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ARTICLE 1 - RESEARCH

RESUMEN

Lapoblacién argentina presenta una compleja estructura genética resultante de procesos historicos
de mestizaje entre componentes euroasiaticos occidentales, indigenas y africanos subsaharianos,
con marcadas diferencias regionales a lo largo del pais. Con el objetivo de caracterizar la
composicién de la poblacién del Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA) se optimizé un panel
de 30 marcadores informativos de ancestria (AIMs), combinando técnicas de PCR-APLP multiplex,
PCR-RFLP e insercion Alu. Se analizaron 50 muestras de donantes de sangre no emparentados,
provenientes de hospitales publicos y privados, utilizando los programas STRUCTURE y ADMIX
para estimar contribuciones ancestrales individuales y poblacionales. Encontramos predominio
del componente euroasiatico occidental (84,0%), seguido del indigena (12,5%) y subsahariano
(3,4%). Al optimizar y estandarizar la técnica se excluyeron cinco AIMs en desvio del equilibrio
de Hardy-Weinberg; a través de distintas pruebas pudimos identificar que esto no alteraba
significativamente las estimaciones, validando la robustez del panel seleccionado. Este trabajo
demuestra que los 30 AIMs seleccionados permiten estimaciones confiables de ancestria en
poblaciones mestizas, proponiendo una herramienta molecular de bajo costo y de alta eficiencia
para determinar la ancestralidad genética individual y poblacional, superando limitaciones de
métodos previos basados en distinta cantidad y calidad de marcadores. Es de destacar que estas
aplicaciones trascienden la antropologia bioldgica, ya que la identificacién de la ancestria local
es relevante, también, para estudios biomédicos y farmacogenéticos en Argentina, donde suele
asumirse erroneamente una homogeneidad europea.

Palabras clave: diversidad genética, marcadores autosémicos, mestizaje.

ABSTRACT

The Argentine population exhibits a complex genetic structure resulting from historical admixture
processes among Western Eurasian, Indigenous, and Sub-Saharan African components, with
marked regional variations across the country. To characterize the population composition of the
Buenos Aires Metropolitan Area (AMBA), we optimized a panel of 30 ancestry informative markers
(AIMs), combining multiplex APLP-PCR, RFLP-PCR, and Alu insertion techniques. We analyzed 50
unrelated blood donor samples from public and private hospitals, using STRUCTURE and ADMIX
programstoestimateancestral contributionsattheindividualand populationlevels. Results showed
predominance of the Western Eurasian component (84.0%), followed by Indigenous (12.5%) and
Sub-Saharan African (3.4%) ancestries. Through technique optimization and standardization, we
excluded five AIMs in Hardy-Weinberg disequilibrium; various tests confirmed that this exclusion
did not significantly alter the estimates, validating the panel’s robustness. This work demonstrates
that the selected 30 AIMs provide reliable ancestry estimates in admixed populations, offering
a cost-effective and highly efficient molecular tool for determining individual and population
genetic ancestry that overcomes the limitations of previous methods based on varying marker
quantity and quality. Notably, these applications extend beyond biological anthropology, as local
ancestry identification is also relevant for biomedical and pharmacogenetic studies in Argentina,
where European homogeneity is often erroneously assumed.

Key words: genetic diversity, autosomal markers, admixture.
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OPTIMIZING AIMS TO CHARACTERIZE ARGENTINA’S POPULATION

INTRODUCCION

Las poblaciones latinoamericanas se caracterizan
por presentar proporciones variables de ascendencia
euroasiatica  occidental, indigena 'y africana
(subsahariana), con marcadas diferencias regionales. El
componente autéctono es mas numeroso en las regiones
donde los pueblos originarios practicaban la agricultura
intensiva, con una gran densidad de poblacién, como
en los Andes Centrales o México, mientras que el
componente subsahariano lo es donde el trafico de
esclavizados ha sido muy intenso durante la etapa
colonial para el desarrollo de la economia de plantacion,
particularmente en Brasil y el Caribe (Avena et al., 2013).

A la llegada de los conquistadores espafioles, en lo
que actualmente es Argentina habia una mayor cantidad
de poblacién autdéctona en el norte, especialmente en
el noroeste. El proceso de mestizaje se inici6 ya con la
conquista. Desde ese momento, el componente mestizo,
el criollo, el indigena y, aunque en menor medida, el
mulato, el pardo y el africano constituyeron el niicleo del
pueblo argentino en formacién, al que luego se sumarian
las masivas migraciones europeas desde finales del siglo
XIX (Martinez Sarasola, 2011).

Luego de la independencia de los paises
iberoamericanos en el siglo XIX, se incremento
la inmigracion desde Europa. Este proceso fue
particularmente importante en Argentina, donde
arribaron 6.400.000 inmigrantes, siendo el periodo de
afluencia mas intensa el comprendido entre 1881y 1914
con la llegada de 4.200.000 personas (Texidd, 2008).
La mayor cantidad de extranjeros se radicé en el centro
del pais; en 1914 constituian el 49% de la poblacion
de la Capital Federal, el 35% en Santa Fe, el 34% en la
Provincia de Buenos Aires, el 32% en Mendozay el 20%
en Cérdoba (Saez Capel, 2001). A partir de la década de
1930, la caida de los precios agricolas tras la fuerte crisis
econdmica que se habia originado en EE.UU. impulsé
el desplazamiento de familias desde el campo hacia las
ciudades, particularmente Buenos Aires y Rosario, en
busca de nuevas oportunidades laborales. Desde 1940, la
industrializacién incentivd estas migraciones internas
y de paises limitrofes hacia grandes centros urbanos,
especialmente al Area Metropolitana de Buenos Aires
(Belini y Korol, 2019).

Dado estos distintos procesos poblacionales, la
estimacién antropogenética de la composicién de
la poblacion argentina se constituye en un tema de
relevancia. Ademas de su impacto en el area de la
identidad, el conocimiento del acervo genético de
la poblacion resulta de aplicabilidad en la practica
médica. En diversas estimaciones sobre la prevalencia
de patologias con bases genéticas, a falta de datos,
suele asumirse que en nuestro pais se registrarian los
mismos valores que en Europa (Avena et al., 2024). Las
estimaciones de ancestria de una poblacién permiten

considerar factores de riesgo para determinados
individuos en relacion a patologias con bases genéticas,
las cuales pueden variar su prevalencia en los distintos
grupos humanos (Peterson et al., 2019). Desde los
trabajos sefieros de Lewontin (1972) es conocido
que, si bien la mayor diversidad genética humana se
debe a diferencias entre individuos, hay una fracciéon
menor pero significativa que se explica por variacion
interpoblacional (Carnese, 2019) que, en ciertos casos,
puede relacionarse con genes asociados a determinadas
enfermedades. Esto explicaria el interés que existe,
especialmente en los ultimos aflos, por analizar las
distintas prevalencias de estas patologias y su relacion
conlaancestria. Por ejemplo, Parket al. (2017) analizaron
las frecuencias de varios tipos de cancer en distintas
poblaciones a nivel mundial, encontrando mayores
valores de tumores de prostata en africanos, de mamas
en personas de ancestria europea, y colorrectal, eséfago
y pulmoén en asiaticos del este. Reitz et al. (2023) han
relevado variantes genéticas relacionadas al Alzheimer
mas frecuentes en personas de origen europeo y asiatico
oriental. Hoffman et al. (2019) sefialan que en Estados
Unidos una mayor incidencia de cancer de mama se
asocia a la ancestria europea, y entre las mujeres de
origen latinoamericano, aquellas que tenian mayor
porcentaje de ancestria indigena mostraban un menor
riesgo de desarrollar este cancer.

