendo el duplex).

MID3756 MID1705 MID193 MID3754-
1540
T® Tiempo T® Tiempo T® Tiempo T Tiempo
Desnaturalizacion 94°C 2 94°C 2 93°C 5 94°C 2
Inicial
Desnaturalizacion 93°C 357 93°C 40~ 94°C 307 93°C 40~
Annealing 59°C ! 59°C 55~ 56°C 1 59°C 557
Extension 72°C 72°C 1 72°C 1 72°C 1
Extension final 72°C 10 72°C 10 72°C 5 72°C 10°
Ciclos 38 35 34 35
TD 01°C-56°C-2 01°C-54°C-1 01°C-48°C-2 01°C-54°C-2
ciclos ciclo ciclos ciclos
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TD= Para algunos polimorfismos se realizd touch-down en los ciclados, una
estrategia que va descendiendo la temperatura de hibridacion en los sucesivos ciclos.
El objetivo del mismo es mantener elevada la especificidad de los primers en los
primeros ciclos del proceso para asegurar la fidelidad de la replicacion, y

posteriormente relajar la reaccion para obtener mayor rendimiento.

4.4.2.2 TIPIFICACION EN GELES DE POLIACRILAMIDA

Luego de la PCR se comprobé la amplificacion en electroforesis en geles de agarosa
al 2% con buffer de corrida TAE 1X (Tris-Base 40 mM; acido acético 20 mM EDTA
1 mM pH 8) a 95 voltios y posteriormente para la tipificacion se corrieron las
muestras en electroforesis en geles de poliacrilamida neutros al 8% (acrilamida-
bisacrilamida 40% (38:2), H20 destilada c.s.p. 100 ml), utilizando TBE 0,5X (Tris-
Bédrico 45 mM-EDTA 1 mM) como buffer de corrida, a 250 voltios. Para la tincion
del ADN, tanto en geles de agarosa como de poliacrilamida, se utilizé un agente
intercalante de acidos nucleicos GelRed™ (Biotium, USA). Se realiz6 una mezcla de
1ul GelRed con 200 ul de buffer de carga (0.25% de xileno cianol, 0.25% de azul de
bromofenol y 30% sacarosa) y se utilizd 1 ul de esta mezcla por cada muestra. Como
control de tamafio se sembrd en los geles un marcador de ADN de 100-1000pb
(InbioHighway, Tandil, Argentina) y uno de 50-1000pb (New England Biolabs USA).
Los geles fueron visualizados en un analizador de imagenes GelDocXR (Biorad,
USA).

Los geles de poliacrilamida ofrecen una mayor resolucién que los geles de agarosa,
de modo que permiten separar fragmentos de ADN que difieren solamente en un par
de bases (Sambrook et al. 1989).

4.4.3 CAMBIOS DE UN SOLO NUCLEOTIDO

Se analizaron 10 marcadores bialélicos de sustitucion de un solo nucledtido o SNP
(por Single Nucleotide Polymorphism) (Fig.12). Se indica el alelo ancestral, la
localizacion citogenética, la secuencia de oligonucleétidos, los alelos citados en la
bibliografia y el tamafio de los fragmentos amplificados (Tabla 3 en apéndice 1) para
las poblaciones Wichi, Mocovi, Mision N. Pompeya y Resistencia. Lo0s
oligonucledtidos  fueron disefiados con el programa gratuito Primer3
(http://primer3.ut.ee/), y se controld la complementariedad con otras regiones
gendmicas mediante la herramienta Primer Blast de acceso libre en

www.ncbi.nih.gov.
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Figura 12. Ubicacidn citogenética de los X-SNP.

— X-rs318173
— X-rs933315

— X-rs1781116
— X-rs1937193
k-rs149910
X-rsb52
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4.4.3.1 AMPLIFICACION DEL ADN

De los 10 X-SNP, 9 fueron amplificados por PCR-alelo-especifica utilizando un
cebador forward y dos cebadores reverse. Cada uno de los cebadores reverse posee
un nucleotido terminal diferente y complementario a un solo alelo, resultando en una
reaccion de PCR alelo-especifica para cada polimorfismo.

Condiciones de PCR para 10ul finales:

] 1% buffer de PCR (50 Mm de TrisHCI pH 8, 100 Mm de CINa, 0,1 mM de EDTA,
1 Mm de DDT, 50% de glicerol y 1% de Triton X-100),

[12 mM de CIMg,

10,2 mM de dNTPs,

10,2 pM de oligonucleotidos cebadores especificos
10,025 U de Tag ADN polimerasa,

[]16:20 ng de ADN.

[ JH20 c.s.p. para completar 10 ul
Todos los oligonucle6tidos utilizados para amplificar SNP (Tabla 3 apéndice) fueron
disefiados especificamente para el desarrollo de este trabajo, y los ciclados se

pusieron a punto en el laboratorio de Diversidad Genética (Tabla 4).
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Tabla 4. Condiciones de temperaturas y tiempo de ciclado de los X-SNP analizados.

Duplex Duplex Duplex
rs652- rs933315- rs4825889-
rs318173 rs1991961 rs1781104
T° Tiempo T° Tiempo T° Tiempo
Desnatu_rqllzamon 94°C > 94°C > 94°C >
Inicial
Desnaturalizacion 93°C 457 93°C 457 93°C 457
Annealing 64°C 1 64°C 1 64°C ’
Extensién 72°C 1 72°C 1 72°C
Extension final 72°C 5 72°C 5 72°C 5
Ciclos 34 34 34
01°C-60°C-2 01°C-60°C-2
TD . .
ciclos ciclos
Duplex
rs149910 rs1299087 rs1937193-
rs1781116
T° Tiempo T° Tiempo T° Tiempo
Desnatu_rqllzamon 94°C > 94°C > 94°C >
Inicial
Desnaturalizacion 93°C 457 93°C 457 93°C 457
Annealing 59°C 1 54°C 1 64°C 1
Extension 72°C 1 72°C 1 72°C
Extension final 72°C 5 72°C 5 72°C 5
Ciclos 34 34 34
™D 01°C.-62°C-2
ciclos

4.4.3.2 TIPIFICACION EN GELES DE AGAROSA Y POLIACRILAMIDA

Los 9 SNP fueron tipificados por electroforesis en geles de agarosa al 2%,
concentracion que permite separar fragmentos que se diferencien en un minimo de
20pb aproximadamente (Luque-Cabrera, 2002). La electroforesis se corrié en una
solucion TAE 1X. Para la tincion del ADN se utiliz6 una mezcla de 1 ul de GelRed™
(Biotium, USA) en 200 ul de buffer de carga, de esta mezcla se tomé 1 ul para cada
muestra. Como control de tamafio se utiliz6 un marcador de ADN de 100-1000pb
(InbioHighway, Tandil, Argentina).

Se pusieron a punto cuatro reacciones duplex: rs652-rs318173, rs933315-rs1991961,
rs4825889-rs1781104, y rs1937193-rs1781116.

Por otra parte, el marcador rs1299087 fue tipificado por PCR-RFLP (restriction
fragment length polymorphism), un método para estudiar mutaciones de punto (SNP)
del ADN a nivel poblacional (Cavalli-Sforza, 1996) cuando la variacion de la
secuencia de ADN tiene como consecuencia un cambio en un sitio de restriccion. Asi
genera segun esté o no el sitio de reconocimiento de la enzima (sitio de restriccion),

fragmentos de diferente longitud dependiendo del alelo presente (Luque-Cabrera,
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2002). Los amplicones (productos de PCR) fueron digeridos por la enzima de
restriccién Mspl, la cual posee el siguiente sitio de corte:

5.ClC GG..>

3...GG C1C...5.

Para la digestion con Mspl se prepararon reacciones de 16ul finales siguiendo el
protocolo recomendado por el proveedor (Thermo Scientific). La reaccion (10ul de
mix de digestion + 6ul de amplicon) se incubd durante 16 horas a 37°C.

Las bandas resultantes de la digestion fueron visualizadas en electroforesis vertical
de poliacrilamida 8% neutro de 0,8 mm de espesor con buffer de corrida TBE 0,5X,
se agregaron 3 ul buffer de carga neutro y como control se utiliz6 la escalera de 100-
1000pb y una escalera de 50pb (New England Biolabs, USA). Las corridas se
realizaron a 250 V y 25-30 mA durante lhr. y las bandas se visualizaron en el

analizador de imégenes antes mencionado.

4.4.4 POLIMORFISMOS DEL ADN MITOCONDRIAL

Para la poblacion de criollos de Resistencia se contd con la tipificacion de los
haplogrupos del ADN mitocondrial, el proceso y andlisis de las secuencias fue
realizado por el Lic. Francisco Di Fabio Rocca (datos preliminares) CEBBAD,
Universidad Maimonides-CONICET.

4.4.5 ANALISIS ESTADISTICO
Los valores de frecuencias alélicas, genotipicas y haplotipicas fueron calculados para

cada grupo poblacional independientemente.

4.45.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL

4.45.1.1 FRECUENCIAS ALELICAS

En el estudio evolutivo de poblaciones, el cambio en las frecuencias alélicas o
proporciones de los distintos alelos de un gen en una poblacion (Strickberger, 1976) es
uno de los pardmetros de mayor importancia (Nei, 1987).

Se considera frecuencia alélica a la frecuencia relativa de un alelo particular en una
poblacién (Nei, 1987).

Debido a que la técnica experimental utilizada permite la identificacion directa de los
alelos de cada muestra, se estimaron las frecuencias alélicas mediante el recuento de
los alelos de cada locus (Li, 1976), para cada muestra analizada, utilizando la

siguiente férmula:
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Pi=ni/T

donde n; es el nimero de alelos i observados en la poblacion y T es la cantidad total
de alelos observados para un locus determinado.
El desvio estandar de las frecuencias alélicas es una medida de la desviacion tipica

de la distribucion de muestreo. Se calcula mediante la siguiente expresion:

o= V/Ipi(1-pi)1/ @N)

donde N es el nimero de individuos de la poblacion.
Las frecuencias alélicas se graficaron utilizando el programa comercial Prism 5.0
(California, USA).

4.45.1.2 FRECUENCIAS GENOTIPICAS

Las frecuencias genotipicas corresponden a las proporciones de los distintos
genotipos de un locus en una poblacion. Del mismo modo que para el calculo de las
frecuencias alélicas de cada muestra, se contaron los diferentes genotipos hallados en
las mujeres, estos marcadores son diploides s6lo en mujeres, mientras que los
hombres presentan un solo alelo por marcador. Se calcularon las frecuencias
genotipicas en tres de las poblaciones analizadas, ya que la muestra analizada de la
poblacién Mocovi se compone solamente por hombres.

Las frecuencias correspondientes se calcularon usando la férmula:

donde n ;; es el numero de genotipos con alelos iy j, observados en una muestra de

N individuos.

4.45.1.3 FRECUENCIAS HAPLOTIPICAS
Se calcularon las frecuencias haplotipicas para los varones de las 4 poblaciones
analizadas; el calculo realizado fue el siguiente:
Pi=ni/N
Donde n; es la cantidad de veces que se observa el haplotipo i en una muestra de N

varones.
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4.45.1.4 NUMERO DE ALELOS

Cuando un marcador presenta un numero elevado de alelos, el grado de polimorfismo
suele ser elevado, dependiendo de las frecuencias de dichos alelos (Nei, 1987). El
calculo del numero de alelos es una forma sencilla de medir la variabilidad genética
de las poblaciones, y se obtiene contando el nimero de alelos observados para cada
locus y para cada muestra, se realizo el calculo solamente para los X-STR porque los

X-Indel y X-SNP son marcadores bialélicos.

44515 NUMERO EFECTIVO DE ALELOS
Cuando los polimorfismos son multialélicos (mas de dos variantes alélicas) es de
importancia el calculo del niamero efectivo de alelos. Es una medida de variabilidad
poblacional que iguala el nimero real de alelos s6lo cuando todos los alelos tienen la
misma frecuencia, siendo esta situacién la de maxima variacién para dicho
polimorfismo; de lo contrario, n. es menor que n. Por lo tanto, el n. refleja la
disparidad en las frecuencias de los distintos alelos, mostrando cuén variable es el
marcador analizado (Nei, 1987). Se realizé el calculo solamente para los X-STR
porque los X-Indel y X-SNP son marcadores bialélicos.
El namero efectivo de alelos se define como el reciproco de la homocigosis y se
calcula mediante la siguiente formula:

Ne = 1

n

Zpi2

i=1

donde p; es la frecuencia alélica de cada uno de los n alelos observados.

4.45.1.6 NUMERO MEDIO DE ALELOS

En ndmero medio de alelos (ny) o numero promedio de alelos, es otra medida de
variabilidad poblacional, se calcula sumando todos los alelos para cada marcador y
dividiendo esto por el nimero de marcadores analizados. Esta estimacion es de interes

solamente para polimorfismos multialélicos, en este caso, los STR.

4.45.1.7 CONTENIDO DE INFORMACION DE POLIMORFISMO (PIC)
El contenido de informacion del polimorfismo es una medida del grado de
polimorfismo que se utiliza en loci hipervariables. EI mismo es directamente

proporcional al nimero y la frecuencia de los alelos, aumentando en forma
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logaritmica (Bolstein et al., 1980). Su calculo se obtiene mediante la siguiente

expresion:
n n-1 n
PIC=1-[ (2 pi®) - = x = 2x pi’xpj*]
i=1 i=1 j=i+l

donde pi y pj son las frecuencias de los alelos i y j en la muestra y n es el nimero de
alelos observados.

4.45.1.8 ANALISIS DE DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO:

El analisis de desequilibrio de ligamiento se realiz6 para todos los pares de marcadores
usando solo los datos femeninos, con el programa ARLEQUIN v 3.5 (Schneider et al.,
2000; Excoffier, 2010).

44519 HETEROCIGOSIS OBSERVADA

Se determind para cada marcador analizado la proporcion de individuos heterocigotas

de cada poblacién, excepto para la poblacion Mocovi, mediante la siguiente formula:
H= nyN

donde n es el numero de mujeres heterocigotas observados en una muestra de N

mujeres.

4.45.1.10 HETEROCIGOSIS MEDIA

Cuando analizamos varios marcadores en una misma poblacién, podemos calcular la
heterocigosis media, mediante la cual podemos conocer el nivel medio de variabilidad
genotipica de dicha poblacion. Se calcula efectuando un promedio de los valores
hallados en cada muestra.

H:Zhj
k

donde h; es la heterocigosis de cada marcador en la poblacion en cuestion y k es el

numero de marcadores analizados.

445111 HETEROCIGOSIS ESPERADA O DIVERSIDAD GENICA
POBLACIONAL Y EQUILIBRIO DE HARDY-WEINBERG:

El equilibrio de Hardy-Weinberg permite estimar si las poblaciones mantienen sus
frecuencias genotipicas constantes de una generacion a otra. Puede calcularse de

distintas formas, una de ellas es a través de la comparacion entre la heterocigosis
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observada y la esperada mediante el test de chi cuadrado. La relacion entre ambas
heterocigosis nos permite interpretar la accion de determinadas fuerzas evolutivas
actuando sobre una poblacion, por ejemplo si la heterocigosis observada resulta
significativamente mayor que la esperada, puede deberse a un proceso de flujo
genético (Hartl, 2007).
El ajuste al equilibrio de Hardy-Weinberg se calcul6 utilizando el programa
ARLEQUIN v 3.5 (Schneider et al., 2000; Excoffier, 2010), mediante un test exacto,
y utilizando cadenas de Markov (longitud 100.000). Esta estimacion se efectuo
solamente a partir de los genotipos femeninos por ser los varones hemicigotas para
los marcadores del cromosoma X, imposibilitando en estos Gltimos el calculo.
Los valores esperados de heterocigosis segun el equilibrio de Hardy-Weinberg, se
calculan como la unidad menos la suma de cuadrados de las frecuencias alélicas:
n
He=1-Zp;?
i=1

donde p; son las frecuencias alélicas de los n alelos observados.

45.1.12 DIVERSIDAD GENICA
Para determinar la heterocigosis en los hombres, por tratarse de marcadores ubicados
en el cromosoma X (en este caso serian marcadores haploides), se calcula un
equivalente a la heterocigosis esperada, denominado diversidad génica.
La diversidad génica mide la probabilidad de que dos alelos tomados al azar de una
poblacién sean diferentes y, al igual que la heterocigosis, es dependiente de los
valores de las frecuencias alélicas (Nei, 1987).
La formula es la misma que la citada anteriormente (Nei, 1987), pero utilizando en
este caso los datos masculinos:

n
h=He=1-%p;?

i=1
donde p; son las frecuencias alélicas de los n alelos observados.

4.45.1.13 DIVERSIDAD HAPLOTIPICA
La diversidad haplotipica es la probabilidad de que dos individuos hombres tomados

al azar de una poblacion tengan haplotipos diferentes (Kittles et al., 1998). La
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diversidad haplotipica promedio dentro de cada poblacién se calcul6 comparando los
haplotipos de cada muestra.

Se construyeron redes de haplotipos nativos y no nativos o criollos utilizando el
programa NETWORK 4.6 (Bandelt et al., 1999//: http://www.fluxus-
engineering.com/sharepub.htm) mediante el algoritmo “median-joining” o enlaces
medios, que relaciona en forma parsinomia un conjunto de datos en una Unica red,
basado en el modelo de mutacion gradual (Kimura y Ohta, 1971) para observar el
agrupamiento de haplotipos. Con los datos de X-STR no se realizaron corridas con el
programa Network, por ser marcadores con tasas de mutacion elevadas, los resultados
obtenidos pueden presentar un alto grado de homoplasias, y la informacion obtenida

resulta confusa.

4.5.2 ESTRUCTURA POBLACIONAL
45.2.1 VARIACION ENTRE LAS POBLACIONES
La variacion génica total de una poblacion, se puede separar en dos componentes de
esta variabilidad: la variabilidad intrapoblacional, es la que existe entre los individuos
de una misma poblacion. Se calcula realizando la sumatoria de los valores de
heterocigosis observada en los distintos marcadores analizados.

V. dentro = XH
la variabilidad interpoblacional, generalmente es un componente de menor magnitud
que el anterior y mide la diferencia genética entre poblaciones. La suma de la
variabilidad entre poblaciones y la variabilidad intrapoblacional, resulta en la

variabilidad total observada.

45.2.2 INDICE DE WRIGTH FST
El FST mide el grado de diferenciacion genética entre poblaciones, comparando los
valores de heterocigosis de las poblaciones tomadas en conjunto con la heterocigosis
de cada poblacién particular. El valor de FST mide la proporcion de diversidad génica
que esta distribuida entre las poblaciones (Paz et al., 2003).
Se calcula mediante la formula:

FST=XP;(1-P;).FSTi

ZPi(1-Pi)

donde P; es la frecuencia ponderada de cada alelo y FST; es una estimacion que

correponde al aporte que realiza cada alelo particular del marcador a la variabilidad

entre las poblaciones.
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El valor de FST puede tomar un valor que va de cero a uno, siendo FST = 0
indicativo de ausencia de subdivisién dentro de la poblacion total, mientras que un
valor elevado de FST indica una poblacion constituida por subpoblaciones que
mantienen un escaso flujo génico, lo cual hace que existan diferencias entre ellas. Al
contrario del valor de heterocigosis, este indice expresa una proporcién que es
comparable entre los distintos loci estudiados sin importar diferencias en el tamario de
las muestras analizadas (Paz et al., 2003).

