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Resumen

La presente investigacion constituye el mas amplio estudio realizado con el fin de
caracterizar el genoma cubano. Los resultados revelan las caracteristicas genéticas de
los grupos humanos originarios del pueblo cubano que se mantienen conservadas en
sSus generaciones actuales. Su importancia e impacto estan dados por el valor de sus



hallazgos para todo estudio en particular que se proponga abordar la predisposicion
genética a padecer cualquier enfermedad (predisposicion que puede estar mediada por
el origen étnico de la poblacion cubana), sus aportes a la Antropologia, y a la propia
Historia del pais. Se abordan el mestizaje étnico y los genes relacionados con la
pigmentacion de la piel al estudiar a 1 019 individuos de todas las provincias y el
municipio Isla de la Juventud, utilizando un panel de 128 marcadores genéticos
informativos para el origen ancestral y 30 marcadores en el ADN mitocondrial y
cromosoma Y. Con ello se estimaron las proporciones del mestizaje individual y como
promedio para toda la muestra, y sus patrones de distribucidon geogréfica. Se realiz6
ademas un estudio de asociacion alélica con marcadores ubicados en 15 genes
relacionados con la pigmentacion, el primero de su tipo en el pais, y se analizé su
relacion con medidas cuantitativas de pigmentacion de la piel.

La contribucion promedio de genes de origen Europeo, Africano y Nativo Americano en
los individuos estudiados fue de 72%, 20% y 8% respectivamente. Las provincias
orientales mostraron una mayor proporcion de genes Africanos y Nativo Americanos
comparadas con las provincias occidentales. En particular, Guantdnamo (40%) y
Santiago de Cuba (39%) mostraron los valores mas altos de genes de origen Africano y
Granma (15%), Holguin (12%) y Las Tunas (12%) las mas altas proporciones de genes
Nativo Americanos. Adicionalmente, se identificé un patron sesgado asociado al sexo
en el flujo génico entre las diferentes generaciones, con una mayor contribucion de
ancestros Africanos y Nativo Americanos por la via de los linajes maternos, y de
ancestros Europeos por via paterna. Finalmente, dos marcadores ubicados en los
genes SLC24A5 y SLC45A2, mostraron asociacion significativa con la pigmentacion de
la piel.

El estudio concluido es el mas extenso y abarcador realizado sobre la caracterizacion
genética del mestizaje étnico cubano y el primero en el pais en analizar los genes para
el color de la piel. Los resultados fueron publicados el 24 de Julio pasado en la revista
PL0oS Genetics, ubicada en el lugar No. 9 entre las alrededor de 200 que publican
temas de genética, con un factor de impacto segin Thomson Reuters de 8.69. Se han
realizado en total 6 publicaciones con los resultados de este estudio (4 en Revistas
Internacionales de alto impacto: BMC Medical Genetics, British Journal of Hematology,
Medicc Review y PL0OS Genetics y 2 en Revistas Nacionales: Revista Temas y Revista
Catauro), que han ido recogiendo los resultados parciales de la investigacion.

Comunicacion Corta

Introduccion

Las evidencias del poblamiento humano de Cuba indican que este tuvo lugar hace
aproximadamente 7 000 afios AP*% Se estima que a la llegada de los espafioles,
existian en la isla alrededor de 112 000 habitantes®. En los primeros cincuenta afios
tras la Conquista, esta poblacién se redujo draméaticamente a unos 5 000 individuos®.

Los espafioles comenzaron entonces a trasladar aborigenes desde Norte América y
Mesoamérica hacia Cuba, y a esclavos desde la costa occidental de Africa. Durante el
periodo de la Trata fueron traidos entre 700 000 y 1 300 000 esclavos*®. La



inmigracion espafola por su parte, se mantuvo constante desde finales del Siglo XV
hasta la primera mitad del Siglo XX. Los documentos histéricos indican que la mayoria
de los inmigrantes espafoles fueron hombres (60%-85%) y que las relaciones de
pareja de hombres espafioles con mujeres indigenas y luego africanas, comenzaron a
ocurrir desde las primeras etapas de la colonizacién de la isla®.

