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RESUMEN

En el marco del estudio de la composicion genética de las poblaciones cosmopolitas de
Argentina, se analiz6 una muestra poblacional de la localidad de Puerto Madryn (PM) con la
finalidad de evaluar su diversidad biologica mediante la utilizacion de marcadores biparentales y
uniparentales y comparar los resultados con los obtenidos previamente por nuestro equipo de
investigacion en seis poblaciones cosmopolitas de distintas regiones de la Argentina, aungue
poniendo el énfasis a las correspondientes a la Region PatagOnica. Las muestras bioldgicas
fueron tomadas con consentimiento informado a 82 dadores de sangre no emparentados que
concurrieron al Banco de Sangre y al Hospital Subzonal de dicha localidad, a quienes también se
les realizé una encuesta genealogica.

A partir de los datos proporcionados por los marcadores autosémicos se registré una contribucion
europea de 67.2%, amerindia de 29.4% y africana de 3.4%. A un origen amerindio fueron
adscriptos el 59.9% vy 8.7% de los linajes maternos y paternos, respectivamente, revelando un
desigual aporte autoctono por género. El aporte europeo se vio representado principalmente por
el Hg H (19.5%) y se detectaron solo dos linajes subsaharianos. En PM las migraciones desde el
centro del pais han generado un fuerte impacto, reflejado en la mayor contribucion de marcadores
europeos respecto de dos muestras estudiadas previamente en Chubut (Comodoro Rivadavia y
Esquel). Estas diferencias al interior de una misma provincia nos advierten que no puede
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abordarse el andlisis de la constitucion genética de las poblaciones sin dar cuenta de las
particularidades regionales.
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ABSTRACT

As part of the general study of the genetic composition of cosmopolitan populations of
Argentina, in this study was analyzed a sample population of the city of Puerto Madryn (PM) in
order to evaluate their biological diversity using biparental and uniparental markers and compare
the results with those obtained previously by our research team in six cosmopolitan populations
from different regions of Argentina. Biological samples were taken with informed consent to 82
unrelated blood donors who attended the Blood Bank and Subzonal Hospital of the town, who
also underwent a genealogical survey.

From the data obtained, analyzing autosomal markers, was estimated a European contribution of
67.2%, 29.4% Amerindian and 3.4% African. A Native American origins were ascribed the
59.9% and 8.7% of the maternal and paternal lineages, respectively, revealing an unequal gender
indigenous contribution. The European contribution was mainly represented by H Hg (19.5%)
and was detected only two sub-Saharan lineages.

In PM, migrations from the center of the country have generated a strong impact, as reflected in
the increased contribution of European markers unlike the two samples studied previously in the
province of Chubut (Comodoro Rivadavia and Esquel).

These differences allow us to understand that should not addressed the analysis of the genetic
constitution of populations without accounting for regional particularities.



La ciudad de Puerto Madryn pertenece al Departamento de Biedma, se ubica sobre la costa
del Golfo Nuevo al Nordeste de la provincia del Chubut (42°46’S; 65°02°0) (Fig. 1), y dista a
1334 Km de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. El clima es caracteristico de la meseta
patagonica, semidesértico, con precipitaciones que en promedio que no superan los 140mm-
200mm anuales (UNPSJB, 1996).

A comienzos del siglo XVI las costas de Peninsula VValdés fueron recorridas por la expedicion
de Fernando de Magallanes. No existen datos posteriores que registren otras visitas por mas de
dos siglos y medio, hasta que en el afio 1778 el Rey Carlos Il de Espafia impulsa una expedicion
con el objetivo de iniciar el poblamiento de la region patagénica comandada por Juan de La
Piedra, quien fundara un afio mas tarde un fuerte sobre las costas del Golfo San José. No
obstante, la falta de agua potable en la zona obligé a que parte del asentamiento se trasladara
hacia el nordeste, a las actuales localidades de Viedma y Carmen de Patagones sobre el curso
inferior del Rio Negro. Finalmente en 1810 el fuerte fue arrasado por un malén tehuelche
(Mathews, 1977).

A mediados del siglo XIX, los galeses comenzaron a gestar la idea de una inmigracion
colectiva hacia otros paises, debido a las condiciones socioculturales adversas existentes en Gran
Bretafia.

En 1863 Lewis Jones, eventual lider de la colonia, viaja a la Argentina con la finalidad de
instalarse en la Patagonia y negociar la distribucion de tierras fiscales destinadas para su
colonizacion. Finalmente, el 28 de julio 1865 mediante un convenio bilateral con el gobierno
argentino, arriban al Golfo Nuevo 163 pioneros galeses en la nave “Mimosa”, buscando fundar
“La nueva Gales” y conseguir su independencia de Gran Bretafia. El puerto natural en el que
desembarcaron fue fundado como Puerto Madryn en honor a Love Jones Parry, barén de Madryn
en el pais de Gales, quien previamente en 1863 habia explorado la zona para verificar las
condiciones del lugar (Jones, 2003). La estadia fue dificil debido a las inclemencias climaticas y a
la falta de agua dulce, pero a finales de ese afio se logré concretar el traslado al valle inferior del
rio Chubut, zona maés fértil donde se construyeron las primeras chacras. Alli se inicia una larga y
generalmente pacifica relacion con los nativos tehuelches, que instalan sus tolderias en las
cercanias de la colonia, y gracias, en parte, a su apoyo pudieron adaptarse al medio y sobrevivir
los primeros tiempos (Jones, 2003; Gavirati, 2012).