El calculo de FST se realizé mediante el programa ARLEQUIN v 3.5 (Schneider et
al., 2000; Excoffier 2010) bajo la hipotesis de neutralidad (ausencia de seleccion) y
equilibrio poblacional, usando un algoritmo de coalescencia adaptado de Hudson
(1990). Para calcular esta significancia se estima un valor P que se obtiene como la
proporcidn de estadisticos FST calculados al azar.

El FST es una funcién lineal del tiempo de divergencia entre las poblaciones y
presupone cruzamientos al azar y ausencia de procesos de seleccion y mutacién. Por
lo tanto, con los valores del FST pueden establecerse tiempos de divergencia entre las

poblaciones.

4.5.2.3 INDICE RST

Debido a que los STR presentan un mecanismo particular de mutacion que no se
ajusta al modelo de alelos infinitos, sino que siguen el modelo de pasos mutacionales
(stepwise), ademas del calculo de FST se agrega en este caso el indice RST, una medida
de diferenciacién genética andloga a FST, pero que tiene en cuenta la probabilidad de
cambio de un alelo a otro (Goodman, 1997). Esta probabilidad de cambio no es igual
para cualquier par de alelos, sino que por ejemplo, un alelo con 10 repeticiones tiene
mayor probabilidad de mutar a un alelo con 9 u 11 repeticiones, mientras que la
probabilidad de mutar a alelos 8, y 12 es menor, y lo es menor ain para los alelos 7 y
13, y asi sucesivamente. La diferencia de probabilidades se debe a que los STR mutan

a través de agregado o quita de una sola repeticion con alta probabilidad.

45.2.4 DISTANCIA GENETICA

Las medidas de distancia genética son indicadoras de la relacion entre las poblaciones
y son utiles para reconstruir las relaciones historicas y filogenéticas entre éstas
(Shriver et al., 1995). Las distancias genéticas se representaron mediante dendrogramas
y matrices de distancia MDS (multi dimensional scaling) con el programa NTSYS 2.1

(Exeter Software) utilizando la distancia minima de Nei para los X-Indel y X-SNP,
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mientras que para los X-STR se usaron como datos de entrada los valores de distancia
de RST de Slatkin estimados a partir de las frecuencias alélicas, de acuerdo con el
modelo de pasos mutacionales (stepwise). EI MDS es una técnica multivariante de
interdependencia que trata de representar en un espacio geométrico de pocas
dimensiones, las proximidades existentes entre un conjunto de objetos de analisis, en

este caso serian las poblaciones, o bien los marcadores genéticos.

45.2.5 ANALISIS DE VARIANZA MOLECULAR (AMOVA)

Por medio del analisis de varianza molecular, se analizé la estructura genética de la
poblacién utilizando el programa ARLEQUIN v 3.5 (Schneider et al., 2000; Excoffier
2010). Este programa utiliza un método de célculo basado en el analisis de las
frecuencias alélicas, pero teniendo en cuenta el nimero de mutaciones ocurridas entre
las distintas variantes moleculares (pasos mutacionales) para los X-STR. El andlisis
se realizé tomando los datos de las poblaciones Wichi, Mocovi, Mision N. Pompeya
y Resistencia, en cuatro grupos por separado, en el andlisis de estructura no se
definieron “grupos de muestras”, sino que la contrastacion se limité al analisis

“dentro” y “entre” muestras (Schneider et al., 2000).

4.5.2.6 ANALISIS DE LA ESTRUCTURA POBLACIONAL

La estructura y heterogeneidad de las cuatro poblaciones (Wichi, Mocovi, Resistencia,
y Mision N. Pompeya) se evaludé a través del programa STRUCTURE 2.3.4
(Pritchard et al., 2000, Hubisz et al., 2009). Se utilizaron para estos analisis dos
modelos a fin de encontrar el que mas se ajuste a los datos:

- un primer modelo considerando miscegenacion o flujo génico entre poblaciones
(Admixture model),

-y un segundo modelo no tomando en cuenta la miscegenacién es decir en ausencia
de flujo génico (Non admixture model)

Ambos modelos se evaluaron con un k de 2 a 4, y 10.000 repeticiones. A través de
este andlisis se intentd interpretar los procesos de cambio ocurridos en las localidades

chaquefias que se estudiaron en este trabajo.
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5 RESULTADOS
Se presentan a continuacion los resultados agrupados segun el tipo de polimorfismo
analizado y segun la poblacion.

5.1 X-STR
La Figura 13 muestra un ejemplo de los picos electroforéticos obtenidos para los X-
STR.

Figura 13. Electroferograma de los diez X-STR. Dos picos para un mismo marcador
indica heterocigosis.
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5.1.1 WICHI

5.1.1.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL
La variabilidad y la diversidad génica de la poblacion Wichi en los 10 X-STR fueron bajas,
observandose varios alelos con frecuencias bajas, y s6lo uno o dos alelos con una elevada

frecuencia (Tabla 5).
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Tabla 5. Frecuencias alélicas y diversidad génica (DG) de los X-STR en la poblacion
Wichi. Varones N= 39, Mujeres N= 55.

DXS8378 | Frecuencias | DXS9902 | Frecuencias DXS7132 Frecuencias DXS9898 Frecuencias | DXS6809 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
10 0,1409 11 0,1543 11 0,0265 8,3 0,0066 30 0,1060
11 0,6443 12 0,6375 12 0,0397 10 0,0066 31 0,0132
12 0,1745 13 0,2013 13 0,3576 11 0,0993 32 0,0927
13 0,0336 14 0,0067 14 0,3113 12 0,4437 33 0,2781
14 0,0067 DG 0,5283 +/- 15 0,1987 13 0,2450 34 0,3576
0,4913
DG 0,6146 +/- 16 0,0530 14 0,1988 35 0,0927
0,3253
17 0,0132 DG 0,6741 +/- 36 0,0463
0,5746
DG 0,742876+/- 37 0,0067
0,612630
38 0,0067
DG 0,7938 +/-
0,6404
DXS6789 | Frecuencias | DXS7133 | Frecuencias | GATAL172D05 | Frecuencias | GATA31E08 | Frecuencias | DSX7423 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
15 0,04 7 0,02 6 0,1788 9 0,0265 14 0,1589
16 0,0794 8 0,0397 7 0,0132 10 0,1391 15 0,5431
19 0,0132 9 0,7152 9 0,0332 11 0,053 16 0,0728
20 0,543 10 0,1126 10 0,404 12 0,7086 17 0,2252
21 0,298 11 0,0993 11 0,1854 13 0,0464 DG 0,6328 +/-
0,5514
22 0,0132 12 0,0132 12 0,1854 14 0,0264
23 0,0132 DG 0,4266 +/- DG 0,7565 +/- DG 0,5003 +/-
0,4303 0,6201 0,4748
DG 0,6197 +/-
0,5440
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De la misma manera, con respecto a las frecuencias genotipicas en la poblacién Wichi

se observan pocos genotipos con frecuencias altas, y en la mayoria de los X-STR éstos

son genotipos homocigotas (Tabla 6).

Tabla 6. Frecuencias genotipicas de los X-STR en la poblacion Wichi (mujeres N= 55).

DXS8378 | Frecuencias | DXS9902 |Frecuencias DXS7132 Frecuencias | DXS9898 | Frecuencias | DXS6809 |Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas
10-10 0,1091 11-11 0,0363 11-11 0,0363 8,3-12 0,0185 30-30 0,0185
10-11 0,1272 11-12 0,2181 11-12 0,0363 10-14 0,0185 30-31 0,0185
10-12 0,0181 11-13 0,0181 12-12 0,0181 11-11 0,0370 30-32 0,0555
11-11 0,4363 12-12 0,4181 13-13 0,2181 11-12 0,0185 30-34 0,0925
11-12 0,1818 12-13 0,1636 13-14 0,1636 11-13 0,0555 30-36 0,0185
11-13 0,0181 13-13 0,1272 13-15 0,0909 12-12 0,2777 31-31 0,0185
12-12 0,0727 13-14 0,0181 13-16 0,0363 12-13 0,2037 31-32 0,0185
12-14 0,0181 14-14 0,0363 12-14 0,1666 31-33 0,0185
13-13 0,0181 14-15 0,1636 13-13 0,0925 32-32 0,0185
14-16 0,0545 13-14 0,0740 32-33 0,0370
15-15 0,0727 14-14 0,0370 32-34 0,0370
15-17 0,0181 33-33 0,0925
16-16 0,0363 33-34 0,1481
16-17 0,0181 33-35 0,0370
33-36 0,0185
34-34 0,1481
34-35 0,0370
34-36 0,0370
35-35 0,0370
35-36 0,0370
36-36 0,0370
37-38 0,0185
DXS6789 | Frecuencias | DXS7133 |Frecuencias | GATA172D05 | Frecuencias | GATA31E08 | Frecuencias | DXS7423 | Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas
15-20 0,0181 7-7 0,0185 6-6 0,0363 9-11 0,0185 14-14 0,0943
15-21 0,0545 7-10 0,0185 6-9 0,0181 9-12 0,0370 14-15 0,1132
16-16 0,0181 8-8 0,0370 6-10 0,0727 10-10 0,0555 14-16 0,0188
16-20 0,0727 9-9 0,5925 6-11 0,1090 10-12 0,0555 14-17 0,0377
16-21 0,0181 9-10 0,0925 6-12 0,0909 10-13 0,0555 15-15 0,3208
19-19 0,0181 9-11 0,2037 7-7 0,0181 11-11 0,0185 15-16 0,0188
19-20 0,0181 9-12 0,0370 8-12 0,0181 11-12 0,1481 15-17 0,2452
19-21 0,0181 9-10 0,0363 12-12 0,5185 16-16 0,0377
20-20 0,2727 10-10 0,1454 12-13 0,0370 16-17 0,0188
20-21 0,3090 10-11 0,1454 12-14 0,0185 17-17 0,0943
20-22 0,0181 10-12 0,1272 14-14 0,0370
20-23 0,0363 11-11 0,0727
21-21 0,1090 11-12 0,0545
21-22 0,0181 12-12 0,0545
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Se observaron once desequilibrios de ligamiento entre pares de marcadores, el marcador

DXS8378 es el que se encuentra formando la mayor cantidad de pares de ligamiento

(Tabla 7).

Tabla 7. Anélisis de desequilibrio de ligamiento de los diez X-STR (+: p<0,05) en la

poblacion Wichi. + = marcadores que estan ligados, - = marcadores que no estan ligados.

DXS8378

DXS9902

DXS7132

DXS9898

DXS6809

DXS6789

DXS7133

GATA172E05

GATA31D08

DXS7423

DXS8378

+

+

+

DXS9902

+

DXS7132

DXS9898

DXS6809

DXS6789

DXS7133

GATAL72EQ5

GATA31D08

DXS7423

La poblacién Wichi present6 un bajo nimero efectivo de alelos en casi todos los X-STR,

el marcador DXS7423 fue el que present6d un numero efectivo de alelo més cercano al real

(Tabla 8). Y la diversidad haplotipica para los X-STR, calculada sélo con los varones
Wichi fue de 1.

Tabla 8. Nro. de alelos observados, efectivos y medios, y contenido de informacién de

polimorfismo (PIC) de los X-STR en la poblacion Wichi.

Nro. alelos Nro. efectivo alelos Nro. medio alelos PIC
DXS8378 5 2,2 0,5 0,7408
DXS9902 4 2,1 0,4 0,7289
DXS7132 7 3,8 0,7 1,1406
DXS9898 6 3 0,6 1,0848
DXS6809 9 4,6 0,9 1,4890
DXS6789 7 2,6 0,7 1,2928
DXS7133 6 1,8 0,6 0,9669
GATA172D05 7 4 0,7 1,1414
GATA31E08 6 2 0,6 1,1586
DXS7423 4 2,8 0,4 0,8122

Los marcadores que presentaron un PIC mas elevado fueron DXS6809 Y DXS6789

(Tabla 8). En los marcadores DXS8378 y DXS9902 se observaron los valores mas

bajos.
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De los diez X-STR analizados, siete no se ajustaron al equilibrio de Hardy-Weinberg
(EHW), presentando una heterocigosis observada mucho menor que la esperada (Tabla
9). Los tres marcadores que se ajustaron al EHW fueron DXS9898, DXS6789 y
GATAL72E05. La heterocigosis media observada de los diez X-STR resulté mucho

menor que la media esperada.

Tabla 9. Heterocigosis observada y esperada, y valor de p para equilibrio Hardy-
Weinberg de los diez X-STR (o= 0,05) en la poblacion Wichi.

Marcadores Nro de genotipos | Heterocigosis Observada | Heterocigosis Esperada valor de p
DXS8378 55 0,3636 0,5783 0,0001*
DXS9902 55 0,4181 0,5584 0,0033*
DXS7132 55 0,5818 0,7664 0,0000*
DXS9898 54 0,5555 0,6737 0,04877
DXS6809 55 0,6363 0,8120 0,0034*
DXS6789 55 0,5818 0,6380 0,3745
DXS7133 54 0,3518 0,4113 0,0006*

GATAL72E05 55 0,6727 0,7679 0,1871

GATA31D08 54 0,3703 0,5327 0,0001*

DXS7423 53 0,4528 0,6499 0,0013*
Heterocigosis media 0,4985 0,6389
5.1.2 MOCOVI

5.1.2.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL

La poblacién de Mocovi, a pesar de haber analizado un bajo nimero de individuos y sélo
varones, presentd una elevada variabilidad (Tabla 10) en los X-STR en comparacion a la
poblacion Wichi. EI marcador DXS9902 presentd baja diversidad alélica, a diferencia de
los demas X-STR,y DXS7132 presento la diversidad génica més alta, al igual que en la
poblacion Wichi.
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Tabla 10. Frecuencias alélicas y diversidad génica (DG) de los X-STR en la poblacién

Mocovi. Varones N= 32.

DXS8378|Frecuencias|DXS9902|Frecuencias| DXS7132 |Frecuencias| DXS9898 |Frecuencias|DXS6809|Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
10 0,406 11 0,1562 11 0,0625 8.3 0,0312 31 0,1875
11 0,4375 12 0,7813 12 0,0312 10 0,0312 32 0,0937
12 0,1562 13 0,0625 13 0,2500 12 0,3438 33 0,5938
DG 0,6327 +/- DG 0,3729 +/- 14 0,2813 13 0,5000 34 0,0937
0,5642 0,4066
15 0,2188 14 0,0626 36 0,0313
16 0,1250 15 0,0312 DG 0,5544 +/-
0,5192
17 0,0312 DG 0,6167 +/-
0,5549
DG 0,7647 +/-
0,6391
DXS6789|Frecuencias|DXS7133|Frecuencias| GATA172D05|Frecuencias|GATA31E08|Frecuencias|DSX7423|Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
16 0,0625 9 0,5333 0,0312 9 0,0625 14 0,4062
19 0,0625 10 0,0667 0,0625 10 0,0312 15 0,4062
20 0,4375 11 0,4000 0,0312 11 0,1875 17 0,1876
21 0,3438 DG 0,5701 +/- 10 0,1563 12 0,6563 DG 0,6720 +/-
0,5297 0,5867
22 0,0937 11 0,5938 13 0,0625
DG 0,6370 +/- 12 0,1250 DG 0,5543 +/-
0,5677 0,5182
DG 0,5947 +/-
0,5431

El nimero efectivo de alelos de la poblacion Mocovi fue bajo en 7 de los STR analizados,
y los marcadores DXS8378, DXS6789 y DXS7423, este ultimo al igual que la poblacion

Wichi presentan un nimero efectivo de alelos méas cercano al nimero real de alelos

(Tabla 11). La diversidad haplotipica fue de 0,96. La poblacion Mocovi presentd bajos

valores de PIC en varios marcadores.

Tabla 11. Nro. de alelos observados, efectivos y medios, y contenido de informacion de

polimorfismo (PIC) de los X-STR en la poblacion Mocovi.

Nro. alelos Nro. efectivo alelos Nro. medio alelos PIC
DXS8378 3 2,6 0,3 0,8108
DXS9902 3 1,6 0,3 0,6349
DXS7132 7 4,7 0,7 1,1258
DXS9898 6 2,6 0,6 1,0745
DXS6809 5 2,5 0,5 0,7192
DXS6789 5 3 0,5 0,8119
DXS7133 3 2,2 0,3 0,7735
GATA172D05 6 2,5 0,6 1,1185
GATA31E08 5 2,1 0,5 0,8342
DXS7423 3 2,7 0,3 0,8179
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5.1.3 MISION N. POMPEYA
CRIOLLOS
5.1.3.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL

La diversidad génica de los X-STR en la poblacion de Mision N. Pompeya (MNP) fue
mas elevada en los marcadores DXS6809 y GATA171EO05 al igual que en la poblacion
Wichi (Tabla 12). De los diez X-STR, presentaron una mayor variabilidad los marcadores
DXS8378 y DXS9902, a diferencia de DXS9902 en el cual se observaron solo tres alelos

en la poblacion Mocovi y cuatro en la Wichi.

Tabla 12. Frecuencias alélicas y diversidad génica (DG) de los X-STR en la poblacién
MNP. Varones N= 28, Mujeres N= 23.

DXsg378 | FTECUENCIas | fyyagqny |Frecuencias| — pyqgqq, | Frecuencias| nyqgaqq | Frecuencias | oy qqanq | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
10 0,3888 9 0,0136 11 0,0298 83 0,0416 29 0,0655
11 0,3472 10 0,2328 12 0,0597 10 0,0138 30 0,0491
12 0,2361 1 0,3151 13 0,2089 1 0,1666 31 0,0819
13 0,0277 12 0,3013 14 0,4477 12 0,2083 32 0,2459
pg | 06786+ 13 0,1095 15 0,2089 13 0,4305 33 0,2786
0,5810
14 0,0273 16 0,0447 14 0,0972 34 0,2786
0,7027+/-
DG 0,595 17 0,0149 15 0,0277 35 0,0819
18 0,0149 17 0,0138 36 0,0491
0,7126+- 0,7393+- 0,7763+/-
DG 0,6001 DG 0,6148 DG 0,6352
DXS6789 | TTECUBNCIAs | [y oryqq | FTECUENCias | o rng7opgs | FFECUENCIAs | o nragypog | FrECUBNCIES | oyl ))q | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
15 0,0142 7 0,01408 6 0,1044 9 0,1449 13 0,0285
16 0,0571 9 0,5492 7 0,0149 10 0,0434 14 02714
17 0,0142 10 0,1408 8 0,1940 1 0,3188 15 0,4571
19 0,0142 1 0,2394 9 0,0597 12 0,3333 16 0.1
20 0,4571 12 0,0563 10 0,3283 13 0,1304 17 0,1428
0,6464+/- 0,6874+/-
21 0,3285 DG 0.5626 11 0,2985 14 0,0289 DG 0,586
0,7320+/-
22 0,0857 12 0,0746 DG 0,6110
0,7885 +/-
23 0,0285 DG 0.6410
0,6575+-
DG 0,5691
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En la mayoria de los X-STR analizados en la poblacion de MNP se observaron entre

dos y tres genotipos mayoritarios (Tabla 13).

