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RESUMEN

1. TITULO: ESTIMACION DE LA VARIACION GENETICA DE LA POBLACION
SANTANDEREANA MEDIANTE EL ESTUDIO DE MARCADORES STR’s *

2. AUTOR: CASTILLO CASTRO SARA MARIA **

3. PALABRAS CLAVES: Estructura genética, Frecuencias alélicas, Poblacion
Santandereana, STR’s, Mestizaje.

4. CONTENIDO:

La estructura genética de la poblacion santandereana fue analizada usando 15
marcadores moleculares de tipo STR: FGA, TPOX, D8S1179, vWA, Penta E, D18S51,
D21S11, THO1, D3S1358, Penta D, CSF1PO, D16S539, D7S820, D13S317,D5S818.
Se reportan por primera vez frecuencias alélicas para esta poblacion de los
marcadores penta D y penta E. Las frecuencias alélicas fueron calculadas a partir de
los genotipos usando el método de conteo directo. Posibles desviaciones del
equilibrio de Hardy-Weinberg fueron determinadas por el método exacto; con el mismo
programa se determino el desequilibrio de ligamiento para los loci ubicados en el
mismo cromosoma. Se realizé un andlisis de agrupamiento para confrontar la
poblacién estudiada con trabajos previamente realizados en el ambito mundial. Los
resultados demuestran que todos los marcadores se encuentran en equilibrio de
Hardy-Weinberg y presentan una alta heterocigocidad media observada debido a una
gran diversidad alélica. Los sistemas ligados en el cromosoma 5 (CSF1PO y D5S818),
se encuentran en equilibrio debido a que los alelos presentan frecuencias de
recombinacién alta y a la segregacién independiente de los mismos. El analisis de
agrupamiento muestra basicamente tres agrupaciones de las poblaciones de acuerdo
a su localizacion geografica. Las diferencias estadisticamente significativas entre
Santander y las 21 poblaciones comparadas a nivel mundial reflejan una
diferenciacion genética que se ha podido formar en los diferentes continentes. La
estructura genética de la poblacion santandereana es producto de los diferentes
procesos de mestizaje que han tomado lugar en los paises de Sudamérica desde el
afio de 1542. El presente estudio proporciona una vision general de las frecuencias
alélicas y genotipicas de la poblacién santandereana, lo que a su vez contribuye al
analisis de la estructura genética de dicha poblacion.

* Proyecto de grado
** Facultad de ciencias, Escuela de Biologia






SUMMARY

1. TITLE: ESTIMATION OF THE GENETIC VARIATION OF THE SANTANDER
POPULATION USING MARKERS STR’s *

2. AUTHOR: CASTILLO CASTRO SARA MARIA **

3. KEY WORDS: Genetic structure, Allelic frequencies, Santander population, STR’s,
Admixture process.

4. CONTENT:

The genetic structure of the popultaion of Santander was analyzed using 15 short
tandem repeat: FGA, TPOX, D8S1179, vWA, Penta E, D18S51, D21S11, THO(1,
D3S1358, Penta D, CSF1PO, D16S539, D7S820, D13S317,D5S818. The allelic
frequencies were calculated from the genotypes using the gene counting method.
possible divergence from Hardy-Weinberg equilibrium were determined by the exact
test method throught the GenePop v.1.2computer program. With the same program
was determinate the linkage desequilibrium for loci located on the same chromosome.
Also was performed an agrupment analysis for made a comparison between the study
population with previous studies to achieve a global level. The results show that all
markers are in Hardy-Weinberg equilibrium, besides to present hight observed
heterozigosity caused by a big allele diversity. The system which are linkage in the
chromosome five (CSF1PO and D5S818) are in Hardy-Weinberg equilibrium because
of to the continuos mix between populations, because the alleles present a hight
recombination frequencies or because the alleles segregation is a independent way,
though there was situate in the same chromosome. The agrupment analisis show
basically 3 groups which are agruped the population agreement with the geographic
localization. The statistic difference between Santander and the other populations
compared a global level show the genetic to isolate which have been formed throught
the different continents. The genetic structure for the Sanatnder population is product
for the different admixture process which have take a place in the different suramerican
countries since 1542. This study give a general vision about the allelic and genotipic
frequencies from the Santander population, this permit the construction of a genetic
database that contribute to the analysis for the genetic structure in this population.

* Proyecto de grado
** Facultad de ciencias, Escuela de Biologia



INTRODUCCION

Las poblaciones humanas tienen una estructura dinamica, que pueden
sufrir cambios drasticos en su volumen creciendo expansivamente, o
pueden sufrir un declive y quedar pocos o ningun sobreviviente. Muchos
procesos poblacionales, como la tasa de natalidad, las enfermedades,
las migraciones y el clima influyen en la magnitud de una poblacion.
Cuando estos factores cambian, la estructura genética de una poblacion

puede verse comprometida.

La composicidon genética de las poblaciones naturales esta también
determinada por las fuerzas evolutivas que definen su variabilidad, tales
como la mutacion y la seleccidn natural que actuan en contra de la
dispersion, manteniéndola y regulandola a expensas de una mejor
adaptabilidad (Klug & Cumming, 1999).

Otro tipo de factor que puede intervenir en la composicion genética
actual de una poblacion es la mezcla racial, mejor conocida como
mestizaje entre humanos, a consecuencia de las migraciones entre
comunidades (Sandoval, 1993). El problema estriba en cémo medir la
estructura genética de una poblacion y como saber cuando se produce

un cambio en la frecuencia de los alelos.

El caracter de nacion mestiza, acentuadamente hispanica, como es el
caso de Colombia, es el resultado de un rapido proceso de mestizaje
iniciado con la conquista, y que se acentua a fines de la época colonial,
este proceso se debid no solo a la magnitud de la contribucién

demografica espafnola sino también a la debilidad de la poblacién



indigena y a las buenas condiciones que para los espafioles presentaba

el territorio ocupado (Hernandez, 2001).

Colombia presenta un estado intermedio de mestizaje muy
caracteristico, que es de gran interés en el estudio de las poblaciones a
nivel genético, frente a paises, como Argentina y Uruguay donde la
influencia indigena fue poca, o frente a paises donde el aporte indigena
en la cultura y en la demografia fue bastante notorio, como fue el caso

de México, Bolivia, Ecuador y Guatemala (Bernal, 2000).

La manera mas directa de describir la estructura genética de una
poblacion es medir las frecuencias alélicas en un determinado numero
de locus marcadores que se encuentran distribuidos en dicha poblacion
(Yunis, et al. 2002).

Los polimorfismos de tipo STR (Short Tandem Repeat) son unidades de
DNA repetidas en tandem formadas por 2 a 6 nucledtidos, que
proporcionan una herramienta util en el entendimiento de la diversidad
genomica y las afinidades entre poblaciones humanas (Edwards, et al.
1992). Recientemente, estos marcadores estan siendo utilizados para
inferir la historia evolutiva humana (Bowcock, et al. 1994 & Jorde, et al.
1995).

El anadlisis de las frecuencias génicas de estos marcadores en una
poblacion, permite conocer la desviacion de las frecuencias alélicas,
reflejando asi los cambios evolutivos y el grado de mestizaje que ha
tenido la poblacidn en estudio (Puertas, 1992); ademas de permitir la
estimacion de nuevos datos para ayudar en el andlisis de la estructura
genética del grupo poblacional (Calo, et al. 2003), la comparacion de las

frecuencias con otras poblaciones, permite acercarnos al



entendimiento del proceso de mestizaje de nuestra region, que sumado
a la evidencia antropoldgica aportara al conocimiento de las distancias
relativas entre diferentes culturas y ayudara a determinar los origenes

ancestrales de nuestro grupo poblacional contemporaneo.

El objetivo del presente estudio es estimar los patrones de diversidad
genomica de la poblacion Santandereana por medio de 15 marcadores
moleculares tipo SRT, y analizar las afinidades entre grupos
poblacionales que han sufrido procesos de mestizaje diferentes,
ademas de aumentar nuestro conocimiento acerca de las

caracteristicas genéticas que presenta nuestra poblacion.



1. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la composicion genética de la poblacién santandereana a
partir del calculo de las frecuencias alélicas de 15 marcadores del
sistema STRs (Short Tandem Repeat) utilizados en las pruebas de

paternidad.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Describir la composicion genética de la poblacion santandereana a

estudio.

Y Comparar las frecuencias alélicas y los genotipos de los marcadores
estudiados en la poblaciéon santandereana con los reportados en
poblaciones nacionales que se asume presentan caracteristicas de

mestizaje similares.

Y Cotejar las frecuencias alélicas y los genotipos, de los marcadores
estudiados en la poblaciéon santandereana con los reportados en
poblaciones latinoamericanas y europeas asumiendo diferentes

caracteristicas de mestizaje.



2. MARCO TEORICO

2.1 GENETICA POBLACIONAL

Uno de los objetivos de la genética de poblaciones consiste en estudiar
y describir los procesos microevolutivos que operan sobre la estructura
génica de determinada poblacién a lo largo de las generaciones. Es por
esto, que el analisis de la afinidad genética entre poblaciones permite
valorar el efecto de los procesos de microevolucion. Para ello es
necesario caracterizar genéticamente a los grupos que se comparan a

partir de marcadores biolégicos (Klug, et al. 1999).

Es conocido las limitaciones de los caracteres fenotipicos para
establecer las distancias biolégicas en términos genéticos, ya que son
consecuencia de la interaccion del medio ambiente con el genotipo.
Todo lo contrario ocurre con los marcadores moleculares, como los
sistemas de grupos sanguineos, enzima o proteinas, en los que la
variabilidad fenotipica suele estar controlada exclusivamente a nivel
genético con modelos de herencia basados en uno o pocos loci.
Debido a que es limitado lo que se puede aprender de un locus que es
igual en cada individuo, este tipo de estudios poblacionales depende de

los loci polimorficos (Sandoval, 1993).

Antes de la década de los 90, la diversidad genética usualmente se
deducia por medio de polimorfismos clasicos como los mencionados
anteriormente, pero, durante los ultimos 20 afos los nuevos avances
tecnologicos, sobre todo la invencion de la PCR (Reaccion en Cadena

de la Polimerasa), han permitido profundizar mas aun en el



conocimiento de la diversidad genética humana, lo que ha hecho
posible actualmente emplear enzimas de restriccion para producir una
clase util de marcador al nivel del ADN, es decir Fragmentos de
Restriccién de Longitud Polimdrfica (RFLP), ADN mitocondrial (ADNmit),
inserciones Alu, minisatélites, polimorfismo de nucleétido unico (SNP) y
microsatélite (STR). Los microsatélites probablemente son la mas
importante clase de marcador utilizado en la actualidad debido a sus
altas tasas de polimorfismos, mutaciones rapidas y distribucion aleatoria

a través del genoma (Cooper, 1999).

2.1.1 Estructura poblacional

La estructura de la poblacion se refiere a los resultados de varios
factores evolutivos tales como tamano poblacional, flujo poblacional y
apareamiento no aleatorio (Fontdevilla, et al. 1999; Klug, et al. 1999;
Hartl, 2000; Suzuki, et al. 1996). Los genetistas poblacionales
investigan el patrén de variacién encontrado entre los individuos al
interior de un grupo, y como estos patrones varian geograficamente y

evolucionan con el tiempo (Klug, et al. 1999).

Los individuos pueden llevar sélo dos alelos diferentes de un gen dado.
Un grupo de individuos puede llevar un gran numero de alelos
diferentes, dando lugar a un reservorio de diversidad genética. La
diversidad que tiene una poblacién se puede medir con la Ley de
Hardy-Weinberg (Klug, et al. 1999).

Como se puede concluir en esta primera parte, el dinamismo de las
poblaciones le permite crecer y expandirse o disminuir y contraerse en
funcion a fendmenos determinantes de densidad poblacional, como son

las tasas de nacimientos o fallecimientos, los procesos migratorios y la



fusién con otras poblaciones. Esto tiene consecuencias importantes vy,
con el tiempo, puede dar lugar a cambios en la estructura genética de
las poblaciones (Hartl, 2000).

2.1.2 Estimadores genético — poblacionales

La dinamica de la diversidad genética depende de muchos parametros
poblacionales que son dificiles de estimar. A la hora de decidir entre un
gran numero de alternativas, es importante contar con un buen juego de

marcadores genéticos (Zhivotovsky, 2000).

Para poder identificar los mecanismos que permiten mantener la
variabilidad genética, un requisito indispensable es contar con
estimadores apropiados de su magnitud y una caracterizacion
adecuada de los patrones que se pudieran encontrar. Una forma de
estimar la variabilidad genética es utilizar secuencias de ADN que
pueden ser obtenidas de la poblacion. Son estos estimadores genético-
poblacionales los que permiten saber qué tan distantes estan dos
poblaciones, si hay o no fragmentacion en la poblacién desde el punto
de vista genético (estructura poblacional), o si la variabilidad encontrada

puede ser 0 no explicada por seleccion natural (Nei et al., 1993).

2.1.3 Equilibrio de Hardy-Weinberg

La Ley de Hardy-Weinberg es uno de los conceptos fundamentales en
genética de poblaciones y tiene tres propiedades importantes: 1. las
frecuencias alélicas predicen las frecuencias genotipicas; 2. en el
equilibrio, las frecuencias alélicas y genotipicas no cambian de

generacion en generacion, y 3. el equilibrio se alcanza con una sola



generacion de apareamiento al azar (Klug, et al. 1999; Fontdevilla, et al.
1999)

La demostracion de este equilibrio es sencilla e implica que las
frecuencias génicas (la frecuencia de cada gen o alelo) permanezcan
constantes de generacién en generacion, siempre que la poblacion

cumpla las siguientes condiciones ideales:

eSer lo suficientemente grande como para que todos los cambios
que se produzcan en ella sigan las leyes del azar; y ademas no

debe existir inmigracién ni emigracion.

eLos organismos componentes de esa poblacion han de ser

diploides y de reproduccion al azar (panmixia).

eEn esta poblacion no hay mutaciones ni seleccion natural, de modo
que los individuos tienen las mismas probabilidades de
reproducirse, independientemente de sus genotipos (Klug, et al.
1999).

21.4 Factores que alteran las frecuencias alélicas en las

poblaciones

En la naturaleza las poblaciones naturales son dinamicas y cambian en
tamano y estructura como parte de sus ciclos biolégicos. La Ley de
Hardy-Weinberg establece una serie de condiciones iniciales que nos
permiten estimar las frecuencias alélicas y genotipicas en una
poblacion, siempre y cuando se cumplan las siguientes caracteristicas:
Condiciones iniciales de apareamiento al azar, ausencia de seleccion y

mutacion, e igual viabilidad y fecundidad; sin embargo, es dificil



encontrar poblaciones naturales que cumplan estas condiciones, si
algunas de estas no se cumple, las frecuencias alélicas o genotipicas

cambiaran de una generacion a la siguiente (Fontdevilla, et al. 1999).

La alteracion genética de una poblacién sélo puede darse por factores
como mutaciones, seleccion, influencias casuales, convergencias o
divergencias individuales; el cambio genético que surja significa la

perturbacion del equilibrio.

2.1.5 Ligamiento

Sabemos que la mayor parte de los cromosomas constan de un numero
muy grande de genes y tienen suficiente DNA como para codificar miles
de esas unidades (Suzuki, et al. 1996). Se dice que los genes que
forman parte del mismo cromosoma estan ligados y demuestran

ligamiento en cruces genéticos (Klug, et al. 1999).

Debido a que el cromosoma es la unidad de transmision en la meiosis,
y no el gen, los genes ligados no son libres para transmitirse
independientemente. Por el contrario, los alelos de todos los loci de un
cromosoma se transmitiran como una unidad en la formacion de los
gametos. Sin embargo, en muchos casos no ocurre asi. En al primera
profase meidtica, cuando los homédlogos se aparean, puede tener lugar
un intercambio reciproco de fragmentos de cromosomas. Este
fendmeno, que se llama entrecruzamiento, da lugar a una mezcla o

recombinacion de los alelos entre homologos (Hartl, 2000).

El grado de entrecruzamiento entre los loci de un cromosoma es

proporcional a la distancia que los separa. Asi, el porcentaje de



gametos recombinantes varia de dependiendo de que loci estan siendo

considerados (Fontdevilla, et al. 1999).

Los genes en distintos loci no recombinan libremente si estan ligados
en el mismo cromosoma y su independencia esta limitada por la tasa de
recombinacién, que depende de la distancia fisica citogenética y de la

constitucién cromosomica en la regién que los contiene (Hartl, 2000).

Las poblaciones presentan muchas veces una distribucién de
genotipos multilocus en desequilibrio debido a causas diversas, tales
como disminuciones en el tamafo poblacional, que genera
desviaciones al azar del equilibrio, o el efecto de la seleccidén sobre
combinaciones génicas favorables. El desequilibrio se traduce en
excesos y defectos de gametos respecto a lo que esperariamos en el
equilibrio (Fontdevilla, et al. 1999).

La necesidad de considerar las asociaciones entre genes de distintos
loci para entender la dinamica de las poblaciones se aprecia
inmediatamente en el estudio del desequilibrio gamético. El azar junto
con la ausencia de recombinacion dentro de la inversiébn son las
causantes de la presencia de un elevado desequilibrio gamético
(Futuyma, 1998).

2.1.6 La heterociogidad en las poblaciones

Una de las aplicaciones practicas de la Ley de Hardy-Weinberg es la
estima de la frecuencia de los heterocigotos en una poblacion (Hartl,
2000).
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La heterocigosis es una medida practica de la diversidad génica y se
define como la proporcién de individuos heterocigéticos por locus o, lo
que es lo mismo, de loci heterocigoticos por individuo (Fontdevilla, et al.
1999). Este parametro es indicativo de la diversidad génica en la
poblacion de individuos diploides con apareamiento al azar, pero no lo
es en poblaciones con otro tipo de apareamiento y, desde luego, no es

aplicable en organismos haploides (Futuyma, 1998).