En farmacogenética también se esta prestando una
creciente atencion a la variabilidad en la respuesta a
las drogas segun el origen geografico de las personas,
tanto por su eficacia como en su toxicidad. Por
ejemplo, la dosis apropiada en promedio de tacrolimus
luego de trasplante hepético es un 40% menor en
“hispanos de Estados Unidos” respecto a la poblacién
“blanca”. Ademas, los “hispanos” tienen 1,3 veces mas
probabilidades de presentar insuficiencia renal que los
estadounidenses “blancos” (Chamzas et al., 2024). Otro
ejemplo se ha reportado en el tratamiento de pterigion
con doxiciclina, que ha sido eficaz para las personas de
origen europeo, pero no para las “hispanas” (Rda et
al., 2012). Se ha descripto un mayor efecto toxico de la
citarabina utilizada contra la leucemia mieloide aguda
en afroamericanos (Wheeler et al., 2011, Di Francia et al.,
2021) y del uso de vincristina en nifios “hispanos” con
leucemia linfoblastica (Mc Clain et al., 2017), entre otros
muchos casos.

El andlisis de los procesos histérico-demograficos
de nuestra poblacién guarda relacion con los resultados
obtenidos en los estudios de marcadores informativos
de ancestralidad (AIMs, por la sigla en inglés de
Ancestry Informative Markers), los cuales han mostrado
que la mayoria de las personas tiene en su ancestria
individual al menos dos y hasta tres componentes a nivel
continental: euroasiatico, autdctono y/o subsahariano
(Corach et al, 2010; Avena et al, 2012; Muzzio et al.,
2018; Parolin et al., 2019). Por este motivo, es altamente
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probable que la asociacion entre el aspecto externo y
la ancestria no resulte la misma que en las poblaciones
europeas. Este tema ha sido muy abordado en Brasil;
Suarez-Kurtz (2008), por ejemplo, realizé un estudio
en el que las personas participantes se autoclasificaron
como “blancas”, “mulatas” y “negras”. No obstante,
al realizar la determinaciéon de AIMs, se observd que
las proporciones de ancestria europea fueron del
86%, 68% Vy 43%, respectivamente. Debe destacarse
el hecho de que algunos individuos “blancos” tenian
mas ancestria africana que ciertas personas “negras”,
y viceversa, concluyéndose que, en el contexto de ese
pais, el color de la piel llamativamente era un débil
predictor de la ancestralidad. Esto fue reforzado por
Pena et al. (2020), quienes sefialan que en ese pais no se
emplea el término “raza” sino el de “color”, el cual se
basa en una evaluacion fenotipica. Los autores plantean
que, a diferencia de Estados Unidos, la razén por la que
se prefiere la palabra “color” a “raza” probablemente
se deba a que captura los aspectos continuos de los
fenotipos de la poblacién brasilefia. Este sistema de
identificacion basado principalmente en el aspecto
implica clasificar a los individuos seglin la presencia
de ciertos alelos de un pequefio nimero de genes que
influyen en la apariencia fisica, ignorando el resto del
genoma. Los estudios demograficos han demostrado
que alli ocurre el apareamiento selectivo basado en el
color. La asociacion inicial entre el color y los AIMs
inevitablemente decaerd con las generaciones debido
a la mezcla genética, produciendo una poblacién con
grupos de color distintos y, sin embargo, con niveles no
tan diferentes en sus ascendencias. Pena et al. (2020)
concluyen que la correlacion entre el color de la piel y la
ascendenciagendmicaenBrasilesmuyimperfecta: anivel
individual, no se puede predecir la ascendencia europea,
africana o amerindia por fenotipo y enfatizan que sélo
se puede conocer la ancestria genética determinando
AIMs. Si bien este caso no es directamente extrapolable
ala Argentina, si nos advierte que no es correcto adoptar
acriticamente los esquemas de clasificacion utilizados
en Estados Unidos en Latinoamérica, pues en ésta la
ancestria de una persona no deberia presumirse por su
fenotipo o aspecto fisico, por el contrario deberia ser
estimada mediante la determinacién de AIMs.

La relacién entre la autopercepcion, el fenotipo y la
ancestria genética adquiere especial relevancia en la
practicamédica. Por ejemplo, en un estudio realizado con
544 médicas/os de nuestro pais (Ruderman et al., 2020),
el 64,5% indagaba sobre el origen poblacional o étnico
de sus pacientes. De este grupo, el 70,3% preguntaba al
paciente por su origen geografico/étnico/nacionalidad
auto-reportada, o bien por el de sus padres y/o abuelos.
El 6,2% se basaba en los rasgos fisicos externos (por
ejemplo, su color de piel), en el apellido y/o en el acento
del paciente para asignarle un origen geografico/étnico/
nacional.
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Estudios con AIMs en la poblacion argentina

Elanalisis dela estructura genéticamediante AIMs nos
permite estimar las proporciones de cada componente
caracteristico de la poblacién argentina (euroasiatico
occidental, indigena y africano subsahariano).
Desde hace unos afios se ha incrementado el ntimero
de trabajos que emplean AIMs con alto poder de
discriminacion, los cuales han permitido observar las
diferencias con respecto a la contribuciéon ancestral en
poblaciones mestizadas (Salzano y Sans, 2014). A titulo
de ejemplo, podemos citar a Galanter et al. (2012) quienes
desarrollaron un panel de 446 AIMs optimizados para
estudiar la ancestria en poblaciones de Latinoameérica.