Tabla 13. Frecuencias genotipicas de los X-STR en MNP (mujeres N= 23).

DXS8378 Frecuencias DXS9902 Frecuencias DXS7132 Frecuencias DXS9898 Frecuencias DXS6809 Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas
10-10 0,1818 10-13 0,0454 11-11 0,0476 8.3-13 0,0454 29-33 0,0476
10-11 0,2272 11-11 0,0454 12-15 0,0476 10-13 0,0454 29-34 0,0476
10-12 0,0909 11-12 0,3181 13-14 0,1904 11-12 0,0909 30-32 0,0476
10-13 0,0454 11-13 0,2272 13-15 0,0476 11-13 0,2272 30-33 0,0476
11-11 0,1818 12-12 0,0454 14-14 0,2380 12-12 0,0909 31-31 0,0476
11-12 0,1363 12-13 0,1818 14-15 0,2380 12-13 0,0909 31-32 0,0476
12-12 0,1363 12-14 0,0454 14-17 0,0476 12-14 0,1363 31-34 0,0476
13-13 0,0454 15-15 0,0476 13-13 0,0454 32-32 0,0952
13-14 0,0454 15-18 0,0476 13-14 0,0909 32-33 0,1904
16-16 0,0476 13-15 0,0909 33-34 0,0952
13-17 0,0454 33-35 0,0476
34-34 0,1428
34-35 0,0952
DXS6789 Frecuencias DXS7133 Frecuencias GATAO05 Frecuencias | GATA31EQ| Frecuencias DXS7423 Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas 8 genotipicas genotipicas
15-21 0,0454 7-9 0,0454 6-10 0,1818 9-9 0,0476 11-11 0,0129
16-20 0,0454 9-9 0,2272 7-9 0,0454 9-11 0,1428 11-14 0,0129
16-21 0,0454 9-10 0,1818 8-11 0,2272 9-12 0,0952 13-13 0,0129
16-22 0,0454 9-11 0,3181 8-12 0,0454 10-12 0,0476 13-14 0,0389
17-21 0,0454 9-12 0,0454 9-10 0,0454 11-11 0,0476 13-15 0,0259
19-20 0,0454 10-10 0,0454 10-10 0,0909 11-12 0,2857 14-14 0,0779
20-20 0,1818 11-11 0,0454 10-11 0,1363 11-13 0,0952 14-15 0,2077
20-21 0,3181 11-12 0,0454 10-12 0,0454 12-12 0,1428 14-16 0,1038
20-22 0,1363 11-13 0,0454 11-11 0,0909 12-13 0,0952 14-17 0,0389
20-23 0,0454 11-12 0,0909 15-15 0,1948
21-21 0,0454 15-16 0,1168
15-17 0,1168
16-17 0,0259
17-17 0,0129
Se observaron s6lo tres pares de marcadores ligados en la poblacion de MNP (Tabla 14),
coincidiendo solamente un par ligado DXS7133-DXS6809 con los pares ligados
observados en la poblacion Wichi.
Tabla 14. Andlisis de desequilibrio de ligamiento (+: p<0,05) de los diez X-STR en MNP.
+ = marcadores que estan ligados, - = marcadores que no estan ligados.
DXS8378 | DXS9902 | DXS7132 | DXS9898 | DXS6809 | DXS6789 | DXS7133 | GATA172D05 | GATA31EQ8 | DXS7423
DXS8378 - - - - - - - + -
DXS9902 - - - - - - - -
DXS7132 - - - - - - - - -
DXS9898 - - - - - + - - -
DXS6809 - - - - - + - - -
DXS6789 - - - - - - - - -
DXS7133 - - - + + - - - -
GATAQ05 - - - - - - - - -
GATAO08 + - - - - - - - -
DXS7423 - - - - - - - - -
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La diversidad haplotipica fue de 1, al igual que en la poblacion Wichi. EI nimero
efectivo de alelos fue bajo, el marcador DXS8378 al igual que en la poblacion Mocovi
fue el Unico en el que se observo un numero efectivo de alelos mas cercano al niUmero
real de alelos. Los marcadores DXS7133 y DXS7423 fueron los que presentaron los

valores mas bajos de PIC (Tabla 15).

Tablal5. Nro. de alelos observados, efectivos y medios, y contenido de informacion de
polimorfismo (PIC) de los X-STR en MNP.

Nro. alelos Nro. efectivo alelos Nro. medio alelos PIC
DXS8378 4 3 0,4 0,8353
DXS9902 6 3,8 0,6 1,0318
DXS7132 8 3,6 0,8 1,6277
DXS9898 8 3,7 0,8 1,6082
DXS6809 8 54 0,8 1,3856
DXS6789 8 3 0,8 1,6889
DXS7133 5 2,6 0,5 0,7944
GATA172D05 7 45 0,7 1,1031
GATA31EO08 6 4 0,6 1,0411
DXS7423 5 3,2 0,5 0,7935

De los diez X-STR solo el DXS7132 no se ajustd al EHW. La media de la

heterocigosis observada y la esperada de los diez X-STR fueron similares (Tabla 16).

Tabla 16. Heterocigosis observada y esperada, y valor de p para equilibrio Hardy-
Weinberg (a= 0,05) de los diez X-STR en MNP.

Marcadores Nro de genotipos | Heterosigosis Observada | Heterosigosis Esperada | Valor de p
DXS8378 23 0,5217 0,6841 0,2730
DXS9902 23 0,8695 0,7207 0,4659
DXS7132 23 0,6087 0,7159 0,0456*
DXS9898 23 0,8695 0,7777 0,5591
DXS6809 22 0,7272 0,8097 0,4508
DXS6789 23 0,7391 0,7178 0,6151
DXS7133 23 0,6956 0,6705 0,8767

GATAL172D05 23 0,8261 0,7913 0,1934

GATAS31E08 22 0,7727 0,7135 0,8718

DXS7423 22 0,6818 0,6501 0,5004
Heterocigosis media 0,7312 0,7252
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5.1.4 RESISTENCIA
CRIOLLOS

5.1.4.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL
En la poblacion de Resistencia se observé una diversidad génica alta en los diez X-STR en

Resultados

comparacion con las tres poblaciones mas arriba analizadas. Los marcadores que

presentaron diversidad génica mas alta fueron DXS7132 (al igual que en Wichi y Mocovi),
DXS6809 (al igual que en Wichi y MNP) y GATA31D08. Se observd una variabilidad
alélica alta en la mayoria de los X-STR (Tabla 17).

Tabla 17. Frecuencias alélicas y diversidad génica (DG) de los X-STR en Resistencia.
Varones N= 63, Mujeres N=78.

DXS8378| Frecuencias|DXS9902|Frecuencias| DXS7132 |Frecuencias| DXS9898 |Frecuencias|{DXS6809(Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
10 0,4470 9 0,0046 10 0,0046 8.3 0,1435 29 0,0137
11 0,3272 10 0,0184 12 0,1157 10 0,0046 30 0,0229
12 0,2074 11 0,3641 13 0,2407 11 0,1388 31 0,0917
13 0,0184 12 0,3871 14 0,2916 12 0,3333 32 0,2523
DG 0,6468 +/- 13 0,2027 15 0,2176 13 0,2592 33 0,2798
0,5581
14 0,0184 16 0,0648 14 0,1157 34 0,2064
15 0,0046 17 0,0463 15 0,0046 35 0,0826
DG 0,6726 +/- 17,1 0,00463 DG 0,7578 +/- 36 0,0413
0,5725 0,6194
18 0,0138 37 0,0092
DG 0,7781 +/- DG 0,8013 +/-
0,6305 0,6431
DXS6789|Frecuencias|DXS7133|Frecuencias| GATA172D05 | Frecuencias| GATA31E08 | Frecuencias Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
15 0,0454 7 0,0046 6 0,1106 9 0,1559 11 0,0137
16 0,0505 8 0,0092 7 0,0046 10 0,0321 13 0,0413
17 0,0051 9 0,5392 8 0,1106 11 0,2293 14 0,2661
19 0,0353 10 0,1797 9 0,0415 12 0,2339 15 0,4495
20 0,5051 11 0,2396 10 0,3272 13 0,2752 16 0,1192
21 0,2374 12 0,0184 11 0,3456 14 0,0688 17 0,1101
22 0,1515 14 0,0092 12 0,0553 15 0,0045
23 0,0606 DG 0,6162 +/- 14 0,0046 DG 0,7912+/- DG 0,6964 +/-
0,5407 0,6376 0,5857
24 0,0051 DG 0,7435 +/-
0,6116
DG 0,7107 +/-
0,5936
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Se observaron varios genotipos en la poblacién de Resistencia, con las mayores

frecuencias en unos pocos genotipos heterocigotas (Tabla 18).

Tabla 18. Frecuencias genotipicas de los X-STR en Resistencia (mujeres N= 78).

DXS8378

Frecuencias

DXS9902

Frecuencias

DXS7132

Frecuencias

DXS9898

Frecuencias

DXS6809

Frecuencias

genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas
10-10 0,1948 10-12 0,0129 12-13 0,0789 8,3-8,3 0,0389 29-30 0,0129
10-11 0,3116 11-11 0,1038 12-14 0,039%4 8,3-11 0,0259 30-32 0,0259
10-12 0,1298 11-12 0,3506 12-15 0,0657 8,3-12 0,0779 31-31 0,0129
10-13 0,0259 11-13 0,1558 12-16 0,0131 8,3-13 0,0779 31-32 0,0519
11-11 0,1298 11-14 0,0129 13-13 0,039%4 8,3-14 0,0259 31-33 0,0129
11-12 0,0779 12-12 0,1558 13-14 0,0789 10-14 0,0129 31-34 0,0259
11-13 0,0129 12-13 0,1428 13-15 0,0789 11-11 0,0259 31-35 0,0389
12-12 0,1038 13-13 0,0259 13-16 0,0526 11-12 0,0779 31-36 0,0129
12-13 0,0129 13-14 0,0259 13-17 0,0394 11-13 0,0909 32-32 0,0909
14-15 0,0129 13-18 0,0131 11-14 0,0389 32-33 0,0909
14-14 0,1578 12-12 0,1038 32-34 0,0519
14-15 0,1315 12-13 0,1558 32-35 0,0129
14-16 0,0263 12-14 0,1298 32-36 0,0389
14-17 0,0394 12-15 0,0129 32-37 0,0129
14-18 0,0131 13-13 0,0649 33-33 0,1038
15-15 0,0526 13-14 0,0389 33-34 0,1558
15-16 0,0526 33-35 0,1038
15-17 0,0131 33-36 0,0259
16-17 0,0131 33-37 0,0129
34-34 0,0519
34-35 0,0389
34-36 0,0129
Frecuencias Frecuencias | GATAL7 | Frecuencias | GATA31l | Frecuencias Frecuencias
DXS6789 genotipicas DXS7133 genotipicas 2D05 genotipicas E08 genotipicas DXS7423 genotipicas
15-20 0,0389 7-11 0,0129 6-8 0,0389 9-9 0,0649 11-11 0,0129
15-21 0,0389 8-9 0,0129 6-9 0,0129 9-11 0,0389 11-14 0,0129
16-16 0,0259 9-9 0,3116 6-10 0,0389 9-12 0,0649 13-13 0,0129
16-19 0,0129 9-10 0,1948 6-11 0,1558 9-13 0,0649 13-14 0,0389
16-20 0,0129 9-11 0,1948 6-12 0,0259 10-12 0,0129 13-15 0,0259
16-21 0,0259 9-12 0,0259 7-12 0,0129 10-13 0,0519 14-14 0,0779
16-22 0,0129 10-10 0,0389 8-10 0,0779 11-11 0,0519 14-15 0,2077
17-20 0,0129 10-11 0,0909 8-11 0,0519 11-12 0,1298 14-16 0,1038
19-20 0,0259 10-12 0,0129 8-12 0,0129 11-13 0,1818 14-17 0,0389
19-21 0,0389 11-11 0,0909 9-11 0,0259 11-14 0,0259 15-15 0,1948
19-22 0,0129 11-14 0,0129 9-14 0,0129 12-12 0,0389 15-16 0,1168
20-20 0,2727 10-10 0,1168 12-13 0,1038 15-17 0,1168
20-21 0,1168 10-11 0,2337 12-14 0,0389 16-16 0,0259
20-22 0,0909 11-11 0,1298 13-13 0,0519 16-17 0,0129
20-23 0,0389 11-12 0,0519 13-14 0,0389
21-21 0,0519 14-14 0,0259
21-22 0,0649 14-15 0,0129
21-23 0,0259 14-15 0,0129
22-22 0,0259
22-23 0,0129
22-24 0,0259
23-23 0,0129
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Se observaron cinco pares de marcadores con desequilibrio de ligamiento (Tabla 19).

Tabla 19. Analisis de desequilibrio de ligamiento (+: p<0,05) de los diez X-STR en

Resistencia. + = marcadores que estan ligados, - = marcadores que no estan ligados.

DXS8378

DXS9902

DXS7132

DXS9898

DXS6809

DXS6789

DXS7133

GATAL172D05

GATABS1EO08

DXS7423

DXS8378

+

DXS9902

DXS7132

+

DXS9898

DXS6809

DXS6789

DXS7133

GATA172D05 -

GATAB31EO08 -

DXS7423

A diferencia de las poblaciones Mocovi y MNP, DXS8378 presento el numero efectivo

de alelos mas alto. El valor de PIC en la mayoria de los X-STR fue elevada, excepto para
DXS8378 (Tabla 20).Y la diversidad haplotipica fue de 1, al igual que Wichi y MNP.

Tabla 20. Nro. de alelos observados, efectivos y medios, y contenido de informacion de

polimorfismo (PIC) de los X-STR en Resistencia.

Nro. alelos Nro. efectivo alelos Nro. medio alelos PIC
DXS8378 4 2,8554 0,4 0,8354
DXS9902 7 3,0843 0,7 1,1955
DXS7132 9 4,7540 0,9 1,4596
DXS9898 7 4,3168 0,7 1,1608
DXS6809 9 4,9432 0,9 1,4335
DXS6789 9 3,4919 0,9 1,6218
DXS7133 7 2,6249 0,7 1,1761
GATAL172D05 8 3,9094 0,8 1,5099
GATAS31E08 7 4,6904 0,7 1,0451
DXS7423 6 3,3210 0,6 1,0617

Solamente el marcador GATA172D05 no se ajusto al EHW, y la media de la

heterocigosis observada

(Tabla 21).

resultd cercana a la media de la heterocigosis esperada
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Tabla 21. Heterocigosis observada y esperada, y valor de p para equilibrio Hardy-
Weinberg (o= 0,05) de los diez X-STR en Resistencia.

Marcadores Nro. de genotipos | Heterosigosis Observada | Heterosigosis Esperada Valor de p
DXS8378 77 0,5714 0,6644 0,0795
DXS9902 77 0,7143 0,6685 0,1117
DXS7132 75 0,7600 0,7908 0,6989
DXS9898 77 0,7662 0,7784 0,7417
DXS6809 77 0,7403 0,8002 0,0991
DXS6789 77 0,6104 0,7381 0,0688
DXS7133 77 0,5584 0,6306 0,4746

GATA172D05 77 0,7533 0,7419 0,0434*

GATA31E08 77 0,7662 0,7982 0,0531

DXS7423 76 0,6974 0,7142 0,1446
Heterocigosis media 0,6934 0,7325

5.2 X-INDEL
Las bandas de amplificacion

de los X-Indel (MID3756, MID1540, MID3756,

MID1705, MID193) fueron resueltas en geles de poliacrilamida neutra al 8%, se

muestran en la Figura 14.

Figura 14. Variantes de los X-Indel: 0= delecién, 1= insercion, cuando se presenta una

sola banda se trata de una muestra masculina o una femenina homocigota. Dos bandas

indican una muestra femenina heterocigota.
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5.2.1 WICHI
5.2.2.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL

En la poblacion Wichi cuatro de los cinco X-Indel presentaron un alelo mucho mas

Resultados

frecuente, en cambio MID3756 fue maéas equifrecuente. Las diversidades genicas
resultaron bajas en los marcadores MID1540, MID1705, MID3754, excepto los

marcadores MID3756 y MID193 (Tabla 22). Y la diversidad haplotipica fue de 0,52.

Tabla 22. Frecuencias alélicas y diversidad géenica (DG) de los X-Indel en la poblacion
Wichi. Varones N= 34, Mujeres N= 38.

MID1540| Frecuencias [MID1705| Frecuencias [MID3754| Frecuencias IMID3756( Frecuencias | M1D193 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
0 0,2129 0 0,2135 0,8727 0 0,4519 0,6470
0,7870 0,7864 0,1272 0,5480 0,3529

DG 0,3384+/- DG 0,3302 +/- DG 0,2242 +/- DG 0,50018+/- DG 0,4683 +/-
0,3752 0,3700 0,2957 0,4759 0,4568

Con respecto a las frecuencias genotipicas, en la poblacion Wichi se observé algo similar

a lo que sucede con los X-STR en esta poblacién, ya que los homocigotas fueron mas
frecuentes (Tabla 23).

Tabla 23. Frecuencias genotipicas en la poblacion Wichi (mujeres N= 38).

MID1540 | Frecuencias | MID1705 | Frecuencias | MID3754 | Frecuencias | MID3756 | Frecuencias | MID193 | Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas
0-0 0,0810 0-0 0,0277 0-0 0,7368 0-0 0,1944 0-0 0,4722
1-1 0,6756 1-1 0,6111 1-1 0 1-1 0,3333 1-1 0,1388
0-1 0,2432 0-1 0,3611 0-1 0,2631 0-1 0,4722 0-1 0,3888

Se observd desequilibrio de ligamiento sélo entre un par de marcadores (Tabla 24) y los
cinco X-Indel se ajustaron al EHW (Tabla 25).
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Tabla 24. Anélisis de desequilibrio de ligamiento de los diez X-Indel en Wichi (+: p<0,05).

+ = marcadores que estan ligados, - = marcadores que no estan ligados.

MID1540

MID1705

MID3754

MID3756

MID193

MID1540

MID1705

MID3754

MID3756

MID193

Tabla 25. Heterocigosis observada y esperada, y valor de p para
Weinberg de los diez X-STR (o= 0,05) en la poblacion Wichi.

equilibrio Hardy-

Marcadores Nro. de genotipos | Heterocigosis Observada | Heterocigosis Esperada | Valor de p
MID1540 37 0,2432 0,3276 0,1362
MID1705 36 0,3611 0,3345 1,0000
MID3754 38 0,2632 0,2316 1,0000
MID3756 36 0,4722 0,4973 1,0000

MID193 37 0,3784 0,4621 0,2969
Heterocigosis media 0,3436 0,3705

5.2.2 MOCOVI
5.2.2.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL

Al igual que en la poblacion Wichi, en cuatro X-Indel uno de los alelos fue mucho mas

frecuente, mientras que MID1540 muestra frecuencias mas proximas entre los dos alelos.

La diversidad génica en esta poblacion resultd baja, la mas alta es el marcador MID1540

(Tabla 26) y la diversidad haplotipica fue mas baja (0,48) que en la poblacion Wichi.