Posteriormente a esa fecha, se reconocen tres picos de inmigracion galesa 1874/76; 1880/87 y
1904/12. En 1883 el Censo Finochietto registro, para el valle del Chubut, un total de 1350
habitantes de ese origen (Caratini et al., 2005).

El poblamiento en la regidn se hace efectivo con la construccién del Ferrocarril Central del
Chubut en 1886 que uniria Puerto Madryn con Trelew, incorporando mano de obra de
inmigrantes galeses, espafioles e italianos en su gran mayoria (Matthews, 1977; Caratini et al.,
2005). A partir de ese momento, Puerto Madryn registré fluctuaciones importantes respecto al
numero de sus habitantes transformandose en la puerta de entrada y salida a la colonia galesa
ubicada en el Valle del rio Chubut y permitia la salida de los productos agricolas de desde el valle
hacia los grandes centros urbanos (Gonzalo, 1984).

La ciudad fue creciendo en forma paulatina alrededor de las actividades ferroviarias,
portuarias y de servicios, como depdsitos y comercios, hasta la década de 1950, periodo en que se
suspenden las franquicias aduaneras, y consecuentemente se interrumpe el servicio de ultramar.
El trafico maritimo se limitd al costero y se produce el quiebre de la compafiia Mercantil de
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Chubut vy el cierre del Ferrocarril Patagénico (Seibt, 2003). En la década del 60’ se instalan
industrias textiles que posteriormente fracasan por el decaimiento de la produccion lanar. En este
periodo la poblacién comienza a migrar y concomitantemente se observa un incipiente desarrollo
de la actividad turistica (Dumrauf, 1996).

En el afio 1974 se instala la Unica planta productora de aluminio en el pais, ALUAR y se
construye el muelle mineralero. En ese entonces la comuna contaba poco mas de 6.000
habitantes, pero la inmigracién de mano de obra calificada, principalmente desde Cordoba,
Mendoza, Buenos Aires y Rosario, ocasiond un enorme aumento demografico en la ciudad.
Asimismo la actividad del aluminio conllevé a la generacién de nuevas actividades econdémicas
que atrajeron a nuevos inmigrantes y mano de obra no calificada (Sanabra, 2003). Este efecto se
vio reflejado marcadamente en el Censo Nacional de 1980 donde Puerto Madryn incrementé su
poblacion en un 238% desde 1970, mientras que en el total de la provincia ese valor fue del 39%
(Tabla 1).

En la actualidad las cuatro principales actividades econdmicas de Puerto Madryn se centran
en la industria del aluminio, la pesqueria, la ganaderia ovina y el turismo. Asimismo se destaca el
crecimiento acelerado en los ultimos afios del centro de investigacion CENPAT (Centro Nacional
Patagonico) dependiente del CONICET que concentra a mas de 350 investigadores, estudiantes
de posgrado y personal contratado provenientes de diversas regiones del pais y Latinoamérica.
Estos focos de trabajo han generado un importante flujo migratorio desde el interior de la
Argentina y otros paises, consolidando el caracter cosmopolita de la ciudad (Martin, 2011). La
Direccion Nacional de Estadisticas y Censos estimé en el afio 2010 que la poblacion de PM
ascenderia a 79.915 habitantes (Tabla 1), contando con una importante contribucion migratoria
interna y de los paises limitrofes, particularmente desde Bolivia, quienes constituyen una
comunidad que representaria a mas del 10% de la poblacion total (Rossini et al., 2007). Estos
comentarios acerca de los principales acontecimientos historicos, demograficos y econdémicos
ocurridos en Puerto Madryn, resultan pertinentes y necesarios para contextualizar y sustentar la
informacion bioldgica obtenida en este estudio.

En este marco, los objetivos de este trabajo han sido: a) analizar la composicion genética de
una muestra poblacional de Puerto Madryn (PM) a partir del estudio de marcadores biparentales
(sistemas ABO, Diego, Rh, Duffy, inmunoglobulinas Gm, LPL, AT3, GC y APO) y uniparentales
(ADN mitocondrial y cromosoma Y) y b) comparar los resultados bioldgicos y genealdgicos
respecto a los obtenidos previamente por nuestro equipo de investigacion en seis poblaciones
cosmopolitas de la Argentina provenientes de las regiones central: Area Metropolitana de Buenos
Aires (AMBA) y Bahia Blanca (BB), del Noroeste Argentino (NOA,; representado por Salta:
SLT), del Noreste Argentino (NEA) y de la Patagonia: Comodoro Rivadavia (CR) y Esquel
(ESQ), estas tltimas pertenecientes a la provincia del Chubut (Fig.1).

Los resultados de esta investigacion nos posibilitaran estimar, por un lado, la composicion
genética de la poblacion de Puerto Madryn, y, por el otro, valorar las afinidades genéticas,
filogeograficas y las particularidades regionales del conjunto de los grupos poblacionales
estudiados, particularmente los de la Region Patagonica.
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Fig. 1. Ubicacion geogréfica de la ciudad de Puerto Madryn (*; 42°46°S; 65°02°0) y de las
poblaciones cosmopolitas estudiadas previamente y utilizadas en este trabajo para los analisis
comparativos

TABLA 1. Numero poblacional y porcentaje de crecimiento intercensal en Puerto Madryn y la
Provincia de Chubut.