Este valor de heterocigocidad representa la probabilidad de que los dos
alelos del mismo /locus tomados al azar en la poblacidn sean distintos.
La variabilidad genética de wuna poblacion se mide como
heterocigocidad media por locus. Esta es la mejor estima de la
variabilidad de una poblacién si el estudio se realiza sobre un numero
elevado de /oci escogidos al azar, ya que entre ese numero de /oci
existiran unos caracteres monomorficos y otros polimorficos con altas o
bajas frecuencias de los alelos raros, al igual que en genoma (Martinez,
1999).

2.2 ASPECTOS BASICOS DE LOS STR's

El estudio de marcadores polimorficos del ADN se ha convertido en una
herramienta imprescindible en el analisis genético de interés forense,
asi como en la investigacion bioldgica de la paternidad (Martinez, 1999;
Yunis, et al.2002).

La aparicidon de los STR’s ocurrio a principios de la década de los 90’s,
gracias al desarrollo del proceso denominado Reaccion en Cadena de
la Polimerasa (Yunis, et al.2002).

La secuencia de DNA repetidas en tandem en el genoma humano son

una fuente de marcadores utiles para estudios genéticos, diagnosticos
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médicos (Hearne, et al. 1992), pruebas de paternidad (Gehrig, et al.
1999) e identificacion personal en ciencias forenses (Busque, 1997 &
Pinheiro, et al. 2000). Los STR’s estan formados por varias
repeticiones de 2-7 pb, siendo precisamente, , la variaciéon en el numero
de veces que se repite la unidad de secuencia la base de su
polimorfismo genético (Martinez,1999). Estos  microsatélites se
encuentran dispersados ampliamente a través del genoma en una
frecuencia estimada de 1 microsatélite por 6-10 kb (Oldroyd, et al.
1995). Por su pequeno tamafio pueden ser amplificados a partir de una

minima cantidad de material viejo o altamente degradado.

El descubrimiento de este tipo de marcadores moleculares, permitid
superar la mayoria de las limitaciones que ofrecian otros tipos de
marcadores utilizados anteriormente en pruebas de paternidad como
los VNTR.

Entre las ventajas de utilizar marcadores de tipo STR para determinar la
estructura genética de una poblacién estan: 1. Se puede obtener de
pequefias muestras de ADN, y aun en aquel que se encuentra
degradado, 2. Tienen un alto grado de especificidad para cada género,
y 3. Son de tamafo pequefio (Busque et al, 1996). Todas estas
ventajas han hecho que la tipificacion de STR’s mediante PCR se haya
convertido en uno de los métodos de eleccion en la identificacion
genética de vestigios biologicos, asi como en las pruebas de
paternidad. Martinez, et al. 2002).
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Tabla 1. Caracterizacién de los 15 STR’s estudiados en la poblacién Santandereana. *Datos tomados de Short

Tandem Repeat Internet Database

Marcador |Localizacio No. De Referencia
n alelos
TPOX 2p23-23pter 10 *
Vwa 12p12-pter 14 Calo, et al. 2003
D18S51 18g21.3 20 Calo, et al. 2003
THO1 11p15.5 13 *
D3S1358 3p 12 Calo, et al. 2003
Penta D 21q911-21 16 Yunis, et al. 2002
D7S820 7q 12 Calo, et al. 2003
D13S317 13q22-31 11 Calo, et al. 2003
D5S818 5921-q31 11 Calo, et al. 2003
D16S539 16q22-24 9 Calo, et al. 2003
CSF1PO | 5g33.3-34 11 *
D21S11 21 27 Calo, et al. 2003
FGA 4428 32 *
D8S1179 8 12 Calo, et al. 2003
Penta E 15q 19 Yunis, et al. 2002
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2.2.1 Bases moleculares de los STR’s

Los STR son regiones de ADN repetitivo que se encuentran repartidas
a lo largo del todo el genoma humano y estdn compuestos por una
secuencia de 2-7 pb que se repiten en tandem. Un gran numero de
estas regiones presenta un alto grado de polimorfismo genético de
longitud cuya base molecular es la variacion en el numero de unidades
de repeticion. Los STR polimorficos se encuentran tanto en regiones
génicas como extragénicas en el genoma humano. Los STR
localizados en regiones génicas se presentan tanto en intrones y en
regiones flanqueantes como en regiones codificantes (Edwards, et al.
1992).

Debido a su abundancia en el genoma humano, a su naturaleza
Polimorfica y a las posibilidad de ser estudiados facilmente mediante
técnicas de PCR, Los STR se han convertido en uno de los marcadores
de eleccion en el mapeo del genoma y en los analisis de ligamiento
genético, asi como en el campo de la identificacion genética humana
(Martinez, 1999).

2.2.2 STR tetraméricos autosémicos

El analisis de los productos de amplificacion de marcadores STR
permite detectar, ademas del alelo real, otros productos de
amplificacion minoritarios denominados bandas shutter que se forman
durante el proceso de amplificacion como consecuencia de fenémeno
de slippage de la ADN polimerasa (Hauge, et al. 1993). En el caso de

STR diméricos este tipo de productos hace muy dificil la designacién de
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los alelos. Por el contrario, los STR tetraméricos no presentan este tipo resultados
y en la mayoria de los casos el artefacto de amplificacion se limita a la aparicion
de una unica banda minoritaria que presenta una unidad de repeticion menos que

el fragmento mayoritario que representa el alelo real (Urquhart , et al. 1995).

Aunque la causa fundamental del polimorfismo de los STR es la variabilidad en el
numero de repeticiones en tandem, en muchos casos a este tipo de variabilidad se
suma una microvariacion de las secuencias de las unidades de repeticion, asi

como una variabilidad estructural de las unidades de repeticion (Martinez, 1999).

2.2.3 Nomenclatura y clasificacion de los Alelos STR

Tanto en los sistemas manuales como en los semiautomaticos la clasificacion de
los alelos se realiza mediante la utilizacién de Laderes alélicos, de tal forma que
se compara en un mismo gel la movilidad electroforética de los productos de
amplificacion de la muestra en cuestion con la movilidad electroforética de los

alelos del lader.

La ISFH (Comision de ADN de la International Society of Forensic Haemogenetics
indica que la denominacion de los alelos se debe realizar de acuerdo al numero de
unidades de repeticion (UR). En caso de que un determinado alelos presente una
UR incompleta sera designado por el numero de UR completas y el numero de

pares de bases de la UR incompleta, separando estos dos numeros por un punto.
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2.2.4 Sistemas de Analisis de los STR

El analisis de los loci STR en el campo de la identificacidn genética
humanase ha facilitado enormemente gracias a la posibilidad de
amplificar de manera simultanea varios loci en una unica multiplex-
PCR. Entre las ventajas de amplificacion multiple se encuentran la
posibilidad de obtener de varios loci 1o que aumenta el poder de
discriminacion del sistema, disminuyendo asi el tiempo de analisis, asi
como la cantidad de ADN Y el tiempo (Martinez, 1999). Los productos
de amplificaciéon de una reaccién Multiplex-PCR pueden ser separados
de acuerdo a su tamafo mediante electroforesis en gel de
poliacrilamida y posteriormente detectados mediante dos métodos:
deteccion manual mediante tincién con nitrato de plata y deteccion

fluorescente semiautomatica (Martinez, 1999; Yunis, et al. 2002).

Mas recientemente se han desarrolado formatos que permiten la
amplificacion y analisis de 15STR mas el marcador de género
(amelogenina) mediante métodos fluorescentes Yunis, et al. 2002). La
automatizacién de los procedimiento de STR, con marcacién mediante
diferentes fluorocromos, y su observaciéon con métodos fluorescentes,
se fundamente en que si varios loci presentan similar tamano, la
diferenciacion de ellos se hace con la utilizacion de diferentes
fluorocromos que haran a parecer las sefales en canales diferentes,
como picos 0 como bandas, con un color distinto en el analisis
(Martinez, 1999; Yunis, et al. 2002).
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2.2.5 Los STR Yy estudios poblacionales

Este tipo de marcadores genéticos deben estudiarse junto con las
frecuencias alélicas y genotipicas de la poblacion correspondiente para
poder estimar las frecuencias de algun marco genético particular
(Sandoval, 1993). Por este motivo, varios estudios genéticos que usan
sistemas multialélicos se han hecho en poblaciones humanas de todo
el mundo representando los grandes grupos a nivel geografico. (Nei, et
al. 1993; Deka, et al. 1995; Perez-Lezaun, et al. 1997; Zhivotovsky, et
al. 2000). De igual forma, desde hace algunos afnos un gran numero de
poblaciones locales especificas se han investigado (Furedi, et al. 1995:
Martin, et al. 1995: Rose, et al. 1996; Busque, et al. 1997; Yamamoto,
et al. 1999; Gehrig, et al. 1999; Tourret, et al. 1999; Pinheiro, et al.
2000; Drobnic, et al. 2000; Kilitz, et al. 2000;). En los santanderes y sus
alrededores los datos de frecuencias alélicas estan disponibles para
algunos marcadores de tipo STR (Lemus-Lopez, 2000).
Adicionalmente, existen trabajos previos que reportan frecuencias para
distintas partes del pais (Acosta, 2002) y para grupos poblacionales con
diferentes tipos de mestizaje (Yunis et al, 2000; Yunis et al, 2000; Yunis
et al, 2001, Yunis et al, 2002; Yunis et al, 2002).

2.3 EL MESTIZAJE

Como mestizaje suele definirse al producto de la fusion de razas o
grupos humanos diferenciados, cada uno de ellos con propiedades
bioldgicas particulares que se reflejan en la diversidad racial. El hibrido
resultante forma parte de una nueva estirpe con caracteristicas propias
derivadas de las étnias que entran en contacto y que las pueden

segregar (Sandoval, 1993).
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Existen varias metodologias para el analisis de la composicion racial de
una poblacion. Krieger en 1965 desarroll6 un modelo matematico
basado en estimaciones de maxima verosimilitud, en un estudio sobre
la composicion étnica en Nordestales en Brasil, con base en un modelo
tri-étnico; posteriormente, Reed en 1969 empled por primera vez un
modelo bi-étnico para el estudio de los genes caucasoides en los Afro-
Americanos. Este tipo de estudio posee una limitacion ya que muy rara
vez se conoce exactamente la composicién genética de las poblaciones
ancestrales (Reed, 1969).

En Latinoameérica existen pocos estudios genéticos sobre mestizaje; sin
embargo, se pueden resaltar los trabajos realizados por Lisker (1986,
1988, 1990) para la poblacion mexicana, Saldana (1962) y Krieger
(1965) para Brasil, y Sandoval (1993) para Colombia, en donde se

reafirma la composicion tri-étnica caracteristica de Iberoameérica.

2.3.1 El proceso de mestizaje en Santander

Como se menciond anteriormente, el mestizaje biolégico se inicia en el
momento de la conquista; la poblacién que encontramos en distintas
regiones engloba elementos indigena, europeo y mestizo de unos y
otros. La proporcion de cada uno de estos elementos raciales y el
lapso de tiempo transcurrido determinaran en cada caso la forma de

cémo se distribuye el total de la poblacion (Comas, 1972).

La region andina, como lo indica su nombre, comprende la zona
montafosa conformada por las tres cordilleras que cruzan el pais. Se
clasifican en esta region los departamentos de Boyaca, Cundinamarca,
Tolima, Huila, Santanderes, Risaralda, Quindio, Caldas y parte de

Antioquia, Cesar, Bolivar, Cauca, Narifio y Valle del Cauca. El grado a
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nivel global de mestizaje para esta region fue reportada por Sandoval
(1993) con base en 8 sistemas sanguineos e indica un porcentaje de
63.8% de componente caucasico, 29.50% de indigena y 6.72% de
negro siendo muy similares a los porcentajes propuestos para la zona
de los Santanderes donde el aporte caucasico es de 70.50%, el

indigena 25.7% y el negro 3.78%.

2.3.2 Flujo génico y proceso de mestizaje

Las relaciones evolutivas de las poblaciones humanas pueden ser
reveladas solo cuando un gran numero de loci son examinados (Nei &
Roychoudhury, 1974, 1982).

El flujo génico originado por la mezcla es un factor determinante en la
generacion de la diversidad biolégica de las poblaciones, de modo que
para el conocimiento de la evolucidon de los grupos humanos, las
migraciones y el mestizaje deben ser tenidos en cuenta (Hernandez,
2001). A pesar de la abrumadora mayoria de pobladores colombianas
que son producto del mestizaje, Colombia es un pais esencialmente
multiétnico, ya que cerca de 700.000 personas se clasifican a si mismas
como indigenas y algo mas de tres millones pertenecen a los grupos
negros, descendientes de personas de origen africano, llegadas a
nuestro pais desde muy temprano en la conquista. Esta diversidad
étnica puede percibirse a todos los niveles, desde el mas estrictamente

bioldgico hasta el componente cultural (Bernal, 2000).

El territorio actual de Santander a la llegada de los esparioles estaba
poblado por varios grupos indigenas, sin embargo, con el tiempo se fue
imponiendo el mestizaje en todo el territorio, formandose asi las

primeras poblaciones como pueblos de indios; ciudades como
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Bucaramanga, Chalara, Oiba y Curiti nacieron como pueblos de indios;
otras poblaciones importantes como Girdén, San Gil, Zapatoca y Socorro
fueron pueblos de blancos fundados y habitados por mestizos vy
espanoles (Rodriguez, 1968). El flujo génico desde regiones espafolas
hacia nuestro pais, la mezcla y la posterior “homogenizacion” de la
poblaciéon colombiana tiene claramente una fuerte influencia sobre el

patrén genético actual de esta region (Sandoval, 1993).

2.4 ANALISIS DE AGRUPAMIENTO

Los Analisis de agrupamiento cumplen un rol central en la biologia: es
el marco de referencia general para cualquier investigacién. Los
resultados de dichas investigaciones muestran las relaciones entre los
grupos estudiados, las que mejoran las clasificaciones o asociaciones

volviendo al punto de partida (Scrocchi, et al. 1992).

Cualquier grupo de objetos, sean animados o no, puede ser ordenado
de acuerdo con las caracteristicas que presenten. Los resultados
diferiran de acuerdo con las pautas utilizadas para el ordenamiento.
Como las relaciones que se pueden llegar a mostrar son distintas, cada
tipo de diagrama representativo recibe una denominacion particular,
pero al tener una forma general semejante se denominan en conjunto

dendogramas.

Dentro de los diferentes analisis de agrupamiento existe un linea de
analisis llamada taxonomia numérica, n este caso lo que se busca es
cuantificar los procedimientos utilizados para clasificar los organismos o
en nuestro caso las poblaciones; para esto se hace necesario la

utilizacion de computadoras y programas especiales ya que la
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realizacion manual resulta ser demasiado complicada (Sneath & Sokal,
1973).

Entre las diferentes técnicas de agrupamiento de la de UPGMA
(unweighted pair-group method using aritmetic averages) donde la
agrupacion se realiza utilizando valores de similitud entre cada par de
componentes de los grupos que se unen dados en nuestro caso por
una matiz de distancias genéticas producto de las frecuencias alélicas

presentes en cada poblacion.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDIO: el estudio genético es clasificado como un
estudio analitico, transversal, controlado, ya que los datos aqui
evaluados pertenecen a un pequefio porcentaje de la poblacion y es
basicamente descriptivo basado en documentos o resultados de

examenes previamente practicados.

3.2 ALMACENAMIENTO DE DATOS

El estudio genético-poblacional se realizé a partir de los datos de 15
marcadores de tipo STRs utilizados en pruebas de paternidad
proporcionados por el Departamento de Genética del Laboratorio
Higuera Escalante de la FOS-CAL, colectados entre los meses de
septiembre de 2001 a septiembre de 2003.

3.3 DESCRIPCION MUESTRA

La poblaciéon de estudio esta conformada por 279 individuos no
relacionados los cuales asistieron al laboratorio para practicarse
pruebas de paternidad. El numero de individuos estudios no
representan un tamano de muestra significativo para la poblacién y por
esto solo se hacen inferencias con respecto a la poblacidén
Santandereana estudiada. El 39% de las personas que acudieron al
laboratorio asistieron de forma privada mientras que el 61% fueron por
citacion del juzgado. Debido a los altos costos que conllevaria realizar
un estudio poblacional con una muestra realmente representativa de

determinada poblacién se hace necesario implementar herramientas de
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este tipo ya que pueden proporcionar una idea general de como se

comporta la poblacién a nivel genético.

3.4. VARIABLES

La base de datos se construyé en una hoja de calculo de acuerdo con
las siguientes variables disponibles en cada unos de los registros de las

pruebas de paternidad.

Se tuvieron en cuenta dos tipos de \variables: Variables
sociodemograficas y variables Genéticas. Las primeras contemplan
datos como raza: Registrada por la genetista a la hora de la toma de la

muestra segun los siguientes criterios:

A cada paciente se le clasifico por inspeccidn de sus rasgos faciales.
Color de la piel y tipo de cabello de acuerdo a si es de raza blanca,
negra o indigena sea pura o con predominio marcado de alguna de

ellas, de la siguiente manera:

Caracteristi Predominio de R

Indigena Negra Blanco
Piel Puede ser clara u oscura oscura Clara
Cabello Liso (negro) ensortijado(negro) Liso(claro/ oscuro
Pémulos Sobresalientes No sobres. No sobres.
Labios Delgados Gruesos Delgados
Nariz Fina ancha Fina

En caso de poca claridad respecto a la raza de los pacientes, Los
individuos  fueron clasificados “Mestizos” con las diversas
combinaciones posibles, teniendo en cuenta las caracteristicas citadas

en la tabla.
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Adicionalmente se contemplaron variables como el parentesco
verificado en la entrevista con los pacientes y comprobado con los
apellidos.; Departamento del cual era natural el paciente, el cual hace
referencia al lugar de nacimiento; Procedencia, para evitar un mayor
sesgo en cuanto a la calidad de la poblacion ya que se podria pensar

que la posicion social puede estar relacionada con la raza.