Tabla 26. Frecuencias alélicas y diversidad génica (DG) de los X-Indel en la poblacion

Mocovi. Varones N= 36.

MID1540 Frecy_enmas MIDS1705 Frecy_enmas MID3754 Frecy_enmas MID3756 Frecy_enmas MID193 Frecy_enmas
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
0 0,5714 0 0,2571 0 0,8611 0 0,3428 0 0,7428
1 0,4285 1 0,7428 1 0,1388 1 0,6571 1 0,2571
0,4381+/- 0,3714+/-
0,4825+/- 0,3714 +/- 0,2460 +/- ' '
DG 0,4738 DG 0,4039 DG 0,3176 DG 0,4464 DG 0,4039
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5.2.3 MISION N. POMPEYA
CRIOLLOS
5.2.3.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL

A diferencia de las poblaciones Wichi y Mocovi, en la poblacion de MNP se observaron
frecuencias alélicas equifrecuentes en cuatro X-Indel, excepto en el MID3754. La
diversidad haplotipica fue alta con un valor de 0,76. Las diversidades génicas mas altas se
observaron en MID3756 y MID193. (Tabla 27).

Tabla 27. Frecuencias alélicas y diversidad génica (DG) de los X-Indel en MNP. Varones
N= 31, Mujeres N= 23.

Frecuencias Frecuencias Frecuencias Frecuencias Frecuencias
MID1540 |alélicas MIDS1705 |alélicas MID3754 |alélicas MID3756 |alélicas MID193 |alélicas
0 0,4189 0 0,4078 0 0,7142 0 0,4736 0 0,5526
1 0,5810 1 0,5921 1 0,2857 1 0,5263 1 0,4473
0,4053 +/- 0,5053 +/-
0,4935 +/- 0,4895 +/- 0,4196 0,4807 0,5011 +/-
DG 0,4738 DG 0,4712 DG DG DG 0,4782

A diferencia de la poblacién Wichi, en la poblacion MNP las frecuencias mas altas que se

observaron fueron de los heterocigotas (Tabla 28).

Tabla 28. Frecuencias genotipicas de la poblacion MNP (mujeres N= 23).

MID1540 | Frecuencias | MID1705 | Frecuencias | MID3754 | Frecuencias | MID3756 | Frecuencias | MID193 | Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas
0-0 0,1739 0-0 0,2173 0-0 0,4347 0-0 0,2173 0-0 0,3043
1-1 0,2608 1-1 0,2608 1-1 0,0869 1-1 0,3478 1-1 0,1739
0-1 0,5652 0-1 0,5217 0-1 0,4782 0-1 0,4347 0-1 0,5217

Sélo un par de marcadores se encuentran en desequilibrio de ligamiento, al igual que en
Wichi, incluye MID1705 (Tabla 29).

Tabla 29. Andlisis de desequilibrio de ligamiento de los diez X-Indel en MNP (+: p<0,05).

+ = marcadores que estan ligados, - = marcadores que no estan ligados.

MID1540

MID1705

MID3754

MID3756

MID193

MID1540

MID1705

MID3754

MID3756

MID193
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Los cinco X-Indel se ajustaron al equilibrio EHW (Tabla 30).

Resultados

Tabla 30. Heterocigosis observada y esperada y valor de p para equilibrio Hardy-
Weinberg (a=0,05) en la poblaciéon MNP.

Nro de | Heterocigosis | Heterocigosis | Valor de p
Marcadores | genotipos Observadas | Espeada
MID1540 23 0,5652 0,5073 0,6851
MID1705 23 0,5217 0,5101 1,0000
MID3754 23 0,4783 0,4493 1,0000
MID3756 23 0,4348 0,5024 0,6743
MID193 23 0,5217 0,5024 1,0000
Heterocigosis
media 0,5043 0,4943

5.2.4 RESISTENCIA

CRIOLLOS

5.2.4.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL
Cuatro X-Indel presentan un balance entre la insercion y la delecion, sin embargo

MID1705 presentd diferencias entre ambas variantes (Tabla 31). La diversidad génica mas

alta se observé en MID1540 y la diversidad halotipica fue de 0,54, mucho mas baja que

en MNP.

Tabla 31. Frecuencias alélicas y diversidad génica (DG) de los X-Indel en la poblacién de

Resistencia. VVarones N= 50, Mujeres N=72.

MID1540 |Frecuencias| MIDS1705 [Frecuencias| MID3754 [Frecuencias| MID3756 |Frecuencias| MID193 |Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
0 0,4896 0 0,3315 0,4175 0 0,4329 0 0,5549
1 0,5103 1 0,6684 1 0,5824 0,5670 1 0,4450
DG 0,5025 +/- DG 0,4409 +/- DG 0,4889 +/- DG 0,4936+/- DG 0,4914 +/-
0,4753 0,4384 0,4672 0,4699 0,4687
Al igual que en MNP los heterocigotas son mas frecuentes (Tabla 32).
Tabla 32. Frecuencias genotipicas de la poblacion de Resistencia (mujeres N=72).
MID1540 | Frecuen MID1705 Frecuen MID3754 Frecuen MID3756 Frecuen MID193 Frecuen
cias cias cias cias cias
genotipi genotipi genotipi genotipi genotipi
cas cas cas cas cas
0-0 0,2916 0-0 0,1428 0-0 0,1666 0-0 0,2361 0-0 0,3472
1-1 0,2638 1-1 0,4571 1-1 0,3194 1-1 0,3194 1-1 0,2222
0-1 0,4444 0-1 04 0-1 0,5138 0-1 0,4444 0-1 0,4305
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De manera similar a lo observado en Wichi y MNP el marcador MID1705 se encuentra
ligado en Resistencia (Tabla 33) y todos los X-Indel se ajustaron al EHW (Tabla 34).

Tabla 33. Andlisis de desequilibrio de ligamiento de los diez X-Indel en Resistencia (+:

p<0,05). + = marcadores que estan ligados, - = marcadores que no estan ligados.

MID1540 MID1705 MID3754 MID3756 MID193
MID1540 - - - -
MID1705 - + - -
MID3754 - + - -
MID3756 - - - -
MID193 - - - -

Tabla 34. Heterocigosis observada y esperada y valor de p para equilibrio Hardy-

Weinberg (0=0,05) en la poblacion de Resistencia.

Marcadores Nro. de Heterocigosis | Heterocigosis | Valor de p
genotipos Observada Esperada
MID1540 72 0,4444 0,5031 0,3505
MID1705 70 0,4000 0,4538 0,4263
MID3754 72 0,5139 0,4917 0,8102
MID3756 72 0,4444 0,5000 0,3556
MID193 72 0,4306 0,4956 0,3359
Heterocigosis 0,4466 0,4888
media
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5.3 X-SNP
La mayoria de los X-SNP se amplificaron por PCR alelo especifico y se resolvieron en
geles de agarosa al 2%. Se presentan ejemplos de los X-SNP rs4825889, rs1781104
(figura 15), rs652, y rs318173 (figura 16).

Figura 15. Electroforesis en gel de agarosa X-SNP: rs4825889 y rs1781104. Cuando se
observa una sola banda se trata de una muestra masculina o femenina homocigota.

Cuando se observan dos bandas se trata de una muestra femenina heterocigota.

rad8:25883
+500ph

| I |
AGAGAG re1781104
- -

& C & C

+100pb

Figura 16. Electroforesis en gel de agarosa X-SNP: rs652, y rs318173. Cuando se
observa una sola banda se trata de una muestra masculina o femenina homocigota.

Cuando se observan dos bandas se trata de una muestra femenina heterocigota.

+500pb

- -
+100pb

[ G T ]
rs318173
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Para el marcador rs1299087 luego de la amplificacion y digestién enzimatica se
definieron las bandas en geles de poliacrilamida neutra al 8%, (Fig. 17).

Las bandas que se observaron fueron:

- Una unica banda de 158pb, indica que el individuo es homocigoto AA, ya que la
enzima no reconoce ningun sitio.

-Bandas de 107pb y 51pb, en los individuos homocigotos GG, donde la enzima
reconoce un sitio de corte.

- Bandas de 158pb, 107pb y 51pb, individuos heterocigotas.

Figura 17. Electroforesis en gel de poliacrilamida X-SNP: rs1299087.

158pb

1580 P b

107pb
1Dpr

5.3.1 WICHI

5.3.1.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL

La diversidad haplotipica de la poblacion Wichi fue de 0,66 y no se observaron alelos
con frecuencias equifrecuentes, el marcador rs1991961 es el que presenta valores de

frecuencias mas equilibrados (Tabla 35).
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Tabla 35. Frecuencias alélicas y diversidad génica (DG) de los diez X-SNP en la
poblacion Wichi. Varones N= 33, Mujeres N= 35.

rs1299087 | Frecuencias | rs318173 | Frecuencias | rs933315 | Frecuencias | rs4825889 | Frecuencias | rs1781116 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
A 0,0495 T 0,9126 A 0,12 A 0,3465 T 0,625
G 0,9504 G 0,0873 G 0,88 G 0,6534 C 0,375
DG 0,0959+/- DG 0,1625 +/- DG 0,2133+/- DG 0,4596 +/- DG 0,4620 +/-
0,1863 0,2474 0,2878 0,4518 0,4533
rs1991961 | Frecuencias | rs149910 | Frecuencias rs652 Frecuencias | rs1937193 | Frecuencias | rs1781104 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
T 0,5744 T 0,6237 T 0,3495 A 0,65 A 0,2150
G 0,4255 G 0,3762 G 0,6505 T 0,35 C 0,7849
DG 0,4942 +/- DG 0,4759 +/- DG 0,4613 +/- DG 0,4484 +/- DG 0,3340 +/-
0,4729 0,4616 0,4527 0,4449 0,3728

Al igual que en X-STR e X-Indel, en siete de los diez X-SNP se observaron frecuencias de
homocigotas mas elevadas que heterocigotas, excepto en rs1991961, rs652, y rs1937193

(Tabla 36). Los marcadores rs1299087 y rs933315 presentaron s6lo uno de los
genotipos homocigotas.

Tabla 36. Frecuencias genotipicas de la poblacion de Wichi (mujeres N= 35).

rs1299087 | Frecuencias | rs318173 | Frecuencias | rs933315 | Frecuencias | rs4825889 | Frecuencias | rs1781116 | Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas
A-A 0 T-T 0,8571 A-A 0 A-A 0,1176 T-T 0,5
G-G 0,9411 G-G 0,0285 G-G 0,7352 G-G 0,5294 Cc-C 0,2187
A-G 0,0588 T-G 0,1142 A-G 0,2647 A-G 0,3529 T-C 0,2812
rs1991961 | Frecuencias | rs149910 | Frecuencias rs652 Frecuencias | rs1937193 | Frecuencias | rs1781104 | Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas
T-T 0,3333 T-T 0,4117 T-T 0,11429 A-A 0,4411 A-A 0,125
G-G 0,3030 G-G 0,2647 G-G 0,45714 T-T 0,1176 Cc-C 0,75
T-G 0,3636 T-G 0,3235 T-G 0,42857 A-T 0,4411 A-C 0,125

En la poblacion Wichi quince pares de X-SNP se encontraron ligados (Tabla 37) y nueve
X-SNP se ajustaron al EHW, excepto rs1781104 (Tabla 38).
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Tabla 37. Andlisis de desequilibrio de ligamiento de los diez X-SNP en Wichi (+: p<0,05).

+ = marcadores que estan ligados, - = marcadores que no estan ligados.

rs652 | rs318173 | rs1299087 | rs933315 | rs1991961 | rs149910 | rs1937193 | rs1781116 | rs4825889 | rs1781104

rs652 + - - + - - - - -
rs318173 | + - - - . . + R N
rs1299087 - - - - + - - + +
rs933315 - - - + - - - - -
rs1991961| + - - + - - - - -
rs149910 - - + - - - - + -
rs1937193 - - - - - - + + +
rs1781116 - + - - - - + + +
rs4825889 - - + - - + + + +
rs1781104 | - + + - - - + + +

Tabla 38. Heterocigosis observada y esperada y valor de p para equilibrio Hardy-
Weinberg (0=0,05) en la poblacién Wichi.

Marcadores Nro. de Heterocigosis | Heterocigosis | Valor de p
genotipos Observada Esperada
rs652 35 0,4286 0,4476 1,0000
rs318173 35 0,1143 0,1590 0,2065
rs1299087 34 0,0588 0,0579 1,0000
rs933315 34 0,2647 0,2331 1,0000
rs1991961 33 0,3636 0,5072 0,1608
rs149910 34 0,3235 0,4965 0,0749
rs1937193 34 0,4412 0,4544 1,0000
rs1781116 34 0,3529 0,4214 0,4139
rs4825889 32 0,2813 0,4678 0,0494
rs1781104 32 0,1250 0,3095 0,0037*
Heterocigosis 0,2724 0,4452
media
5.3.2 MOCOVIi

5.3.2.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL

El marcador rs318173 resultd monomorfico en la poblacion Mocovi, no se observo el
alelo G. En cinco marcadores rs1299087, rs933315, rs149910, rs652 y rs1781104 se
observo una gran diferencia entre los dos alelos (Tabla 39). Al igual que en X-Indel la

diversidad haplotipica en Mocovi fue de 0,6, menor que en Wichi.
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Tabla 39. Frecuencias alélicas de los X-SNP en la poblacién Wichi y diversidad génica

(DG). Varones N= 31.

Resultados

rs1299087 | Frecuencias | rs318173 | Frecuencias | rs933315 | Frecuencias | rs4825889 | Frecuencias | rs1781116 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
A 0,2903 T 1 A 0,3 A 0,5185 T 0,4193
G 0,7096 G 0 G 0,7 G 0,4814 C 0,5806
DG 0,4345 +/- DG 0,0000+/- DG 0,4345 +/- DG 0,4815 +/- DG 0,5080 +/-
0,4467 0,0000 0,4467 0,4770 0,4921
Rs1991961 | Frecuencias | rs149910 | Frecuencias rs652 Frecuencias | rs1937193 | Frecuencias | rs1781104 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
T 0,5806 T 0,6206 T 0,3225 A 0,4666 A 0,375
G 0,4193 G 0,3793 G 0,6774 T 0,5333 C 0,625
DG 0,5080 +/- DG 0,4552 +/- DG 0,4598 +/- DG 0,5149 +/- DG 0,4891 +/-
0,4921 0,4596 0,4625 0,4963 0,4846

5.3.3 MISION N. POMPEYA
CRIOLLOS

5.3.3.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL

En la poblacion de MNP en cinco marcadores se observo un equilibrio entre los dos alelos
y la diversidad haplotipica fue alta, con un valor de 0,91 (Tabla 40). No se observo el
homocigoto AA en el marcador rs4825889 (Tabla 41).

Tabla 40. Frecuencias alélicas de los X-SNP de la poblacion MNP vy diversidad génica

(DG). Varones N= 31, Mujeres N= 23.

rs1299087 | Frecuencias | rs318173 | Frecuencias | rs933315 | Frecuencias | rs4825889 | Frecuencias | rs1781116 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas

A 0,4285 T 0,7012 A 0,44 A 0,3472 A 0,6579

G 0,5714 G 0,2987 G 0,56 G 0,6527 C 0,3421

DG 0,4940+/- DG 0,4716+/- DG 0,497593 DG 0,459703 DG 0,456140
0,4739 0,4604 +/- +/- +/-

0,476264 0,453584 0,451087

rs1991961 | Frecuencias | rs149910 | Frecuencias | rs652 Frecuencias | rs1937193 | Frecuencias | rs1781104 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas

T 0,5205 T 0,4571 T 0,5065 A 0,6901 A 0,1805

G 0,4795 G 0,5428 G 0,4935 T 0,3098 C 0,8194

DG 0,5070 +/- | DG DG DG DG 0,4032 +/-
0,4821 0,4979 +/- 0,5067 +/- 0,3902 +/- 0,4153

0,4763 0,4815 0,4101
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Tabla 41. Frecuencias genotipicas de los X-SNP en MNP (mujeres N= 23).

Resultados

rs1299087 | Frecuencias | rs318173 | Frecuencias | rs933315 | Frecuencias | rs4825889 | Frecuencias | rs1781116 | Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas

A-A 0,2608 T-T 0,6521 A-A 0,3181 A-A 0 T-T 0,4782

G-G 0,3043 G-G 0,2173 G-G 0,3181 G-G 0,4090 Cc-C 0,1304

A-G 0,4347 T-G 0,1304 A-G 0,3636 A-G 0,5909 T-C 0,3913

rs1991961 | Frecuencias | rs149910 | Frecuencias | rs652 Frecuencias | rs1937193 | Frecuencias | rs1781104 | Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas

T-T 0,4761 T-T 0,2857 T-T 0,2173 A-A 0,5 A-A 0,0869

G-G 0,4285 G-G 0,5714 G-G 0,2608 T-T 0,05 Cc-C 0,8260

T-G 0,0952 T-G 0,1428 T-G 0,5217 A-T 0,45 A-C 0,0869

Se observaron ocho pares de marcadores ligados (Tabla 42), y los marcadores rs1991961

y rs1781104 no se ajustaron al EHW (Tabla 43).

Tabla 42. Analisis de desequilibrio de ligamiento de los diez X-SNP en MNP (+: p<0,05).

+ = marcadores que estan ligados, - = marcadores que no estan ligados.

rs652

rs318173

rs1299087

rs933315

rs1991961

rs149910

rs1937193

rs1781116

rs4825889

rs1781104

rs652

rs318173

+

rs1299087 | -

+

+

rs933315 |-

rs1991961 | -

rs149910 |-

rs1937193 | -

rs1781116 | -

rs4825889 | -

rs1781104 | -

Tabla 43. Heterocigosis observada y esperada y valor de p para equilibrio Hardy-

Weinberg (0=0,05) en la poblacion MNP.

Marcadores Nro. de genotipos | Heterocigosis Observada | Heterocigosis Esperada | Valor de p (0,05)
rs652 23 0,5217 0,5101 1,0000
rs318173 23 0,3478 0,4869 0,2069
rs1299087 23 0,4348 0,5101 0,6756
rs933315 22 0,3636 0,5116 0,2181
rs1991961 21 0,1429 0,5122 0,0014*
rs149910 23 0,3044 0,4493 0,1616
rs1937193 20 0,4500 0,4218 1,0000
rs1781116 22 0,5909 0,4260 0,1195
rs4825889 23 0,3913 0,4493 0,6422
rs1781104 23 0,0869 0,2319 0,0229*
Heterocigosis media 0,3634 0,4509
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5.3.4 RESISTENCIA
5.3.4.1 CALCULOS DE LA VARIABILIDAD POBLACIONAL

La diversidad génica mas baja se observo en el marcador rs318173. Con respecto a las

Resultados

frecuencias alélicas en la mayoria de los X-SNP fueron equilibradas (Tabla 44). Y al

igual que X-Indel la diversidad haplotipica fue mas baja que en MNP, 0,89.