Censo Puerto Madryn Prov. Chubut
ANO Poblacion Incremento Poblacion Incremento
Intercensal Intercensal
1914 1800 23065
1947 3441 47% 92456 301%
1960 5042 11% 142412 54%
1970 6183 20% 189735 33%
1980 20903 238% 263116 39% 5
1991 45047 115% 357189 36%
2001 57791 28% 413237 15%
2010 79915 38% 537403 30%




Fuente: Direccion Provincial de Estadistica del Chubut: http://www.estadistica.chubut.gov.ar

MATERIALES Y METODOS

Las muestras bioldgicas

Se estudié una muestra poblacional de 82 donantes voluntarios (36 mujeres y 46 varones) no
emparentados, que residen en la ciudad Puerto Madryn (PM). Las muestras sanguineas fueron
tomadas con consentimiento informado a los dadores que concurrieron al Banco de Sangre
(N=54) y al Hospital Subzonal Andrés Isola de dicha localidad (N=28). A estas personas se les
realizé una encuesta con la finalidad de obtener informacién sobre su origen y el de sus ancestros,
para lo cual se recabaron datos sobre lugar de nacimiento, residencia actual e informacion
genealdgica de las tres generaciones precedentes (padres, abuelos y bisabuelos). De cada persona
se obtuvo 5 ml de sangre entera. Las muestras fueron tipificadas para los sistemas ABO y Rh
mediante técnicas de aglutinacion directa. El sistema Gm se determind utilizando el método
basado en la inhibicion de la aglutinacion (Field y Dugoujon, 1989). Para las tipificaciones
moleculares se realizo la extraccion de ADN con el método del fenol-cloroformo (Sambrook et
al., 1989). El sistema Duffy fue estudiado mediante la amplificacion de un segmento de ADN de
221 pares de bases del exdn 1 (cromosoma 1 g21-g23) del gen DARC (Duffy antigen chemokine
receptor) que fue digerido con Sty I. El alelo Fy*null, altamente frecuente en poblaciones
subsaharianas, tiene un sitio de corte en la posicion 94. Los fragmentos fueron visualizados en un
gel de poliacrilamida al 12% (Tournamille et al., 1995; Pogo y Chaudhuri, 2000). Para el analisis
del sistema Diego se amplificd un segmento de 149 pares de base del exdn 19 (cromosoma 17
gl2-g21). El alelo Di*A, marcador presente en amerindios y en el este asiatico, se reconoce por
no presentar sitio de corte para la enzima Mspl en la posicion 70 (Baleotti et al., 2003),
realizandose la lectura en un gel de agarosa al 2%. Ademas de ser un marcador de interés
antropolégico, también tiene importancia clinica pues Di*A puede producir EHRN (enfermedad
hemolitica del recién nacido o incompatibilidad feto-materno) y hemdlisis en sujetos
transfundidos. ElI marcador Alu-APO consiste en una insercion de 290pb situada en el
cromosoma 11 de elevada prevalencia en Eurasia y Ameérica, se determina directamente por el
distinto tamafio de los fragmentos que se amplifican, sin necesidad de digestion enzimatica (Parra
et al., 1998; Carvalho Gontijo 2008). El locus AT3-1/D presenta dos alelos, diferenciados por una
insercién de 76pb en el gen de la antitrombina, 1-q25.1 muy frecuente en subsaharianos,
determinandose también por su diferente longitud (Parra et al., 1998; Carvalho Gontijo 2008). El
locus GC presenta tres alelos, dos de los cuales son altamente discriminantes (GC*1S

caracteristico en africanos y GC*2, de mayor frecuencia en amerindios) y se detectan por la
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presencia de sitio de corte para Haelll (GC*1S), para Styl (GC*1F) o por ausencia de ambas
(GC*2). En el sistema LPL el alelo *1 se determina por la ausencia de un sitio de corte para la
enzima Pwvull, se ubica en el gen de la Lipoproteina Lipasa en el cromosoma 8 y alcanza
porcentajes superiores al 95% en el continente africano (Fejerman et al. 2005, Carvalho Gontijo,
2008). Para el sistema ABO, se han determinado tres variantes moleculares del alelo ABO*O
segun se detalla en la Tabla 2 y cuya explicacion detallada ha sido expuesta en Roubinet et al.
(2001 y 2004). ABO*O'! es predominante en Eurasia, donde también se ha detectado con
exclusividad ABO*O®. En amerindios el alelo mayoritario es el ABO*O% Recordemos que el
alelo ABO*O?! difiere de ABO*A y ABO*B en una mutacion en el exon 6, que se corresponde
con una delecion de una base G en la posicion 261, compartida también por ABO*0?, en donde
se registra ademas una transicion en el exon 6 (G por A en la posicion 297). ABO*O3 no presenta
la delecion, pero registra otras

mutaciones caracteristicas en el exon 6y 7 (Roubinet et al., 2004).

TABLA 2. Diferenciacién molecular de los alelos ABO.

EXON 6 EXON7
ALELOS
np261 |np297 |np796 |np802
ABO*A G A C G
ABO*B G G A G
ABO*O (0) del A C G
ABO* (0?) del G C G
ABO* (03) G G C A

Para el estudio de linajes uniparentales se determinaron los haplogrupos mitocondriales
empleando técnicas de RFLP (Restriction fragment lenght polymorphism) procediéndose,
también, a la secuenciacion directa de la region control. Para estos analisis se siguieron los
siguientes pasos; a) Amerindios: se empleo la técnica descripta por Stone y Stoneking (1993).
Los haplogrupos A, C y D fueron digeridos con sus enzimas de restriccion especificas (Hae I,
Hinc 11 'y Alu I, respectivamente). La delecidn de 9 pares de bases que caracteriza al haplogrupo
B fue observada en un gel de poliacrilamida al 12%; b) Subsaharianos: Se realiz6 la
determinacion del sitio de corte para Hpal en la posicion 3592, presente en los subhaplogrupos
L1y L2. Estos tienen una prevalencia de entre el 75 al 95% en Africa Subsahariana (Chen et al.,
2000) y se encuentra ausente en las poblaciones autoctonas de los otros continentes y c)
Europeos: Los haplogrupos X y U fueron caracterizados siguiendo el protocolo de Torroni et al.
(1996), mientras que para la tipificacion de J se siguié el de Martinez Marignac et al. (1999). Para
H, K, T, I, V y W se modifico la técnica de Torroni et al. (1996), alterando la longitud de los
fragmentos obtenidos para una mejor lectura. Estos Gltimos haplogrupos fueron visualizados en
geles de agarosa al 2%. Quince muestras que no pudieron ser asignadas por los metodos