En cuanto a las variables genéticas contempladas se tuvo en cuenta el
marcador a estudiar y el genotipo del individuo. Para el caso del
marcador TPOX, el numero de pacientes fue de 278 ya que el marcador

no amplifico para dicho sistema en un individuo.

3.5. ASPECTOS ETICOS.

La Presente investigacion se clasifica como un estudio de
“Investigacion de Riesgo Minimo”, segun el numeral b del Articulo 10,
de la resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica
de Colombia. Por lo tanto, el Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la UNAB, considera que no hay necesidad de obtener un
consentimiento Informado por escrito para la realizacién de la presente
investigacion. Esta decision se tomo con base en el Paragrafo Primero

del Articulo 16 de la Resolucion anteriormente anotada.
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3.6. MARCADORES

Los 15 marcadores de tipo STR utilizados fueron: Penta D, Penta E,
D21S11, D3S1358, FGA, D8S1179, D18S51, CSF1PO, TPOX, THO1,
vWA, D16S539, D7S820, D13S317, D5S818. Por primera vez se
reportan frecuencias de los sistemas Penta D y penta E para la

poblacion santandererana.

3.7 VARIABILIDAD GENETICA

3.7.1 Estimacion de las frecuencias y heterocigocidad esperada y

observada

Las frecuencias genotipicas se calcularon por el método de conteo
directo, es decir, se determino cuantos individuos presentaban
determinado genotipo y se dividié por el numero total individuos. Esta

estimacion se realizé para cada marcador.

Las frecuencias alélicas fueron calculadas a partir de las frecuencias
genotipicas de igual forma con ayuda del programa GenePop, version
1.2 (Raymond and Rousset 1995). EIl algoritmo utilizado por el
programa se basa en el desarrollo de la formula donde se conocen la
frecuencias de los genotipos homocigotos y heterocigotos para cada

loci.

Frecuencia alélica= AA+ 2 Aa

Donde: AA = Frecuencia del genotipo homocigoto

Aa = Frecuencia del genotipo heterocigoto
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La heterocigocidad observada y esperada para cada marcador se
obtienen a partir de la sumatoria de las frecuencias de los genotipos

heterocigotos.

He= 1-Z P; 2

Siendo p; = Frec. Génica del alelo i en un locus de m alelos (Puertas
1992)

La heterocigocidad para la poblacion fué calculada a partir de la
frecuencia de los heterocigotos para cada locus y dividiendo por el

numero total de loci.
3.7.2 Pruebas para determinar equilibrio de Hardy-Weinberg.

Los calculos para determinar equilibrio de Hardy-Weinberg fueron

desarrollados realizados mediante el desarrollo del polinomio:
(p+q+r..+2)° = P?+qg%+ 2 +....+ 2pq + 2pr + .... 2pz

partiendo del hecho de que:

p, g, I... son las frecuencias alélicas para el locus i'ésimo.

La prueba usual para validar los datos observados con HWE es la
prueba de Chi-cuadrado. Esta prueba es estadisticamente simbolizada
X2, y sobre la hipotesis de HWE, el X? tiene aproximadamente una

distribucidn de Chi-cuadrado. El valor de X? es calculado asi:
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) (obs — esp)2
X Z esp

Asociado a esto, el calculo de grados de libertad es: numero de clases
de datos, menos uno, menos el numero de parametros estimados a
partir de los datos (Klug, et al. 1999).

3.7.3 Desequilibrio de ligamiento para loci localizados en el mismo

cromosoma

Asociaciones al azar de alelos a partir de loci genéticamente no
relacionados pueden ofrecer evidencia para determinar la
subheterogeneidad de la poblacion, la cual sera medida mediante un
analisis de independencia de frecuencias genotipicas de pares de locus

a partir de una tabla de contingencia (Busque et al, 1979).

El desequilibrio de ligamiento fué calculado mediante la creacién de
tablas de contingencia para todos los pares de loci en la poblacién,
posteriormente se realizada una prueba de probabilidad (Prueba exacta

de Fisher) para cada tabla.

3.8 COMPARACION ESTRE POBLACIONES
3.8.1 Diferenciacion entre poblaciones

La seleccidn de trabajos a comparar se realizo mediante una busqueda

sistematica en una base de datos internacional
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(www.ncbi.nlm.nih.gov.co) utilizando el término MeSh Minisatellite
repeats y tomando articulos publicados en los ultimos 5 afios en donde
se revisaran minimo el 50% (8 sistemas) de los marcadores

estudiados en la poblacién santandereana analizada.

Los datos utilizados en la comparaciéon fueron tomados de trabajos
previos publicados en la literatura para diferentes poblaciones en el
ambito mundial (Yunis et al, 2000; Benitez-Paéz et al, 2003; Rey et al,
2003; Gémez et al, 2003;Luna-vazquez et al, 2003; Bydlowski et al,
2003; Andrade et al, 2003; Chiurrillo et al, 2003; Gehrig et al, 1999;
Biondo et al, 2001; Anorin et al, 2001; Paredes et al, 2003); Yamamoto
et al, 1999; Ahmed et al, 2001; Chantratita et al, 2001; Zhang et al,
2003; Seah et al, 2003 y Cho et al, 2003).

Se realiz6 una prueba de chi-cuadrado global con las frecuencias
alélicas de cada marcador, para la diferenciacién entre poblaciones
(Raymond & Rousset, 1995). Esta prueba calcula un valor exacto de p
para cada par de poblaciones teniendo como referencia la poblacion
santandereana. Estos calculos fueron realizados con el programa
Epiinfo v. 6.04 (Dean, et al. 1994), mediante el uso de tablas de

contingencia.

Adicionalmente las poblaciones fueron comparadas por medio de las

heterocigocidades observadas en cada una de las 21 poblaciones.
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3.8.2 Analisis de agrupamiento

El uso de frecuencias alélicas en la construcciéon de dendogramas, dan
la idea general de que las subpoblaciones se organizan de manera

compacta representando una poblacion.

Los célculos de las distancias se realizaran a partir de una matriz de
datos con las frecuencias alélicas de cada poblacién. El analisis de
agrupamiento se realizé mediante el algoritmo de agrupacion jerarquica
UPGMA vy distancias Euclidianas. La construccion del respectivo
dendograma para cada tipo de agrupacion, fue realizada usando el

programa Statistica 4.0
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4. RESULTADOS

41 ESTIMACION DE FRECUENCIAS, EQUILIBRIO DE HARDY-
WEINBERG Y HETEROCIGOCIDAD OBSERVADA Y ESPERADA EN
LA POBLACION SANTANDEREANA.

La tabla 2 resume la probabilidad calculada para determinar el equilibrio
o desequilibrio de Hardy-Weinberg de los 15 marcadores estudiados en
la poblacion santandereana. Todos los marcadores se encuentran en

equilibrio de Hardy-Weinberg

Tabla 2. Prueba para determinar el equilibrio de Hardy-Weinberg vy
Heterocigocidad observada y esperada en la poblacion Santandereana.
En negrilla se resaltan los marcadores mas polimorficos, los cuales a su

vez son los que presentan una mayor heterocigocidad

Marcador H Obs He H-W (p) n

FGA 0,8996 0,8781 0,8196 279
TPOX 0,6511 0,6488 0,0701 278
D8S1179 0,7635 0,7886 0,7871 279
vWA 0,7526 0,7601 0,1366 279
Penta E 0,8887 0,9208 0,9931 279
D18S51 0,8678 0,883 0,8904 279
D21S11 0,8358 0,8382 0,4487 279
THO1 0,7458 0,744 0,8538 279
D3S1358 0,7599 0,864 0,1905 279
Penta D 0,839 0,8455 0,5243 279
CSF1PO 0,7069 0,7259 0,0777 279
D16S539 0,8319 0,7967 0,6647 279
D7S820 0,7744 0,793 0,9915 279
D13S317 0,8468 0,8184 0,6836 279
D5S818 0,7027 0,7311 0,0956 279
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4.1.1 Locus TPOX

Se encontraron 6 alelos (Figura 1) para una poblacion de 279

individuos, con frecuencias alélicas que varian entre 0.4838 para el
alelo 8 y 0.0071 para el alelo 6 (Tabla 3).

Figura 1. Distribucion de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus TPOX.
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Tabla 3.

Santandereana para el locus TPOX.

Frecuencias alélicas encontradas en

Alelo Ind. F. alélica EE

6 4 0,007194245 | 0,000598
8 269 0,48381295 | 0,0402157
9 29 0,052158273 | 0,0043355
10 24 0,043165468 | 0,003588
11 186 0,334532374 | 0,0278072
12 44 0,079136691 | 0,006578
6 556 1

la poblacion

La poblacién estudiada muestra 15 genotipos de 21 esperados, de los

cuales 2 son homocigotos (13.33%) y 13 son heterocigotos (86.66%)
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(Figura 2). EI genotipo que predomina es el 11/8 presente en 91

individuos (32.73%) y los que se encuentran en menor proporcion son
el 93/7 y el 10/6 con un

heterocigocidad observada presento un valor de 0.6511.

individuo cada uno (Tabla 4).

La

Tabla 4. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados en

la poblaciéon Santandereana para el locus TPOX.

Genotipos Obs Esp Frecuencia
8/6 2 1.939 0,0071942
8/8 64 64.948 0,2302158

9,3/7 1 0.209 0,0035971
9,3/9 14 14.056 0,0503597
10/6 1 0.173 0,0035971
10/8 16 11.632 0,057554
10/9 2 1.254 0,0071942
11/8 91 90.151 0,3273381
11/9 9.719 0,0251799
11/10 8.043 0,0107914
11/11 33 31.000 0,118705
12/8 18 21.326 0,0647482
12/ 9 2.299 0,0179856
12/10 1.903 0,0071942
12/11 19 14.746 0,0683453
15 278 1

Los genotipos observados y esperados

significativa (X?=1.71, 9 g.I., 0.99<p< 0.995).

equilibrio de Hardy—Weinberg (P=0.0701).
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Figura 2. Distribucion de los genotipos observados y esperados en la

poblacién Santandereana para el locus TPOX.
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4.1.2 Locus VWA

Para este sistema se encontraron 8 alelos (Figura 3), siendo el mas
comun el 16 con una frecuencia de 0.3673 y el que menos se detectd

fue el 13 con una frecuencia de tan solo 0.0035 (Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencias alélicas encontradas en la poblacién

Santandereana para el locus VWA.

Alelos Ind. F. alélica EE

13 2 0,003584 0,000297396
14 39 0,069892 0,005799217
15 59 0,105735 0,008773175
16 205 0,367384 0,030483065
17 145 0,259857 0,021561192
18 84 0,150538 0,012490622
19 19 0,03405 0,00282526
20 5 0,008961 0,000743489
8 558 1
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Figura 3. Distribucién de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus VWA.
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A diferencia del marcador anterior este locus presentd un mayor
numero de genotipos observados, encontrandose 24 de 36 esperados.
El porcentaje de homocigotos y heterocigotos fué de 20.83% y 79.16%
respectivamente (Figura 4). El genotipo16/17 presente en 19.71% de la
poblacion es el de mayor frecuencia (Tabla 6). La Heterocigocidad
observada para este marcador fue de 0.7526. Los genotipos
observados y esperados no presentan diferencia significativa (X*=4, 16
g.l., p> 0.995). No hubo desviaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg
(P=0.1366).

Tabla 6. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados en

la poblacion Santandereana para el locus VWA.

Genotipos Obs Esp Frecuencia
14 /13 1 0.140 0,0035842
14 /14 1 1.330 0,0035842
15/14 4 4.131 0,0143369
15/15 4 3.072 0,0143369
16 /14 11 14.354 0,0394265
16 /15 20 21.715 0,0716846
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16 /16 39 37.540 0,1397849
17 /14 13 10.153 0,046595
17 /15 20 15.359 0,0716846
17 /16 55 53.366 0,1971326
17 /117 18 18.743 0,0645161
18 /14 6 5.882 0,0215054
18 /15 7 8.898 0,0250896
18 /16 34 30.916 0,1218638
18 /117 15 21.867 0,0537634
18/18 7 6.259 0,0250896
19/13 1 0.068 0,0035842
19/14 1 1.330 0,0035842
19/16 7 6.993 0,0250896
19/17 5 4.946 0,0179211
19/18 5 2.865 0,0179211
20 /14 1 0.350 0,0035842
20 /17 1 1.302 0,0035842
20/18 3 0.754 0,0107527
24 279 1

Figura 4. Distribucion de los genotipos observados y esperados en la

poblacion Santandereana para el locus VWA.

40
35
30 -
25
20
15 1
10 5
. [ 1]
0

Homocigotos Heterocigotos Genotipos

24

19

‘ OEsperados OObservados

36



41.3 Locus D18S51

Las frecuencias alélicas fueron desde 0.1666 para el alelo 17 hasta
0.0017 para el alelo 24 (Tabla 7), dentro de un grupo formado por 15

alelos (Figura 5).

Figura 5. Distribucion de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus D18S51.
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Tabla 7. Frecuencias alélicas encontradas en la poblacion

Santandereana para el locus D18S51.

Alelos Ind. F. alélica EE
10 6 0,0107526 (0,00089219
11 5 0,0089605 (0,00074349
12 61 0,1093189 (0,00907057
13 68 0,1218637 |0,01011146
14 83 0,14874552(0,01234192
15 79 0,1415770 |0,01174713
16 70 0,1254480 (0,01040885
17 93 0,1666666 | 0,0138289
18 43 0,0770609 (0,00639401
19 19 0,0340501 (0,00282526
20 14 0,0250896 (0,00208177
21 12 0,0215053 (0,00178437
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22 2 0,0035842 | 0,0002974
23 2 0,0035842 | 0,0002974
24 1 0,0017921 | 0,0001487
15 558 1

En los 279 individuos que conforman la poblacion de estudio se
encuentran presentes un total de sesenta genotipos de 120 esperados,
todos con frecuencias muy bajas para cada uno de ellos (Tabla 8), lo
que se ve reflejado en un alto valor de heterocigocidad observada:
86.78. El numero de genotipos homocigotos y heterocigotos observados
es de 7 (11.66%) y 53 (88.33%) respectivamente (Figura 6). Los
genotipos observados y esperados no presentan diferencia significativa
(X?=30, 264 g.l., 0.97<p< 0.99). El marcador se encontré en equilibrio
de Hardy —Weinberg (P=0.8904).

Figura 6. Distribucion de los genotipos observados y esperados en la

poblacion Santandereana para el locus D18S51.
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Tabla 8. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados en

la poblacion Santandereana para el locus D18S51

Genotipos Obs. Esp. Frecuencia
12 /11 1 0.548 |0,00358423
12/12 6 3.285 |0,02150538
13 /11 1 0.610 |0,00358423
13/12 7 7.447 10,02508961
13/13 7 4.090 |0,02508961
14/10 2 0.894 |0,00716846
14/11 1 0.745 |0,00358423
14/12 8 9.090 |0,02867384
14 /13 9 10.133 |0,03225806
14 /14 7 6.110 |0,02508961
15/10 2 0.851 0,00716846
15/12 4 8.652 |0,01433692
15/13 7 9.645 0,02508961
15/14 12 11.772 |0,04301075
15/15 3 5.531 0,01075269
16/12 9 7.666 |0,03225806
16 /13 5 8.546 |0,01792115
16 /14 11 10.431 |0,03942652
16 /15 11 9.928 |0,03942652
16 /16 5 4.336 |0,01792115
17 /10 2 1.002 [0,00716846
17 /111 2 0.835 |0,00716846
17 112 12 10.185 |0,04301075
17 /13 11 11.354 |0,03942652
17 114 15 13.858 |0,05376344
17 /15 19 13.190 |0,06810036
17 /16 10 11.688 |0,03584229
17117 7 7.680 0,02508961
18 /12 3 4.709 |0,01075269
18 /13 6 5.250 |0,02150538
18 /14 5 6.408 |0,01792115
18 /15 10 6.099 |0,03584229
18 /16 5 5.404 ]0,01792115
18 /17 4 7.180 |0,01433692
18/18 2 1.621 0,00716846
19/12 2 2.081 0,00716846
19/13 4 2.320 |0,01433692
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19 /14
19/15
19/16
19/17
19/18
20/12
20/13
20 /14
20/15
20 /16
20 /17
20 /18
21/13
21 /14
21/15
21/16
21/18
21/20
22/18
2219
23/16
23 /18
2412

= A A A A A NDW N NN 22NN DNDNDNDNDMDN =2 DN O BEDN

2.831 0,00716846
2.695 |0,01433692
2.388 |0,01075269
3.172  10,00716846
1.467 |0,00358423
1.633 [0,00716846
1.709 [0,00716846
2.086 |0,00716846
1.986 [0,00716846
1.759 [0,00716846
2.338 |0,00716846
1.081 0,00358423
1.465 [0,00716846
1.788 |0,00716846
1.702  |0,00716846
1.508 [0,01075269
0.926 |0,00716846
0.302 ]0,00358423
0.154  0,00358423
0.068 0,00358423
0.251 0,00358423
0.154  0,00358423
0.110 ]0,00358423

60

279

1

4.1.4 Locus THO1

Siete alelos (Figura 7) conforman los 17 genotipos encontrados en la
poblacion de 28 esperados, siendo los alelos de mayor presencia el 6,
el 93 y el 7 con frecuencias de 0.3924, 0.2007 y 0.1989

respectivamente (Tabla 9) y los de menor segregacion el 6,3 y el 10

presentes con una frecuencia de 0.0017 cada uno.