Tabla 44. Frecuencias alélicas de los X-SNP en la poblacion de Resistencia y diversidad
génica (DG). Varones N= 45, Mujeres N= 66.

rs1299087 | Frecuencias | rs318173 | Frecuencias | rs933315 | Frecuencias | rs4825889 | Frecuencias | rs1781116 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
A 0,3508 T 0,8128 A 0,5796 A 0,5321 A 0,4379
G 0,6491 G 0,1871 G 0,4203 G 0,4678 C 0,5620
DG 0,4623 +/- DG 0,2919 +/- DG 0,4974 +/- DG 0,501234 DG 0,496253
0,4515 0,3428 0,4727 +/- +/-
0,474765 0,472228
Rs1991961 | Frecuencias | rs149910 | Frecuencias rs652 Frecuencias | rs1937193 | Frecuencias | rs1781104 | Frecuencias
alélicas alélicas alélicas alélicas alélicas
T 0,4625 T 0,3048 T 0,3976 A 0,5328 A 0,2638
G 0,5375 G 0,6951 G 0,6023 T 0,4671 C 0,7361
DG 0,5004 +/- DG 0,4365 +/- DG 0,4794 +/- DG 0,5012+/- DG 0,4032 +/-
0,4744 0,4359 0,4618 0,4749 0,4153

En la poblacion de Resistencia en tres marcadores se observaron una mayor frecuencia

de heterocigotas, y en tres marcadores se observaron una mayor frecuencia de

homocigotas, en los cuatro restantes hay un balance entre los homocigotas y
heterocigotas (Tabla 45).

Tabla 45. Frecuencias genotipicas de los X-SNP en la poblacion de Resistencia

(mujeres N= 66).
rs1299087 | Frecuencias | rs318173 | Frecuencias | rs933315 | Frecuencias | rs4825889 | Frecuencias | rs1781116 | Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas
A-A 0,0937 T-T 0,6718 A-A 0,4067 A-A 0,2656 T-T 0,1960
G-G 0,3906 G-G 0,0625 G-G 0,2542 G-G 0,2187 C-C 0,3333
A-G 0,5156 T-G 0,2656 A-G 0,3389 A-G 0,5156 T-C 0,4705
rs1991961 | Frecuencias | rs149910 | Frecuencias rs652 Frecuencias | rs1937193 | Frecuencias | rs1781104 | Frecuencias
genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas genotipicas
T-T 0,25 T-T 0,2419 T-T 0,2343 A-A 0,2807 A-A 0,1639
G-G 0,3333 G-G 0,6451 G-G 0,3906 T-T 0,1929 C-C 0,7377
T-G 0,4166 T-G 0,1129 T-G 0,375 A-T 0,5263 A-C 0,0983

A igual que MNP se observaron

ocho pares de marcadores ligados (Tabla 46) y dos

marcadores no se ajustaron al equilibrio Hardy-Weinberg rs149910 y rs1781104

(Tabla 47).
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Tabla 46. Analisis de desequilibrio de ligamiento de los diez X-SNP en Resistencia (+:

p<0,05). + = marcadores que estan ligados, - = marcadores que no estan ligados.

rs652 | rs318173 | rs1299087

rs933315 | rs1991961 | rs149910 | rs1937193 | rs1781116 | rs4825889

rs1781104

rs652

rs318173 -

- +

rs1299087 | -

rs933315 -

rs1991961 -

rs149910 -

rs1937193( -

rs1781116 | -

rs4825889 -

rs1781104 -

Tabla 47. Heterocigosis observada y esperada y valor de p

Weinberg (0=0,05) en la poblacion de Resistencia.

para equilibrio Hardy-

Marcadores Nro. de genotipos | Heterocigosis Observada | Heterocigosis Esperada | Valor de p (0,05)

rs652 66 0,3636 0,4872 0,0443
rs318173 66 0,2576 0,3094 0,2210
rs1299087 66 0,5152 0,4576 0,4148
rs933315 61 0,3443 0,4906 0,0336
rs1991961 63 0,4127 0,5008 0,2083
rs149910 64 0,1875 0,4444 0,00001*
rs1937193 62 0,5161 0,4993 0,8032
rs1781116 66 0,5152 0,5034 1,0000
rs4825889 57 0,4561 0,4968 0,5954
rs1781104 64 0,1094 0,3599 0,0000*

Heterocigosis media 0,3677 0,4549

5.4 CO!\/IPARACIO’N ENTRE LAS POBLACIONES:
WICHI, MOCOVI, CRIOLLOS-MISION N. POMPEYA Y CRIOLLOS-

RESISTENCIA

5.4.1 X-STR

5.4.1.1 COMPARACION DE LA VARIACION ENTRE LAS POBLACIONES
Figura 18-27 Distribucion de las frecuencias alélicas de los diez X-STR en las cuatro

poblaciones.

Los alelos mas frecuentes en las cuatro poblaciones para el marcador DXS8378 fueron

10y 11. Sin embargo en la poblacién Wichi, el alelo 11 present6 una frecuencia
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elevada en comparacion a los demas alelos, y se observo la variante 14, que no se

encontro en las otras tres poblaciones (Fig. 18).

Figura 18.
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En las poblaciones criollas se observaron las variantes (9, 10, 14, 15) para DXS9902

que no se encontraron en las poblaciones nativas, salvo el alelo 14 que se observo en

muy baja frecuencias en la poblacion Wichi. Estas variantes se encontraron en bajas

frecuencias en las poblaciones criollas, excepto el alelo 10 en MNP. Los alelos

modales fueron similares entre las poblaciones criollas, e iguales entre las poblaciones

nativas (Fi
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Los alelos modales de las cuatro poblaciones fueron 13, 14 y 15 para DXS7132. En la
poblacion de Resistencia se observaron tres alelos que no se encontraron en las

poblaciones nativas, y dos de ellos en MNP (Fig. 20).

Figura 20.
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Alelos

Para el marcador DXS9898 el alelo modal para los Wichi fue 12, al igual que para
Resistencia, para Mocovi y MNP fue el alelo 13, y el 12 se observd en una menor
frecuencia. La variante 17 s6lo se observd en MNP, y 8.3 en Resistencia presenté una

frecuencia mas alta que en las otras tres poblaciones (Fig. 21).

Figura 21.
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Se observaron diez variantes para el DXS6809, de las cuales 9 se encontraron en Wichi
y Resistencia, 5 en Mocovi y 8 en MNP. En las poblaciones criollas se observé una
distribucion mas uniforme de las frecuencias alélicas, sin embargo la poblacion
Mocovi presento un alelo modal, el 33 mucho mas frecuente que los demas alelos, en
Wichi se observo algo similar, pero las frecuencias més distribuidas entre los alelos 33
y 34 (Fig. 22).
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El marcador DXS6789 es el unico, en el cual coincidieron las cuatro poblaciones en
los alelos modales, y nuevamente en la poblacion Mocovi no se observaron varios
alelos (Fig. 23).
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Resultados

En tres poblaciones Wichi, MNP y Resistencia se observd el alelo modal 9 con una
frecuencia elevada en comparacién a los demas alelos, y en la poblacién Mocovi se

observo dos alelos modales el 9y 11, presentando sdlo tres alelos (Fig. 24).
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X-STR DSX7133
1.0-
3 B Wichi
= 0.8 @@ Mocovi
= = VNP
o 0.6 @ Resistencia
S
L 0.4-
S
© 0.2+
@
| .
L oA

7 8 910111214 7 8 910111214 7 8 910111214 7 8 910111214
Alelos

El X-STR GATA172DO05 es el que mostré una mayor diferencia en la distribucion de
las frecuencias alélicas entre las cuatro poblaciones, mostrando la mayor similitud las

poblaciones criollas (Figura 25).
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Resultados

Para GATA3LEOQS las poblaciones nativas mostraron el mismo alelo modal (12), y las
poblaciones criollas compartieron dos alelos modales el 11 y 12, observandose en

Resistencia un alelo modal, el 13 que no se observé en MNP (Fig. 26).
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Para DXS7423 la poblacion Mocovi solo mostrd tres variantes, observandose dos
alelos modales, 14 y 15. Las poblaciones Wichi, MNP y Resistencia compartieron el
alelo modal 15 (Figura 27).
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Resultados

Tablas 48-57. Frecuencias genotipicas de los diez X-STR en las tres poblaciones:
Wichi, MNP y Resistencia.

Figura 28-37. Distribucion de las frecuencias genotipicas de los diez X-STR en las tres
poblaciones: Wichi, MNP y Resistencia.

En la poblacion Wichi (mujeres) se observaron mas genotipos que en las poblaciones
criollas (mujeres) pero se encontr6 un genotipo modal, el homocigota 11-11, a
diferencia de las poblaciones criollas donde se observo una distribucion de las

frecuencias en varios genotipos (Tabla 48-Figura 28).

Tabla 48.
Genotipos Wichi MNP Resistencia
10-10 0,1091 0,1818 0,1948
10-11 0,1272 0,2272 0,3116
10-12 0,0181 0,0909 0,1298
10-13 0 0,0454 0,0259
11-11 0,4363 0,1818 0,1298
11-12 0,1818 0,1363 0,0779
11-13 0,0181 0 0,0129
12-12 0,0727 0,1363 0,1038
12-13 0 0 0,0129
12-14 0,0181 0 0
13-13 0,0181 0 0
Figura 28.
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Para DXS9902 sucede algo similar que para DXS8378, la poblacién Wichi present6 un
genotipo homocigota (12-12) mucho méas frecuente que los demas genotipos, y en las
poblaciones de Resistencia y MNP presentaron una distribucion genotipica mas

equitativa, siendo el heterocigota 11-12 el més frecuente (Tabla 49-Figura 29).
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Tabla 49.

Genotipos Wichi MNP Resistencia
10-12 0 0 0,0129
10-13 0 0,0454 0
11-11 0,0363 0,0454 0,1038
11-12 0,2181 0,3181 0,3506
11-13 0,0181 0,2272 0,1558
11-14 0 0 0,0129
12-12 0,4181 0,0454 0,1558
12-13 0,1636 0,1818 0,1428
12-14 0 0,0454 0
13-13 0,1272 0,0454 0,0259
13-14 0,0181 0,0454 0,0259
14-15 0 0 0,0129

Figura 29.
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Genotipos

Los marcadores DXS8378 y DXS9902 fueron los X-STR menos polimorficos en las

cuatro poblaciones.

Para el X-STR DXS7132 existen varios genotipos que se observaron sélo en una de las

poblaciones y no en las restantes. Sin embargo los genotipos mas frecuentes son

compartidos por las tres poblaciones (Tabla 50-Figura 30).

82




Resultados

Tabla 50.
Genotipos Wichi MNP Resistencia
11-11 0,0363 0,0476 0
11-12 0,0363 0 0
12-12 0,0181 0 0
12-13 0 0 0,0789
12-14 0 0 0,0394
12-15 0 0,0476 0,0657
12-16 0 0 0,0131
13-13 0,2181 0 0,0394
13-14 0,1636 0,1904 0,0789
13-15 0,0909 0,0476 0,0789
13-16 0,0363 0 0,0526
13-17 0 0 0,0394
13-18 0 0 0,0131
14-14 0,0363 0,2380 0,1578
14-15 0,1636 0,2380 0,1315
14-16 0,0545 0 0,0263
14-17 0 0,0476 0,0394
14-18 0 0 0,0131
15-15 0,0727 0,0476 0,0526
15-16 0 0 0,0526
15-17 0,0181 0 0,0131
15-18 0 0,0476 0
16-16 0,0363 0,0476 0
16-17 0,0181 0 0,0131
Figura 30.
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Para DXS9898 se observd algo similar que para DXS7132, se observaron varios
genotipos, principalmente en las poblaciones criollas, compartiendo las poblaciones de
Wichi y Resistencia las frecuencias de los genotipos mas frecuentes (Tabla 51-Figura
31).
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Tabla 51.
Genotipos Wichi MNP Resistencia
8-8 0 0 0,0389
8-11 0 0 0,0259
8-12 0,0185 0 0,0779
8-13 0 0,0454 0,0779
8-14 0 0 0,0259
10-13 0 0,0454 0
10-14 0,0185 0 0,0129
11-11 0,0370 0 0,0259
11-12 0,0185 0,0909 0,0779
11-13 0,0555 0,2272 0,0909
11-14 0 0 0,0389
12-12 0,2777 0,0909 0,1038
12-13 0,2037 0,0909 0,1558
12-14 0,1666 0,1363 0,1298
12-15 0 0 0,0129
13-13 0,0925 0,0454 0,0649
13-14 0,0740 0,0909 0,0389
13-15 0 0,0909 0
13-17 0 0,0454 0
14-14 0,0370 0 0

Figura 31.
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En el marcador DXS6809 se observo la mayor cantidad de genotipos, sin embargo la

distribucion de las frecuencias se acumulé en unos pocos (Tabla 52-Figura 32).
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Tabla 52.
Genotipos Wichi MNP Resistencia
29-30 0 0 0,0129
29-33 0 0,0476 0
29-34 0 0,0476 0
30-30 0,0185 0 0
30-31 0,0185 0 0
30-32 0,0555 0,0476 0,0259
30-33 0 0,0476 0
30-34 0,0925 0 0
30-36 0,0185 0 0
31-31 0,0185 0,0476 0,0129
31-32 0,0185 0,0476 0,0519
31-33 0,0185 0 0,0129
31-34 0 0,0476 0,0259
31-35 0 0 0,0389
31-36 0 0 0,0129
32-32 0,0185 0,0952 0,0909
32-33 0,0370 0,1904 0,0909
32-34 0,0370 0 0,0519
32-35 0 0 0,0129
32-36 0 0 0,0389
32-37 0 0 0,0129
33-33 0,0925 0 0,1038
33-34 0,1481 0,0952 0,1558
33-35 0,0370 0,0476 0,1038
33-36 0,0185 0 0,0259
33-37 0 0 0,0129
34-34 0,1481 0,1428 0,0519
34-35 0,0370 0,0952 0,0389
34-36 0,0370 0 0,0129
35-35 0,0370 0 0
35-36 0,0370 0 0
36-36 0,0370 0 0
37-38 0,0185 0 0
Figura 32.
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Resultados

Para el X-STR DXS6789 se observd algo similar que para DXS6809, las frecuencias

genotipicas se concentraron en cuatro genotipos 20-20, 20-21, 20-22 y 21-21,

mostrando una distribucion de las frecuencias similar en las tres poblaciones (Tabla

53-Figura 33).

Tabla 53.
Genotipos Wichi MNP Resistencia
15-20 0,0181 0 0,0389
15-21 0,0545 0,0454 0,0389
16-16 0,0181 0 0,0259
16-19 0 0 0,0129
16-20 0,0727 0,0454 0,0129
16-21 0,0181 0,0454 0,0259
16-22 0 0,0454 0,0129
17-20 0 0 0,0129
17-21 0 0,0454 0
19-19 0,0181 0 0
19-20 0,0181 0,0454 0,0259
19-21 0,0181 0 0,0389
19-22 0 0 0,0129
20-20 0,2727 0,1818 0,2727
20-21 0,3090 0,3181 0,1168
20-22 0,0181 0,1363 0,0909
20-23 0,0363 0,0454 0,0389
21-21 0,1090 0,0454 0,0519
21-22 0,0181 0 0,0649
21-23 0 0 0,0259
22-22 0 0 0,0259
22-23 0 0 0,0129
22-24 0 0 0,0259
23-23 0 0 0,0129
Figura 33.
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Resultados

Para el marcador DXS7133 se observaron varios genotipos, pero con frecuencia muy

baja, la distribucion de las frecuencias genotipicas se concentré en tres genotipos,

siendo en Wichi el més frecuente el homocigota 9-9, al igual que en Resistencia, pero

esta poblacion mostro una distribucion mas balanceada entre los genotipos 9-9, 9-10 y

9-11. Lo mismo se observo para la poblacion MNP (Tabla 54-Figura 34).

Tabla 54.
Genotipos Wichi MNP Resistencia
7-7 0,0185 0 0
7-9 0 0,0454 0
7-10 0,0185 0 0
7-11 0 0 0,0129
8-8 0,0370 0 0
8-9 0 0 0,0129
9-9 0,5925 0,2272 0,3116
9-10 0,0925 0,1818 0,1948
9-11 0,2037 0,3181 0,1948
9-12 0,0370 0,0454 0,0259
10-10 0 0,0454 0,0389
10-11 0 0 0,0909
10-12 0 0 0,0129
11-11 0 0,0454 0,0909
11-12 0 0,0454 0
11-13 0 0,0454 0
11-14 0 0 0,0129
Figura 34.
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Resultados

La distribucion de las frecuencias genotipicas en GATAL172E05 fue mas equitativa en
las tres poblaciones. Sin embargo los genotipos mas frecuentes fueron diferentes entre

las mismas (Tabla 55-Figura 35).

Tabla 55.
Genotipos Wichi MNP Resistencia
6-6 0,0363 0 0
6-8 0 0 0,0389
6-9 0,0181 0 0,0129
6-10 0,0727 0,1818 0,0389
6-11 0,1090 0 0,1558
6-12 0,0909 0 0,0259
7-7 0,0181 0 0
7-9 0 0,0454 0
7-12 0 0 0,0129
8-10 0 0 0,0779
8-11 0 0,2272 0,0519
8-12 0,0181 0,0454 0,0129
9-10 0,0363 0,0454 0
0-11 0 0 0,0259
9-14 0 0 0,0129
10-10 0,1454 0,0909 0,1168
10-11 0,1454 0,1363 0,2337
10-12 0,1272 0,0454 0
11-11 0,0727 0,0909 0,1298
11-12 0,0545 0,0909 0,0519
12-12 0,0545 0 0
Figura 35.
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En la poblacién Wichi se observaron varios genotipos para GATA31E08, sin embargo
la distribucion de la frecuencia se concentré en el homocigota 12-12, las poblaciones
criollas presentaron una distribucion mas balanceada, pero no compartieron genotipos

mas frecuentes (Tabla 56-Figura 36).
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Tabla 56.
Genotipos Wichi MNP Resistencia
9-9 0 0,0476 0,0649
9-11 0,0185 0,1428 0,0389
9-12 0,0370 0,0952 0,0649
9-13 0 0 0,0649
10-10 0,0555 0 0
10-12 0,0555 0,0476 0,0129
10-13 0,0555 0 0,0519
11-11 0,0185 0,0476 0,0519
11-12 0,1481 0,2857 0,1298
11-13 0 0,0952 0,1818
11-14 0 0 0,0259
12-12 0,5185 0,1428 0,0389
12-13 0,0370 0,0952 0,1038
12-14 0,0185 0 0,0389
13-13 0 0 0,0519
13-14 0 0 0,0389
14-14 0,0370 0 0,0259
14-15 0 0 0,0129
Figura 36.
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En la poblacién de Resistencia se observaron genotipos para DXS7423 que no se
encontraron para Wichi y MNP. Y la poblacion Wichi no compartio la distribucion de

genotipos mas frecuentes que las poblaciones criollas (Tabla 57-Figura 37).
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Tabla 57.
Genotipos Wichi MNP Resistencia

11-11 0 0,0129 0,0129
11-14 0 0,0129 0,0129
13-13 0 0,0129 0,0129
13-14 0 0,0389 0,0389
13-15 0 0,0259 0,0259
14-14 0,0943 0,0779 0,0779
14-15 0,1132 0,2077 0,2077
14-16 0,0188 0,1038 0,1038
14-17 0,0377 0,0389 0,0389
15-15 0,3208 0,1948 0,1948
15-16 0,0188 0,1168 0,1168
15-17 0,2452 0,1168 0,1168
16-16 0,0377 0,0259 0,0259
16-17 0,0188 0,0129 0,0129
17-17 0,0943 0 0

Figura 37.
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La poblacion Wichi presentd valores de FST significativos para la mayoria de los X-STR

con las poblaciones criollas, principalmente con la poblacion de Resistencia, en donde los

diez X-STR fueron significativamente diferentes entre ambas poblaciones (Tabla 58).