7



descriptos anteriormente, fueron secuenciadas entre las posiciones 15989 y 16410 de la region
HVI. Para confirmar el subgrupo del linaje X se secuencio la region HVII entre las posiciones 48
y 409. Las secuenciaciones se realizaron en el laboratorio del Instituto de Biotecnologia
CICVYA-CNIA-INTA. El analisis de los perfiles y la alineacion de los mismos se realizé
utilizando los programas Sequence Scanner v 1.0  (http://www.appliedbiosystems.com) y
Sequencher 4.10.1 (http//:www.genecodes.com).

A nivel del cromosoma Y, el sub-haplogrupo Amerindio Qla3a, que es caracterizado por la
presencia de la mutacion M3 en el locus DYS199, fue analizado siguiendo el protocolo de
Underhill et al. (1996). Para ello se realiz6 una PCR alelo especifica, desarrollando dos
reacciones de amplificacion, difiriendo el cebador reverso alelo especifico entre si s6lo por una
base, en la posicion 181: G para la variante C y A para la T. Esta transicion alcanza una
frecuencia del 75 al 90% en aborigenes del Cono Sur y se encuentra ausente en europeos y
africanos (Bianchi et al., 1997, Bailliet et al., 2009).

Analisis estadisticos

Las frecuencias génicas de los grupos sanguineos se estimaron empleando los métodos de
méaxima verosimilitud de Reed y Schull (1968) (programa de computacion MAXLIK) y de
Edwards (1984) para el sistema Gm. Para los marcadores moleculares se empled el conteo
directo. La proporcion de mezcla génica se estimd a partir de los marcadores autosomicos
mediante el método de identidad génica de Chakraborty (1985) implementado en el programa
ADMIX.95 (http://www.genetica.fmed.edu.uy/software.htm).

Para los sistemas ABO, Rh, Duffy, Diego y Gm, la parental europea se construyd
promediando las frecuencias alélicas de espafioles e italianos (que constituian mas del 90% de los
inmigrantes transoceanicos), utilizandose para sudamerindios los datos existentes sobre
comunidades del Cono Sur y para subsaharianos los disponibles de las regiones desde donde se
produjo el trafico de esclavos hacia Sudamérica, principalmente de los territorios actuales de
Senegal, Nigeria, Angola y Mozambique (Avena et al., 2006). Para los loci LPL, AT3, GC y APO
la informacidn es escasa, por lo que se utilizaron los datos obtenidos por Shriver et al. (2003),
que consisten en dos poblaciones europeas (Espafia y Alemania), cuatro africanas (dos de
Nigeria, una de Sierra Leona y otra de Republica Centroafricana) y dos amerindias (Mayas y un
“conjunto” de poblaciones de Estados Unidos, no especificadas en el texto). Estas tltimas son
similares a los valores obtenidos por Carvalho Gontijo (2008), quien realiz6 un promedio de
frecuencias de grupos autoctonos sudamericanos.

Los datos obtenidos, fueron comparados con los registrados previamente por nuestro equipo
de investigacion en seis poblaciones cosmopolitas de la Argentina distribuidas en la region
Central: Area Metropolitana de Buenos Aires (AMBA= 305) y Bahia Blanca (BB= 142),
Noroeste Argentino (Salta: SLT= 91), inmigrantes al AMBA desde el Noreste Argentino (NEA=
86) y Patagonia: Comodoro Rivadavia (CR= 72) y Esquel (ESQ= 59). Para los loci LPL, AT3,
GC y APO no se realizaron esas comparaciones ya que no se han determinado en estas
poblaciones ni tampoco en otros grupos cosmopolitas de nuestro pais, a excepcion de una
submuestra del AMBA (Fejerman et al., 2005).

Las diferencias genéticas entre los pares poblacionales (pairwise Fst) fueron determinadas
mediante la ejecucidon del programa Arlequin v3.1 (Excoffier et al., 2005). La matrices de
distancias entre los grupos analizados fueron representadas a través de la técnica de escalamiento
multidimensional (Kruskal, 1964) utilizando el software R (R Development Core Team., 2008).
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RESULTADOS Y DISCUSION

De los marcadores autosémicos

En la Tabla 3 se presentan las frecuencias génicas de los marcadores autosomicos en la
muestra de PM analizada, conjuntamente con los de las poblaciones parentales utilizadas en este
estudio. No se observaron diferencias significativas (p-value Fst= 0.2371 = 0.0123) entre las
muestras tomadas en el Banco de Sangre de PM vy las del Hospital publico Andrés Isola, por lo
tanto fueron analizadas como un Gnico grupo de muestras.