En el caso especifico de Argentina, en la ciudad de
Buenos Aires, Avena et al. (2001) estimaron un 13% de
ancestria autdctona y un 2,2% de aporte africano, al
tipificar nueve marcadores (ABO, Rh, MNSs, P, Diego,
Duffy, Kell, Kidd, Lutheran, Alotipos: Gm y Km).
Martinez-Marignac et al. (2004), utilizaron un set de
cinco marcadores para estudiar la ancestria individual
en La Plata. Estos autores reportaron que el porcentaje
de ancestria europea oscilaba entre el 48% y el 75%, el de
ancestria autdctonaentre el 20% vy el 45%, y que todas las
personas presentaban mas de un 4% de aporte africano.
Fejerman et al. (2005), utilizando 12 AIMs especificos
para africanos en una muestra de ciudad de Buenos
Aires, encontraron que el aporte promedio era de 2,2%
pero pudo observarse que estaba concentrado en el 10%
de la muestra. Seldin et al. (2007), a partir del estudio de
78 SNPs, calcularon en 19% el componente indigena y en
2% el subsahariano; los autores afirmaban analizar todo
el pais, pero en realidad se trataba de cinco ciudades
de la pampa himeda. Ademas, el reducido tamario
de la muestra con el que trabajaron (94 individuos)
no resulta adecuado para dar cuenta de las diferentes
regiones de un pais como Argentina, con una gran
extension y diversidad. Corach et al. (2010) utilizaron un
enfoque regional determinando 24 AIMs, y encontraron
diferencias significativas en la ancestria indigena: un
28% en la region sur, un 15% en la region central y
un 17% en la region noroeste del pais. Di Fabio Rocca
et al. (2016), a partir de 11 AIMs, estimaron la mezcla
génica en la ciudad de Salta, determinando un aporte
mayoritario de ancestria indigena (50,2%), seguido por
el aporte europeo (46,3%) y subsahariano (3,5%). Para
la regién central de la Argentina, empleando 10 AIMs, se
reportaron valores de contribucién euroasiatica de 55,1%
en Cordoba y de 58,2% en San Luis (Garcia et al., 2015);
para la regién patagénica, con 46 AIMs, se reportaron
valores de contribucién euroasiatica de 62,1% (Parolin
et al., 2019). En este Gltimo trabajo se aprecia que puede
haber importantes diferencias al interior de una misma
provincia (Chubut), con un rango que va del 45% en
Comodoro Rivadavia (Avena et al., 2009) y Esquel (Avena
etal., 2010) al 75% en Puerto Madryn.
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Debe sefialarse que los estudios citados emplean
distintos nimeros de marcadores, los cuales ademas
tienen distinto poder informativo. Para especificar, y
a titulo de ejemplo, deberian evitarse los marcadores
como el rs2274533, utilizado por Seldin et al. (2007), que
presenta una frecuencia de 0,85 en europeos, de 0,07
en indigenas y de 0,49 en africanos del oeste, ya que
una frecuencia cercana a esta dltima es esperable tanto
en una poblaciéon con un aporte predominantemente
subsahariano, como en una poblacién en la que este
componente esté ausente pero haya valores similares
de aporte europeo e indigena. Casos como éste no sélo
no realizan ningn aporte, sino que introducen una
distorsion en la estimacion de ancestria.

Considerando que, por un lado, el nimero de AIMs
utilizados puede afectar las estimaciones individuales
de ancestria, y por el otro, su cantidad puede estar
constrefiida por factores econdmicos, resultaba
necesario calcular el nimero minimo de AIMs a partir
del cual las estimaciones tienen una confiabilidad
aceptable. A través de datos publicados sobre 99 AIMs
(Avena et al., 2012), nuestro equipo tomé conjuntos de
10, 20, 30 y 50 marcadores seleccionados al azar en una
muestra de 441 individuos. El analisis de la variabilidad
de las estimaciones de ancestria permitié concluir que
resultaba necesario contar con al menos un nimero
minimo de 30 marcadores biparentales (Russo et al.,
2016). En concordancia con este resultado, Ruiz Narvaez
et al. (2011), empleando 30, 60, 100, 150 y 200 AIMs
de un total de 1757, concluyeron que 30 marcadores
evidenciaban una alta correlacién de estimacién de
ancestria (0,89). Adicionalmente, podemos sefialar
el trabajo de Ruiz Linares et al. (2014), donde se
evalud la ancestralidad en poblaciones de cinco paises
latinoamericanos: México, Colombia, Perd, Chile y
Brasil. Estos autores también sostienen que utilizando
30 AIMs se obtiene una correlacion de 0,7 para las
estimaciones individuales, cotejadas con un panel de
50.000 marcadores, y valores casi idénticos para las
estimaciones a nivel poblacional.

A partir de estas consideraciones nos propusimos
poner a punto en nuestro laboratorio una herramienta
molecular de bajo costo y de alta eficiencia para
determinar la ancestralidad genética individual y
poblacional, cuyo objetivo es la aplicacion y uso
en futuras investigaciones tanto en el campo de la
antropologia bioldgica como en el de la biomedicina.

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron 50 muestras recolectadas al azar de
dadores de sangre no relacionados biolégicamente,
provenientes del Hospital Italiano (privado, N=25) y del
Hospital de Clinicas (publico, N=25), ambos del Area
Metropolitana de la Ciudad de Buenos Aires (AMBA).

Las muestras forman parte del banco de ADN del
Equipo de Antropologia Bioldgica (UMai-UBA). Todos
los participantes accedieron a donar voluntariamente
sangre periférica a través de un consentimiento
informado pararealizar estudios genéticos aprobado por
el Comité de Etica del Hospital Italiano de Buenos Aires
(protocolo n°1356). Las muestras fueron anonimizadas.

Se aplico la técnica de polimorfismos de productos
de longitud amplificados en multiplex (APLP) para
SNPs (por las siglas en inglés de Single Nucleotide
Polymorphisms; mutacion puntual en un cambio de base
nucleotidica) mitocondriales, propuesta por Umetsu et
al. (2005), y modificada por Jurado Medina et al. (2014).
Se desarrolld un protocolo de amplificacién alelo-
especifico para la tipificacion de SNPs biparentales
de bajo costo, consistente en un nimero reducido de
marcadores, pero con un alto poder de discriminacion
entre las tres parentales (euroasiatica occidental,
indigena y africana subsahariana).

Disefio de cebadores alelo-especificos

Se construyeron tres cebadores para cada SNP. Un
cebador se ensambla especificamente al nucledtido de
la secuencia del alelo de referencia y otro al alelo con
la variacién; ambos difieren inicamente en su longitud
debido a la adicion de una cola de nucleétidos no
complementarios. El tercer cebador delimita el tamafio
del fragmento, permitiendo obtener amplicones de
tamafios no superpuestos para las dos variantes alélicas.
Para la busqueda de la secuencia de ADN del SNP
de interés se utiliz6 la base de datos dbSNP del NCBI
(National Center for Biotechnology Information, U.S.
National Library of Medicine) (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp/). En la puesta a punto del disefio experimental
se adicionaron en los casos necesarios las colas de cinco
0 seis bases en las secuencias no complementarias.
Por Gltimo se controlaron los cebadores utilizando el
programa BLAST que pertenece al NCBI — Pub Med
(disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/
primer-blast/index.cgi?LINK_ LOC=BlastHome), y
una vez validados como 6ptimos se utilizaron para la
genotipificacion de la poblacién de estudio.