La historia del mestizaje étnico que por casi cinco siglos tuvo lugar entre esos tres
grupos originarios (Nativos Americanos, Europeos y Africanos), ha modelado la
estructura genética de la poblacion cubana actual. EI Censo Nacional de Poblacién de
Cuba clasifica a los individuos segun el color de la piel en: Blancos, Mestizos y
Negros®. Este trabajo presenta los resultados de un andlisis del mestizaje étnico de 1
019 individuos cubanos de las 15 provincias del pais y el municipio Isla de la Juventud,
utilizando un panel de 128 marcadores genéticos informativos para el origen ancestral
gue permitié determinar las proporciones de la mezcla étnica y su patron de distribucion
geografica. Adicionalmente se genotiparon marcadores en el ADN mitocondrial y el
cromosoma Y para caracterizar el mestizaje a través de los linajes maternos y
paternos. Finalmente se realizd6 un estudio de asociacion alélica utilizando 16
marcadores genéticos ubicados en genes relacionados con la pigmentacion para
evaluar su relacion con medidas cuantitativas de pigmentacion de la piel.

La investigacion constituye un estudio de relevante importancia por las siguientes
razones: la distribucion de las proporciones del mestizaje étnico de la poblacién cubana
actual es de importancia desde una perspectiva antropoldgica y también para el disefio
de estudios de asociacion alélica que se propongan evaluar la predisposicion genética
para cualquier enfermedad mediada por el origen étnico (en ese sentido este es el
estudio mas extenso realizado hasta hoy, en términos de tamafo y representatividad
de la muestra); la caracterizacion de marcadores genéticos uniparentales (en el ADN
mitocondrial y cromosoma Y) revela la direccionalidad del flujo génico inter-
generacional que ha dado lugar a la estructura genética de la poblacién cubana actual;
y por ultimo este es el primer estudio que se ha planteado conocer los genes que estan
relacionados con la pigmentacion de la piel en individuos cubanos.

Material y Método

El disefio muestral fue realizado sobre la base de caracteristicas demograficas de la
poblacion cubana en términos de: densidad de poblacion por provincias, edad, género,
color de piel y area de residencia rural/urbana. Se seleccionaron 1 229 viviendas en
137 de los 168 municipios del pais a través de un muestreo probabilistico por
conglomerados cuatrietapico con estratificacion de las unidades muestrales. Fue
posible visitar 1 182 viviendas y se utilizo, en cada una, la tabla de Kish para asegurar
la seleccion del participante de la forma mas aleatoria posible. 1 031 personas dieron
su consentimiento para participar en el estudio. Debido a dificultades con la calidad del
ADN, 12 muestras fueron excluidas del analisis de los resultados finales. A través de un
cuestionario y de la realizacion de examen fisico se recogié informacién de cada
participante, sus padres y abuelos sobre: lugar de nacimiento, nivel educacional,
habitos y condiciones de vida, salud fisica, trastornos mentales, factores de riesgo para



enfermedades crénicas no transmisibles, mediciones antropométricas y muestra de
sangre para el estudio de ADN.

El color de la piel fue clasificado de manera independiente por dos vias: a partir de la
definicién del propio individuo, y por un unico investigador entrenado que clasificé a
todos los individuos provincia a provincia. La concordancia entre ambas clasificaciones
fue evaluada utilizando los coeficientes kappa de Cohen, Ciccheti-Allison y Fleiss-
Cohen”®. El contenido de melanina de la piel fue medido mediante un reflectémetro de
banda estrecha (DSM Il ColorMeter, Cortex Technology)*®. Este instrumento provee
datos cuantitativos de los niveles de melanina en piel (indice de melanina). Las
mediciones fueron realizadas en la cara interna del brazo derecho en un area no
expuesta al sol (pigmentacion constitutiva) y en el dorso de la mano del mismo
miembro, un area substancialmente expuesta a las radiaciones solares (pigmentacion
facultativa).