Tabla 9. Frecuencias alélicas encontradas en
Santandereana para el locus THO1
Alelo Ind F. alélica EE
6 219 0,392473118 |0,032564835
6,3 1 0,001792115 |0,000148698
7 111 0,198924731 |0,016505465

40

la poblacion




37 0,066308244 |0,005501822

77 0,137992832 |0,011449737

9,3 112 0,200716846 |0,016654162

10 1 0,001792115 |0,000148698
7 558 1

Figura 7. Distribucién de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus THO1.
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Se encontrd un total de 17 genotipos de28 esperados (Figura 8) con
frecuencias que varian desde 0.1827 hasta 0.0035 siendo el genotipo
mas comun el 6,3/6 presente en 18.27% de la poblacion estudiada
(Tabla 10). La heterocigocidad observada fue de 0.7458.
diferencia significativa entre el numero de genotipos observados y

No hay

esperados (X?=4.32, 10 g.l., 0.90<p< 0.95. El marcador se encontrd en
equilibrio de Hardy—Weinberg (P=0.8538).

Tabla 10. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblacién Santandereana para el locus THO1.

Genotipos Obs Esp Frecuencias
6/6 39 42.856 0,139784946
6,3/6 1 0.393 0,003584229
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6,3 /6 51 43.643 0,182795699
717 10 10.961 0,035842294
8/6 16 14.548 0,05734767
817 5 7.373 0,017921147
8/8 1 1.196 0,003584229
9/6 25 30.275 0,089605735
9/7 15 15.345 0,053763441
9/8 6 5.115 0,021505376
9/9 9 5.253 0,032258065

9,3/6 47 44.036 0,168458781

93/7 20 22.320 0,071684588

9,3/8 8 7.440 0,028673835

9,3/9 13 15.483 0,046594982

9,3/9,3 12 11.160 0,043010753

10/6 1 0.393 0,003584229

17 279 1

Figura 8. Distribucion de los genotipos observados y esperados en la

poblacion Santandereana para el locus THO1.
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4.1.5 Locus D3S1358

El numero de alelos detectados para este marcador es de 7 (Figura 9).

Los alelos 15 y 16 son los mas comunes con frecuencias de 0.4032 y
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0.2724 respectivamente, que equivalen a mas de la mitad de la

poblacién estudiada (Tabla 11).

Tabla 11. Frecuencias alélicas encontradas en la poblacion

Santandereana para el locus D3S1358.

Alelo Ind F. alélica EE

13 3 0,005376344 0,000446094
14 39 0,069892473 0,005799217
15 225 0,403225806 0,033457023
16 152 0,272401434 0,022602078
17 84 0,150537634 0,012490622
18 53 0,094982079 0,007880988
19 2 0,003584229 0,000297396
7 558 1

Figura 9. Distribucién de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus D3S1358.
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Se encontraron 18 genotipos observados de 28 esperados (Figura 10),

con frecuencias relativamente constantes aunque sobresalié el genotipo

16/15 con una frecuencia de 0.2329

(Tabla12). Los genotipos

homocigotos y heterocigotos presentan valores observados de 4 y 14
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respectivamente (Figura 10) y la poblacion tiene una valor de

heterocigocidad observada de 0.7599.

Tabla 12. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblaciéon Santandereana para el locus D3S1358.

Genotipos Obs Esp Frecuencia
15/14 20 15.754 0,071684588
15/15 41 45.242 0,146953405
16 /13 2 0.819 0,007168459
16 /14 15 10.643 0,053763441
16 /15 65 61.400 0,23297491
16 /16 19 20.603 0,068100358
17 /13 1 0.452 0,003584229
17 14 3 5.882 0,010752688
17 /15 35 33.932 0,125448029
17 /16 21 22.923 0,075268817
17 117 5 6.259 0,017921147
18 /14 1 3.711 0,003584229
18 /15 23 21.409 0,082437276
18 /16 11 14.463 0,039426523
18 /17 13 7.993 0,046594982
18 /18 2 2.474 0,007168459
19 /17 1 0.302 0,003584229
19/18 1 0.190 0,003584229

18 279 1
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Figura 10. Distribucién de los genotipos observados y esperados en la

poblacién Santandereana para el locus D3S1358.
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No hay diferencia significativa entre el numero de genotipos observados
y esperados (X?=3.57,11 g.l., 0.975<p<0.99). EI equilibrio de Hardy-
Weinberg se cumplié (P=0.1905).

4.1.6 Locus Penta D
De los 8 alelos encontrados (Figura 11) los que segregan con mayor
frecuencia son el 10 y el 11 con frecuencias de 0.2186 y 0.1720

respectivamente, de manera contraria el menos segregado es el 5 y el

17 con una frecuencia de tan solo 0.0017 (Tabla 13).
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Figura 11. Distribucién de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus Penta D.
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Tabla 13.

Santandereana para el locus Penta D.
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Frecuencias alélicas encontradas en

Alelo Ind F. alélica EE

2,2 7 0,012544803 | 0,001040885
5 1 0,001792115 | 0,000148698
7 7 0,012544803 | 0,001040885
8 10 0,017921147 | 0,001486979
9 86 0,154121864 | 0,012788018
10 122 0,218637993 | 0,018141141
11 96 0,172043011 | 0,014274996
12 93 0,166666667 | 0,013828903
13 82 0,146953405 | 0,012193226
14 41 0,073476703 | 0,006096613
15 10 0,017921147 | 0,001486979
16 2 0,003584229 | 0,000297396
17 1 0,001792115 | 0,000148698
14 558 1

la poblacién




Este marcador presentd un total de 44 genotipos de 91 esperados. El
heterocigoto 11/10 presenté una frecuencia de 0.0860 correspondiente
a 24 individuos de la poblacion (Tabla 14); Los genotipos homocigotos
observados fueron 12 y los heterocigotos 32 (Figura 12). La
heterocigocidad observada fue de 0.8468. No hay diferencia
significativa entre el numero de genotipos observados y esperados
(X?=1.36, 21 g.l., p>0.995). El equilibrio de Hardy-Weinberg se cumplio
(P=0.5243).

Tabla 14. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblacién Santandereana para el locus Penta D.

Genotipos Obs Esp Frecuencia
9/5 1 1.081 0,003584229
9/7 1 1.081 0,003584229
9/8 3 1.544 0,010752688
9/9 6 6.562 0,021505376

10/ 2,2 1 0.219 0,003584229
10/ 7 1 1.533 0,003584229
10/8 1 2.190 0,003584229
10/ 9 19 18.837 0,068100358
10/10 15 13.251 0,053763441
1/7 1 1.206 0,003584229
11/8 2 1.724 0,007168459
11/9 13 14.822 0,046594982
11/10 24 21.027 0,086021505
11/11 9 8.187 0,032258065
12/ 5 3 1.169 0,010752688
12/8 3 1.670 0,010752688
12/9 15 14.359 0,053763441
12/10 23 20.370 0,082437276
12/11 19 16.029 0,068100358
12/12 4 7.680 0,014336918
13/5 2 1.031 0,007168459
13/7 1 1.031 0,003584229
13/9 12 12.661 0,043010753
13/10 17 17.961 0,0609319
13/11 11 14.133 0,039426523
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13/12 13 13.691 0,046594982
13/13 9 5.962 0,032258065
14/ 5 1 0.515 0,003584229
14/ 7 2 0.515 0,007168459
14/ 8 1 0.736 0,003584229
14/ 9 8 6.330 0,028673835
14/10 6 8.980 0,021505376
14/11 4 7.066 0,014336918
14/12 6 6.846 0,021505376
14 /13 7 6.036 0,025089606
14/14 2 1.472 0,007168459
15/ 7 1 0.126 0,003584229
15/9 1 1.544 0,003584229
15/11 4 1.724 0,014336918
15/12 2 1.670 0,007168459
15/14 2 0.736 0,007168459
16/ 9 1 0.309 0,003584229
16/12 1 0.334 0,003584229
17/13 1 0.147 0,003584229
44 279 1

Figura 12. Distribucién de los genotipos observados y esperados en la

poblacion Santandereana para el locus Penta D.
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4.1.7 Locus D7S820

Las frecuencias alélicas presentan variacion en un rango de 0.0053 a
0.2706 para los alelos 14 y 10 respectivamente.(Tabla 15). EI numero

de alelos encontrados fue de 8 (Figura 13).

Figura 13. Distribucion de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus D7S820.

0,35
03
, 025 {‘ {'
S 02 i
c
Q
3 0,15 |
o
- 01
0,05 |
O |-=-| . . ’*‘ . . . . |*| —e==
7 8 9 10 11 12 13 14
Alelos
Tabla 15. Frecuencias alélicas encontradas en la poblacion

Santandereana para el locus D7S820.

Alelos Ind F. alélica EE

7 12 0,021505 0,00178437
8 55 0,098566 0,00817838
9 42 0,075269 0,00624531
10 151 0,270609 0,02245338
11 148 0,265233 0,02200729
12 124 0,222222 0,01843854
13 23 0,041219 0,00342005
14 3 0,005376 0,00044609
9 558 1
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El numero de genotipos presentes fue 28, de 36 esperados y el valor
para la heterocigocidad observada fue de 0.7744. Las frecuencias
genotipicas muestran una distribucion equilibrada aunque al igual que
con el marcador anterior el genotipo mas comun es el 11/10 con una
frecuencia de 0.1362 (Tabla16). Los genotipos homocigotos vy
heterocigotos observados corresponden al 21.42% y 78.57% (Figura
14).

Tabla 16. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblacién Santandereana para el locus D7S820.

Genotipos Obs Esp Frecuencias
8/7 2 1.185 0,00716846
8/8 3 2.666 0,01075269
9/8 4 4.147 0,01433692
9/9 3 1.546 0,01075269
10/ 7 3 3.253 0,01075269
10/ 8 14 14.910 0,05017921
10/ 9 11 11.386 0,03942652
10/10 21 20.332 0,07526882
1/7 4 3.189 0,01433692
11/8 17 14.614 0,0609319
11/9 10 11.160 0,03584229
11/10 38 40.122 0,13620072
11/11 20 19.530 0,07168459
12/ 7 3 2.671 0,01075269
12/8 9 12.244 0,03225806
12/ 9 10 9.350 0,03584229

12/10 37 33.616 0,13261649
12/11 32 32.948 0,11469534
12/12 14 13.691 0,05017921
13/8 3 2.271 0,01075269
13/9 1 1.734 0,00358423
13/10 5 6.235 0,01792115
13/11 6 6.111 0,02150538
13/12 4 5.120 0,01433692
13/13 2 0.454 0,00716846
14/10 1 0.813 0,00358423
14/11 1 0.797 0,00358423
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14/12 1 0.668 0,00358423
28 279 1

Figura 14. Distribucién de los genotipos observados y esperados en la

poblacion Santandereana para el locus D7S820.
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No hay diferencia significativa entre el numero de genotipos observados
y esperados (X?=1.77, 19 g.l, p>0.995). El equilibrio de Hardy-
Weinberg se cumplio (P=0.9915).

4.1.8 Locus D13S317

Este locus presenta 8 variantes alélicas (Figura 15), con frecuencias en
un rango de 0.0035 a 0.2831 (Tabla 17) siendo el alelo mas comun el
12 (28.31%) seguido del 11 (23.29%).

Se hallaron 29 genotipos de 36 esperados (Figura 16), el 20.68% son

homocigotos y el 79.32% son heterocigotos (Tabla18). Aunque no hay

grandes diferencias entre las frecuencias de los 29 genotipos
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observados, el de mayor frecuencia fue 12/11 con una frecuencia de
0.1541. La heterocigocidad observada fue de 0.839.

Tabla 17.

Santandereana para el locus D13S317.

Frecuencias alélicas encontradas en

Alelo Ind F. alélica EE

8 59 0,105735 | 0,008773175
9 73 0,130824 0,010854945
10 41 0,073477 0,006096613
11 130 0,232975 | 0,019330724
12 158 0,283154 0,023494265
13 56 0,100358 | 0,008327081
14 39 0,069892 0,005799217
15 2 0,003584 0,000297396
8 558 1

Figura 15. Distribucion de las frecuencias alélicas en

Santandereana para el locus D3S317.

la poblacién

la poblacién

Frecuencias

0,35

0,3 |
0,25 |
0,2
0,15 |
0,1
0,05 |

0o

10

11

12

Alelos

13 14 15

52



Tabla 18. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblacién Santandereana para el locus D13S317.

Genotipos Obs Esp Frecuencias
8/8 3 3.072 0,010752688
9/8 10 7.732 0,035842294
9/9 2 4.718 0,007168459
10/8 6 4.343 0,021505376
10/ 9 8 5.373 0,028673835
10/10 2 1.472 0,007168459
11/8 10 13.770 0,035842294
11/9 22 17.038 0,078853047
11/10 6 9.569 0,021505376
11/11 13 15.054 0,046594982
12/8 16 16.736 0,05734767
12/9 17 20.707 0,0609319
12/10 9 11.630 0,032258065
12/11 43 36.876 0,154121864
12/12 21 22.268 0,075268817

13/8 6 5.932 0,021505376
13/9 7 7.339 0,025089606
13/10 3 4.122 0,010752688
13/11 11 13.070 0,039426523
13/12 21 15.885 0,075268817
13/13 2 2.765 0,007168459
14/ 8 5 4.131 0,017921147
14/ 9 5 5.111 0,017921147
14/10 5 2.871 0,017921147
14 /11 12 9.102 0,043010753
14/12 9 11.063 0,032258065
14/13 3 3.921 0,010752688
15/12 1 0.567 0,003584229
15/13 1 0.201 0,003584229
29 279 1
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Figura 16. Distribucion de los genotipos observados y esperados en la

poblacion Santandereana para el locus D3S317.
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No hay diferencia significativa entre el numero de genotipos observados
y esperados (X?=25.04, 30 g.l., 0.25<p<0.75. El equilibrio de Hardy-
Weinberg se cumplié (P=0.6836).

4.1.9 Locus D5S818

Se encontraron 8 alelos (Figura 17), con frecuencias alélicas que varian
entre 0.3853 para el alelo 11 y 0.0017 para el alelo 8 (Tabla 19).

La poblacién estudiada muestra 24 genotipos de 36 esperados, de los
cuales 4 son homocigotos (16.66%) y 20 son heterocigotos (83.33%)
(Figura 18). El genotipo que predomina es el heterocigoto 12/11
presente en 69 individuos (24.73%) (Tabla 20). La heterocigocidad

observada presento un valor de 0.7027.
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Tabla 19.

Frecuencias alélicas encontradas en la poblacion

Santandereana para el locus D5S818.

Alelo Ind F. alélica EE

7 20 0,035842 0,002973958
8 1 0,001792 0,000148698
9 29 0,051971 0,004312238
10 35 0,062724 0,005204426
11 215 0,385305 0,031970044
12 177 0,317204 0,026319525
13 73 0,130824 0,010854945
14 8 0,014337 0,001189583
8 558 1

Figura 17. Distribucion de las frecuencias alélicas

Santandereana para el locus D5S818.
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Tabla 20. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblacién Santandereana para el locus D5S818.

Genotipos Obs Esp fFrecuencias
9,7 2 1.041 ,007168459
9,9 1 0.729 ,003584229
10,7 1 1.257 ,003584229
10,8 1 0.063 ,003584229
1,7 4 7.720 ,014336918
11,9 10 11.194 ,035842294
11,10 13 13.510 ,046594982
11,11 50 41.302 0,17921147
12,7 6 6.355 ,021505376
12,9 10 9.215 ,035842294
12,10 13 11.122 ,046594982
12,11 68 68.321 ,243727599
12,12 26 27.964 ,093189964
13,7 7 2.621 ,025089606
13,9 4 3.801 ,014336918
13,10 6 4.587 ,021505376
13,11 19 28.178 ,068100358
13,12 24 23.197 ,086021505
13,13 6 4.718 ,021505376
14,9 1 0.417 ,003584229
14,10 1 0.503 ,003584229
14 11 1 3.088 ,003584229
14,12 4 2.542 ,014336918
14 13 1 1.048 ,003584229
24 279 1

Los genotipos observados y esperados no presentan diferencia
significativa (X*=4, 16 g.l., p> 0.995).
equilibrio de Hardy—Weinberg (P=0.0956).
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Figura 18. Distribucién de los genotipos observados y esperados en la

poblaciéon Santandereana para el locus D5S818.
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4.1.10 Locus D16S539

El numero de alelos detectados para este marcador es de 8 (Figura 19).
Los alelos 11 y 12 son los mas comunes presentando frecuencias de
0.2867 y 0.2491 respectivamente (Tabla 21), el alelo 15 fue el que
menos se segrego con una frecuencia de 0.0017.

Se encontraron 25 genotipos observados de 36 esperados, con
frecuencias relativamente homogéneas aunque sobresalié el genotipo
12/11 con una frecuencia de 0.1648 (tabla 22). Los genotipos
homocigotos y heterocigotos presentan valores observados de 4 (16%)
y 21(84%) respectivamente (figura 20). La poblacién tiene un valor de
heterocigocidad observada de 0.8319. No hay diferencia significativa
entre el nimero de genotipos observados y esperados (X*=3.36, 17 g.l.,
p>0.995). EIl locus se encuentra en equilibrio de Hardy—Weinberg
(P=0.6647).
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Tabla 21.

Frecuencias alélicas encontradas en la poblacion

Santandereana para el locus D16S539.

Alelo Ind F. alélica EE

8 8 0,01434 0,001189583
9 82 0,14695 0,012193226
10 84 0,15054 0,012490622
11 160 0,28674 0,023791661
12 139 0,2491 0,020669005
13 71 0,12724 0,010557549
14 13 0,0233 0,001933072
15 1 0,00179 0,000148698
8 558 1

Figura 19. Distribucion de las frecuencias alélicas

Santandereana para el locus D16S539.
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Tabla 22. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblacién Santandereana para el locus D16S539.