Relevancia y descripcion de los marcadores seleccionados

Al inicio del trabajo experimental se consideraron
40 AIMs para realizar diferentes combinaciones
en miultiplex hasta encontrar la mas adecuada. Se
realizd una seleccion detallada tomando marcadores
de estudios previos en donde se genotipificaron
poblaciones latinoamericanas (Shriver et al., 2003;
Bonilla et al., 2004; Fejerman et al., 2005; Seldin et al.,
2007; Duque et al., 2012; Doldan, 2014; Patifio, 2020). Se
descartaron los que presentaron en la fase experimental
bandas inespecificas, no amplificaron alguna de las dos
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variantes alélicas y/o no se visualizaron adecuadamente
en el gel de electroforesis. Inicialmente, se agruparon
los cebadores de cada AIM segln las temperaturas de
melting (Tm) y segun los fragmentos amplificados para
evitar su solapamiento en la lectura electroforética.
Fueron seleccionados los 30 ATMs mas apropiados, que se
describen sucintamente en la Tabla 1, considerando que
esta es la cantidad minima aceptable de marcadores para
la determinacion de ancestria individual (Ruiz Narvaez
et al., 2011; Ruiz Linares et al., 2014; Doldan, 2014; Russo
et al., 2016). Veintinueve fueron determinados a través
del analisis de SNPs, correspondiendo el restante a una
mutacién que implica la inserciéon o deleciéon de una
secuencia Alu de 300 pb (Gomez Perez et al., 2007). Para
evitar el enmascaramiento, los marcadores elegidos
presentan una diferencia en sus frecuencias mayor al
40% entre una poblacion parental respecto a las otras,
siendo a su vez la diferencia entre las dos restantes
menor al 5% (Galanter et al., 2012; Patifio, 2020).

En la Tabla 1 se presentan las frecuencias alélicas de
los marcadores seleccionados en las parentales europea,
indigena y afro subsahariana, segiin las publicaciones
de referencia y las bases de datos gendmicas (HGDP-
CEPH: Human Genome Diversity Project, ALFRED y
1000 Genomes). No fue posible disponer de genotipos
de referencia para la parental indigena en 18 AIMs,
por lo cual se realizaron simulaciones de los genotipos
teniendo en cuenta las frecuencias alélicas poblacionales
reportadas en la bibliografia (Tabla 1). Esto se debe a que
la mayoria de las bases gendémicas como NCBI, HGDP-
CEPH y 1000 Genomes, contienen datos genéticos de
poblaciones consignadas como indigenas (Colombia,
México, Puerto Rico) pero que han sido recopilados a
partir de poblaciones cosmopolitas, como es el caso de
Medellin en Colombia. Estas muestras de poblaciones
cuyos individuos provienen de ciudades que han
atravesado varios procesos migratorios no reflejan
necesariamente el genotipo indigena de la region.

Amplificacion de ADN

La determinacién por PCR-APLP se realizé utilizando
en la mezcla de reaccion 4ul de buffer de reaccion Green
Promega (5X), 0,8ul de ClL.Mg 25 mM, 0,45ul de la
mezcla de cebadores de cada multiplex, 0,081l de una
mezcla de los cuatro desoxirribonucleétidos trifosfato
10 mM, 0,061l de GoTaq Polimerasa Promega y 141l de
agua calidad biologia molecular para completar 20pul de
volumen final de reaccién. A cada tubo se le agregaron
0,51l de ADN genémico (50ng/ul) y para cada set de
cebadores se establecié una concentracién dptima.

La determinacién por PCR-RFLP se realiz6 utilizando
en la mezcla de reaccion 3pl de buffer de reaccion Green
Promega (5X), 1pl de C1, Mg 25 mM, 0,61l de la mezcla de
cebadores correspondientes, 0,071l de una mezcla delos
cuatro desoxirribonucledtidos trifosfato 10 mM, 0,07ul

ARTICLE 1 - RESEARCH

Patifio J. et al. BAG XXXVI (2): July-December 2025.

de GoTaq Polimerasa Promega y 8,261l de agua calidad
biologia molecular para completar 15ul de volumen final
de reaccién. A cada tubo se le agregaron 2pl de ADN
genémico (50ng/ul) y para cada set de cebadores se
estableci6 una concentracién dptima.

Las distintas PCR cumplieron la configuraciéon de
etapas detallada en la Tabla 2. La concentracién de
cebadores puede verse detallada en la Tabla 3 para las
PCR-APLP y multiplex, mientras que en la Tabla 4 se
detallan las condiciones de las PCR-RFLP.

Estimaciones de ancestria

Como primer paso se calcularon las frecuencias alélicas
mediante el complemento de Microsoft Excel GenAIEx
6.5 (Peakall y Smouse, 2012), con el cual también se
evalud si éstos se encontraban en equilibrio de Hardy—
Weinberg.

Laestimaciondelaancestriaanivel individual serealiz6
mediante el programa STRUCTURE 2.3.4. (Pritchard et al.,
2000). Luego de realizar cinco corridas para cada K (de
1a 5) se uso6 el programa CLUMPP (Cluster Matching and
Permutation Program) para reorganizar las asignaciones
de pertenencia a grupos (clusters) provenientes de las
multiples ejecuciones. Con el programa STRUCTURE
HARVESTER, que emplea el método de Evanno et al.
(2005), se obtuvo un valor del estadistico delta K de 1,67
para K=3, resultando éste el niimero 6ptimo de clusters.
El periodo de burn-in fue de 100.000 y las probabilidades
posteriores se estimaron a partir de 1.000.000 iteraciones
bajo el modelo admixture, utilizando un alfa de 0,33 (1/Kk,
siguiendo a Wang et al., 2008).

A nivel poblacional se realizaron dos aproximaciones
distintas. Por un lado, se utiliz6 el método de identidad
génica mediante el programa ADMIX 95, basado en el
método de los cuadrados minimos desarrollado por
Chakraborty (1985) (disponible en: http://www.genetica.
fmed.edu.uy/software.htm), que constituye una forma
directa de estimacion al utilizar las frecuencias alélicas
de los marcadores tanto en las poblaciones parentales
como en la muestra de estudio. Por otra parte, se obtuvo
un promedio de las estimaciones de ancestria individual
calculadas con el ya citado programa STRUCTURE, que
es un método indirecto de estimacién de mezcla génica
poblacional.