Se genotiparon 128 marcadores de ADN en regiones autosomicas que son informativos
para el origen ancestral (AIMs) distribuidos por todo el genoma, utilizando la plataforma
de genotipado SequenomMassARRAY. Los marcadores fueron seleccionados a partir
de los mas informativos para estudios de mestizaje en poblaciones latinas™. En el caso
de los marcadores de ADN mitocondrial y Cromosoma Y, fueron utilizados 18
marcadores de polimorfismos de nucle6tidos de simple cadena (SNPs) para el ADN
mitocondrial seleccionados del panel publicado por Alvarez- Iglesias y cols***3. La
definicion de los haplogrupos se realiz6 utilizando como referencia el worldwide mtDNA
phylogeny (mapa filogenético internacional basado en el ADN mitocondrial) y la
Secuencia de Referencia Reconstruida del Homo Sapiens'*. Se analizaron 12
marcadores seleccionados para el cromosoma Y, y los haplotipos fueron agrupados
siguiendo la nomenclatura del Consorcio Internacional para el Cromosoma Y*>*°.

Se utilizé el programa ADMIXMAP v3.8, mediante el cual se estimaron las proporciones
del mestizaje en cada individuo y para el analisis de asociacion alélica de los genes
pigmentarios. Estadigrafos como las correlaciones de Pearson, el test de Spearman
rho, el analisis de varianza de una y dos vias, y el test exacto de Fisher fueron
utilizados a través de los paquetes Statistic v7.0 y SPSS v20.0 para evaluar las
relaciones entre las proporciones individuales del mestizaje y las restantes variables
estudiadas. El estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica del
Centro Nacional de Genética Médica.

Resultados

La edad promedio de los participantes fue 49.35 afios (minimo 18; maximo 95; DS
16.59) y el 58% correspondio al sexo femenino. ElI 77% de los individuos estudiados
procedia de éareas urbanas y el 23% de é&reas rurales. Los participantes auto-
clasificaron su color de piel en el 55% de los casos como “blancos”, 33% “mestizos” y
12% “negros”. Al estimar las proporciones del mestizaje utilizando el programa
ADMIXMAP, los resultados indicaron que como promedio el 72% de los genes procede
de ancestros Europeos (con un rango desde un minimo de 4.3% a un maximo de
98.2%), el 20% de ancestros Africanos (0.8% a 95.2%) y el 8% de Nativos Americanos



(0.4 a 34%). Por provincias del pais, la proporcion de genes Europeos se distribuye
desde 51% en Santiago de Cuba hasta 84% en Mayabeque, el porcentaje promedio de
genes Africanos va de un 11% en Mayabeque y Sancti Spiritus hasta un 40% en
Guantanamo y la proporcién de genes ancestrales Nativo Americanos desde un 4% en
Matanzas hasta un 15% en Granma.

Existen diferencias estadisticamente significativas en las proporciones del mestizaje
entre las provincias (ANOVA: Africanos F=11.54, P< 0.001; Nativo Americanos
F=13.06, P<0.001). Los tests post hoc indicaron que estas diferencias para las
proporciones de genes de origen africano estan determinadas por las provincias
Guantanamo y Santiago de Cuba con un 40% y 39% como promedio respectivamente;
mientras que en el caso de genes de ancestros Nativo Americanos también aparece un
patrén en las diferencias a expensa de las provincias de Granma, Las Tunas y Holguin
con porcentajes promedio de 15%, 12% y 12% respectivamente, los mas elevados del
pais.