Tomando como referencia la parental europea, la participacién autoctona en PM se evidencia
por un acercamiento hacia la parental aborigen en la frecuencia de los alelos ABO*0O2, Di*A,
Gm*1, GC*2. Por su parte, el aumento de la prevalencia de Fy*null, Gm*5 y la disminucion de
GC*1F y LPL*2 son los principales indicadores del aporte subsahariano. Es de remarcar que
pese a que las diferencias para el sistema ABO no fueron significativas (PM vs. P. europea
p=025), reviste una especial importancia el analisis de las frecuencias de las distintas variantes
del alelo recesivo, hecho que no es posible de abordar con la técnica tradicional de aglutinacion.
De esta manera pudo observarse el aumento de ABO*02, que por su diferencia de mas del 50%
en las poblaciones parentales, se constituye en un marcador informativo de ancestria nativa.

TABLA 3. Frecuencias alélicas de los sistemas autosémicos estudiados.

Sistema Alelos Pto. Madryn| P. Europea | P. Indigena | P. Africana
ABO*01 0.461 0.432 0.270 0.141
ABO*02 0.324 0.223 0.730 0.141
ABO ABO*03 0.024 0.020 0.000 0.000
ABO*0 otros 0.000 0.000 0.000 0.420
ABO*A 0.166 0.225 0.000 0.156
ABO*B 0.025 0.081 0.002 0.142
Rh Rh*D 0.736 0.640 1,000 0.780
Rh*d 0.264 0.360 0,000 0.220
Duffy Fy*A/B 0.958 0.996 0.998 0.008
Fy*null 0.042 0.004 0.002 0.992
Diego Di*A 0.006 0.000 0.090 0.000
Di*B 0.994 1.000 0.910 1.000
Gm*1 0.515 0.387 1.000 0.000
Gm Gm*3 0.455 0.595 0.000 0.000
Gm*5 0.030 0.008 0.000 1.000
GC*1S 0.333 0.339 0.145 0.825
GC GC*1F 0.486 0.598 0.542 0.089
GC*2 0.181 0.063 0.313 0.086
AT3 AT3*1 0.209 0.268 0.050 0.854
AT3*2 0.791 0.732 0.950 0.146
APO APO*1 0.976 0.951 0.989 0.455
APO*2 0.024 0.049 0.011 0.545
LPL LPL*1 0.535 0.497 0.463 0.970
LPL*2 0.465 0.503 0.537 0.030




A partir de estos resultados se estimo la mezcla génica, registrandose un 67.18% de europeo,
un 29.38% de amerindio y un 3.44% de africano. En la Tabla 4 se observan los valores obtenidos
en las otras muestras analizadas con anterioridad, donde se determinaron los sistemas ABO, Rh,
Duffy, Diego y Gm (Avena et al., 2010), evidenciando que a nivel autosomico la muestra
poblacional de PM exhibe un menor aporte de origen europeo respecto de las muestras de la
region pampeana pero mayor a las del norte y las otras ciudades del sur del pais. El valor de
aporte subsahariano fue similar al de la mayoria de las muestras, siendo superior al de ESQ y BB
e inferior al de SLT, donde se habia obtuvo el registro mas alto.

TABLA 4. Mezcla génica observada en Puerto Madryn y seis poblaciones cosmopolitas de
Argentina.

Muestra | Comp. Europeo | s.e | Comp. Amerindio [ s.e | Comp. Africano | s.e
PM 67.2 2.2 29.4 2.6 3.4 0.8
CR 55.6 0.9 41.1 0.9 34 0.3
ESQ 51.2 4.5 46.9 4.6 1.9 1.3

AMBA 82.3 2.0 14.6 2.0 3.1 0.6
BB 77.0 4.4 20.8 4.6 2.3 1.3
SLT 36.0 0.6 57.9 0.6 6.1 0.2
NEA 68.3 2.1 28.5 2.2 3.2 0.6

De los marcadores uniparentales

Mediante el estudio de marcadores uniparentales, tampoco se observaron diferencias
significativas (p-value Fst= 0.38739 + 0.0334) entre las muestras tomadas en el Banco de Sangre
de PM y las del Hospital publico Andrés Isola.

En la muestra total, se registré una importante contribucion materna amerindia (60%) con una
prevalencia del haplogrupo B (20.7%) seguido de los Hg C y D (C+D= 35.5%) (Fig. 2).
Asimismo, se observé una baja incidencia del Hg A (3.7%), hecho que es también caracteristico
en las comunidades autoctonas de la Patagonia, Cuyo y Chile (Avena et al., 2010). El aporte
euroasiatico occidental se vio representado principalmente por la presencia del Hg H (19.5%), el
cual es altamente frecuente en poblaciones de ese origen (Achilli et al., 2004; Loogvali et al.,
2004). Por su parte un solo donante presentd el haplogrupo X, que fue determinado en primera
instancia por RFLP, y posteriormente secuenciado para las regiones HVI y HVII asignandose a la
variante X2b (16183C, 16189C, 16223T, 16278T, 73G, 153G, 195C, 225A, 226C, 263G), la cual
se observa principalmente en poblaciones del Mediterraneo y norte de Africa (Reidla et al.,
2003), descartandose entonces un posible origen nativo americano.

Aunque en una proporcion minoritaria (2.4%), es de remarcar la deteccion de linajes maternos
subsaharianos. A partir de la secuenciacion directa de la region HVI, un caso pudo asignarse al
subhaplogrupo L, (16189C, 16223T, 16245T, 16278T, 16294T, 16309G, 16390A), que presenta
una amplia distribucion en el continente africano (Salas et al., 2004) y el otro a Lge (16185T,
16209C, 16223T, 16327T), que es frecuente en la region del este africano (Bandelt et al., 2001)
para ambos linajes se sugiere un origen Bantu. ES necesario aclarar gue ambos linajes también
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han sido encontrados en el cercano oriente, por lo que aunque menos probable, no puede
excluirse que esa pueda ser su region de origen (Behar et al., 2008).