Las comparaciones de diferentes ancestrias
poblacionales generadas a partir de distintos conjuntos
de datos se validaron mediante el andlisis estadistico
de comparacion de proporciones, mientras que las
ancestrias individuales se compararon mediante el
calculo del coeficiente de correlacion de Pearson. En
este dltimo caso, debido a las multiples comparaciones,
para evaluar la significacion de la correlacién se empleo
la correccion de Bonferroni (siguiendo a Russo et al.,
2016). Todas las pruebas estadisticas se realizaron con el
programa InfoStat (Di Rienzo et al., 2003).
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Tabla 1. Marcadores (30) informativos de ancestria con codigo de referencia del polimorfismo de nucleétido
anico (rs dbSNP, por su sigla en inglés) en la base de datos NCBI (National Center for Biotechnology
Information, U.S. National Library of Medicine) y frecuencias alélicas segin publicaciones de referencia y bases
de datos genémicas: HGDP-CEPH (Human Genome Diversity Project), ALFRED (the Allele Frequency Database)
y 1000 Genomes, en poblacion europea (EURO), indigena y afro subsahariana (SUBSA).

Frecuencia segtn REFERENCIA

Alelo
dbSNPrs  AlMs Antecedentes
Ancestral P
EURO INDIGENA SUBSA
734780 EURO C 0.080 0.730 0.740
1426654  SLC24A5 A 1.000 0.050 0.020
Se encuentran asociados con la pigmentacion de la
2278354 ROPNIL piel, evidenciando el aumento o disminucion de la T 0.900 0.240 0.280
expresion proteica (Lee et al., 2010; Leite, 2011)
17203 WI-11153 G 0.133 0.819 0.785
2695 WI-11909 G 0.881 0.181 0.805
1042602 TYR192  Han sido utilizados en fenotipos relacionados con A 0.449 0.034 0.050
el envejecimiento en adultos (Reiner et al., 2005)
285 LPL T 0.492 0.442 0.971
Han sido utilizados en estudios de mezcla
1800498 DRD2 poblacional (Kang et al., 2011) T 0.670 0.045 0.135

Han sido utilizados como indicadores en estudios
de asociacion genética entre dos tipos de diabetes y
enfermedad renal en etapa terminal (Keene et al.,
2816 WI-7423 2008) T 0.476 0.058 0.000

Han sido utilizados en la incidencia de hipertension
en mujeres jovenes relacionada a la herencia
genética y al indice de masa corporal (Taylor et al.,

2288697 KLHL29 2010) A 0.030 0.850 0.010
Han sido utilizados en la incidencia de cancer de
4646 CYP19-E2 mama (Cocca et al., 2016; Beltran et al., 2016) A 0.287 0.741 0.332

Se relaciona con el metabolismo de lipidos,
promoviendo el flujo de colesterol de los tejidos
3138522 APO hacia el higado para la excrecion. insercion 0.925 0.977 0.420

Han sido utilizados indicadores de polimorfismos
de receptores de la vitamina D en la poblacion
asiatica oriental (Wang et al., 2018), europea
(Miller et al., 2018) e irani (Nazemisalman et al.,
7041 GC*S 2019) G 0.607 0.542 0.069

Es considerando como una ventaja adaptativa y
resistencia al parasito Plasmodium vivax, causante

2814778 FY*NULL  de una forma grave de malaria (Mansilla, 2010)  FY NULL ( C) 0.002 0.000 0.999
2065982 AMER1 C 0.060 0.810 0.090
13069719  FOXP1 C 0.850 0.090 0.840
12469563 ~ AMER4 C 0.030 0.760 0.000
16897585  AMER2 A 0.000 0.780 0.000
2384319 KIF3C G 0.070 0.830 0.060
2763 WI1-9231 G 0.147 0.548 0.129
10510511 A 0.020 0.920 0.000
3870336 DAGI No se ha descripto su funcion biologica A 0.090 0.940 0.090
2042314 A 0.150 1.000 0.140
7211306 ~ OGFOD3 A 0.280 0.900 0.290
9290363 MECOM G 0.090 0.100 0.880
8009244  DLGAPS5 A 0.890 0.910 0.140
5025718  NOTCH2 C 0.870 0.880 0.030
596985 ROR1 T 0.970 0.990 0.130
1871534  SLC39A4 C 0.010 0.030 0.950
984303 PTPRO A 1.000 0.980 0.210
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Frecuencia segin HGDP Frecuencia segtin ALFRED  Frecuencia segin 1000 genomes
REFERENCIA
EURO INDIGENA SUBSA EURO INDIGENA SUBSA EURO INDIGENA  SUBSA

Dugque et al, 2012 0.111 0.432 0.726
Seldin et al, 2007 0.062 0.996 0.589 0.074
Dugque et al, 2012 0.900 0.620 0.340
Shriver et al, 2003 0.138 0.520 0.800
Shriver et al, 2003 0.780 0.160 0.780 0.730 0.490 0.750
Shriver et al, 2003 0.370 0.020 0.010 0.027 0.372 0.238 0.012
Shriver et al, 2003 0.277 0.517 0.461 0.933
Shriver et al, 2003 0.614 0.031 0.146 0.613 0.378 0.148
Shriver et al, 2003  0.510 0.050 0.010 0.044 0.512 0.274 0.016
Dugque et al, 2012 0.042 0.377 0.018
Shriver et al, 2003 0.812 0.290 0.472 0.284
Shriver et al, 2003 0.960 0.966 0.690

Shriver et al, 2003  0.600 0.470 0.140 0.502 0.583 0.537 0.094
Shriver et al, 2003 0.010 0.006 0.078 0.964
Seldin et al, 2007 0.860 0.054 0.406 0.077
Seldin et al, 2007 0.814 0.540 0.730
Dugque et al, 2012 0.023 0.328 0.009
Dugque et al, 2012 0.008 0.340 0.003
Seldin et al, 2007 0.010 0.890 0.013 0.108 0.406 0.075
Shriver et al, 2003 0.125 0.352 0.157
Ruiz Linares et al,

2014 0.200 0.880 0.000 0.030 0.400 0.003
Ruiz Linares et al,

2014 0.900 0.890 0.100 0.080 0.390 0.102
Ruiz Linares et al,

2014 0.120 0.960 0.080 0.153 0.490 0.130
Seldin et al, 2007 0.337 0.560 0.327
Seldin et al, 2007 0.100 0.048 0.112 0.847
Dugque et al, 2012 0.889 0.791 0.114
Seldin et al, 2007 0.865 0.779 0.068
Seldin et al, 2007 0.990 0.960 0.210 0.981 0.904 0.266
Seldin et al, 2007 0.015 0.007 0.073 0.915
Seldin et al, 2007 0.993 0.924 0.253
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Tabla 2. Etapas de las PCR para APLP y RFLP. Se detalla la temperatura (°C), cantidad de ciclos y
tiempo de cada etapa.