Sin embargo la poblacion Mocovi present6 valores significativos solo para cinco X-STR

con las poblaciones criollas. Las poblaciones criollas comparadas entre si solamente

presentaron valores significativos en dos X-STR.

Con respecto a los valores de AMOVA, se realizé el calculo considerando el porcentaje de

variacion en el analisis de todas las poblaciones analizadas en este trabajo.
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Resultados

Tabla 58. Indice de Wright FST y andlisis de varianza molecular entre poblaciones
(AMOVA): Wichi, Mocovi, MNP y Resistencia. * = valores significativos (+: p<0,05).

FST DXS8378 | DXS9902 | DXS7132 | DXS9898 | DXS6809 | DXS6789 | DXS7133 | GATAL72E05 | GATA31D08 | DXS7423
I\\ilvc:[ég\ll-i 0,0693 * 0,0197 -0,0049 0,06307 * | 0,127 * -0,0041 0,1194 * 0,1086 * 0,0028 0,0376
Vh\;'CNh; 0,0991* | 0,0969 * | 0,0291 * | 0,08131* 0,0091 0,0013 0,0622 * 0,0296 * 0,1457 * 0,0079
W'Ch" . 0,1265* | 0,0788 * | 0,0130 * | 0,02898* | 0,0269* | 0,0158 * | 0,0586 * 0,0276 * 0,1727 * 0,0204 *

Resistencia
M'\(/)ﬁ\?;" -0,0122 0,1720 * 0,0011 0,01735 0,1015 * -0,0195 0,0043 0,0749 * 0,0701 * 0,0049
Mocovi-
. . -0,0049 0,1340 * -0,0087 0,04368 * | 0,0746 * -0,0008 0,0129 0,0526 * 0,1134 * 0,0136
Resistencia
MNP' . -0,0059 -0,0021 0,0096 0,02984 * -0,0038 0,0021 -0,0069 -0,0012 0,0137 * -0,0078
Resistencia
AMOVA 738%* | 6,94 %* 1,09 %* 3,98% * 3,08 % * 0,65 % 3,98 % * 312% * 11,76 % * 1,23 %*

A diferencia del indice FST, los valores RST dieron menos valores significativos entre las

cuatro poblaciones (Tabla 59).

Tabla 59. indice RST y anélisis de varianza molecular entre poblaciones (AMOVA) entre

poblaciones: Wichi, Mocovi, MNP y Resistencia. * = valores significativos (+: p<0,05).

RST DXS8378 | DXS9902 | DXS7132 | DXS9898 | DXS6809 | DXS6789 | DXS7133 | GATA172E05 | GATA31D08 | DXS7423
xnvégg\l/_i 0,0874* 0,0180 0,0028 -0,01389 0,0672* 0,0001 0,2018* 0,0465 -0,0143 0,0565
Vl\\illﬁthl’ 0,0202 0,0283 0,0050 -0,0102 0,0456 * -0,0020 0,1581* 0,0040 0,0503* 0,0394*
WiChi'. 0,0575 * 0,0371 * 0,0165 * 0,0747 * 0,0289* 0,0130 0,1199* -0,0040 -0,0044 0,0754*

Resistencia
Ml\(/)I?\(l)I;”_ -0,0073 -0,0153 -0,0241 -0,0185 -0,0111 -0,0150 -0,0232 0,1555* 0,0088 -0,0195
M.OCOV". -0,0159 -0,0130 -0,0183 0,0761* -0,0018 -0,0170 -0,0111 0,0957* -0,0181 -0,0157
Resistencia
MNP' . -0,0028 -0,0075 -0,0087 0,0531 * -0,0010 -0,0082 -0,0063 -0,0025 0,0099 0,0007
Resistencia
AMOVA 3,05% * 145% * 0,31 % 533% * 2,41 % * 0,14 % 8,23 % * 153%* 0,37 % 4,18 % *

Posteriormente comparamos las poblaciones Wichi, Mocovi, MNP y Resistencia con
otras poblaciones de la bibliografia (Gusmado et al., 2009) incluyendo Misiones y Buenos
Aires, y la poblacion de Corrientes tipificada en el laboratorio de Diversidad Genética
para los diez X-STR en conjunto, se observaron valores significativos para todos los
valores de FST y RST, y el valor de AMOVA cuando el calculo se realiz6 con RST

mostré un valor elevado (Tabla 60).

91




Resultados

Tabla 60. indice de Wright FST y RST, analisis de varianza molecular (AMOVA) entre
poblaciones: Wichi, Mocovi, MNP, Resistencia y Misiones, Buenos Aires y Corrientes. *

= valores significativos (+: p<0,05).

FST RST

Wichi-Misiones 0,1006 * 0,1582 *
Wichi-Corrientes 0,0539 * 0,0344 *
Wichi-Buenos Aires 0,0748 * 0,1267 *
Mocovi-Misiones 0,0849 * 0,1408 *
Mocovi-Corrientes 0,0599 * 0,0607 *
Mocovi-Buenos Aires 0,0731 * 0,1321 *
MNP-Misiones 0,0354 * 0,1394 *
MNP-Corrientes 0,0084 * 0,0213 *
MNP-Buenos Aires 0,0289 * 0,1306 *
Resistencia-Misiones 0,0321 * 0,1188 *
Resistencia-Corrientes 0,0050 * 0,0094 *
Resistencia-Buenos Aires 0,0229 * 0,1025 *
AMOVA 39* 9,24 *

En las tablas 61 y 62 se muestran los valores de FST y RST para la comparacion entre
Wichi, MNP y Resistencia para los X-STR tipificados por el grupo del laboratorio del Dr.

Sidney Santos. Se encontraron diferencias significativas en todas las comparaciones.

Tabla 61. indice de FST y analisis de varianza molecular (AMOVA) entre poblaciones:
Wichi, MNP y Resistencia. * = valores significativos (+: p<0,05).

FST Wichi MNP Resistencia DG

Wichi - - - 0,5697 +/-
0,3352

MNP 0,0366 * - - 0,6982  +/-
0,3988

Resistencia 0,0676 * 0,0290 * - 0,7576 +/-
0,4262

AMOVA 464 *

Tabla 62. indice de RST y analisis de varianza molecular (AMOVA) entre poblaciones:
Wichi, MNP y Resistencia. * = valores significativos (+: p<0,05).

RST Wichi MNP Resistencia
Wichi - - -
MNP 0,04074 * - -
Resistencia 0,10116 * 0,04673 * -
AMOVA 6,7*
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Para la poblacion de Resistencia, se realiz6 la comparacion de los diez X-STR separando
las muestras en dos grupos: Hospital Publico (Hospital Odontolégico) y Clinica Privada
(Sanatorio Frangioli, Sanatorio Gliemes), no mostrando diferencias significativas en los
valores de FST y RST.

Las distancias genéticas se representaron mediante dendrogramas y matrices de distancia
MDS (multi dimensional scaling) utilizando datos bibliograficos de las poblaciones
Misiones y Buenos Aires, a los cuales se sumaron los datos de una poblacion tipificada en
el laboratorio de Diversidad Genética (poblacion de Corrientes). De esta manera se
cubrieron las condiciones para el programa NTSyS, que requiere al menos cinco
poblaciones en el célculo de distancias.

Adicionalmente, se construyo un dendrograma, en el cual la longitud de cada rama es
proporcional a la distancia genética entre dos poblaciones. Este dendrograma muestra una
agrupacion con la menor distancia entre Mocovi-MNP, a este grupo se une la poblacién
Wichi a mayor distancia (Fig. 38).

Figura 38. Dendrograma obtenido a partir de las distancias genéticas de RST entre

Wichi, Mocovi, MNP, Resistencia, y poblaciones de la bibliografia (Misiones,

Corrientes, Buenos Aires) para los X-STR.
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En el mapa génico bidimensional obtenido a partir de las distancias RST, las
poblaciones nativas se agruparon cercanamente, junto con la poblacion de MNP,
mientras que la poblacion de Resistencia se ubicdO mas cercana a la misionera. No se

observo un agrupamiento definido (Fig. 39).
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Figura 39. Escalamiento bidimensional de la matriz de distancia de (RST) para los X-
STR (valor de STRESS= 0.00000).
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5.4.1.2 ESTRUCTURA POBLACIONAL

Al analizar las poblaciones con el programa Structure 2.3.4 obtuvimos los siguientes
graficos para el modelo sin mezcla (non admixture), con los individuos distribuidos
segun su poblacién (Fig. 40) y segun su composicion genética (Fig. 41).

Los graficos se obtuvieron para k de 2 a 4 para los modelos con y sin mezcla
(Admixture model y Non admixture model). Se presentan los resultados obtenidos para
el modelo Admixture K=4, observandose la misma distribucién de las poblaciones para
ambos modelos. A partir de ellos se puede suponer que ambas poblaciones criollas
combinan dos acervos genéticos de composicion similar, lo cual podria atribuirse tanto
a la cercania geografica entre ellas y el consecuente intercambio continuo, como
también a las corrientes migratorias similares que ocurrieron y ocurren en estas
localidades. Por otra parte, la poblacién Wichi formé un agrupamiento mas cerrado y
alejado principalmente de las poblaciones criollas, a diferencia de la poblacion Mocovi,
la cual tiene una distribucién dispersa en el plot.

Cabe aclarar que el programa Structure con el cual se realiz6 este analisis sélo admite
un grado leve de desequilibrio de ligamiento entre los marcadores analizados
(Pritchard et al., 2010). Por lo tanto, estos resultados pueden estar parcialmente

sesgados por las limitaciones del software.
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Figura 40. Estimacion de estructura poblacional mediante el anélisis bayesiano (Wichi:

rojo, Mocovi: verde, Resistencia: amarillo, MNP: azul).

En la Figura 41 se muestra la posible ancestria de cada individuo de las cuatro
poblaciones para K= 4, en donde cada barra representa un individuo, fragmentado en
cuatro posibles ancestrias. Se puede observar que s6lo los Wichi presentan

predominancia de una ancestria.

Figura 41. Gréfico de coeficientes de ancestria individual (1:Wichi, 2: Mocovi, 3:
MNP, 4: Resistencia).
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5.4.2 X-INDEL

5.4.2.1 COMPARACION DE LA VARIACION ENTRE LAS POBLACIONES

Al analizar las frecuencias alélicas del inserto para los cinco X-Indel, los marcadores
MID3756, MID1705 y MID193 mostraron una distribucion de las frecuencias alélicas
similar en las cuatro poblaciones. Por otra parte, el indel MID3754 mostré diferencias
entre nativos y criollos y en MID1540 se observo diferencia entre Wichi y las restantes
poblaciones (Fig. 42).

Figura 42. Frecuencias alélicas del inserto (1) de los X-Indel.

mm Wichi
Bl Mocovi

X-Indel = MNP

El Resistencia
1.0

Frecuencias
alélicas

1111 1111 1111 1111 1 111
[__MID3754__1 [__MID3756__] |[__MID1705__] [__MID193___] [__MID1540__]

En Wichi no se observé el genotipo homocigota (1-1 inserto-inserto) de MID3754, y se
observaron diferencias en las distribuciones genotipicas entre las poblaciones para este
marcador. En los marcadores MID3756 y MID193 se observo una distribucién similar de
las frecuencias genotipicas entre las tres poblaciones.

La poblacion Wichi se diferencio con las criollas en la distribucion genotipica de
MID1705 y MID1540 (Fig. 43).
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Figura 43. Distribucion de las frecuencias genotipicas de los X-Indel.
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Los valores de FST fueron significativos principalmente entre la poblacion Wichi y las
dos poblaciones criollas; con la poblaciéon Mocovi solamente se observaron dos valores
significativos con las poblaciones criollas en los marcadores MID1540 y MID193 entre
Mocovi-Resistencia. EI marcador MID3756 no presento diferencias estadisticamente
significativas entre las poblaciones, con un valor de AMOVA de cero (dado que los
valores negativos deben considerarse como cero). ElI marcador MID3754 fue el que mas
valores de FST estadisticamente significativos presentd y un porcentaje de variacion

interpoblacional elevado (Tabla 63).

Tabla 63. indice de Wright FST y anélisis de varianza molecular (AMOVA) entre las

poblaciones: Wichi, Mocovi, MNP y Ressitencia * = valores significativos (+: p<0,05).

MID1540 MID1705 MID3754 MID3756 MID193
Wichi- 0,21256 * -0,0096 -0,0182 0,0035 0,0041
Mocovi
Wichi-MNP__| 0,0862 * 0,0834 * 0,0596 * -0,0106 0,0026
Wichi- 0,1466 * 0,0313 * 03419 * -0,0067 0,0058
Resistencia
Mocovi-MNP | 0,0096 0,0244 0,0318 0,0120 0,0497
Mocovi- -0,0126 -0,0059 0,2954 * -0,0017 0,0502 *
Resistencia
MNP- 0,0022 0,0032 01612 * -0,0059 -0,0093 *
Resistencia
AMOVA 8,06 % * 2,39%* 2437 % * -0,4510 0,9711
Al comparar las poblaciones Wichi, Mocovi, MNP y Resistencia con datos de las

poblaciones de Misiones (comunicacion personal Paula Di Santo) y Corrientes

(comunicacion personal Nicolas Briozzo) para los cinco X-Indel en conjunto, solamente
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se observaron valores no significativos entre los criollos de Resistencia y Misiones, y
Resistencia y Corrientes (Tabla 64).

Tabla 64. indice de Wright FST y analisis de varianza molecular (AMOVA) entre las
poblaciones: Wichi, Mocovi, MNP, Resistencia, Misiones y Corrientes. * = valores
significativos (+: p<0,05).

FST

Wichi-Misiones 0,1529 *
Wichi-Corrientes 0,1572 *
Mocovi-Misiones 0,1489 *
Mocovi-Corrientes 0,1797 *
MNP-Misiones 0,0602 *
MNP-Corrientes 0,0551 *
Resistencia-Misiones -0,0025
Resistencia-Corrientes 0,0063
AMOVA 531*

Cuando analizamos las tres poblaciones Wichi, MNP y Resistencia para los X-Indel
tipificados por el laboratorio de Dr. Sydney Santos, todos los valores de FST

mostraron diferencias significativas (Tabla 65).

Tabla 65. Indice de Wright FST y anélisis de varianza molecular (AMOVA) entre las
poblaciones: Wichi, Mocovi, MNP y Resistencia. * = valores significativos (+: p<0,05).

FST Wichi MNP Resistencia DG
Wichi - - - 0,2207 +/-
0,1153
MNP - - 0,2925 +/-
0,1501
0,05878 *
Resistencia - 0,3171 +/-
0,1613
0,11295 * 0,01388 *
AMOVA 6,7*

En el dendrograma realizado con las distancias genéticas de los cinco X-Indel,
observamos que la poblacion Wichi se encuentra a menor distancia de MNP y Mocovi.
La poblacion de Resistencia se mantiene por fuera del grupo que incluye a la poblacion
Wichi (Fig. 44).

99



Resultados

Figura 44. Arbol UPGMA de distancias DA calculado a partir de las distribucion de las
frecuencias alélicas de las poblaciones Wichi, Mocovi, MNP, Resistencia, y de otras
poblaciones cuyos valores fueron tomados de la bibliografia (Misiones, Corrientes)

para los X-Indel.
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Cuando realizamos mapas génicos multidimensionales (MDS) por ordenacion a partir
de distancias DA se observo un agrupamiento de poblaciones criollas, pero no de las
nativas que se ubicaron alejadas tanto de las criollas como entre si. En un punto

intermedio se encontrd la poblacion de MNP (Fig. 45).

Figura 45. Escalamiento bidimensional de la matriz de distancia de DA para los X-
Indel (valor de STRESS= 0.00000).
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El andlisis de haplotipos con el programa Network (solamente los datos de los varones
de las cuatro poblaciones) mostrd una gran diversidad haplotipica total (28 haplotipos
diferentes). El tamafio de los circulos es proporcional a la cantidad de individuos que
comparten el haplotipo (Fig. 46).

Entre los tres haplotipos méas frecuentes, uno de ellos predomina en Wichi, y otro en
Wichi y Mocovi. Solamente cuatro haplotipos no se comparten entre las cuatro
poblaciones, con escasa frecuencias y observandose los mismos solo en las

poblaciones criollas y Mocovi (Tabla 4 en apéndice 1).

Figura 46. Red de haplotipos de X-Indel con las cuatro poblaciones (Wichi, Mocovi,
MNP y Resistencia).

5.4.2.2 ESTRUCTURA POBLACIONAL

Cuando analizamos las poblaciones con el programa Structure para los X-Indel con
k=2-4, ninguno de los modelos, con y sin mezcla, mostré un agrupamiento discreto de
los individuos pertenecientes a las distintas poblaciones analizadas (datos no

presentados).
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5.4.3 X-SNP

5.4.3.1 COMPARACION DE LA VARIACION ENTRE LAS POBLACIONES
Los X-SNP rs1299087, rs318173 y rs933315 fueron los que mas difirieron en la
distribucion de frecuencias alélicas entre nativos y criollos, en la poblacion Mocovi el
rs318173 resultdé monomorfico, no encontrandose el alelo ancestral.

El marcador rs1781104 mostré diferencias en las frecuencias alélicas entre Wichi,
MNP, Resistencia con Mocovi (Fig. 47).

Figura 47. Distribucion de las frecuencias del alelo menos frecuente de los X-SNP en
las poblaciones Wichi, Mocovi, MNP y Resistencia.
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La poblacién Wichi mostré diferencias en la distribucion de las frecuencias genotipicas
con las poblaciones criollas en los marcadores rs129087 y rs933315 (en estos dos
marcadores no se observaron homocigotas A-A en la poblacion Wichi).

La poblacion de MNP se diferencié con Wichi y Resistencia en la distribucion de los
genotipos para el rs1991961. Y los X-SNP rs318173 y rs1781104 mostraron una

distribucion similar de las frecuencias genotipicas entre las tres poblaciones (Fig. 48).
Figura 48. Distribucion de las frecuencias genotipicas de los X-SNP: rs129087 vy

rs933315, rs1991961, rs-318173 y rs1781104 en las poblaciones Wichi, MNP y
Resistencia.
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Para el marcador rs4825889, rs1781116 y rs1937193 las frecuencias genotipicas
difirieron entre Wichi, MNP con Resistencia. La poblacion Wichi difirio en la
distribucion de las frecuencias genotipicas de rs149910 con las dos poblaciones

criollas, y para el marcador rs-652 con la poblacion de MNP (Figura 49).

Figura 49. Distribucion de las frecuencias genotipicas de los X-SNP rs48258809,
rs1781116, rs1937193, re149910 y rs652 en las poblaciones Wichi, MNP y Resistencia.