Subsahariano BA 37%

2.4% BB 20.7%

BC :18.3%

BEp 172%

OH :195%

Euroasiatico . 8 HV 1.2%
37.7% Amerindio Oy -989%
g o9.0% By 24%

OT 24%

Ow :1.2%

O X2b:1.2%

0O Lz :1.2%

o3 1.2%

Fig. 2. Distribucién de los linajes maternos observados en la muestra poblacional de PM.

Al comparar estos resultados con los obtenidos previamente en la misma provincia de Chubut
para CR y ESQ (Avena et al., 2009, 2010), en las tres poblaciones se destacan dos aspectos, el
primero es la predominancia de los haplogrupos mitocondriales nativos americanos, exhibiendo
una mayor incidencia autdctona en la localidad de Esquel (Fig 3), y el segundo es la alta
prevalencia de C y D, muy frecuentes en grupos nativos de la Patagonia Argentina y Chilena
como mapuches, tehuelches, pehuenches y fueguinos (Ginther et al, 1993; Bravi, 2004; Lalueza
et al, 1997; Moraga et al, 2000; de Saint Pierre et al., 2012). A su vez se observa una
relativamente alta contribucion del Hg B, lo que podria explicarse por las migraciones desde el
norte argentino y chileno, de Bolivia y Per(, donde ese marcador es altamente frecuente
(Merriwether et al, 1995; Gaya-Vidal et al, 2011; de Saint Pierre et al., 2012).

Por su parte el componente euroasiatico occidental se observa en mayor proporcion en
PM=37.7% respecto de CR=25% y ESQ=19%. EIl aporte materno africano es escaso en las tres
poblaciones (1-2.4%). Como se detallara mas adelante, estos resultados guardan estrecha relacion
con la informacion genealdgica de los donantes y con la informacion historica y demografica de
cada localidad.
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Fig. 3. Distribucion de los linajes mitocondriales obtenidos previamente en las localidades de Comodoro
Rivadavia y Esquel, provincia de Chubut.

A nivel del cromosoma Y, PM exhibe una menor contribucion paterna amerindia 8.7% (4/46),
respecto del aporte materno de ese mismo origen. De los cuatro varones que presentaron la
variante Qla3a, en dos de los casos, el abuelo paterno era nacido en el noroeste argentino (Jujuy
y Salta), y los dos restantes eran provenientes de Chile y Bolivia. Asimismo, tres de estos
individuos presentaron ademas linajes mitocondriales amerindios.

En la Figura 4 se muestra la distribucion de linajes amerindios materno y paterno observados
en PM y en seis poblaciones cosmopolitas de la Argentina estudiadas previamente por nuestro
equipo de investigacion. En la misma puede observarse que la composicion indigena materna
aumenta hacia el norte y hacia el sur del pais. En Salta y NEA el aporte amerindio llega al 80-
90%, en la Patagonia se registran valores que van del 73% al 78% en CR y ESQ, respectivamente
y disminuye, en promedio, al 45% en la region central del pais: BB y AMBA. Mientras que a
nivel del cromosoma Y se observa una media del 6% en todas las regiones estudiadas excepto en
la localidad de Esquel donde alcanza un 23%. Este hecho podria explicarse porque la Patagonia,
y en particular la region cordillerana, fue uno de los Gltimos territorios en ser incorporado al
Estado Nacional, por lo tanto las comunidades autéctonas pudieron conservar durante mayor
tiempo su autonomia, existiendo menor oportunidad para uniones exogamicas (Avena et al.,
2010).

12



87.6

78

59.8
B ADNmt

ECrY-Q1a3a

8.7

PM ESQ CR AMBA BB SLT MNEA

Fig. 4. Contribucion de linajes amerindios materno y paterno observada en Puerto Madryn y seis
poblaciones cosmopolitas de Argentina.
*Los valores corresponden a porcentajes.

Por su parte, la asimetria por sexo resulta concordante con un modelo donde haya ocurrido
principalmente el cruzamiento de la mujer indigena con el varon europeo. Esto ha sido
ampliamente observado en nuestro pais y en el resto de Latinoamérica. ElI proceso comenzo,
seguramente, en el momento mismo de la conquista, con el arribo de hombres europeos sin
familia comportamiento que continué observandose durante la etapa colonial y postcolonial
temprana.

De las relaciones biologicas

Mediante el analisis de pares poblacionales (pairwise) se observaron diferencias significativas
(Fst P-values < 0.05) entre PM respecto de AMBA y BB para el sistema Duffy, con SLT para
Gm, y con NEA y SLT para los marcadores mitocondriales. Las diferencias con el norte
argentino podrian vincularse a la marcada prevalencia del componente amerindio evidenciada por
Gm*1 y a nivel mitocondrial con la mayor presencia del Hg A, que se encuentra representado
escasamente en Patagonia (Parolin et al., 2012).

Respecto a las parentales, PM presenta diferencias significativas (Fst P-values < 0.05) con los
africanos para los sistemas Gm, Duffy y ADNmt y con los europeos también respecto a Gm y los
linajes maternos. Con los amerindios difiere significativamente para todos los marcadores
analizados. Hay que considerar que en los sistemas ABO y Rh, cuando se emplean 3 y 2 alelos
respectivamente como en este caso, las frecuencias de ABO*0 y Rh*D pueden acercarse a la
parental africana, pero esto seria un artificio principalmente producto del aporte amerindio, dado
que en subsaharianos se presenta una prevalencia intermedia para esos alelos respecto a la de
europeos y aborigenes.