Técnica Molecular Etapa Temperatura (°C)  Ciclos Tiempo
Desnagﬁﬂzacmn 94 1 5 minutos
Desnaturalizacion 94 1 minuto
PCR-APLP Hibridacion Variable 30-35 1 minuto
Polimerizacion 72 1 minuto
Extension final 72 1 5 minutos
Desnagx;lzacmn 94 1 5 minutos
Desnaturalizacion 94 45 segundos
PCR - RFLP Hibridacién Variable 33 45 segundos
Polimerizacion 72 45 segundos
Extension final 72 1 10 minutos

Tabla 3. Cebadores utilizados en cada multiplex y APLP. Se detallan los cebadores utilizados para cada marcador dentro de las
distintas multiplex, junto con el tamano esperado para cada amplicon, la concentracion de cebadores para una preparacion 20
veces concentrada, y la temperatura (°C) y cantidad de ciclos para su PCR. En letras minUsculas y negrita se indican las bases
adicionadas para diferenciar los amplicones por tamano.

T°de
P : NP Tamarfo del Concentracién hibridacion /
Maltiplex dbSNPrs Marcador Cebador Secuencia (5- 3 P .
P ( ) amplicén  cebador20x  cantidad de
ciclos
F1/G ATGTATAATCTcGGCAAACG 70 5uM
atttaATGTATAATCTCGECAAAC
7211306 OGFOD3 F2/A a 75 5uM
R AACATTAtACACaCAGGACC 10 uM
52° /35 ciclos
F1/C TTAGCATGGACCATTTTTCAC 81 4 uM
tatatTTAGCATGtACCATTTTTC
13069719 FOXPI F2/T ata AT 86 4uM
R GATTACCGAGGATATTTTAGG 4 uM
Multiplex I
F1/A TGGATAGATCCTaCAGACAA 95 20 uM
TGGATAGATCCTaCAGACA
2288697 KLHL29 F2/G ttaat e 100 15 uM
R ACTCACTAATAaTCTTAGGG 15 uM
52° /35 ciclos
F1/C TTCAAGTTCTTCCtAAGGAAAC 155 6 uM
aatatTTCAAGTTCTTCCtAAGGA
2065982 AMERI1 F2/T AAT 160 6 uM
R CAAGATGGGATTTCTTaCCTGCC 6 uM
F1/A TGTCTCAGGATGTTaCAGGCA 81 5uM
ttagatTGTCTCAGGATGTTaCAG
1426654 SLC24A5 F2/G cce 87 5uM
R ATgTACCTAGGAgAGCAGTA 5uM
52° /35 ciclos
F1/G TATTACCCATCTTAGCAAGG 100 9 uM
tatatTATTACCCATCTTAaCAAG
8009244 DLGAPS F2/A ata N 105 5uM
R GCCAATGCTTTTTTGACACC 5uM
Multiplex IT
R1/C ACCCACCCtATGAGATAAAAG 166 15 uM
cctacACCCACCCHATGAGATAAA
12469563 AMER4 R2/T an 171 15 uM
F CAAAGTATTAaTGTTCCGTAA 15 uM
52° /35 ciclos
F1/G CAAGGCAATTATCTTGTTCCG 201 9 uM
ttattaCAAGGCAATTATCTTQTT
16897585 AMER2 F2/A cen 207 5uM
R ATTAGCATCTCCTTCGCAGC 5uM
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Tabla 3 (continGa). Cebadores utilizados en cada mdltiplex y APLP. Se detallan los cebadores utilizados para cada marcador
dentro de las distintas mdltiplex, junto con el tamano esperado para cada amplicon, la concentracion de cebadores para una
preparacion 20 veces concentrada, y la temperatura (°C) y cantidad de ciclos para su PCR. En letras minGsculas y negrita se
indican las bases adicionadas para diferenciar los amplicones por tamano.

FUT CTCATGATCAGCTGCCTATGT 71 4 M

ttatatCTCATgATCAGCTGtCTA
596985 RORI F2/C as i 77 4uM
R GACAGCCCCTGATTGGAGAG 4 uM
60°/ 35 ciclos
RUT CCAGAGCTCACTAGCTCTCA 100 5uM
aattaCCAGAACTCACTAGCTCTC
5025718 NOTCH2 R2/C s 105 S UM
F ACACCCTGATAGCCTGGGAC 5uM
F2/C TGTGAACAGGAtCAGATGACC 181 10 uM
. ttataTGTGAACAGGAtCAGATGA
Miiltiplex IIT 4646 CYPI9-E2 FI/A Py 186 10 iM
R AGAAGGCTGaTCAGTACCCA 10 uM
60°/ 35 ciclos
F1/G GAAGCGCAAGGCAtGAAGGG 220 5uM
aataaGAAGCGCAAGGCAtGAAGG
2278354 ROPNIL F2/T - 225 s UM
R GACACTAGATTCTGCTGGGC 5uM
F1/G GTGTTTTGTTTCTTTAALTGGCG 143 15 uM
AttaGTGTTTTGTTTCTTTAALTG
F2/T Gt 147 15 M 60° /35 ciclos
2384319 KIF3C R ARAATTGCTAAGGEAAGGCT 15 M
R1/C CAGGACAGCaTCCCCAGTGAG 80 4 uM
aatataCAGGACAGCaTCCCtAGT
1871534 SLC39A4 R2G Gac 86 4uM
F GCTGCAaGGGGGTCACCCAC 4 uM
FUG CACTTGCCCACAtTCAGACG 130 15 uM
ttaataCACTTGCCCACALTCAGA
Miiltiplex IV 2763 WI-9231 F2/C A e 136 15 M 65°/35 ciclos
R CACCCCTGCCAtTCTCCTGG 15 uM
FI/G TGCTCgTCTTCATGCACCCG 151 4uM
t tTGCTCgTCTTCATGCACCC
984303 PTPRO FY/A 229 9 156 4uM
R gGGGGTGCAGGGCTGTTCATT 4 uM
F1/G ATTTGTGTTGGGTGGaCAAGG 47 9 uM
atattATTTGTGTTGGGTGGaCAA
F2/A ca 52 S uM
2695 WI-11909 R GTCCTCCTCTGAGATTTTCTG suM 65°/35 ciclos
aattattGCCCAGCAGTGGLTATC
FIT acT 107 S uM
F2/C GCCCAGCAGTGGGTATCACC 100 9uM
734780 EURO R GGGAGAGGCACGAGGGGAT suM 65°/35 ciclos
R1/G AAGTGAGAAAGTGTGTCTTC 130 9 uM
taattAAGTGAGAAAGTGTaTCTT
R2T a 135 suM
APLP 9290363 MECOM F ATTACAGGTGAAGGGTATTC suM 54° /30 ciclos
Individuales F1/A CCAGGAATCAAGTCGCCTTAA 71 9 uM
ataattCCAGaAATCAAGTCGaCT
F2/C TAC 77 suM
10510511 HoHE R AGGGAAGTGATgTACCTACA 5uM 54°/ 35 ciclos
FUT CTGGGTACCATAGACGACAT 60 9 .M
ataTtaCTGaGTACCATAGACgAC
F2/C ac 66 s uM
3870336 DAGI R TGAaGAGACCTTGACTGCCT suM 54° /35 ciclos
F1I/A CAAGACCTTAAAGCCTATGGA 111 9 uM
attaaCAAGACCTTAAATCCTATG
F2/G ce 116 suM
2042314 ok R CCTgGCTCTAGCTCTCATAT 5uM 54° /35 ciclos
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Tabla 4. Cebadores utilizados en PCR-RFLP e indel. Se detallan los cebadores utilizados para cada marcador dentro de
las PCR-RFLP, junto con la enzima y las temperaturas (°C) para su correcta digestion. Ademds, se encuentran detallados
los tamanos (pb) de los fragmentos esperados tanto si corta como cuando no corta la enzima.