Genotipos Obs Esp Frecuencia
9/9 7 5.962 0,025089606
10/ 8 1 1.206 0,003584229
10/9 14 12.366 0,050179211
10/10 8 6.259 0,028673835
11/8 5 2.298 0,017921147
11/9 21 23.555 0,075268817
11/10 21 24.129 0,075268817
11/11 21 22.837 0,075268817
12/ 8 1 1.996 0,003584229
12 /9 18 20.463 0,064516129
12/10 23 20.962 0,082437276
12/11 46 39.928 0,164874552
12/12 14 17.219 0,050179211
13/9 11 10.452 0,039426523
13/10 8 10.707 0,028673835
13/11 20 20.395 0,071684588
13/12 22 17.718 0,078853047
13/13 4 4.461 0,014336918
14/ 8 1 0.187 0,003584229
14/ 9 4 1.914 0,014336918
14/10 1 1.961 0,003584229
14/11 4 3.734 0,014336918
14/12 1 3.244 0,003584229
14/13 2 1.657 0,007168459
15/11 1 0.287 0,003584229
25 279 1
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Figura 20. Distribucién de los genotipos observados y esperados en la

poblacién Santandereana para el locus D16S539.
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4.1.11 Locus CSF1PO

En un grupo de 9 alelos, los mas frecuentes para este locus son el 12
(33.87%) y el 11 (27.95%), constituyendo mas de la mitad de la
poblacion en estudio (Figura 21), los alelos 6, 8, 9 14 y 15 estan muy

poco segregados dentro de la poblacion (tabla23).

Tabla 23. Frecuencias alélicas encontradas en la poblacion

Santandereana para el locus CSF1PO.

Alelo Ind F. alélica EE

6 1 0,00179 | 0,000148698
8 4 0,00717 | 0,000594792
9 6 0,01075 | 0,000892187
10 155 0,27778 | 0,023048171
11 156 0,27957 | 0,023196869
12 189 0,33871 0,028103899
13 41 0,07348 | 0,006096613
14 5 0,00896 | 0,000743489
15 1 0,00179 | 0,000148698
9 558 1

60



Figura 21. Distribucion de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus CSF1PO.
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Se encontraron 19 genotipos de los 45 que deberian haberse formado
en los individuos de esta poblacion (Figura 22). Las frecuencias
genotipicas varian desde 0.0035 a 0.2043 (tabla 24). Este marcador en
la poblacion estudiada presenta un valor de heterocigocidad observada
de 0.7069. No hay diferencia significativa entre el numero de genotipos
observados y esperados (X?=15.02, 10 g.l., 0.10<p<0.25). El locus se
encuentra en equilibrio de Hardy—Weinberg (P=0.077).

Tabla 24. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblacién Santandereana para el locus CSF1PO.

Genotipos Obs Esp Frecuencia
10/6 1 0.278 0,003584229
10/9 2 1.670 0,007168459
10/10 20 21.427 0,071684588
11/8 2 1.120 0,007168459
11/9 3 1.680 0,010752688
11/10 44 43.411 0,157706093
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11 /11 24 21.706 0,086021505
12/8 2 1.357 0,007168459
12/10 57 52.594 0,204301075
12 /11 41 52.934 0,146953405
12/12 37 31.896 0,132616487
13/10 8 11.409 0,028673835
13 /11 17 11.483 0,0609319

13/12 14 13.912 0,050179211
13/13 1 1.472 0,003584229
14 /9 1 0.054 0,003584229
14/10 3 1.391 0,010752688
14/12 1 1.697 0,003584229
15/11 1 0.280 0,003584229

19 279 1

Figura 22. Distribucién de los genotipos observados y esperados en la

poblacion Santandereana para el locus CSF1PO.
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4.1.12 Locus D21S11

Este es uno de los marcadores mas polimorficos, para este sistema se
encontraron 15 alelos (Figura 23), siendo los mas comunes el 30 con
una frecuencia de 0.2831 y el 29 con 0.2204 (Tabla 25).
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Tabla 25. Frecuencias alélicas encontradas en

Santandereana para el locus D21S11.

Alelo Ind F. alélica EE
27 15 0,0269 0,002230468
28 64 0,1147 0,009516664
29 123 0,2204 0,018289839
29,2 1 0,0018 0,000148698
30 158 0,2832 0,023494265
30,2 16 0,0287 0,002379166
31 29 0,052 0,004312238
31,2 51 0,0914 0,007583592
32 11 0,0197 0,001635677
32,2 63 0,1129 0,009367966
33 3 0,0054 0,000446094
33,2 19 0,0341 0,00282526
34,2 3 0,0054 0,000446094
35 1 0,0018 0,000148698
37 1 0,0018 0,000148698
15 558 1

la poblacién

Este locus presentd un numero de genotipos observados de 52 de 105

esperados. El porcentaje de
13.46% y 86.53% respectivamente (Figura 24).

homocigotos y heterocigotos fué de

El genotipo 30/29

presente en 41 individuos es el de mayor frecuencia (Tabla 26). La

Heterocigocidad observada para este marcador en la poblacién fue de

0.8358.
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Figura 23. Distribucion de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus D21S11.
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Tabla 26. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblacién Santandereana para el locus D21S11.

Genotipos Obs Esp Frecuencia
27 127 1 0.189 0,003584229
28 /27 2 1.724 0,007168459
28 /28 4 3.619 0,014336918
29 /25 2 3.312 0,007168459
29 /28 18 14.133 0,064516129
29 /29 10 13.470 0,035842294
30 /31 2 4.255 0,007168459
30/28 16 18.154 0,05734767
30 /29 41 34.890 0,146953405
30/30 23 22.268 0,082437276

30,2 /27 1 0.431 0,003584229
30,2 /28 2 1.838 0,007168459
30,2 /29 2 3.533 0,007168459
30,2 /30 3 4.539 0,010752688
31 /27 3 0.781 0,010752688
31/28 1 3.332 0,003584229
31/29 4 6.404 0,014336918
31/30 5 8.226 0,017921147
31/30,2 1 0.833 0,003584229
31 /31 1 0.729 0,003584229
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31,2 /27 1 1.373 0,003584229
31,2 /28 8 5.860 0,028673835
31,2 /29 13 11.262 0,046594982
31,2 /30 14 14.467 0,050179211
31,2/30,2 3 1.465 0,010752688
31/2 /31 3 2.655 0,010752688
31,2/31,2 1 2.289 0,003584229
32 /28 3 1.379 0,010752688
32 /29 5 2.650 0,017921147
32 /30 4 3.404 0,014336918
32,2 /27 2 1.697 0,007168459
32,2 /28 3 7.239 0,010752688
32,2 /29 12 13.912 0,043010753
32,2 /30 18 17.871 0,064516129
32,2/30,2 2 1.810 0,007168459
32,2 /31 8 3.280 0,028673835
32,2/31,2 4 5.768 0,014336918
32,2 /32,2 6 3.506 0,021505376
33 /30 1 0.851 0,003584229
33/31,2 2 0.275 0,007168459
33.2/28 3 2.183 0,010752688
33.2/29 4 4.196 0,014336918
33.2/30 6 5.390 0,021505376
33.2/30,2 1 0.546 0,003584229
33.2/31 2 0.989 0,007168459
33.2/31,2 1 1.740 0,003584229
33.2/32,2 2 2.149 0,007168459
34,2 /29 1 0.662 0,003584229
34,2 /30 1 0.851 0,003584229
34,2 /30,2 1 0.086 0,003584229
35/29 1 0.221 0,003584229
37 /30 1 0.284 0,003584229
52 279 1

Los genotipos observados y esperados no presentan diferencia
significativa (X?=26.75, 137g.1.,0.995<p>0.999). No hubo desviaciones
del equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0.4487).
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Figura 24. Distribucién de los genotipos observados y esperados en la

poblaciéon Santandereana para el locus D21S11.
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4.1.13 Locus FGA

Para este sistema se encontraron 14 alelos (Figura 25), siendo los mas
segregados el 24 y 25 con frecuencias de 0.1774 para cada uno de
ellos y el que menos se detectecté fue el 23,2 con una frecuencia de
tan solo 0.0017 (Tabla 27).

Este locus presentd un numero de genotipos observados de 52 de 105
esperados. El porcentaje de homocigotos y heterocigotos fué de
15.38% y 75.86% respectivamente (Figura 26). La mayoria de los
genotipos estan presentes en proporciones muy bajas, sin embargo,
sobresale el genotipo 25/22 y el 25/24 con frecuencias de 0.0716 y
0.06810 (Tabla 28). La Heterocigocidad observada para este marcador
en la poblacion muestreada fue de 0.8996. Los genotipos observados y
esperados no presentan diferencia significativa (X°=26.75, 38 g.l.,
0.90<p<0.95). No hubo desviaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg
(P=0.8196).
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Tabla 27. Frecuencias alélicas encontradas en la poblacion

Santandereana para el locus FGA.

Alelo Ind. [ Frecuencia EE

18 8 0,014337 0,001189583
19 38 0,0681 0,005650519
20 45 0,080645 0,006691405
20,2 2 0,003584 0,000297396
21 52 0,09319 0,00773229
22 84 0,150538 0,012490622
23 57 0,102151 0,008475779
23,2 1 0,001792 0,000148698
24 99 0,177419 0,01472109
25 99 0,177419 0,01472109
26 59 0,105735 0,008773175
27 9 0,016129 0,001338281
28 3 0,005376 0,000446094
29 2 0,003584 0,000297396
14 558 1

Figura 25. Distribucion de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus FGA.
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Tabla 28. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblacién Santandereana para el locus FGA.

Genotipos Obs. Esp. Frecuencia
19/19 2 1.262 0,007168459
20 /19 7 3.070 0,025089606
20 /20 1 1.777 0,003584229
22/19 3 3.548 0,010752688
21 /20 6 4.201 0,021505376
21 /21 2 2.381 0,007168459
22 /18 1 1.206 0,003584229
22/19 5 5.731 0,017921147
22 /20 4 6.786 0,014336918
22 /21 6 7.842 0,021505376
22 /22 9 6.259 0,032258065
23 /19 3 3.889 0,010752688
23 /20 7 4.605 0,025089606
23 /21 5 5.321 0,017921147
23 /22 6 8.596 0,021505376
23 /23 2 2.865 0,007168459
24 /18 2 1.422 0,007168459
24 /19 5 6.754 0,017921147
24 /20 8 7.998 0,028673835

24 /20,2 1 0.355 0,003584229
24 /21 12 9.242 0,043010753
24 /22 13 14.930 0,046594982
24 /23 10 10.131 0,035842294

24 /23,2 1 0.178 0,003584229
24 24 6 8.709 0,021505376
25/18 3 1.422 0,010752688
25/19 7 6.754 0,025089606
25 /20 7 7.998 0,025089606
25 /21 7 9.242 0,025089606
25 /22 20 14.930 0,071684588
25 /23 14 10.131 0,050179211
25 /24 19 17.596 0,068100358
25 /25 4 8.709 0,014336918
26 /18 2 0.847 0,007168459
26 /19 2 4.025 0,007168459
26 /20 4 4.767 0,014336918

26 /20,2 1 0.212 0,003584229
26 /21 7 5.508 0,025089606
26 /22 7 8.898 0,025089606
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26 /23 8 6.038 0,028673835
26 /24 12 10.487 0,043010753
26 /25 12 10.487 0,043010753
26 /26 2 3.072 0,007168459
2719 1 0.614 0,003584229
27 /22 3 1.357 0,010752688
27 124 4 1.600 0,014336918
27 /25 1 1.600 0,003584229
28 /21 1 0.280 0,003584229
28 /22 1 0.452 0,003584229
28 /25 1 0.533 0,003584229
39/19 1 0.136 0,003584229
39 /21 1 0.187 0,003584229
52 279 1

Figura 26. Distribucién de los genotipos observados y esperados en la

poblacion Santandereana para el locus FGA.
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4.1.14 Locus D8S1179

Se encontraron 11 alelos (Figura 27) para una poblacion con
frecuencias alélicas que varian entre 0.3207 para el alelo 13 a 0.0017
para el alelo 19 (Tabla 29).
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Figura 27. Distribucion de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus D8S1179.
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Tabla 29.

Santandereana para el locus D8S1179.

Frecuencias alélicas encontradas en

Alelo Ind F. alélica EE

8 2 0,0036 0,001948409
9 7 0,0125 0,001040885
10 24 0,043 0,003568749
11 50 0,0896 0,007434894
12 72 0,129 0,010706247
13 179 0,3208 0,02661692
14 151 0,2706 0,02245338
15 61 0,1093 0,009070571
16 10 0,0179 0,001486979
17 1 0,0018 0,000148698
19 1 0,0018 0,000148698
1 558 1

la poblacién

La poblacién estudiada muestra 33 genotipos de 66 esperados, de los

cuales 6 son homocigotos (18.18%) y 27 son heterocigotos (81.81%)

(Figura 28). EIl genotipo que predomina es el 14/13 presente en 43

individuos (15.41%) (Tabla 30). La heterocigocidad observada presento

un valor de 0.7635.
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presentan diferencia significativa (X?=16.5, 22 g.l., 0.75<p< 0.90). El

locus se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg (P=0.7871).

Tabla 30. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblaciéon Santandereana para el locus D8S1179.

Genotipos Obs. Esp. Frecuencia
10/10 1 0.496 0,003584229
11/8 2 0.180 0,007168459
11/9 1 0.628 0,003584229
11/10 2 2.154 0,007168459
11/11 3 2.199 0,010752688
12/ 9 1 0.905 0,003584229
12/10 5 3.102 0,017921147
12 /11 4 6.463 0,014336918
12/12 6 4.589 0,021505376
13/9 3 2.250 0,010752688
13/10 7 7.713 0,025089606
13/11 18 16.068 0,064516129
13/12 22 23.138 0,078853047
13/13 31 28.601 0,111111111
14 /9 2 1.898 0,007168459
14 /10 6 6.506 0,021505376
14 /11 12 13.555 0,043010753
14 /12 20 19.519 0,071684588
14/13 43 48.526 0,154121864
14/14 23 20.332 0,082437276
15/10 1 2.628 0,003584229
15/11 5 5.476 0,017921147
15/12 7 7.885 0,025089606
15/13 21 19.603 0,075268817
15/14 18 16.537 0,064516129
15/15 3 3.285 0,010752688
16/12 1 1.293 0,003584229
16/13 3 3.214 0,010752688
16/14 3 2.711 0,010752688
16/15 3 1.095 0,010752688
17/10 1 0.043 0,003584229
19/14 1 0.271 0,003584229

33 279 1
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Figura 28. Distribucién de los genotipos observados y esperados en la

poblacién Santandereana para el locus D8S1179.
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4.1.15 Locus Penta E

Fue el sistema estudiado con mayor numero de alelos encontrados
(Figura 29), el alelo 12 sobresale con una frecuencia de 0.1881 seguido
del 14 y 15 con una frecuencia de 0.1146 para cada uno de ellos (Tabla
31).

Este marcador fue el que presento mayor numero de genotipos,
encontrandose un total de 101 observados contra 171 esperados
(Figura 30); sus frecuencias son relativamente constantes como se
indica en la Tabla 32. Los genotipos homocigotos y heterocigotos
presentan valores observados de 9 y 92 respectivamente y la poblacion
tiene una valor de heterocigocidad observada de 0.8887. No hay
diferencia significativa entre el numero de genotipos observados y
esperados (X?=28.65, 83 g.l., 0.99<p<0.995). El locus se encuentra en
equilibrio de Hardy—Weinberg (P=0.9931).
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Figura 29. Distribucion de las frecuencias alélicas en la poblacion

Santandereana para el locus Penta E.
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Tabla 31.

Santandereana para el locus Penta E.

Frecuencias alélicas encontradas en

Alelo Ind Frecuencia EE
5 15 0,026882 0,002230468
7 54 0,096774 0,008029685
8 15 0,026882 0,002230468
9 5 0,008961 0,000743489
10 26 0,046595 0,003866145
11 53 0,094982 0,007880988
12 105 0,188172 0,015613277
13 33 0,05914 0,00490703
14 64 0,114695 0,009516664
15 64 0,114695 0,009516664
16 21 0,037634 0,003122655
17 22 0,039427 0,003271353
18 14 0,02509 0,00208177
19 16 0,028674 0,002379166
20 25 0,044803 0,003717447
21 21 0,037634 0,003122655
22 4 0,007168 0,000594792
24 1 0,001792 0,000148698
18 558 1
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Tabla 32. Frecuencias genotipicas y valores observados y esperados

en la poblacién Santandereana para el locus Penta E.