A partir del analisis molecular de la varianza (AMOVA), se observd en general un bajo indice
de diferenciacion genética (FST) entre las poblaciones, con un aumento de la divergencia para el

13



ADNmt y Gm. A este respecto puede observarse que la diversidad genética intrapoblacional
explica la mayor parte de la variabilidad observada (Tabla 5).

TABLA 5. Matriz de significancia Fst P-values obtenida a partir de las comparaciones entre
pares poblacionales.

Sistema PMvs PMvs PMvs PM vs PM vs PM vs PM vs PM vs PM vs FST Variacion Variacion
AMBA BB CR ESQ SLT NEA AMER EURO AFRIC Intrapobl.**  Interpobl.**
ABO 0.1261 0.4955 0.6306 0.4594 0.4594 0.4144  <0.0001* 0.0540 0.0630 0.0031 99.69% 0.31%
Rh 0.4234  0.1892 0.9909 0.6396 0.1351 0.7387  <0.0001* 0.1531 0.5135  0.0095 99.05% 0.95%
Gm 0.0090 0.2342 0.4324  0.9909 <0.0001* 0.9459  <0.0001* <0.0001* <0.0001*  0.0380 96.2% 3.8%
Diego 0.9909 0.9909 0.5856 0.5765 0.5945 0.2162 0.0180* 0.4324 0.3873 0.0046 99.53% 0.47%
Duffy 0.0364* 0.0090* 0.3693 0.07207 0.23423 0.8810 <0.0001* 0.5585 <0.0001*  0.0059 99.41% 0.59%
ADNmt  0.0721 0.1982 0.5405 0.1171 0.0270*  <0.0001* <0.0001* <0.0001* <0.0001* 0.0268 97.32% 2.68%

FST: indice de diferenciacion genética interpoblacional

# Se incluyeron s6lo las variantes seroldgicas, por no contar con las determinaciones moleculares para todas las
muestras.

* Valores significativos (<0.05).

** Para estas estimaciones no se incluyeron las parentales AMER: Amerindio, EURO: Europeo y AFRIC: Africano.

A partir de las frecuencias de los haplogrupos mitocondriales, se procedié a la construccion
de la matriz de distancias genéticas y el correspondiente mapa de escalamiento multidimensional
(Figura 5). El gréafico exhibi6 un nivel de stress = 0.036, por debajo del limite superior de 0.133
(Sturrock y Rocha, 2000), lo que indica que constituye una representacion robusta de los datos de
la matriz de distancias original.

En el mismo puede observarse que PM se encuentra en una posicion intermedia a los
subconjuntos que conforman, por un lado las poblaciones de CR y ESQ, y por el otro AMBA y
BB. Mas alejado de éstos se ubica la parental amerindia con las poblaciones del norte del pais,
donde se registran los mayores valores de componente autéctono.
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Fig. 5. Representacion bidimensional de las distancias genéticas obtenidas a partir de las frecuencias
mitocondriales. Valor de Stress = 0.036.

o Region Central del pais = AMBA: Area Metropolitana de Buenos Aires y BB: Bahia Blanca; o Noroeste
Argentino = NEA; ANoroeste Argentino= SLT: Salta; ¥ Patagonia = PM: Puerto Madryn (este estudio),
CR: Comodoro Rivadavia y ESQ: Esquel; @ Poblaciones parentales: AMER: Amerindio, EURO: Europeo
y AFRIC: Africano.

De la informacion genealdgica

En la Tabla 6 se presenta la informacién genealdgica obtenida a partir de las encuestas
realizadas a los donantes. Estos datos permitieron constatar que un 13.4% de los dadores, el 4.5%
de los padres y solo el 2.5% de los abuelos nacieron en Puerto Madryn y ninguno de los
bisabuelos. A su vez, un 74.6% de éstos nacieron en Europa, donde se destaca un 55.3% de
origen italiano y espafiol y un 6% de galeses, pero ese valor baja al 23.1% en los abuelos, un
3.1% de los padres y ninguno entre los donantes.

Asimismo, es importante destacar que mientras que en el total de los 82 individuos analizados
el 59.9% de los linajes eran nativos, ese porcentaje ascendia al 87,5% entre las 8 personas que
desconocian el lugar de origen de la abuela materna. Esto es necesario sefialarlo, ya que si la
toma de muestra se hubiera restringido a personas conocedoras de su genealogia familiar, se
habria obtenido un sesgo de la informacion subestimando el componente autéctono

En este sentido, también es dable destacar la utilidad de los marcadores genéticos en el
estudio de la composicion poblacional cuando no se cuenta con los datos genealdgicos de la
muestra analizada, ya que particularmente mediante los marcadores uniparentales puede
conocerse el origen de los linajes a nivel continental.

Entre los argentinos, en las tres generaciones se destacan los migrantes internos nacidos en el
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centro del pais, exhibiendo un rango del 30-48% y superando los valores observados para los
nacidos en PM, Chubut y Patagonia, sumados (15-40%).

En lo que respecta a extranjeros provenientes de paises limitrofes, el 9% de los abuelos son
nacidos en Chile y el 2.2% en Bolivia. Como se ha mencionado anteriormente, la comunidad
boliviana tiene una destacada representatividad en la poblacion de PM, alcanzando hasta un 10%
del total (Rossini et al., 2007), no obstante en la muestra estudiada se ha registrado un menor
porcentaje de donantes de ese origen.