dbSNP rs Marcador Secuencia (5°- 3)

T° de melting

Tamano del

Enzima
fragmento

T° de digestion

AAGTGCTGTAGG
CCATTTAGATTA
G

AGTCTTCGATGA
CAGCGTATACAG

3138522 APO A

60

- indel 110 /410

AGATCTGAAATG
GCTATTATTTTG
C

GGAGGTGAGTTT

7041 GC*S ATGGAACAGC

60

Haelll 37° 200/ 121+79

TGGGGGTGTGAA
GAAAAGAG

TTTAGTAGCAGA

1800498 DRD2 GGAAGGAGTGG

60

aTaq I 65 70/ 40+30

CTCCTTGGCAGG
GATTTGT

CTGGTATCCACG

2816 WI-7423 GTGCAAG

60

Sma | 25°-30° 80/46+34

CTTCAAATTGCT
TTAAGTAC

ATCCAACAGTCA

17203 WI-11153 AGGTCTAC

49

Bsa Al 37° 45/28+17

GCTTAATTCTCA
ATTCAATG

CTTTAGACTCTT

285 LPL GTCCAGGT

50

Pvull 37° 189/ 149+40

AGGCTTGTGCAG
GCAGTG

GGCATAGGGATA

2814778 FY*NULL AGGGAC

54

223=
82+77+62 (-) /
82+65+62+12 (+)

Sty I 37°

TTATGTGTCAAT
GGATGCAC

GCTTCATGGGCA

1042602 TYR192 ARAATCAAT

58

Mbo I 37° 69 /32+37

RESULTADOS

Como se ha sefialado anteriormente, habiendo partido
de 40 AIMs que cumplian las condiciones de poder
informativo ya descriptas, se han elegido 30, los cuales
fueron seleccionados dado que eran los que mejor
podian ser agrupados en las reacciones multiplex, 22
fueron mediante la técnica de PCR-APLP multiplex,
siete mediante PCR—RFLP y uno por determinacion de
insercion Alu (INDEL). Esto disminuyé el tiempo de
tipificacion, el gasto y el uso de equipo especializado.
En la Tabla 5 se presentan los resultados de las
frecuencias alélicas obtenidas en la poblacion de
estudio (AMBA) mediante las tres técnicas para los 30
AIMs genotipificados. En la Figura 1 se presentan las
frecuencias en las poblaciones parentales.

Para cinco marcadores (DLGAP5, WI-9231,
OGFOD3, KIF3C y NOTCH2) se observaron diferencias
significativas que indicaron un desvio del equilibrio
de Hardy-Weinberg (H-W). Por esta razén, y con el
objetivo de analizar el efecto de estos marcadores sobre
la estimacion de ancestria individual y poblacional, se
realizaron analisis y comparaciones posteriores con
diferentes conjuntos de marcadores, constituidos de
la siguiente manera: 1) grupo A: 30 AIMs; 2) grupo B:
25 AIMs, excluyendo los cinco AIMs que presentaron
desvios del equilibrio H-W; y 3) grupo C: 25 AIMs,
incluyendo los cinco marcadores en desvio del equilibrio
H-Wy excluyendo cinco AIMs con poder discriminatorio
semejante a los marcadores que presentaban desvios del
equilibrio: dos del componente euroasiatico (WI-7423y
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Tabla 5. Frecuencias alélicas de 30 marcadores biparentales (AIMs, Marcadores
Informativos de Ancestria) empleados en la poblacién de estudio (AMBA).

Frecuencia alélica

dbSNP rs AlMs Alelo referencia AMBA
734780 EURO C 0,250
1426654 SLC24A5 A 0,885
2278354 ROPNIL T 0,865
1800498 DRD2 T 0,560
17203 WI-11153 G 0,570
2816 WI-7423 T 0,520
1042602 TYRI192 A 0,390
2695 WI-11909 G 0,694
2288697 KLHL29 A 0,364
2065982 AMERI C 0,011
13069719 FOXP1 C 0,890
12469563 AMER4 C 0,078
16897585 AMER2 A 0,090
4646 CYP19-E2 A 0,606
2384319 KIF3C G 0,306
2763 WI-9231 G 0,090
10510511 10510511 A 0,290
3870336 3870336 A 0,180
2042314 2042314 A 0,260
7211306 OGFOD3 A 0,179
9290363 MECOM G 0,090
8009244 DLGAPS A 0,920
5025718 NOTCH2 C 0,840
596985 RORI1 T 0,800
1871534 SLC39A4 C 0,080
984303 PTPRO A 0,963
3138522 APO insercion 0,990
285 LPL T 0,450
7041 GC*S G 0,490
2814778 FY NULL C 0,011

TYR192), dos del indigena (CYP19-E2 y WI-11909) y uno
del componente afro subsahariano (APO).

Los resultados obtenidos con STRUCTURE son
mostrados en la Tabla 6. Para el Grupo A también se
estimd lamezclagénica utilizando ADMIX, dando valores
similares (81,9%, 13,6% y 4,4%, para los componentes
euroasiatico occidental, indigena y subsahariano,
respectivamente). Las ancestrias individuales
obtenidas con cada conjunto de 25 AIMs y la calculada
a partir de los 30 AIMs para cada componente por
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separado (euroasiatico, indigena y afro subsahariano)
correlacionaron significativamente (Tabla 7).

Asimismo, no hubo diferencias significativas entre la
ancestria poblacional obtenida con AIMs de los grupos
A, B y C (Tabla 8). No obstante, pudo observarse que
mas importante que la inclusion de AIMs en desvio del
equilibrio de Hardy-Weinberg fue el efecto de lareduccion
de cinco marcadores. Esto se visualiza en el aumento del
componente minoritario (en este caso el subsahariano),
tal como habia sido simulado por Russo et al. (2016).
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Tabla 6. Estimacion de mezcla génica poblacional obtenida con el programa STRUCTURE
2.3.4 (Pritchard et al. 2000) para el grupo de marcadores A, By C, usando 50 genotipos de la

poblacién de Buenos Aires.