Genotipos Obs Esp Frecuencia
7/5 3 1.454 0,010752688
717 1 2.569 0,003584229
8/5 1 0.404 0,003584229
8/7 2 1.454 0,007168459

10/7 5 2.521 0,017921147
10/8 1 0.700 0,003584229
11/5 3 1.427 0,010752688
11/7 5 5.138 0,017921147
11/8 3 1.427 0,010752688
11/11 4 2.474 0,014336918
12 /5 1 2.828 0,003584229
12 /7 11 10.180 0,039426523
12 /8 4 2.828 0,014336918
12 /9 2 0.943 0,007168459
12/10 4 4.901 0,014336918
12/11 10 9.991 0,035842294
12/12 12 9.803 0,043010753
13/5 1 0.889 0,003584229
1317 5 3.199 0,017921147
13/10 1 1.540 0,003584229
13/11 3 3.140 0,010752688
13/12 6 6.221 0,021505376
14 /5 1 1.724 0,003584229
14/ 7 4 6.205 0,014336918
14 /9 1 0.575 0,003584229
14/10 4 2.987 0,014336918
14/11 6 6.090 0,021505376
14/12 14 12.065 0,050179211
14/13 4 3.792 0,014336918
14/14 4 3.619 0,014336918
15/ 5 1 1.724 0,003584229
15/ 7 7 6.205 0,025089606
15/ 8 2 1.724 0,007168459
15/ 9 1 0.575 0,003584229
15/10 3 2.987 0,010752688
15/11 5 6.090 0,017921147
15/12 9 12.065 0,032258065
15/13 4 3.792 0,014336918
15 /14 7 7.354 0,025089606
15/15 6 3.619 0,021505376
16 /7 2 2.036 0,007168459
16/10 2 0.980 0,007168459
16/12 2 3.959 0,007168459
16/13 2 1.244 0,007168459
16/14 4 2.413 0,014336918
16 /15 3 2.413 0,010752688
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16/16
1715
1717
1718
1719
17/11
17/12
17 /13
17 /14
17 /15
17117
18/7
18 /10
18 /11
18 /12
18/14
18/15
18 /17
18/18
19/5
19 /7
19/10
19/11
19/12
19/13
19 /14
19/16
20/8
20/10
20/11
20/12
20 /13
20 /14
20 /15
20 /16
20/18
20 /20
21/5
21/7
21/8
21/10
2111
2112
21/14
21/15
21/16
21117
21/18
21719
21720
2212
22 /13

A A A A A A N AN WNNS ANAS A AW =2 D BAN- AADMND A A A A AN AN AN N-2 WWN - A W A

0.377
0.592
2.133
0.592
0.197
2.093
4.147
1.303
2.528
2.528
0.415
1.357
0.654
1.332
2.639
1.609
1.609
0.553
0.163
0.431
1.551
0.747
1.522
3.016
0.948
1.838
0.603
2.424
1.167
2.379
4.713
1.481
2.873
2.873
0.943
0.628
0.539
0.566
2.036
0.566
0.980
1.998
3.959
2.413
2.413
0.792
0.829
0.528
0.603
0.943
0.754
0.237
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0,003584229
0,003584229
0,010752688
0,003584229
0,003584229
0,007168459
0,010752688
0,010752688
0,003584229
0,007168459
0,003584229
0,007168459
0,003584229
0,003584229
0,007168459
0,003584229
0,003584229
0,007168459
0,003584229
0,003584229
0,003584229
0,003584229
0,003584229
0,014336918
0,007168459
0,014336918
0,003584229
0,003584229
0,007168459
0,014336918
0,014336918
0,003584229
0,010752688
0,017921147
0,003584229
0,003584229
0,003584229
0,007168459
0,003584229
0,003584229
0,007168459
0,007168459
0,010752688
0,007168459
0,003584229
0,007168459
0,003584229
0,003584229
0,003584229
0,003584229
0,003584229
0,003584229




22 /15 1 0.460 0,003584229

22 /21 1 0.151 0,003584229

24112 1 0.189 0,003584229
101 279 1

Figura 30. Distribucidn de los genotipos observados y esperados en la

poblacion Santandereana para el locus Penta E.
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Como se resume en la tabla 33 se encontraron para los 15 marcadores
estudiados un total de 42 alelos, siendo el marcador Penta E y FGA los
que mas aporte de alelos presentaron. Las frecuencias fueron muy

variables y estan en un rango de 0.0018 a 0.4838.

76



Tabla 33. Frecuencias alélicas para los 15 STR’s estudiados en la

poblaciéon Santandereana.

Alelo FGA TPOX VWA D18S51 THO1 D3S1358 PentaD D7S820
n=279 n=278 n=279 n=279 n=279 n=279 n=279 n=279

2,2 0,0125
5 0,0018
6 0,0072 0,3925
6,3 0,0018
0,1989 0,0125 0,0215
0,4838 0,0663 0,0179 0,0986
9 0,0522 0,1380 0,1541 0,0753
9,3 0,2007
10 0,0432 0,0108 0,0018 0,2186 0,2706
11 0,3345 0,0090 0,1720 0,2652
12 0,0791 0,1093 0,1667 0,2222
13 0,0036 0,1219 0,0054 0,1470 0,0412
14 0,0699 0,1487 0,0699 0,0735 0,0054
15 0,1057 0,1416 0,4032 0,0179
16 0,3674 0,1254 0,2724 0,0036
17 0,2599 0,1667 0,1505 0,0018
18 0,0143 0,1505 0,0771 0,0950
19 0,0681 0,0341 0,0341 0,0036
20 0,0806 0,0090 0,0251
20,2 0,0036
21 0,0932 0,0215
22 0,1505 0,0036
23 0,1022 0,0036
23,2 0,0018
24 0,1774 0,0018
25 0,1774
26 0,1057
27 0,0161
28 0,0054
29 0,0036
29,2
30
30,2
31
31,2
32
32,2
33
33,2
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Continuacion

Alelo D138317 D5S818 D16S539 CSF1PO D21S11 D8S1179 Penta E
n=279 n=279 n=279 n=279 n=279 n=279 n=279
2,2
5 0,0269
6 0,0018
6,3
0,0358 0,0968
0,1057 0,0018 0,0143 0,0072 0,0036 0,0269
0,1308 0,0520 0,1470 0,0108 0,0125 0,0090
9,3
10 0,0735 0,0627 0,1505 0,2778 0,0430 0,0466
1" 0,2330 0,3853 0,2867 0,2796 0,0896 0,0950
12 0,2832 0,3172 0,2491 0,3387 0,1290 0,1882
13 0,1004 0,1308 0,1272 0,0735 0,3208 0,0591
14 0,0699 0,0143 0,0233 0,0090 0,2706 0,1147
15 0,0036 0,0018 0,0018 0,1093 0,1147
16 0,0179 0,0376
17 0,0018 0,0394
18 0,0251
19 0,0018 0,0287
20 0,0448
20,2
21 0,0376
22 0,0072
23,2
24 0,0018
25
26
27 0,0269
28 0,1147
29 0,2204
29,2 0,0018
30 0,2832
30,2 0,0287
31 0,0520
31,2 0,0914
32 0,0197
32,2 0,1129
33 0,0054
33,2 0,0341
34,2 0,0054
35 0,0018
37 0,0018
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En la Tabla 2 se encuentran los valores de heterocigocidad observada y
esperada para cada uno de los 15 marcadores analizados en la
poblacion santandereana. Todos los loci tienen un alto grado de
heterocigocidad que varia entre 0.9 y 0.65% para FGA y TPOX
respectivamente. En tres marcadores, D5S818, CSF1PO y TPOX se
observa un decremento de heterocigocidad lo que se ve reflejado en un
aumento de homocigocidad. La frecuencia observada de heterocigotos
muestra que los mayores valores corresponden a su vez con los mas

polimorficos, principalmente FGA y Penta E, subrayados con negrilla.

4.2 DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO

De los 15 marcadores utilizados en el estudio solo los loci D5S818 y el
CSF1PO se encuentran localizados en el cromosoma 5 (Tabla1) y no
se presenta desequilibrio de ligamiento entre estos sistemas (p>0.268).
De las 105 combinaciones posibles entre los 15 marcadores
estudiados, 4 (3.8%) presentan un comportamiento de desequilibrio de
asociacion, estos sistemas son: D18S51 y D21S11, TPOX y D3S1358,
Penta E y D16S539 y Penta D y D13S317 (tabla 34).

4.3 COMPARACION ENTRE POBLACIONES

Los 15 marcadores de la poblacién santandereana fueron comparados
con 21 poblaciones a nivel mundial, 5 Colombianas (Yunis et al, 2000;
Benitez-Paéz et al, 2003; Rey et al, 2003 y Gomez et al, 2003), 4
Centro y Suramericanas (Luna-vazquez et al, 2003; Bydlowski et al,
2003; Andrade et al, 2003 y Chiurrillo et al, 2003), 4 Europeas (Gehrig
et al, 1999; Biondo et al, 2001; Anorin et al, 2001y Paredes et al, 2003)
y 8 Asiaticas (Yamamoto et al, 1999; Ahmed et al, 2001; Chantratita et
al, 2001; Zhang et al, 2003; Seah et al, 2003 y Cho et al, 2003).
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Tabla 34. Desequilibrio de ligamiento presente en la poblacion Santandereana. La negrilla indica desequilibrio de

ligamiento.

FGA | TPOX | D8S1179 | VWA | Penta E | D18S51 | D21S11 | THO1 | D3S1358 | Penta D |CSF1PO | D16S539 | D7S820 | D13S317 | D5S818

FGA ** 0,333 0,515 0,98 1 0,069 0,932 (0,918 | 0,208 0,517 0,955 0,111 0,902 0,517 0,57
TPOX ** 0,228 |0,768 | 0,35 0,244 0,809 | 0,119 | 0,011 0,43 0,39 0,303 0,055 0,37 0,28
D8S1179 ** 0,748 | 0,824 0,928 0,963 | 0,653 | 0,079 0,399 0,768 0,475 0,769 0,315 0,962
Vwa ** 0,577 0,94 0,428 | 0,578 | 0,557 0,394 0,933 0,549 0,287 0,321 0,211
Penta E ** 1 0,475 | 0,156 0,13 0,218 0,09 0,049 0,901 0,697 0,379
D18S51 * 0,036 | 0,888 | 0,009 0,432 0,091 0,447 0,512 0,324 0,443
D21S11 ** 0,436 | 0,107 0,317 0,548 0,762 0,359 0,644 0,963
THO1 ** 0,775 0,413 0,924 0,336 0,866 0,521 0,111
D3S1358 ** 0,383 0,507 0,591 0,234 0,756 0,443
Penta D * 0,574 0,081 0,309 0,046 0,334
CSF1PO ** 0,899 0,718 0,269 0,268
D16S539 ** 0,063 0,017 0,41
D7S820 ** 0,233 0,784
D138317 ** 0,064
D5S818 *
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Se encontr6 que nueve alelos presentes en las poblaciones
Colombianas nos distinguen del resto de poblaciones reportadas por la
literatura comparadas en el presente estudio, 4 de ellos presentes
unicamente en la poblacién santandereana (Alelo 16 del locus Penta D,
Alelo 6 del locus CSF1PO, Alelo 37 del locus D21S11 y Alelo 24 del
locus Penta E) y 6 que se comparten con las demas poblaciones
colombianas (Alelo 15 del locus TPOX, Alelo 4 del locus THO1, el alelo
16 del locus Penta D, el alelo 6 del locus CSF1PO, Alelo37 del locus
D21S11 y Alelo 24 del locus Penta E); mientras que 11 diferencian a las

poblaciones asiaticas de las Europeas y Americanas (Tabla 35).

Todos los alelos unicos que forman parte de las poblaciones
comparadas presentan frecuencias en el rango de 0.001 a 0.065. En
total se encontraron 223 alelos para las 22 poblaciones, de los cuales el

69.5% (153 alelos) estan presentes en la poblacion Santandereana.

4.3.1 Locus TPOX

Se encontré que para el marcador TPOX el alelo 15 hace parte solo de
la poblacion colombiana (Benitez-Paéz et al, 2003), mientras que el
alelo 7 es compartido entre las poblaciones colombianas (Yunis et al,
2000; Benitez-Paéz et al, 2003; y Gomez et al, 2003), venezolana
(Chiurrillo et al, 2003) y brasilefia (Bydlowski et al, 2003). El alelo 14 es
exclusivo del continente Asiatico de la poblacion japonesa (Yamamoto
et al, 1999). Se encontraron 6 alelos de los 10 reportados por la
literatura (tabla 35).

Los resultados del chi-cuadrado global demuestran que la poblacion

santandereana presenta diferencias estadisticamente diferentes con las
poblaciones de Brasil (Bydlowski et al, 2003), Italia (Biondo et al, 2001)
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y todas las poblaciones Asiaticas (Japon, Yamamoto, et al, 1999;
Egipto, Ahmed, et al, 2001; China e India, Seah, et al, 2003; y Corea,
Cho, et al. 2003), excluyendo a Tailandia (Chantratita, et al, 2001)
(Tabla 36).

El alelo que presenta mayor frecuencia en nuestra poblacion de estudio
es el 8, el cual muestra diferencias estadisticamente significativas con
las poblaciones de Brasil (p =0.0084) e India (p= 0.0006).

4.3.2 Locus VWA

El alelo VWA en la poblacion Santandereana estudiada presenta 8
alelos de los 14 reportados por la literatura. El alelo 10 es el unico
presente en la poblacidon ecuatoriana (Andrade et al, 2003) y el 11 de
Sudamérica (Gémez et al, 2003; Bydlowski et al, 2003; Andrade et al,
2003 y Chiurrillo et al, 2003). Aunque en frecuencias muy bajas el
alelo 12 estd presente en poblaciones Suramericanas (Gémez et al,
2003; Andrade et al, 2003) y asiaticas (Yamamoto, et al, 2003) pero

ausente en las 4 europeas (Tabla 35).

Las poblaciones de Brasil (Bydlowski et al, 2003), Ecuador (Andrade et
al, 2003), Suiza (Gehrig et al, 1999), Italia (Biondo et al, 2001) y las 7
Asiaticas (Japon, Yamamoto et al, 1999; Egipto, Ahmed et al, 2001;
Tailandia, Chantratita et al, 2001; China y India, Seah et al, 2003;
China, Zhang et al, 2003 y Corea, Cho et al, 2003), excluyendo a
Malasia (Seah et al, 2003), presentan diferencias estadisticamente

diferentes con respecto a la poblacion santandereana (Tabla 36).
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Tabla 36. Resultados de la prueba de Chi-cuadrado Global para las 21 poblaciones comparadas teniendo como

referencia la poblacién Santandereana. La negrilla indica las diferencias estadisticamente significativas.

FGA | TPOX |D8S1179 | vWA | PentaE | D18S51 |D21S11| THO1 | D3S1358 | PentaD | CSF1PO | D16S539 | D7S820 | D13S317 | D5S818
Santander Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref Ref
Colombia > 0,5709 | 0,7742 0,4 * > > 0,756 > * 0,5242 0,9676 0,8347 0,6469 0,5686
Bogota 0,83 |0,5258 | 0,747 > * 0,8141 | 0,4873 | 0,621 | 0,7693 * 0,817 0,9054 0,9094 0,355 0,398
Boyaca 0,869 | 0,1759 | 0,9148 * * 0,6414 | 0,0034 | 0,453 | 0,7307 * 0,7227 0,6461 0,9808 0,8254 0,6141
V. Del Cauca ** 0,2007 | 0,8523 | 0,57 * 0,5594 | 0,5921 | 0,153 | 0,1747 * 0,0529 * 0,0596 0,3846 0,7835
Venezuela > 0,1771 > 0,42 > > > 0,021 | 0,4071 * 0,1356 0,9483 0,6253 0,4386 0,8128
Brazil > 0 > 0 > > > 0 > * 0,0002 0,0809 0,0778 0,0339 0,1697
Mexico 0,448 > 0,7166 0,2 > 0 0 ** 0,2023 * > > 0,3574 0,0132 0,1567
Ecuador 0 0,0501 | 0,0523 0 0,0106 > 0,4413 | 0,052 | 0,2074 | 0,3762 | 0,9194 0,2617 0,0976 0,3256 0,0001
Suiza 0,279 | 0,1063 | 0,1079 | 0,02 * 0,4865 | 0,7561 | 0,003 | 0,0007 * 0,9051 0,1564 0,006 0,0534 0,3273
Espafa > 0,1457 | 0,0444 | 0,07 | 0,377 | 0,5207 | 0,6786 0 0,0019 | 0,2048 0,523| 0,0213 0,0021 0,0207 0
N. Portugal 0,076 > 0,1561 | 0,02 > 0,5722 | 0,5461 > 0,0229 > > > 0,011 0,0064 0,0058
Italia 0,01 | 0,0024 > 0 > > > 5E-04 0 > 0,4519 > 0,0207 0,0022 0,003
China 0,318 > 0,0014 0 ** 0,0042 | 0,0268 > 0,1246 | 0,0006 > ** 0,3116 0 0,0046
China 1 0 0,0002 | 0,0001 0 * 0,6148 | 0,4514 0 0,011 * 0,2361 0,2167 0,1351 0 0,0001
Corea > 0,0006 ** 0 ** > > 0 0,0004 * 0,1153 0 0 0 *
Egipto 0,007 0 * 0,01 * * > > 0,0004 * 0,2656 0,4227 0,0247 0,0979 0
Japon 0,469 0 * 0 * * > 0 0,1936 * 0,0301 * 0 0 0
India 0,027 0 > 0 > 0,0024 | 0,2074 0 0,4928 > 0,0399 0,0172 0,0027 0,0097 0,0117
Malasia 0,028 | 0,0035 0 > > 0,0005 | 0,0315 0 0,014 > 0,4723 0,9624 0,002 0 0
Tailandia 0 0,0823 > 0 > > > 0 0,0118 > 0,5016 > 0,0651 0 0,0045
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4.3.3 Locus D18S51

Este marcador presenta 2 alelos unicos para dos de las 21 poblaciones
comparadas, el alelo 15,2 esta presente unicamente en la poblacién
Venezolana (Chiurrillo et al, 2003) y el alelo 10/2 en la de Malasia (Seah
et al, 2003). El alelo 13,2 se encuentra presente en las poblaciones de
valle del Cauca (Gomez et al, 2003), Venezuela (Chiurrillo et al, 2003)
y Espafia (Paredes et al, 2003) (Tabla 35).

El alelo que presenta mayor frecuencia en nuestra poblacion de estudio
es el 17, el cual muestra diferencias significativamente estadisticas con
las poblaciones de China (p =0.0132), India (p =0.0030) y Malasia
(0.0028).

4.3.4 Locus THO1

Aunque con frecuencias muy bajas este locus presenta el alelo 4 y 6/3
unicamente para poblaciones colombianas (Benitez-Paéz et al, 2003),
mientras que el alelo 11 es encontrado en el 75% de las poblaciones
asiaticas unicamente (Yamamoto et al, 1999; Ahmed et al, 2001;
Chantratita et al, 2001; Seah et al, 2003 y Cho et al, 2003). En este
marcador se encontraron 7 de los 13 alelos reportados en la literatura
(Tabla 35).