TABLA 6. Lugar de nacimiento de los dadores, sus padres, abuelos y bisabuelos

Lugar Dadores Padres Abuelos Bisabuelos
Puerto Madryn 13.4 4.5 2.5 0
Resto de Chubut 15.9 12.9 94 2.2
Resto de Patagonia 11 9.7 3.3 2.2
Centro del pais 47.6 47.7 29.7 5.9
NOA 1.2 4.5 4 0.5
NEA 1.2 1.3 1.8 0.5
Cuyo 4.9 5.2 2.9 3.2
Argentina 0 1.3 10.1 4.8
Chile 3.7 7.7 9.1 3.8
Bolivia 1.2 1.3 2.2 0
Resto de Sudamérica 0 0.6 1.4 1.6
Espafia 0 1.9 11.2 26.3
Italia 0 0.6 8.3 29
Gales 0 0 0.7 5.9
Resto de Europa 0 0.6 2.9 134
Medio Oriente 0 0 0.4 0.5

Los valores se presentan en porcentaje (%).

Resto de Patagonia: Rio Negro, Neuguén y Santa Cruz; Centro: Buenos Aires, Santa Fe, Cordoba, La Pampa y Entre
Rios; NOA: Salta, Jujuy y Tucuman; NEA: Chaco, Corrientes y Misiones; Cuyo: Mendoza, San Juan y San Luis;
Resto de Sudamérica: Uruguay, Brasil y Perl, Resto de Europa: Francia, Alemania, Inglaterra, Turquia, Polonia,
Yugoslavia y Hungria. Argentina: sin datos de la provincia.

* En 9/164 casos de la categoria “Padres”, 52/328 casos de la categoria “Abuelos” y en 470/656 casos de la categoria
“Bisabuelos” no se conocia el lugar de nacimiento.

Al observar la informacion genealdgica de las seis muestras poblacionales analizadas, hemos
observado que a medida que nos dirigimos hacia el sur aumenta el aporte foraneo. En Salta es
donde estaba mas representado el componente local (Di Fabio Rocca, 2011), seguida por Buenos
Aires y luego Bahia Blanca (Avena et al., 2007). La Patagonia es la region donde mas han
impactado las migraciones recientes, nos referimos a las pocas generaciones precedentes pasibles
de ser registradas por la “memoria familiar”.

En la Figura 6 se ilustra el lugar de nacimiento de los abuelos de la muestra poblacional de
Puerto Madryn, Comodoro Rivadavia y Esquel. Puede observarse que ESQ es la localidad con la
mayor proporcion de abuelos nacidos en la misma ciudad y en su area de influencia (31%),
siendo también la que presenta mayor nimero de donantes nacidos en esa region (74%), de
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elevada composicion autoctona, lo que exlicaria la alta frecuencia de ese componente a nivel
uniparental y biparental (Avena et al., 2010). Por su parte, aunque en menor medida, en CR el
aporte originario también es muy importante, pero en este caso no se trata de un fendmeno local
si no de una consecuencia de las migraciones atraidas por la industria petrolera, provenientes
principalmente desde el NOA y desde paises limitrofes de alta composicion nativa (Avena et al.,
2009).

En cambio PM es la ciudad con el mayor nimero de migrantes internos provenientes desde el
centro del pais (47.6%). A partir de la década de 1970, con la fundacion de la planta productora
de aluminio ALUAR, junto con el turismo y el desarrollo pesquero se produjo un significativo
aumento de la poblacion. Las dos primeras son actividades calificadas, que atrajeron un gran
nimero de migrantes de Buenos Aires, Santa Fe, La Pampa, Cérdoba y Entre Rios, donde los
datos historicos y demograficos evidencian que cuentan con una importante presencia de aporte
europeo, lo que podria explicar, en parte, que en la actualidad se conserve una relativa mayor
proporcidn de ese componente respecto a CR y ESQ.

Esto ilustra la importancia de contar con la informacion genealdgica de los dadores, porque
nos permite abordar las diferencias regionales existentes y rastrear el origen de las lineas
uniparentales.

40 A
35 1 HPM HECR HESQ
30 - [ ]
25 -
20
15
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5
0
Misma Centrodel pais NOAyNEA Resto de Europa
Localidad y Sudamérica
resto de Chubut

Fig. 6. Lugar de nacimiento de los abuelos en las muestras de Puerto Madryn, Comodoro Rivadavia y Esquel.
*Los valores corresponden a porcentajes

CONCLUSIONES
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Las variaciones demograficas sufridas desde la fundacion de PM en 1865 y los diferentes
tipos de inmigracién que ha recibido hasta la actualidad, han tenido una enorme incidencia en la
conformacidn de su estructura poblacional.

La muestra analizada exhibi6 a nivel de marcadores biparentales y uniparentales un mayor
componente europeo respecto de las dos poblaciones estudiadas previamente en la provincia de
Chubut (CR y ESQ) y del norte del pais, pero menor en relacion a las muestras de la Region
Pampeana.

Resulta necesario recalcar la importancia de contar con la informacion genealdgica en los
estudios antropogenéticos, en particular con centros poblacionales con una historia relativamente
reciente. Eso nos ha permitido apreciar el mayor aporte local en ESQ, el proveniente de Chile y
NOA en CR y el del centro del pais en PM.

Estas diferencias nos advierten de la existencia de especificidades regionales que son
especialmente importantes en paises de gran extension y diversidad biolégica como la Argentina,
demostrado que no puede abordarse el analisis de la constitucién genética de la poblacion del pais
sin dar cuenta de las particularidades locales, como lo demuestra las diferencias encontradas en
tres muestras provenientes de una misma provincia.
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