X-SNP B Wichi
| MNP
1.0 El Resistencia
0.8

0.6+

0.4+

Frecuencias
genotipicas

= = =
399389389 FEREYREYR IFTIFRIFS FERFQREGe FREGREEE
[ rs4825889__ ] [ rs1781116__ ] [ rs1937193__ ] [ rs149910__ ] [ rs652__ ]
Genotipos

De los diez X-SNP, cuatro presentaron valores de AMOVA elevados, esos mismos fueron
los que mas valores significativos de FST presentaron. Los marcadores rs318173 y
rs933315 fueron los que presentaron mas valores de FST significativos, también entre
las poblaciones criollas. Solamente los marcadores rs1299087 y rs933315 fueron los
que dieron una diferencia significativa entre Wichi-Mocovi. Y los marcadores
rs1991961 y rs1781104 mostraron bajos valores de AMOVA entre las poblaciones
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analizadas, y sin diferencias significativas en los valores de FST (Tabla 66).

Tabla 66. indice de Wright FST y andlisis de varianza molecular AMOVA entre las

poblaciones: Wichi, Mocovi, MNP y Resistencia. * = valores significativos (+: p<0,05).

rs1299087|rs318173|rs933315|rs1991961{rs1781104|rs4825889|rs1781116|rs1937193|rs149910|rs652

\Wichi- 0,2539 * (0,0386 [0,0920 * [-0,0224 10,0396 0,0358 0,0548 0,0499 -0,0227 |-0,0212
Mocovi

\Wichi- 0,3347 * [0,2034 *[0,2191 * |-0,0012 |-0,0025 [-0,0121 [|-0,0098 |-0,0031 [0,0562 * [0,0324
MNP *

\Wichi- 0,2185 * [0,0233 |0,3445 * 10,0158 -0,0025 10,0545 * ]0,05997 *|0,0224  |0,1547 * |-0,0045
Resistencial

Mocovi- [0,0074  [0,2732 * [0,0129 [-0,0151 |0,0059 [0,0357 |0,0774  |0,1045 * |0,0428 (0,0319
MNP

Mocovi- |-0,0123 |0,0945 * 10,1203 * [0,0013 10,0059  |-0,0216 |-0,0203 |-0,0118 |0,1465 * |-0,0124
Resistencia

MNP- -0,0009 10,0888 * 10,0308 * |-0,0074 |-0,0059 |0,0542 * ]0,0807 * 10,0568 * 10,0157 [0,0143
Resistencia

AMOVA [13,30% * [10,52% *|19,62% *|0,15% -0,11%  [3,56% * [4,74% * [3,18% * [8,78% * (0,66%

Cuando comparamos los diez X-SNP para las poblaciones Wichi, Mocovi, MNP vy
Resistencia con la base de datos de Pubmed (México, Italia, Colombia) y ALFRED (dos
poblaciones de Italia, México y Amerindios), las diferencias resultaron con valores de
FST significativos principalmente entre la poblacién Wichi y las poblaciones de ltalia, y
en menor medida con México y Colombia. Solamente para rs1991961 el FST presentd
valores significativos entre las cuatro poblaciones analizadas en este trabajo y el grupo
amerindio de ALFRED. Los valores de AMOVA entre los grupos resultaron entre -7.88-
13.88% vy tres marcadores resultaron con valores significativos. En este Gltimo andlisis se
agrupé a las poblaciones Wichi, Mocovi, MNP y Resistencia en un grupo y las
poblaciones de las bases de datos en otro grupo. De esta manera, los chaquefios quedan
separados de otras poblaciones del mundo.

El dendrograma realizado con las distancias DA de los X-SNP mostro un
agrupamiento similar al dendrograma de los X-Indel. Se presentan dos dendrogramas,
en un analisis se incluyeron tres poblaciones (México, Colombia e Italia) obtenidas de
la base de datos de Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) (Figura 50) y en
el segundo analisis, se incluyeron datos de la base de datos de ALFRED
(http://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfod.asp?UNID=S1071671W)(amerindios,

México, y dos poblaciones italianas) (Fig. 51).
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Figura 50. Arbol UPGMA de distancias DA calculado a partir de las distribucion de las
frecuencias alélicas de las poblaciones Wichi, Mocovi, MNP, Resistencia, y
poblaciones de la base de datos de pubmed (México, Colombia e Italia) para los X-

SNP.
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Figura 51. Arbol UPGMA de distancias DA calculado a partir de las distribucion de las
frecuencias alélicas de las poblaciones Wichi, Mocovi, MNP, Resistencia, y
poblaciones de la base de datos de ALFRED (amerindios, México, y dos poblaciones

italianas) para los X-SNP.
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En la distribucidn espacial de las poblaciones para el andlisis con los datos de Pubmed

y ALFRED se observo un agrupamiento de poblaciones criollas, pero no de las nativas

que se ubicaron alejadas de las criollas y un poco menos entre si. (Figura 52 y 53).

Figura 52. Escalamiento bidimensional de la matriz de distancia de DA para los X-
SNP (valor de STRESS= 0.00089).
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Figura 53. Escalamiento bidimensional de la matriz de distancia de DA para los X-
SNP (valor de STRESS= 0.04024).
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Cuando se graficaron las distancias de los haplotipos para los X-SNP con el programa
Network, se observaron 61 haplotipos totales. De ellos, 45 haplotipos se hallaron en un
solo individuo, la mayoria de los cuales se observaron en los individuos criollos
(Wichi=10, Mocovi=7, MNP=18, Resistencia=21). (la distribucion grafica de
haplotipos compartidos no presento relacion con la procedencia de los individuos,
datos no presentados).

Los haplotipos mas frecuentes fueron cuatro, en donde solamente uno es compartido

en las cuatro poblaciones (Tabla 5 en apéndice 1).

5.4.3.2 ESTRUCTURA POBLACIONAL.

Cuando se analizaron las poblaciones con Structure con el modelo de mezcla se
observo una distribucion dispersa de los individuos de cada poblacion (K=2-4) (Fig.
54).

Figura 54. Estimacion de estructura poblacional mediante el anélisis bayesiano (Wichi:

rojo, Mocovi: verde, Resistencia: amarillo, MNP: azul).

Sin embargo cuando se analizaron las mismas poblaciones con el modelo no mezcla se
observd cierto agrupamiento de las dos poblaciones nativas y MNP, quedando la
mayor parte de la poblacion de Resistencia en un agrupamiento diferente (Figura 55).
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Figura 55. Estimacion de estructura poblacional mediante el anélisis bayesiano (Wichi:
rojo, Mocovi: verde, Resistencia: amarillo, MNP: azul).

Wichi-Mocovi-MNP-Resistencia

5.4.4 ANALISIS DE ADN MITOCONDRIAL

A partir de la tipificacidn de las regiones hipervariables 1 y 1l del ADN mitocondrial,
realizado por el Lic. Francisco Di Fabio Rocca en la poblacion de Resistencia, se
determinaron los haplogrupos de 45 individuos encontrandose un 55,3% de
haplogrupos nativos americanos, un 40% de haplogrupos europeos, 2,35% asiatico y

2,35 africano.

5.4.5 BUSQUEDA DE VARIANTES DISTINTIVAS DE LAS POBLACIONES
NATIVAS CHAQUENAS

A partir del analisis de las frecuencias alélicas de los tres tipos de marcadores, se
intentd construir un haplotipo nativo chaquefio. De acuerdo con Stewart (1993), se
eligieron los alelos més frecuentes para cada marcador en los grupos nativos y se
compararon estas frecuencias con las de los grupos no nativos.

Se considerdé como grupo nativo a los individuos que presentaron al menos un linaje
uniparental de origen nativo americano, incluyendo 26 individuos de Resistencia con
haplogrupo nativo americano para ADN mitocondrial y 18 varones Mocovi con alelo T
de la mutacion M3, que representa una transicion C-T del cromosoma Y (Glesmann et
al., 2011). Asimismo, se incluyeron 94 individuos de la poblacion Wichi. Como grupo
no nativo, se incluy6 a la poblacion de MNP, y a 19 individuos de Resistencia con

haplogrupo mitocondrial europeo. El haplotipo se muestra en la tabla 67.
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En 8 de los 25 marcadores analizados del cromosoma X fue posible identificar alelos
mas caracteristicos de las comunidades nativas chaquefias.

De acuerdo con los valores de FST y RST obtenidos (ver Resultados) los marcadores
GATA31E08 y DXS9902 serian buenos indicadores de diferencias entre poblaciones
chaquefas nativas y criollas. Por otra parte, para el marcador DXS8378 no puede
tomarse a la variante 11 como caracteristico de las poblaciones nativas, ya que es uno
de los alelos més frecuentes en las poblaciones criollas.

Cuando se analizo la distribucion de las frecuencias alélicas de los X-Indel, si bien
encontramos diferencias entre los grupos nativos y no nativos para MID1540, la
insercion (alelo 1) fue la més frecuente en todas las poblaciones.

Para MID3754 se encontraron una elevada diferencia en la distribucion de las
frecuencias alélicas entre el grupo nativo y el grupo no nativo, siendo el alelo 0
(delecion) propio de la poblacién nativa.

De los diez X-SNP los que mostraron mayores diferencias entre los individuos de
ambos grupos fueron rs149910, rs4825889 y rs1937193. La variante mas frecuente de

rs1937193 es un alelo ancestral A.

Tabla 67. Haplotipo nativo chaquefio (* indica los alelos que también son frecuentes en
criollos y haplogrupos europeos, ? son aquellos en los que no se pudo seleccionar un

alelo nativo, ya que el alelo més frecuente no coincide dentro del grupo nativo).

DXS8378 | DXS9902 | DXS7132 | DXS9898 | DXS6809 | DXS6789 | DXS7133 | GATAL72D05 | GATA31E08

DXS7423

11 12 14 015? 12* 34 21? 9* 10*011? 12

15* 0 17?

MID1540 | MID1705 | MID3754 | MID3756 MID193

1* 1* 0 0* 0*
rs1299087 | rs318173 | rs933315 | rs4825889 | rs1781116 | rs1991961 | rs149910 rs652 rs1937193 rs1781104
G* ™ G? G T? ™ T G* A Cc?
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DISCUSION

La ciencia total solo puede resultar de un esfuerzo total del hombre, es decir del
conjunto del esfuerzo humano colectivo realizado por la evolucion perfecta de la

historia universal.

Alexandre Kojeve
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El presente trabajo se enfocd en la descripcion de la estructura genética actual de las
poblaciones que habitan actualmente la provincia de Chaco. El analisis fue realizado
bajo el supuesto de que existen diferencias en la composicion genética de las
poblaciones criollas y nativas que habitan la provincia de Chaco, considerando esta
ultima con una tasa migratoria menor, a diferencia de las poblaciones criollas que
sufren un proceso de flujo génico mucho mas elevado.

Asimismo, se esperaba encontrar frecuencias alélicas distintas de las europeas a
causa de la posible influencia de comunidades autdctonas locales, principalmente en
la localidad de MNP, mientras que en la poblacion de Resistencia, la tasa creciente
de inmigrantes de provincias limitrofes y la inmigraciéon interna hacen esperar
también un cambio en las frecuencias alélicas con respecto a las comunidades de
origen europeo.

A través del estudio de tres tipos de polimorfismos genéticos de la region no
pseudoautosémica del cromosoma X, se observa como las diferencias culturales

inciden en la distribucion de la variacion genética de las distintas comunidades.

6.1 VARIABILIDAD DEL CROMOSOMA X EN LAS POBLACIONES
CHAQUENAS ARGENTINAS

La variacion genética de la poblacion Wichi, como también de otros pueblos nativos
de la region de Gran Chaco, ha sido analizada a través de polimorfismos del
cromosoma Y, mitocondriales y repetitivos autosémicos (Catanesi et al., 2006;
Crossetti et al. 2008; Demarchi y Mitchel, 2004; Demarchi et al. 2009; Goicoechea
et al., 2001; Parolin y Carnese, 2009; Sevini et al., 2013; Tourret et al., 1999; 2000)
encontrando siempre una marcada reduccion de la variabilidad genética.

En el presente estudio, se presenta una situacién similar para los marcadores
repetitivos, Indel y SNP del cromosoma X. Para los polimorfismos repetidos, X-STR,
los alelos modales mostraron frecuencias entre el 40%-70% concentrando la mayor
parte de la variacion en s6lo uno o dos alelos. Aunque la poblacion Wichi presento
mas del 70% de los alelos descritos para los criollos de MNP y Resistencia, varios de
ellos se presentaron en frecuencias muy bajas, lo que sugiere una pérdida de
variabilidad. Un comportamiento similar se observé para los X-Indel y X-SNP,
donde cuatro de los cinco X-Indel presentaron una frecuencia del 65-87% de uno de
los alelos, dos X-SNP (rs1299087 y rs318173) presentaron frecuencias de los alelos
G y T del 95 y 91%, mientras que solamente el marcador rs1991961 presentd un
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equilibrio entre ambas variantes y los restantes X-SNP presentaron frecuencias de
62-88% de uno de los alelos.

A pesar de esta perdida de variabilidad, la poblacion Wichi presenté dos alelos de
X-STR (DXS8378-14 y DXS6809-38) que no se hallaron en las otras tres
poblaciones.

De lo expuesto se concluye que la poblacién Wichi ha estado sometida a un proceso
de deriva genética importante, que estaria actuando aun en la actualidad, demostrado
también en los desajustes al EHW y en coincidencia con lo observado en
investigaciones previas (Catanesi et al., 2007; Demarchi y Mitchel, 2004; Crosetti et
al., 2008; Glesmann et al. 2013; Goicoechea et al., 2001; Toscanini et al. 2008).

Por otra parte, los desajustes al EHW en la poblacion Wichi dejan en evidencia una
alta proporcion de genotipos homocigotas. Un alto nivel de homocigosis en mujeres
Wichi podria interpretarse como la existencia de alelos nulos que no se detectan. No
obstante, esta posibilidad se descarta dado que encontramos una distribucion similar
en la genotipificacion de las muestras masculinas (hemicigoticas), las cuales
presentaron un alelo por marcador en todos los casos, sin evidenciar ningun alelo
nulo. Asimismo, un exceso de homocigosis también se ha descrito en la poblacion
Wichi en un estudio de marcadores repetitivos autosomicos (Tourret et al., 1999).
Este exceso de homocigosis seria consecuencia de un alto nivel de endogamia. A esta
evidencia se suma el nimero elevado de pares de marcadores ligados (X-STR y X-
SNP) en la poblacion Wichi, en comparacion con los datos de no nativos, lo que
sugiere cierto grado de consanguinidad (Crossetti et al., 2008; Leite et al., 2009).

La reduccion de la variacion en la poblacion Wichi, concordante con un fuerte
aislamiento de la misma, no se observa en forma tan pronunciada en la poblacién
Mocovi. En esta ultima los numeros de alelos observados (X-STR) fueron mucho
menores, pero la diversidad génica no fue tan baja como en Wichi. A pesar del
escaso numero de cromosomas X analizados para la poblacion Mocovi, la
variabilidad en X-Indel y X-SNP fue mayor que en la poblacion Wichi. Resultados
similares se observaron en STR localizados en cromosomas autosémicos, en donde
la poblacion Mocovi presentd valores de diversidad mas altos en comparacion con
otras comunidades nativas de Argentina, en particular con Chorote, Wichi, Mapuche
y Tehuelche de Argentina, Ayoreo de Paraguay y Huilliche de Chile (Catanesi et al.,
2001; Tourret et al., 2000). Por otra parte, el analisis de cinco X-STR también
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mostraron una variabilidad en la poblaciébn Mocovi mayor que en otros grupos
nativos (Catanesi et al., 2007).

En las poblaciones criollas de MNP y Resistencia se observd una elevada
variabilidad en los X-STR, con altas diversidades génicas, ademas de compartir
ambas varios alelos modales.

En las dos poblaciones criollas los genotipos mas frecuentes fueron heterocigotas
para la mayoria de los X-STR y X-Indel. Dado que estos marcadores se consideran
neutros desde el punto de vista adaptativo, el aumento en la heterocigosis estaria
evidenciando el efecto del flujo génico de estas poblaciones no nativas con otras
poblaciones (De Pompert de Valenzuela, 2008; Maeder, 2012).

No obstante no se observo lo mismo en los X-SNP, probablemente debido a su
menor Vvariabilidad dada por una tasa mutacional menor y la presencia de solo dos
alelos en comparacion con STR (Brightwell et al., 2002).

Leite y col. (2009) comparé las frecuencias alélicas de 11 X-STR entre grupos
nativos de americanos con una poblacion de Rio Grande do Sur, encontro elevados
valores de ligamiento en los grupos nativos, a diferencia de los pocos pares ligados
en la poblacion de Rio Grande do Sul. Resultados similares se observaron en el
presente trabajo; en las poblaciones criollas se encontraron tres pares de marcadores
ligados de X-STR a diferencia del elevado ligamiento encontrado en la poblacion
Wichi.

En las poblaciones criollas fueron pocos los marcadores que no se ajustaron al EHW
(DXS7132 en MNP, GATA172E05 en Resistencia, MNP para rs1991961, rs149910
para Resistencia, rs1781104 en ambas poblaciones criollas), diferencidndose
nuevamente con la poblacion Wichi, la cual present6 un elevado numero de X-STR
con desajustes del EHW.

La poblacion de MNP mostro valores de heterocigosis observada mayores que la
heterocigosis esperada en X-STR y en X-Indel, lo cual podria estar indicando
procesos de miscegenacion en dicha poblacion. Si embargo la localidad de MNP se
encuentra situada en el Impenetrable Chaquefio, lugar de dificil acceso (Altamirano y
Salvay, 1996), por lo cual se esperaba encontrar una poblacion criolla mas
homogénea. Dicha miscegenacion puede deberse al constante flujo de individuos
hacia otras ciudades de Chaco, jovenes que viajan para llevar a cabo estudios
universitarios o en busca de trabajo (Maeder, 2012) y suelen volver a su lugar de

nacimiento muchas veces con familias conformadas. También dicha miscegenacion
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se favorece con la llegada de trabajadores estatales que provienen de la capital del
departamento Gral. Gliemes asi como también de la capital provincial.