El 59% de las poblaciones que reportan datos para este marcador

muestran diferencias estadisticamente significativas con respecto la

poblacién santandereana (Tabla 36).
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El alelo de menor frecuencia es el 6/3 presente solo en la poblacién
santandereana y la del Valle del Cauca, las cuales no muestran

diferencias estadisticamente significativas (p= 0.4198).

4.3.5 Locus DS351358

El 85.71% (18) de las poblaciones comparadas presentan reporte para
este locus. Se encontré que el alelo 11, el 9 y el 15,2 estan solamente
en las poblaciones americanas (Luna-Vazques et al, 2003; Chiurrillo, et
al, 2003; Gémez, et al, 2003 y Rey, et al, 2003) mientras que el 9 y el
15,2 hacen parte de las poblaciones colombianas (Gémez, et al, 2003 y
Rey, et al, 2003) (Tabla 35).

Todas las poblaciones Europeas (Gehrig et al, 1999; Biondo et al,
2001; Anorin et al, 2001y Paredes et al, 2003) y el 65% de las
poblaciones Asiaticas presentan diferencias estadisticamente

significativas con respecto a la poblacién de referencia (Tabla 36).

4.3.6 Locus Penta D

Solo tres de los 21 estudios revisados en la literatura (Andrade et al,
2003; Zhang et al, 2003 y Paredes et al, 2003) reportan frecuencias
para este marcador, tal vez es por esta razén que el 37.5% del total de
alelos reportados en estas poblaciones son unicos para ellas (Tabla
35).

Ningun alelo reportado para este marcador presenta diferencias

significativas, lo que se ve reflejado en las frecuencias para cada uno

de ellos presentes en las 4 poblaciones que lo reportan (Tabla 36).
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4.3.7 Locus D7S820

Los Individuos de la poblacion santandereana presentan 8 de los 12
alelos encontrados en la literatura para este marcador; el alelo 6/3 solo
se encuentra en la poblacion de Norte de Portugal (Anorin et al, 2001),
mientras que el alelo 6 forma parte de las poblaciones americanas
(Gomez et al, 2003 y Bydlowski et al, 2003) y asiaticas (Seah et al,
2003), pero no europeas (Gehrig et al, 1999; Biondo et al, 2001; Anorin
et al, 2001y Paredes et al, 2003). El alelo 5 es unico en las poblaciones
de china, India y Malasia (Seah et al, 2003) (tabla 35).

Este marcador analizado en el 100% de las poblaciones no presenta
diferencias significativas entre las poblaciones Americanas con respecto
a la de referencia, sin embargo todas las poblaciones Europeas y el

62% de las Asiaticas si muestran diferencias (Tabla 36).

4.3.8 Locus D133S317

Este marcador presentd 2 alelos unicos para las poblaciones revisadas,
el 6 para la poblacion de Corea (Cho et al, 2003) y el 16 para la
poblacién de Espafia (Paredes et al, 2003) (Tabla 35).

El alelo que presenta mayor frecuencia en nuestra poblacion de estudio
es el 12, el cual muestra diferencias estadisticamente significativas con
las poblaciones de China (p=0.0088), China1 (p=0.0011) y Corea (p=
0.0002). Aunque el alelo 15 es el de menor frecuencia, solo se

encontrd en las poblaciones americanas revisadas (Tabla 36).
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4.3.9 Locus D5S818

Se encontro en la poblacion santandereana 8 (72.72%) de los 11 alelos
reportados por la literatura y 9 (84.81%) en la poblacion colombiana
(Benitez-Paez et al, 2003). Los alelos 16 y 17 identifican a la poblacion
de Malasia de las otras comparadas, ya que no se encuentran en

ninguna otra.

La poblacion de Ecuador (Andrade, et al. 2003), tres Europeas y todas
las Asiaticas son estadisticamente diferentes a la poblacion

santandereana (tabla 36).

4.3.10 Locus D16S539

En el caso D16S539 Santander tiene el 88.88% de los alelos
reportados, El alelo 15 aunque en frecuencias muy bajas esta presente
en poblaciones de los tres continentes comparados (Rey et al, 2003;
Bydlowski et al, 2003; Andrade et al, 2003 y Chiurrillo et al, 2003;
Gehrig et al, 1999; Anorin et al, 2001; Paredes et al, 2003; Seah et al,
2003; Cho et al, 2003; Ahmed et al, 2001).

El alelo que presenta mayor frecuencia en nuestra poblacion de estudio
es el 11, el cual no muestra diferencias estadisticamente significativas
con ninguna de las poblaciones comparadas. De igual forma el alelo 15
segregado con menor frecuencia dentro de la poblaciéon santandereana,
tampoco presenta diferencias con las poblaciones que también lo
reportan. Sin embargo el Chi-cuadrado global indica diferencias entre
las poblaciones de Espafia (Paredes et al, 2003), Corea (Cho et al,
2003) e India (Seah et al, 2003), con respecto a la santandereana
(Tabla 36).
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4.3.11 Locus CSF1PO

Aunque en frecuencia muy baja el alelo 6 es unico para la poblacién
santandereana que tiene el 82% de los alelos reportados por la
literatura (Tabla 34). Tanto el alelo de mayor frecuencia como el de
menor frecuencia para la poblacion santandereana estan presentes en
las poblaciones de los tres continentes (Yunis et al, 2000; Benitez-Paéz
et al, 2003; Rey et al, 2003; Gémez et al, 2003; Bydlowski et al, 2003;
Andrade et al, 2003 y Chiurrillo et al, 2003; Gehrig et al, 1999; Biondo
et al, 2001; Paredes et al, 2003; Yamamoto et al, 1999; Ahmed et al,
2001; Chantratita et al, 2001; Seah et al, 2003 y Cho et al, 2003).

Este es uno de los marcadores que presento diferencias con menos
poblaciones a nivel mundial, con solo tres: Brasil (Bydlowski et al,
2003), Japdén (Yamamoto et al, 1999) e India (Seah et al, 2003) (Tabla
36).

El alelo que presenta mayor frecuencia en nuestra poblacion de estudio
es el 12, el cual muestra diferencias significativamente estadisticas con
las poblaciones de Brasil (Bydlowski et al, 2003) y Corea (Cho et al,
2003).

4.3.12 Locus D21S11

El Locus D21S11 es uno de los que mas presenta alelos unicos para
las poblaciones con un total de 6, de los cuales dos, el 25 y el 29,3 solo
se encontraron en la poblacion portuguesa, uno en la mexicana (27,2),
uno en la ecuatoriana (35,2), uno en la santandereana (37) y uno en la
poblacién India (23,2). El alelo 24,2 esta presente en la poblacion
colombiana (Gémez et al, 2003) y en la de India (Seah et al, 2003),
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mientras que los alelos 36 y 37 estan ausentes en las poblaciones
Europeas (Gehrig et al, 1999; Biondo et al, 2001; Anorin et al, 2001y
Paredes et al, 2003) y Asiaticas (Yamamoto et al, 1999; Ahmed et al,
2001; Chantratita et al, 2001; Zhang et al, 2003; Seah et al, 2003 y Cho
et al, 2003).

Este marcador es el unico que presenta diferencias estadisticamente
significativas con una poblacion colombiana (Tabla 36) a causa de las

frecuencias del alelo 33.2 ausente en la poblacion de Boyaca.

4.3.13 Locus FGA

Este marcador fue el mas polimoérfico en la poblacion santandereana, se
encontraron 14 (51.85%) de los 32 alelos reportados para este sistema;
la poblacién venezolana (Chiurrillo et al, 2003) presenta dos alelos que
estan solamente en esta poblacion con respecto al total de
poblaciones comparadas, el 31,2 y el 43,2 con una frecuencia de 0.002
para cada uno de ellos; al igual que la poblacién anterior. La China
(Seah et al, 2003) presenta dos alelos unicos que la diferencian del
resto de poblaciones comparadas, el 11 y el 26/2 con frecuencias de

0.002 y 0.005 respectivamente.

El alelo 20/2 es unico de poblaciones americanas (Rey et al, 2003;
Chiurrillo et al, 2003; Luna-Vasquez et al, 2003).

El 46% de las poblaciones que reportan frecuencias para este marcador
presentan diferencias con respecto a la poblacion santandereana (Tabla
36), al igual que con la mayoria de los marcadores anteriores las

diferencias mas grandes se dan con respecto a las poblaciones
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Asiaticas (Yamamoto et al, 1999; Ahmed et al, 2001; Chantratita et al,
2001; Zhang et al, 2003; Seah et al, 2003 y Cho et al, 2003).

4.3.14 Locus D8S1179

El 91% de los alelos reportados por la literatura estan presentes en la
poblacion santandereana. El alelo 19 solo esta reportado para la
poblacion de Boyaca (Rey et al, 2003) y Colombia (Benitez-Paez, et al,
2003); el 18 esta presente en la poblacion del Valle del Cauca (Gémez
et al, 2003), india (Seah et al, 2003) y Malasia (Seah et al, 2003), pero
no en poblaciones Europeas, mientras que el alelo 8 esta en Boyaca
(Rey et al, 2003), Bogota (Rey et al, 2003), Valle del Cauca (Gémez et
al, 2003), Ecuador (Andrade et al, 2003), México (Luna-Vasquez et al,
2003), Venezuela (Chiurrillo et al, 2003), Espana (Paredes et al, 2003)
y Norte de Portugal (Anorin et al, 2001), pero no en Asia (Tabla 35).

Solo tres poblaciones de las 14 que presentan frecuencias para dicho
marcador presentan diferencias, estas son: Espana (Paredes et al,
2003), China (Zhang, et al. 2003) y China (Seah et al, 2003).

El alelo que presenta mayor frecuencia en nuestra poblacion de estudio
es el 13, el cual muestra diferencias estadisticamente significativas con
las poblaciones de China (Zhang et al, 2003) y China (Seah et al, 2003).
El alelo de menor frecuencia es el 17 el cual no presenta diferencias

con otras poblaciones (Tabla 36).

4.3.15 Locus Penta E

Solo el 10% de las poblaciones comparadas (2) reportan frecuencias

para este marcador (Andrade et al, 2003; Paredes et al, 2003). El alelo
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24 esta presente solo en la poblacion santandereana, mientras que el
alelo 23 se segrega en la poblacién Ecuatoriana (Andrade, et al. 2003) y

no en la santandereana (Tabla 35).

Todas las poblaciones comparadas presentan heterocigocidades en un
rango de 0.592 (para el marcador D3S1358) a 0.913 (para el FGA),
para las poblaciones de Venezuela (Chiurrillo, et al.2003) y México

(Luna-Vasquéz, et al. 2003) respectivamente (Tabla 37).

En cuanto a la comparacion de las heterocigocidades, basada en una
prueba de Chi-cuadrado, la poblacion de Brasil (Bydlowski et al, 2003) y
la poblacion de China (Zhang, et al. 2003) son las que presentan una
mayor diferencia con respecto a la santandereana. Solo la poblacién de
Boyaca presenta diferencias con las demas poblaciones colombianas
(Tabla 38). Con respecto a la relacion de la heterocigocidad entre la
poblacién Santandereana y las comparadas segun lo reportado por la
literatura, estas difieren posiblemente por los diferentes aportes de

mestizaje que se han dado en las 2 poblaciones.
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Tabla 37. Heterocigocidad observada en las poblaciones comparadas.

media para cada poblacion.

En negrilla se

resalta la heterocigocidad

FGA | TPOX |D8S1179| vWA |PentaE | D18S51 |D21S11| THO1 | D3S1358 | PentaD | CSF1PO| D16S539 | D7S820 | D13S317 D5S818

Santander 0,9 0,6511 0,7635 | 0,753 | 0,8887 | 0,8678 | 0,8358 | 0,746 | 0,75992 | 0,839 | 0,7069 | 0,8319 | 0,7744 | 0,8468 | 0,7027 | 0,7911
Colombia 0,6612 | 0,7965 | 0,784 0,745 0,7278 | 0,8027 | 0,7967 | 0,8184 | 0,7167 | 0,761
Bogota 0,838 | 0,621 0,797 0,891 0,789 | 0,802 0,758 0,681 0,798 0,732 0,863 0,704 0,7728
Boyaca 0,822 | 0,756 0,761 0,882 0,806 | 0,715 0,794 0,805 0,752 0,818 0,832 0,712 0,7879
V. Del Cauca | 0,875 | 0,6703 0,764 0,769 * 0,8754 | 0,839 | 0,744 | 0,7436 * 0,7176 * 0,7857 | 0,8129 | 0,7415 | 0,7179
Venezuela 0,914 | 0,702 0,7412 | 0,769 * 0,8549 | 0,8392 | 0,769 | 0,7804 * 0,7333 | 0,7529 | 0,8118 | 0,7843 0,749 0,8499
Ecuador™ * * * * * * * * * * * * * *

Brazil * 0,716 * 0,764 * * * 0,786 * * 0,786 0,799 0,825 0,779 0,735 | 0,7737
Mexico 0,876 * 0,8142 | 0,673 * 0,8761 | 0,8319 * 0,5929 * * * 0,823 0,7788 | 0,6549 | 0,7666
Suiza 0,893 | 0,607 0,811 0,791 * 0,854 0,869 | 0,767 0,777 * 0,699 0,767 0,791 0,723 0,68 0,7714
Espafia 0,912 | 0,5882 | 0,8235 | 0,833 | 0,8284 | 0,8818 | 0,7892 | 0,804 | 0,8186 | 0,7843 | 0,6912 | 0,7794 | 0,8522 0,798 0,6814 | 0,9123
N. Portugal 0,862 * 0,813 0,813 0,885 0,842 * 0,776 * * * 0,784 0,79 0,711 0,8084
talia™ * * * * * * * * * > " * * * *

China 0,842 * 0,867 0,85 | 0,875 | 0,833 0,808 0,69 0,783 * * 0,783 0,741 0,823 | 0,7408
China 1 0,854 | 0,557 0,852 0,766 * 0,872 0,817 | 0,706 0,794 * 0,699 0,781 0,781 0,817 0,836 | 0,7792
Korea * 0,613 * 0,799 * * * 0,641 * * 0,716 0,76 0,753 0,778 * 0,6325
Egipto 0,89 0,628 * 0,857 * * * 0,736 0,823 * 0,689 0,75 0,742 0,81 0,736 | 0,8511
Japon 0,82 0,617 * 0,767 * * * 0,612 0,665 * 0,728 * 0,743 0,806 0,782 0,7266
India 0,866 | 0,699 0,823 0,809 * 0,833 0,823 | 0,799 0,775 * 0,679 0,818 0,828 0,78 0,665 | 0,7843
Malasia 0,824 | 0,619 0,852 0,748 * 0,848 0,871 | 0,743 0,757 * 0,767 0,752 0,752 0,781 0,79 0,842
Tailandia 0,83 0,75 * 0,81 * * * 0,73 0,71 * 0,7 * 0,78 0,78 0,76 0,7611

**Poblaciones que no reportan heterocigocidad observada

*Marcadores no analizados para dicha poblacion
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Tabla 38. Comparaciéon de las heterocigocidades para todas las poblaciones basada en una prueba de Chi-

cuadrado.
FGA | TPOX | D8S1179 | VWA | PentaE | D18S51 | D21S11 | THO01 | D3S1358 | PentaD | CSF1PO | D16S539 | D7S820 | D13S317 D5S818

Colombia ** 0,789 0,337 0,348 ** ** ** 0,974 ** ** 0,536 0,264 0,484 0,335 0,716
Bogota 0,060 | 0,561 0,419 ** ** 0,617 0,181 0,226 0,849 ** 0,113 0,423 0,260 0,637 0,593
Boyaca 0,022 | 0,032 0,800 ** ** 0,673 0,359 | 0,512 0,423 ** 0,722 0,056 0,283 0,586 0,782
V. Del Cauca | 0,245 | 0,442 0,987 0,553 ** 0,724 0,878 ** 0,548 ** 0,713 ** 0,662 0,183 0,173
Venezuela 0,690 | 0,211 | 0,552 | 0,667 0,586 | 0,996 | 0,607 | 0,574 * 0,550 0,019 | 0,285 0,067 0,230
Brazil * 10,000 * 0,003 ** * 170,205 * * 0,017 | 0223 | 0,097 0,030 0,353
México 0,490 | ** 0,238 0078 ** 0,789 | 0912 | ** 0,0005 * * * 0,259 0,089 0,324
Suiza 0,818 | 0,318 0,212 0,320 ** 0,682 0,304 | 0,587 0,665 ** 0,866 0,769 0,653 0,001 0,589
Espafa 0,654 | 0,160 0,110 0,033 | 0,074 0,625 0,199 | 0,132 0,121 0,128 0,724 0,150 0,043 0,140 0,545
N. Portugal 0,142 ** 0,120 0,056 ** 0,493 0,821 ** 0,813 ** ** ** 0,776 0,072 0,640
China 0,100 | ** 0,019 0,031 0,770 | 0,373 | 0,217 | * 0,155 0,185 w w 0,254 0,014 0,018
China 1 0,083 | 0,035 * 0,007 | ** 0,896 | 0,548 | 0,317 | 0,424 * 0,884 0,159 | 0,859 0,355 0,001
Korea 10,487 * 0,039 | ** * “* 10,012 * * 0,477 0,595 | 0,909 0,097 *
Egipto 0,706 | 0,578 ** 0,002 ** ** ** 0,799 0,060 0,735 0,059 0,483 0,355 0,534
Japoén 0,044 | 0,419 ** 0,757 ** ** ** 0,002 0,023 ** 0,652 ** 0,388 0,242 0,058
India 0,198 | 0,305 0,137 0,135 ** 0,293 0,641 0,199 0,000 ** 0,478 0,620 0,179 0,049 0,340
Malasia 0,015 | 0,467 0,015 0,898 ** 0,535 0,336 | 0,947 0,849 ** 0,135 0,031 0,574 0,066 0,028
Tailandia 0,065 | 0,070 ** 0,245 ** ** ** 0,761 0,326 ** 0,909 ** 0,905 0,134 0,274
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4.4 ANALISIS DE AGRUPAMIENTO

Debido a la insuficiencia de datos publicados para todos los marcadores
utilizados en este estudio, fue posible comparar solo 10 marcadores con
un total de 135 alelos (TPOX, D8S1179, D18S51, D21S11, THO1,
D3S1358, CSF1PO, D7S820, D13S317 y D5S818) para 10 poblaciones
(Bogota, Rey, et al. 2003; Boyaca, Rey, et al. 2003; Valle del Cauca,
Gbémez, et al. 2003; Venezuela, Chiurrillo, et al. 2003; Suiza, Gehrig, et
al. 1999; Espana, Paredes, et al. 2003; China, Zhang, et al. 2003,
Malasia, Seah, et al. 2003; India, Seah, et al. 2003).