Grupo de Componente Componente  Componente Afro
marcadores Euroasidtico Indigena subsahariano
Grupo A 84,00% 12,50% 3,40%
Grupo B 83,00% 12,40% 4,15%
Grupo C 84,20% 11,70% 4,00%

Tabla 7. Coeficientes de Pearson para la correlacion entre ancestria individual
calculada con cada conjunto de marcadores, grupo A, By C. En todos los casos
p<0,016 luego de correccion por Bonferroni.

Parde grupos Componente Componente Componente Afro
comparados Euroasidtico Indigena subsahariano
A-B 0,98 0,99 0,92
A-C 0,96 0,97 0,96
B-C 0,92 0,96 0,86

Tabla 8. Diferencia de proporciones obtenida con el programa Infostat para cada comparacion entre porcentajes de ancestria

poblacional obtenida con cada grupo de marcadores A, By C.

Inferencia Componente Euroasidatico Componente Indigena Componente Afro subsahariano
basada con dos
grupos de Diferencia de Diferencia de Diferencia de
marcadores proporciones P proporciones P proporciones P
A-B 0,01 0,85 1 0,01 0,72
A-C 0 1 0,82 0,01 0,72
B-C 0,01 0,85 0,82 0 1
DISCUSION El set es adecuado para la caracterizacion de la

En este estudio identificamos y seleccionamos un
conjunto de 30 marcadores informativos para dar cuenta
de los aportes europeos, indigena y subsaharianos,
cantidad recomendable a partir del analisis yacomentado
realizado por Russo et al. (2016), en el cual se observé que
el error de las estimaciones descendia sensiblemente a
medida que se iban incorporando AIMs, pero luego de los
30 marcadores esa disminucién se ralentizaba. Por esa
razon se decidié que esa cantidad representa una buena
relacion entre la confiabilidad del resultado, el costo y la
capacidad de procesamiento de muestras.

poblacién, con marcadores que no enmascaran ninguno
de los componentes presentes. Esto constituye un aporte
en el contexto de estudios en ciudades cosmopolitas
argentinas, pues fueron elegidos para dar cuenta de
los tres componentes a nivel continental, que como
ya sefialamos se encuentran presentes desde la época
colonial,cuandoademas comenzd el proceso de mestizaje
(Martinez Sarasola, 2011). Luego de la consolidacién del
Estado nacional, importantes contingentes migratorios
se asentaron principalmente en la zona central de
Argentina en el periodo 1880-1930, particularmente
en Buenos Aires. La ciudad contaba con alrededor de
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Figura 1. Estimacion de los componentes de ancestria individual (Africano Subsahariano, Euroasidtico, Indigena) en la poblacion
de Buenos Aires. Cada individuo es representado por una barra vertical sobre el eje X.

70.000 habitantes hacia mediados del siglo XIX, y
posteriormente recibié una importante inmigracion
europea, principalmente hasta la finalizacién de la
segunda guerra mundial. De un total aproximado de tres
millones y medio de inmigrantes de ese origen al pais, un
tercio se radic6 en la ciudad de Buenos Aires. A partir de
ladécada de 1940y concomitantemente a la disminucion
del arribo de europeos, se registr6 un aumento de la
cantidad de migrantes internos y de los paises vecinos
de elevado componente hispano-indigena (Avena et al.,
2006).

El gran flujo de migrantes de origen europeo qued6
evidenciado con los resultados obtenidos en el presente
estudio, donde se registraron valores del 84%, 12,5% y
3,5%, para los componentes euroasiatico occidental,
indigena y subsahariano, respectivamente, empleando
el programa STRUCTURE. Como mencionamos
anteriormente, utilizando el programa ADMIX, esos
valores fueron del 82%, 13,6% V 4,4%. Trabajos previos
de nuestro equipo empleando este Ultimo y sobre
muestras provenientes de los mismos hospitales habian
arrojado valores similares, del 80,8%, 15,4% vy 3,8%
para los componentes euroasiatico occidental, indigena
y subsahariano, respectivamente (Avena et al., 2006).

En relacion a la ancestria individual cabe destacar que
mas del 96% de las muestras analizadas presentaron

ARTICLE 1 - RESEARCH

un componente europeo mayor al 50%. En cuanto al
componente indigena, 22 personas (44%) presentaron
mas de un 10% de ese aporte. Por tltimo, el componente
subsahariano fue el minoritario, pero aun asi seis
personas (12%) superaron el 10%. Los resultados
obtenidos coinciden con trabajos previos realizados
por Avena et al. (2012) y Bobillo y Corach (2012) en
Buenos Aires, mostrando que el componente europeo
es mayoritario a nivel poblacional, mientras que a nivel
individual se observa una heterogeneidad de los tres
componentes ancestrales, evidenciando procesos de
intenso mestizaje y justificando la relevancia de realizar
la determinacion de ancestria a nivel individual.

Hemos observado cinco marcadores que no estaban
en equilibrio de Hardy-Weinberg. No necesariamente
esto debe ser motivo de exclusiéon, porque esa
diferencia puede deberse a la acciéon de mecanismos
microevolutivos, como puede ser el caso si hay
estratificacion poblacional. En esos cinco marcadores
se ha registrado un déficit de heterocigotos, lo cual
puede indicar eleccién preferencial de pareja. Doldan
(2014) analiz6 los patrones de eleccion de pareja en
107 matrimonios de la ciudad de La Plata, encontrando
una correlacion significativamente positiva entre los
conyuges respecto al nivel de instruccion, informacion
genealdgica y 10 marcadores genéticos biparentales.
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En las comparaciones realizadas entre los resultados
obtenidos de ancestria (individual y poblacional)
obtenida con 30 AIMs y 25 AIMs (cony sin marcadores en
desvio del equilibrio, respectivamente) no se observaron
diferencias significativas, no obstante mas importante
que la inclusiéon de AIMs en desvios del equilibrio de
Hardy-Weinberg fue el efecto de la reduccién de cinco
marcadores, porque a medida que se disminuye su
cantidad aumenta el componente minoritario (en este
caso el subsahariano).

En definitiva, presentamos la seleccién de un set de
30 AIMs, herramienta molecular de bajo costo y de alta
eficiencia, para determinar la ancestralidad genética
individual y poblacional para la determinacién de la
mezcla génica en una poblacion latinoamericana,
considerando las particularidades de la poblacién de
la Argentina. Se obtuvieron resultados concordantes
con estudios que han empleado un nimero mayor de
marcadores, detectando similares aportes continentales
de los tres principales componentes, lo que evidencia
el poder informativo de los AIMs seleccionados. Esto
resulta de aplicacién tanto en genética de poblaciones
humanas como en el campo de la biomedicina.
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