6.2 DETERMINACION DE LA ESTRUCTURA GENETICA ACTUAL DE
LAS POBLACIONES ESTUDIADAS

Actualmente los Wichi de la provincia de Chaco se encuentran ubicados en
asentamientos en torno a la region de MNP, dentro de territorios asignados por el
estado; son comunidades conformadas por familias extensas y matrilocales, donde
los individuos comparten cierto grado de consanguinidad y pueden considerarse
parientes lejanos. Los hogares son exogamico entre ellos, y en cierta medida
matrilocales, ya que el hombre se mueve generalmente a la casa donde vive su
esposa (Franceschi y Dasso, 2010). Esta forma de vida puede llevar a la poblacion
Wichi a un mayor nivel de homocigosis. Sin embargo, es posible que los diferentes
hogares sean ligeramente diferentes entre si desde el punto de vista genético,
causando un efecto de muestreo de la poblacién o subestructura, segin lo propuesto
por Diegoli y Coble (2011) incluso para las poblaciones no nativas. Con respecto a la
variacion entre poblaciones, el presente trabajo mostrd ciertas similitudes entre los
Wichi que viven en la provincia de Chaco y la misma poblacion Mocovi, donde las
diferencias entre los dos grupos nativos son menores que con los criollos de MNP y
Resistencia. Con respecto a la variacion entre poblaciones, los diferentes patrones de
variacion en las poblaciones Wichi sugieren una diferenciacion geogréafica entre sus
comunidades, posiblemente debida al flujo genético local dentro de cada provincia.
De acuerdo con estos hallazgos, Leite y col. (2009) apoya la importancia de la
distribucion geografica en la estructuracion genética de las poblaciones amerindias.
La diversidad genética Wichi fue similar a la encontrada en Mocovi, aunque se
observaron diferencias para algunos de los marcadores, lo cual puede deberse a un
proceso de deriva genética actuando en ambos grupos nativos en el presente. Este
proceso contribuyd probablemente a algunas diferencias entre ellos, como lo
sugieren los valores importantes que se encuentran solo en el andlisis de FST (que
marca los procesos de deriva o de migracion), pero no de RST (que sefiala los
procesos de mutacion). Es asi que se considera que las poblaciones Wichi y Mocovi
pasaron a través de una drastica reduccion de su tamafio efectivo en el pasado
reciente, lo que refuerza una posible accion de la deriva genética (Demarchi, 2009;
Glesmann et al., 2011; Martinez Sarasola, 2004).
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Histéricamente, la poblacién Mocovi se dispersé gradualmente, muchos individuos
fueron perseguidos y asesinados, sumado a esto, al igual que otras varias poblaciones
nativas, los Mocovi padecieron enfermedades que generaron una gran reduccion de
estos grupos (Sarasola, 2005). Sin embargo, la poblacion Mocovi analizada en este
trabajo para los marcadores del cromosoma X, asi como también para el cromosoma
Y (Glesmann et al., 2011) no mostr6 una baja variabilidad, a pesar de ser un grupo
pequefio de cromosomas X estudiados (conformado por varones). Por lo tanto, no
podemos descartar que cierta variabilidad de la poblacion Mocovi sea proveniente de
una fuente externa, de la mezcla de este grupo con otros grupos nativos, y con
poblaciones criollas (Citro, 2006).

Las comunidades Mocovi a diferencia del grupo Wichi, mantienen sus culturas pero
no en forma libre, y de a poco van incorporandose a la poblacion criolla mediante la
educacion vy el trabajo, lo cual los conduce hacia una asimilacién social. Sumado a
las migraciones que realizaron hacia regiones cercanas a las ciudades, o a barrios
periféricos, las comunidades Mocovi tienen actualmente un contacto mas continuo
con la poblacion criolla 0 mestiza, y este contacto estda conduciendo a grandes
cambios culturales y sociales en estas poblaciones, muchas veces llevando al
mestizaje (Franceschi y Dasso, 2010).

En contraste con las diferencias observadas entre poblaciones criollas y nativas, las
criollas mostraron bajos valores de FST-RST significativos entre si para los
marcadores analizados. En la provincia de Chaco, al igual que otras provincias del
pais, la capital, en este caso Resistencia, es la poblacion que posee un mayor flujo
génico, dada por la inmigracion interna, individuos que llegan del interior de la
provincia en busca de trabajo, estudios superiores, o asistencia sanitaria (Maeder,
2012). La similitud encontrada entre dichas poblaciones criollas, puede estar
indicando un origen similar en sus comienzos por inmigrantes europeos,
principalmente italianos segin datos historicos (De Pompert Valenzuela, 2008;
Maeder, 2012).

Ambas poblaciones criollas mostraron marcadas diferencias con la poblacion Wichi,
para los tres tipos de marcadores analizados y los valores de FST-RST significativos
fueron mayores entre Wichi y Resistencia. Estos valores podrian estar indicando que
ambas poblaciones practicamente carecen de contacto y no existiria flujo génico. Las
causas pueden buscarse en el aislamiento cultural y geografico de la poblacion Wichi,

a pesar de que suelen mantener un comportamiento de seminomadismo,
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trasladandose en busca de trabajo hacia el interior de las provincias de Salta y/o
Formosa o visitando a familiares, siempre manteniéndose dentro del mismo grupo
cultural o de la misma comunidad (Méndez et al., 2003; De Pomert de Valenzuela,
2008).

Sevini y col. (2013) en el andlisis comparativo de marcadores del cromosoma Y y
ADN mitocondrial entre Wichi y criollos de MNP, observé que aunque ambas
poblaciones comparten el espacio de viviendas (parajes), se diferencian cultural y
genéticamente. De acuerdo con esto, los valores de AMOVA muestran la estructura
de dos poblaciones distintas, con valores de FST significativos entre ambas
poblaciones. Asimismo, en diversos trabajos sobre variacion genética del cromosoma
Y y STR autosomicos de poblaciones nativas (Crossetti et al.; 2008; Demarchi y
Mitchel, 2004; Sevini et al., 2013; Toscanini et al., 2008) la poblacion Wichi de
Chaco también se ubica alejada (en cuanto a distancia genética) de otras poblaciones
nativas y principalmente de poblaciones con componente europeo.

En contraste con el trabajo de Avena y col. (2006) donde se mostraron diferencias en
la composicion genética de marcadores AIMs entre un hospital privado y hospital
publico de la ciudad autbnoma de BsAs; en el analisis de los marcadores del
cromosoma X, que realizamos comparando entre los sanatorios privados (Frangioli y
Guemes) y el Hospital Odontoldgico de caracter publico de la ciudad de Resistencia,
no observamos diferencias significativas entre ambos grupos. Esta ausencia de
diferenciacion entre el ambito publico y el privado podria estar mostrando la
presencia de un componente nativo (no Wichi) en la mayoria de la poblacién.

Este componente nativo se demostro a partir del analisis de ADN mitocondrial,
donde se evidencio un 55,3% de haplogrupos nativos americanos y un 40% de
haplogrupos europeos, con un menor componente asiatico y africano (4,7%) (Di
Fabio Rocca, comunicacién personal). Acompafiando a la toma de muestra, se
realizaron una serie de preguntas a los donantes voluntarios, acerca del lugar de
nacimiento de sus cuatro abuelos, y si pertenecen o pertenecian a algun grupo nativo
americano. De las respuestas obtenidas, se observo un encubrimiento del ancestro
nativo, dado que solamente dos personas manifestaron tener ancestros nativos,
mientras que casi el 35% dijo ser descendiente de europeos. En la provincia de
Chaco existen diferentes programas oficiales de promocion y asistencia desde las

ultimas décadas, que intentaron “integrar al indio” o “preservar su cultura”. Sin
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embargo, los resultados han sido negativos, y parece prevalecer la antigua idea de
que los pueblos nativos son poco afectos al trabajo, orden y progreso (Guarino, 2006).
La poblacion de Resistencia, podria estar presentando un componente nativo
incorporado por las inmigraciones de paises limitrofes, principalmente Paraguay, y
sumado a la inmigracién interna en la provincia de Chaco, desde las zonas rurales
hacia los centros urbanos, debido a la crisis agraria del interior provincial, y a las
posibilidades de trabajo que presenta la ciudad, asi como el acceso a bienes o
servicios novedosos (Guarino, 2006).

Cuando analizamos la estructura de las poblaciones obtenida para los X-STR con el
programa STRUCTURE, se observd a la poblacion Wichi con un agrupamiento
alejado de las poblaciones criollas, principalmente de Resistencia, sin embargo la
poblacion nativa Mocovi se encuentra entremezclada con las tres poblaciones. Un
comportamiento similar se observo en los mapas génicos y dendrogramas obtenidos
para X-STR, X-Indel y X-SNP, con las poblaciones nativas ubicadas a una mayor
distancia de las poblaciones criollas. Cuando comparamos con otras poblaciones de
Argentina y de la base de datos de pubmed y ALFRED, seguimos observando la
misma distribucion, las poblaciones nativas analizadas en este trabajo se distribuyen
a una distancia mas cercana a la poblacion amerindia (ALFRED), y las criollas mas
cercanas a las poblaciones argentinas capitalinas de Misiones, Corrientes y Buenos
Aires, como asi también cercanas a poblaciones europeas italianas, y
latinoamericanas (Colombia y México). Resultados similares se presentan en varios
trabajos poblacionales con marcadores de cromosoma Y, ADN mitocondrial y STR
autosomicos (Corach et al., 2010; Seldin et al., 2007; Sevini et al. ,2013).

6.3 DETERMINACION DE POLIMORFISMOS DISTINTIVOS DE LAS
POBLACIONES NATIVAS

A partir del analisis de las frecuencias alélicas y diferencias significativas entre los
grupos nativos y no nativos, de acuerdo con lo expuesto en resultados podemos
concluir que los marcadores: GATA31E08, DXS9902 MID3754, rs4825889,
rs149910, y rs1937193 serian de utilidad para diferenciar a las poblaciones nativas, y
las variantes= 12, 12, 0, G, T, A serian mas caracteristicas en estas poblaciones ya
que se observaron frecuencias elevadas, a diferencia de lo observado en poblaciones

criollas.
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Cabe aclarar que los marcadores repetidos de tipo STR poseen tasas de mutacién
elevadas, por lo cual es frecuente la ocurrencia de homoplasias entre poblaciones, es
decir, que un alelo presente en una poblacion no necesariamente ha recorrido el
mismo camino evolutivo que el mismo alelo presente en otra poblacion. Por el
contrario, los SNP y los Indel son marcadores de frecuencias de mutacion
generalmente menores, y en algunos casos se ha podido demostrar que determinada
mutacion ha ocurrido una unica vez en la historia de la humanidad, como por
ejemplo en el caso de la mutacion M3, una transicion C-T caracteristica de muchos
cromosomas Y nativos americanos (Underhill et al. 1999; Bianchi et al., 1998;
Demarchi y Mitchel, 2004; Glesmann et al., 2011). Por lo tanto, podria concentrarse
la atencion en los marcadores rs4825889, rs149910, y rs1937193, cuyos alelos G, Ty
A indicarian que un cromosoma X pertenece con mas probabilidad a una poblacion

nativa chaqueria, que a una criolla.
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7.1 CONCLUSION GENERAL
Se concluye que las poblaciones nativas y criollas analizadas en este trabajo estan

atravesando diferentes procesos poblacionales que se ven reflejados en determinados
polimorfismos genéticos del cromosoma X.

Los marcadores del cromosoma X mostraron ser herramientas de gran utilidad para
relacionar la variacion genética con las diferencias culturales y la ubicacion
geografica de las distintas comunidades que habitan actualmente la provincia de
Chaco.

7.2 CONCLUSIONES PARTICULARES

- Los polimorfismos de los marcadores del cromosoma X analizados en este trabajo
mostraron una mayor variabilidad en las poblaciones criollas de Mision Nueva
Pompeya y Resistencia, a diferencia de las poblaciones nativas, sugiriendo la
ocurrencia de procesos de inmigracion y miscegenacion en ambas poblaciones
criollas.

- La variacion observada en las dos poblaciones criollas es similar, indicando un
origen semejante en sus comienzos por inmigrantes europeos (principalmente
italianos).

- La poblacion nativa Wichi mostrd una baja variacion genética y elevados valores de
homocigosis, indicando un claro proceso de endogamia y de deriva genética.

- Presentd ademés una gran diferenciacion con las poblaciones criollas,
principalmente con Resistencia, probablemente debido a la ubicacion geogréafica de
ambas poblaciones y a las profundas diferencias culturales entre ellas.

- De las poblaciones nativas, la poblacion Mocovi fue la que presentd menor
diferenciacion con las poblaciones criollas, muy probablemente debido al flujo
génico que estaria produciéndose entre esta poblacion nativa y los grupos criollos.

- Los marcadores: MID3754, rs4825889, rs149910, y rs1937193 pueden ser de
utilidad para diferenciar a las poblaciones nativas estudiadas, y las variantes= 0, G, T,
A serian distintivas en estas poblaciones ya que se observaron frecuencias mas

elevadas en nativos, a diferencia de las poblaciones criollas.
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8.1 APENDICE:;

Tabla 1. Caracteristicas de los X-STR analizados. El rango alélico corresponde al observado

Apéndice

en las poblaciones analizadas en este trabajo. Fuente: Gusmao et al. (2009), ChrX-STR.org

2.0 (http://lwww.chrx-str.org/).

MARCADOR TIPO DE MOTIVO LOCALIZ. OLIGO- ALELOS TAMANO GRUPO
REPETIDO CITOGENET. NUCLEOTIDOS pb DE
5-3 LIGAM.
DXS8378 Tetranucleotidico (CTAT)10-14 p22.31 TTAGGCAACCCG 10-14 114-130 X1
GTGGTCC
ACAAGAACGAAA
CTCCAACTC
DXS9902 Tetranucleotidico (TAGA)9-15 p22.2 CTGGGTGAAGAG 9-15 174-198
AAGCAGGA
GGCAATACACAT
TCATATCAGGA
DXS7132 Tetranucleotidico (TCTA)10-18 centrémero TCCCCTCTCATCT 10-18 120-152 X2
ATCTGACTG
CACTCCTGGTGCC
AAACTCT
DXS9898 Tetranucleotidico (TATC)2-(ATC)- g21.31 CGAGCACACCTA 10-17 157-185
(TATC)8-15 CAAAAGCTG
TAGGCTCACCTCA
CTGAGCA
(TATC)2-(ATC)- 8.3 152
(TATC)-(ATC)-
(TATC)5
DXS6809 Tetranucleotidico (CTAT)7- q21.33 TCCATCTTTCTCT 29-38 238-274
10(ATCT)3- GAACCTTCC
N9(TATC)3-
(ATCT)3-5- TGCTTTAGGCTGA
N10(ATCT)13-17 TGTGAGG
DXS6789 Tetranucleotidico (TATG)9-11 g21.33 CTTCATTATGTGC 15-17 253-261
(TATC)6 TGGGGTAAA
ACCTCGTGATCAT
GTAAGTTGG
(TATC) 18 265
(TATG)10(TATC)7
(TATC) 19 269
(TATG)9(TATC)9
(TATC) 20-24 289
(TATG)10(TATC)9-
13
DXS7133 Tetranucleotidico (ATAG)7-14 g22.30 CACTTCCAAAAG 7-14 185-213
GGGAAAAA
ACTTGTACTTGGT
GGGAGGAA
GATA172D0 Tetranucleotidico (TAGA)6-14 g23 TAGTGGTGATGG 6-14 108-140
5 TTGCACAG
ATAATTGAAAGC
CCGGATTC
GATA31E08 Tetranucleotidico (AGAT)9-15 q27.1 GCAAGGGGAGAA 9-15 232-256
GGCTAGAA
TCAGCTGACAGA
GCACAGAGA
DXS7423 Tetranucleotidico (TCCA)3TCTGTCC q28 GTCTTCCTGTCAT 11-17 171-195 X4
T(TCCA)8-14 CTCCCAAC
TAGCTTAGCGCCT
GGCACATA
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Tabla 2. Caracteristicas de los X-Indel analizados. Fuente: Freitas et al. 2010, Cérdoba et al.

2010.
Nro. rs X-InDel MOTIVO LOCALIZ. SECUENCIA LONGITUD
CITOGENET. OLIGONUCLEOTIDOS 5°-3 FRAGMENTO
S-L ALELOS
rs57608175 | MID3754 -/IGGTCATCACGAG g24 F: 129-141
(Freitas et GATCCTTTGGTTTGCACAATG
al,. 2010)
R: CCCTGCTCTAATTCTCCCACT
rs72270198 | MID3756 -/ TGGCAGAGCCATT 925 F: 111-124
(Freitas et CAGCGTTCATATCAGCACTCA
al,. 2010)
R:
TCCGCATCACCAGTTAAAGAC
rs2307901 MID1705 925 F: TCATCCATGTTTCTGGGTAT 134-138
(Cérdoba -ITAGA
etal., 2012) R:
GAAGCAAGAATGTGTTGTCAT
rs16632 MID193 g27 F: TTTGAAAACACAGAAATGCA 101-105
(Cérdoba JJAATA
etal., 2012) R: CTGAAGTGACCATTGACCTC
rs2307736 MID1540 g28 F: 231-251
(Freitas et - CTGTCAAGTCCAAATCAAGCAG
al., 2010) /ITTCCAACCAGCAGCAGGGTT

R:
TTATACTTCCAAACAGCCCACA
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Tabla 3. Caracteristicas de los X-STR analizados. Fuente: US National Library of Medicine National

Institutes of Health (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

MARCADOR ALELO LOCALIZ. SECUENCIA OLIGONUCLEOTIDOS ALELOS TAMANO
ANCESTRAL CITOGENET. 5-3 FRAGMENTO
rs1299087 G g21.1 F: TTTTAGAGGGATTCAGACACAAA A-G 156pb
R: CGCTTTGCAATTGGTTGTAT
rs318173 T q22 F: GGTTTCTGTCTATGACAATTC T-G 113pb
R: CTCTGGGTATATTCAGAAGCA
R: CTCTGGGTATATTCAGAAGCC
rs933315 A q22 F: A-G 175pb
GCTGGGAAGACCAAAAACAAGCAA
F:
rs1991961 T g25 F: ACGGAGAACCATGTGCTTAGCA T-G 150pb
R: TCTGACTAAGTGGAGACAACCG
R: TCTGACTAAGTGGAGACACCCT
rs1781104 Cc g25 F: GTCTGTCTTGTCCAATGCCGAGA A-C 144pb
F: GTCTGTCTTGTCCAATGCCTAGC
R: GGCAAATTGACTGGAAGCCA
rs4825889 A g25 F: TCCCTCTTTGGCTCCCCTAAA A-G 256pb
R:
ATGAACCGAGTTTTGATTTGGAAT
rs1781116 T g25 F: GCAAATATGTTGGCAAGACGTAT T-C 105pb
F: GCAAATATGTTGGCAAGACATAC
R: CCCTTCCCCACCTTGGATAG
rs1937193 A g25 F: GGGACTTTCTAGCATGACTGT A-T 145pb
R: GCCTCAAACTCTTTCTTCTCAT
R: GCCTCAAACTCTTTCTTCACAA
rs149910 G g25 F: GGGCTCATTGCAGATGTTGAC T-G 124pb
R:
ATCCATTGTTCATTTCAAGATATC
rs652 T q26 F: CTGTCCCACACCTACAGTGCG T-G 180phb

F: CTGTCCCACACCTACATTGCT
R: ACTGGTACCTGTGCATGCATTT
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Tabla 4.Haplotipos X-Indel Wichi, Mocovi, MNP y Resistencia.

Total

13

14

11

Resistencia

Frec.
Haplotipo

21

MNP
Frec.
Haplotipo

19

Mocovi

Frec.
Haplotipo

15

Wichi

Frec.
Haplotipo

13

MID1540

Total de

haplotipos
por cada

poblacién

MID193

MID1705

MID3756

MID3754
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Tabla 5.Haplotipos X-SNP Wichi, Mocovi, MNP y Resistencia.

Total

Resistencia

Frec.

28

MNP

Frec.

23

Mocovi

Frec.

20

Wichi

Frec.
Haplotipo | Haplotipo | Haplotipo | Haplotipo

24

rs652

Total de

haplotipos

por
poblacién

rs933315 |rs1991961 |rs1781104 |rs4825889 |rs1781116|rs1781116| rs149910

rs1299087 | rs318173
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