Las distancias genéticas entre la poblacion santandereana y las otras
poblaciones a nivel mundial fueron obtenidas por medio del programa
Statistica 4.0. Estas distancias varian de una minima de 0.1750
(Espafa-Suiza) a una maxima de 0.8230 (China - Venezuela).
Santander, en particular, muestra una distancia pequefa con la
poblacién de Valle del Cauca y una mayor con la poblaciéon de Malasia
(Tabla 39).

El dendograma construido con base en las distancias genéticas
euclidianas de las poblaciones comparadas (Figura 31) muestra un
grupo de poblaciones Colombianas seguido de la poblacién
Ecuatoriana, de igual forma se agrupan las poblaciones Europeas y
Asiaticas con Venezuela en medio de estas. Es clara la ancestralidad
por parte de las poblaciones Europeas con respecto a las Americanas,
Sin embargo existe algun proceso a nivel genético que nos aleja de la

poblacion venezolana.
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Tabla 39. Matriz de distancias genéticas para la poblacion Santandereana y otras poblaciones a nivel mundial.

SANT BOG BOY V__CAUCA VEN ECU SUIZA | ESPAN CHINA INDIA
SANT 0
BOG 0,2523 0
BOY 0,2123 0,2400 0
V__CAUCA 0,1885 0,1997 0,2433 0
VEN 0,5826 0,5798 0,5901 0,5729 0
ECU 0,3425 0,3180 0,3667 0,3635 0,6623 0
SUIZA 0,4104 0,4794 0,4790 0,4177 0,6158 0,5922 0
ESPAD 0,4367 0,5053 0,5005 0,4427 0,6205 0,6372 | 0,1751 0
CHINA 0,6640 0,6409 0,6804 0,6567 0,8230 0,7039 | 0,6815 0,7105 0
INDIA 0,5385 0,5295 0,5682 0,5363 0,6849 0,6651 0,5714 0,5490 0,5861 0
MALASIA 0,6658 0,6184 0,6749 0,6300 0,7553 0,7107 | 0,6281 0,6545 0,3538 0,5508
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Figura 31. Dendograma basado en el método UPGMA con distancias
euclidianas para la poblacion santandereana y otras reportadas a

escala mundial.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

Usando las frecuencias alélicas de los 15 STR analizados en este
estudio fué posible inferir nuevos datos que ayudan en el analisis de la

estructura genética de la poblacion santandereana.

5.1 FRECUENCIAS ALELICAS, GENOTIPICAS, EQUILIBRIO DE
HARDY-WEINBERG Y HETEROCIGOCIDAD

Pocos trabajos con marcadores de tipo STR’s existen en poblaciones
suramericanas (Chiurrillo, et al.2003; Andrade, et al.2003 y Bydlowski,
et al. 2003) y colombianas (Benitez-Paez et al. 2003; Yunis, et al. 2003;
Rey, et al. 2003; Gémez, et al. 2003; Vargas, et al. 2002; Bravo, et al.
2001 y Lemus-Lépez, 2000). A pesar de esto, se hacen necesarios
trabajos extensivos en este campo, debido a los diferentes procesos de
mestizaje que se han dado en los paises de Sur América desde que se

dio la conquista de América en el afo de 1942 (Rey, et al. 2003).

Es indudable que el mestizaje, desde el punto de vista étnico, es un
proceso lento. A partir de los procesos de la conquista y la colonia,
seguidos de los movimientos demograficos sucedidos en el momento
de la independencia se empez6 a configurar nuestra estructura genética
actual, Es importante resaltar que trabajos previamente publicados
(Yunis, et al. 2001) para poblaciones negras colombianas indican la
presencia de alelos, como el 5 para el marcador THO1, el 7 para el
TPOX, el 7 para el CSF1IPO y el 11 y el 21 para VWA, que se
encuentran ausentes en la poblacion santandereana, pero se segregan
en la poblacién del Valle del Cauca; si se tiene en cuenta que el aporte

negro para esta zona del pais es del 21% (Sandoval, 1993) se podria
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inferir que estos alelos son propios de poblaciones negras o de
descendencia africana y que ciertos componentes genéticos de la raza
negroide en esta zona del pais aun se mantienen. De igual forma,
trabajos para la poblacion colombiana mestiza-caucasica (Yunis, et al.
2000) reportan el 74% de los alelos segregados en la poblacion
Santandereana, lo que indicaria que nuestra poblacion es basicamente
de este tipo, y refuerza la hipotesis de Sandoval (1993) en la que se
afirma que el 65% de la poblacion para esta parte del pais esta formada

por individuos de origen mestizo-caucasico.

Los resultados de la presente investigacion demuestran que todos los
marcadores estudiados en la poblacion santandereana se encuentran
en equilibrio de Hardy-Weinberg (Tabla 2). Este equilibrio esta dado
posiblemente por el apareamiento al azar que se da entre los
individuos, ademas de la no selectividad por parte de los diferentes
genotipos, lo que quiere decir que todos son igualmente viables (Klug,
1999); adicionalmente, nos lleva a pensar que no existen factores de
mutacidon o seleccion propias de poblaciones naturales, dinamicas que
cambian constantemente de tamafno y estructura como parte de sus

ciclos biolégicos.

El equilibrio de Hardy-Weinberg ocurre en poblaciones humanas bajo
ciertas condiciones; una de ellas, que el cruce entre los individuos sea
libre y no se presente seleccion, mutacion o migracién en forma
significativa, como se menciono anteriormente. La desviacién con base
en cualquiera de estas variantes puede alterar la frecuencia génica en
la poblacion, y desequilibrarla de una generacion a otra (Yunis, et al.
2003).
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Una de las aplicaciones practicas de la Ley de Hardy-Weinberg es la
estimacion de las frecuencias de los heterocigotos en una poblacion ya
que es su mayoria presentan un rapido aumento de las frecuencias,
ademas de mantener la variabilidad en las poblaciones. Los 15
marcadores analizados mostraron heterocigocidades mayores al 65%
(Tabla 2). Debido al gran numero de alelos detectados para cada
marcador (Tabla 33) y el calculo de la heterocigocidad se pudo
observar la variacién genética en la poblacion santandereana, la alta
heterocigocidad media observada (Tabla 37) puede ser producto de la
gran diversidad alélica, ademas de considerar que el alto numero de
alelos obtenidos provee un alto nivel de informacion genética

comparado con los marcadores clasicos.

La relativa alta frecuencia de alelos raros (Tabla 35), ausentes en el
resto de poblaciones, parece dar una cierta idea de la diferenciacion de
la poblacion santandereana con respecto a las otras poblaciones a nivel
mundial, aunque no puede se descartar la idea de que dichos alelos

sean producto de mutaciones.

5.2 DESEQUILIBRIO DE LIGAMIENTO

La necesidad de considerar las asociaciones entre genes de distintos
loci para entender la dinamica de las poblaciones se aprecia
inmediatamente en el estudio del desequilibrio gamético. No es
suficiente que los genes de cada loci estén en equilibrio de Hardy-
Weinberg para que la poblacion lo este en su conjunto. Las
asociaciones gameéticas pueden coexistir perfectamente con estos
equilibrios de loci individuales y tardar muchas generaciones en
desaparecer, aunque el apareamiento sea al azar y no existan

mecanismos mutacionales o selectivos (Fontdevilla et al, 1999).
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Los marcadores ubicados en el cromosoma 5 se encuentran en
equilibrio (Tabla 34), tal vez porque presentan frecuencias de
recombinacién alta y se segregan de acuerdo a lo esperado bajo el
supuesto de Hardy-Weinberg (Futuyma, 1998); o porque los
marcadores estan ubicados en el mismo cromosoma pero la

segregacion de los alelos se da de manera independiente.

Es evidente que si los apareamientos son al azar y no existen
mecanismos de seleccion a favor de la asociacion gamética, la
recombinacién ira destruyendo dicha asociacion hasta llegar al
equilibrio, pero este proceso puede ser muy lento y depende del grado
de ligamiento entre los loci (Fontdevilla, et al. 1996). Otro mecanismo
que puede estar generando el desequilibrio puede ser la mezcla de
poblaciones ya que el sistema de apareamiento o la subdivision
poblacional conducen a una disminucion de la heterocigocidad
afectando las probabilidades de recombinacion al interior de un grupo

poblacional.

5.3 COMPARACION ENTRE POBLACIONES

La tabla 36 resume los resultados de la prueba de Chi-cuadrado global
en la que se reflejan las diferencias entre las diferentes poblaciones
comparadas a nivel mundial. Es claro que para las poblaciones
colombianas no existe diferencias en ningun marcador a excepcion del
locus D21S11 en la poblacién de Boyaca (Rey, et al. 2003) lo que
indicaria un posible aislamiento entre dichas poblaciones en cuanto a
caracteres genéticos se refiere. De igual forma se observa que a
medida que las poblaciones se van alejando geograficamente de la de
referencia, las diferencias se hacen mas frecuentes y mas significativas,

siendo las poblaciones asiaticas las que presentan una mayor
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disimilitud con respecto a la nuestra y en general a las colombianas;
esto es confirmado por el porcentaje de probabilidades con valor
significativo entre las 8 poblaciones asiaticas, ya que alcanza un valor
del 76% frente a un 43% de las poblaciones Americanas. Aunque se
podria pensar que el flujo génico que se da normalmente en
poblaciones humanas disminuiria estas diferencias, es claro que existe
un intercambio genético que no es lo suficientemente fuerte como para
reducir el aislamiento que de una u otra forma esta influenciado también
por las grandes distancias geograficas que hay entre las diferentes
poblaciones de estudio, ademas que se debe tener en cuenta también
que los miembros de una poblacion particular prefieren cruzarse con los
del mismo grupo cuando median criterios raciales, étnicos, religiosos, o
de las mismas subculturas, por posicion socioeconémica, o condicidon
médica, o por vinculos familiares (Yunis, et al. 2002). De la misma
manera la tabla 36 resume las probabilidades de las heterocigocidades
promedio entre poblaciones para cada marcador, aqui se observan las
diferencias de nuevo en la poblacion de Boyaca para el locus FGA y
TPOX; las poblaciones de China y Brasil son las que presentan una
mayor diferencia con cuatro marcadores, D8S1179, VWA, D13S317 y
D5S818 para la primera y TPOX, VWA, CSF1PO y D13S317 para la
segunda. Poblaciones como Tailandia, Egipto, Portugal, Suiza, y las
demas colombianas a excepcion de Boyaca no presentan diferencias
con nuestra poblaciéon. Estas discordancias pueden ser producto de un
desequilibrio en las frecuencias de las poblaciones que afectan la
heterocigocidad poblacional y, aunque esto no es tan trascendental, ya
que los valores de heterocigocidad media son relativamente altos
(Tabla 37), si deben ser tenidos en cuenta con cierta importancia ya que
se puede reflejar en un aumento de la homocigocidad afectando asi la
variabilidad de las poblaciones afectadas. En general todas las

poblaciones reportan una heterocigocidad media mayor al 76% lo que
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significa una gran diversidad alélica de los marcadores y un gran

proceso de mestizaje a lo largo del tiempo.

5.4 ANALISIS DE AGRUPAMIENTO

Debido a que muy poco se puede aprender de un locus que es igual en
cada individuo, el estudio de la filogenética depende de los loci
polimorficos. Durante las ultimas décadas, han sido desarrollados
métodos que permiten que tipos diferentes de estos "marcadores"
polimorficos sean examinados en los individuos. Antes de la década de
los 90, la diversidad genética usualmente se deducia a través de los
polimorfismos clasicos (no-ADN), como los tipos sanguineos, proteinas
del suero, aloenzimas e inmunoglobina. Luego, fueron empleadas
enzimas de restriccién para producir una clase util de marcador al nivel
del ADN, los polimorfismos de restriccion de fragmento de longitud
(RFLP). También han sido utilizados en estudios genéticos de
poblaciones otros loci como el ADN mitocondria (ADNmt), inserciones
Alu, minisatélites, polimorfismos de nucleétido unico (SNP) vy
microsatélites (STRP). Los microsatélites probablemente son la mas
importante clase de marcador utilizado en la actualidad debido a sus
altas tasas de polimorfismos, mutaciones rapidas y distribucién aleatoria
a través del genoma (Cooper, et al. 1999). Los loci con altas variables
son ventajosos en la filogenética debido a que pueden proporcionar la
resolucion necesaria para distinguir a poblaciones bastante

relacionadas.

El uso de frecuencias alélicas en la construccion de dendogramas, dan
la idea general de que las subpoblaciones se organizan de manera
compacta representando asi al pais. Esto indicaria que la estimacién

de las frecuencias génicas de estas subpoblaciones podrian ser
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utilizadas para resolver casos de paternidad y forenses a nivel nacional
(Lemus-Lopez, 2000).

La pequefias distancias genéticas existentes entre las poblaciones
colombianas, indican cierta afinidad genética entre estos grupos, al
igual que al interior de las poblaciones Europeas y Asiaticas (Tabla 39).
El agrupamiento es aparente y consistente en los multiples loci
genéticos; y las importantes distancias genéticas intergrupales indican

historias naturales Unicas en la escala de tiempo evolutiva.

Los resultados de la comparacion de frecuencias entre poblaciones por
medio de la prueba de Chi-cuadrado global pueden ser extrapolados
para discutir el analisis de agrupamiento ya que se observa el mismo
comportamiento de agrupacion para las diferentes poblaciones de los 3
continentes (Figura 31); la longitud de las ramas y la posicion de cada
poblacion dentro del cladograma formando grupos de acuerdo a su
ubicacién geografica reflejan la diferenciacién genética existente entre
los continentes. Como se menciono anteriormente estas agrupaciones
pueden estar influenciadas por las preferencias de entrecruzamiento
entre individuos de una misma poblacion debido a costumbres, raza,
creencias, religion, entre otras. El patrén observado en esta analisis de
agrupamiento ha sido encontrado en trabajos anteriores (Pérz-Lezaum,
et al. 1997) con marcadores de tipo STR, con polimorfismos de
Proteinas (Cavalli-Sforza, et al. 1994) y con fragmentos de restriccion
(Bowcock, et al, 1991).
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6. CONCLUSIONES

» Los resultados de las frecuencias alélicas proveen datos para la
construccion de una base de datos genética, indicando las
peculiaridades de algunos marcadores como el Penta D, CSF1PO,
D21S11 y Penta E, que pueden ser importantes para discriminar la
poblacion de Santander otras, ya que presenta alelos reportados,

hasta el momento, unicamente es esta poblacion.

» El equilibrio de ligamiento para los locus CSF1PO y D5S818
ubicados en el cromosoma 5 puede ser debida a las altas
frecuencias de recombinacién y a la segregacion de los alelos que

se da independientemente.

» EIl presente estudio es una revisibn de la variacion de loci
microsatélite entre diferentes poblaciones humanas y proporciona un
marco de informacién de la distribucion de las frecuencias alélicas
de aquellos marcadores que han sido estudiados en tres
continentes: América, Asia y Europa. Esta informacion puede ser
usada para estudiar la variacién entre diferentes grupos humanos vy

ayudar en la inferencias de la historia poblacional de dichos grupos.

» Las pequenas distancias genéticas presentes entre las poblaciones
colombianas indican cierta afinidad entre ellas, al igual que para
algunos marcadores, lo que permite a su vez algun tipo de

discriminacion entre los diferentes grupos.
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» Comparaciones de la poblacién Santandereana con otras en el
ambito mundial, reflejan la presencia de un limite genético que

separa a las poblaciones colombianas de las europeas y asiaticas.
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RECOMENDACIONES

v Se debe tener especial cuidado con aquellos alelos que presentan
frecuencias menores al 1% ya que pueden ser producto de
mutaciones lo cual podria interferir en la interpretacion de los

resultados de las pruebas de paternidad.

v¢ Este estudio presenta una revision de la variacién de 15 marcadores
de tipo STR entre diferentes poblaciones humanas, la cual puede
ser usada para inferir la historia de los diferentes grupos humanos,
sin embargo se hace necesario implementar mas registros de los
cinco continentes para predecir de manera mas certera la
diferenciacion genética y la ubicacion de dichas poblaciones dentro
de un gran analisis de agrupamiento, ademas de incorporar al
analisis marcadores tales como DNAni: Yy marcadores del
cromosoma Y, para estar seguros de la posicién de las poblaciones

dentro del analisis.

v El analizar la poblacién santandereana mediante el calculo de las
frecuencias alélicas actuales y compararla con otras poblaciones,
nos permite acercarnos al entendimiento de como ha sido el proceso
de mestizaje de nuestra region, que sumado a la evidencia

antropolégica aportaria al conocimiento de las distancias relativas
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Y entre diferentes culturas y ayudaria a determinar los origenes

ancestrales de nuestro grupo poblacional contemporaneo.
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