La clasificaciéon del color de la piel que realiz6 de si mismo cada individuo y la que
realizo el investigador, no coincidieron solo en 65 de los 1019 individuos estudiados,
por lo que los coeficientes utilizados para estimar la concordancia entre ambas,
mostraron medidas de kappa que indican una excelente coincidencia. En relacion con
el indice de melanina, estudio que aborda por primera vez esta variable en la
caracterizacion de la poblaciéon cubana, la edad del individuo no tuvo influencia
significativa en el valor de su indice de melanina en piel (M), pero si se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los indices de melanina segun el sexo
(masculino M=40.68+10.7; femenino M=39.17+9.45; P=0.015). El indice promedio de
melanina en la muestra fue 39,68, pero se observé una amplia variacion en sus valores
entre los participantes, en un rango desde 23.4 hasta 85.9. En individuos que se
autodefinieron como “blancos”, el indice promedio de melanina fue de 34.06+3.70, en
los “mestizos” 41.69+6.29 y en aquellos que se definieron como “negros” 60.59+8.87.
El analisis estadistico mostro diferencias estadisticamente significativas en el indice de
melanina entre los individuos agrupados segun los tres colores de piel que utiliza el
censo cubano. Los porcentajes promedio de genes Europeos, Africanos y Nativo
Americanos en quienes se reportaron como “blancos” fueron de 86%, 6.7% y 7.8%, en
los que se definieron “mestizos” fueron de 63.8%, 25.5% y 10.7% y en quienes se
clasificaron como “negros” estos valores fueron de 29%, 65.5% y 5.5%. El andlisis de la
distribucion geogréfica del indice de melanina revel6 que Guantanamo (GT) y Santiago
de Cuba (SC) tienen los promedios mas altos del pais (GT: M=47.51, SC: M=46.77).
Asimismo existe una correlacion positiva entre el porcentaje de genes africanos de un
individuo y el indice de melanina y negativa en la relacion de este con el porcentaje de
genes europeos.

El analisis de los marcadores del ADN mitocondrial permitio trazar un arbol filogenético
evolutivo de la herencia materna en la poblacién cubana, planteado por primera vez a
partir de marcadores genéticos como resultado de este estudio. La informacion
obtenida indica que el 34.5% de la informacion genética presente en el ADN
mitocondrial procede de mujeres Nativo Americanas (téngase en cuenta que esta



informacién genética se trasmite Unicamente por via materna), un 38.8% de madres
Africanas y solo un 26.7% es de origen Euroasiatico. Los porcentajes promedios de
informaciéon ancestral Euroasiatica transmitida por esta via es mas elevado en las
provincias Matanzas (58%), Artemisa (53%) y Pinar del Rio (49%) y mas bajo en
Santiago de Cuba (6%), Granma (7%) y Holguin (7.5%). Las proporciones mas altas de
genes Africanos por via materna se encuentran en las provincias de Santiago de Cuba
(59%) y Granma (52%) y las mas bajas en Las Tunas (21%) y Camaguey (24%). Con
respecto a los porcentajes de genes Nativo Americanos via materna, los valores mas
elevados se encontraron en Holguin (59%) y Las Tunas (58%) y los mas bajos en
Matanzas, Cienfuegos y Pinar del Rio con un 13% en cada caso. El estudio de los
marcadores del cromosoma Y permitié igualmente trazar el arbol filogenético cubano
por via paterna. Se aprecié que el 81.8% de la informacion por via paterna corresponde
a genes de ancestros Euroasiaticos, el 17.7% procede de padres Africanos y el 0.5%
de ancestros Nativo Americanos. Este ultimo hallazgo es muy significativo e indica que
dos individuos de los estudiados, proceden de progenitores indigenas, algo muy
raramente encontrado en las actuales poblaciones del Caribe. Las contribuciones
paternas de origen Euroasiatico, mas elevadas, fueron encontradas en Matanzas y
Pinar del Rio, mientras que en caso de la de origen Africano, fue mas alta en la
provincia Santiago de Cuba con respecto al resto del pais.

La presente investigacion es a su vez el primer estudio que aborda los genes
relacionados con la pigmentacién de la piel en individuos cubanos. De los 15 genes
estudiados, dos de ellos, el gen SLC24A5 y el SLC45A2, mostraron asociacion
estadisticamente significativa con el indice de melanina de los participantes. Este
estudio reveldé que en el caso de la muestra cubana, por cada copia del alelo A del
marcador rs1426654 ubicado en el gen SLC24A5 que posee un individuo, el indice de
melanina disminuye en 5.04 unidades y su piel es menos oscura. En el caso del
marcador rs16891982 ubicado en el gen SLC45A2, por cada copia de su alelo G que
posea un individuo, el indice de melanina decrece en 3.04 unidades. Es la primera vez
gue una investigacion determina la relacion directa entre la presencia de un genotipo
dado con el indice de melanina y por consiguiente la pigmentacién de la piel, en una
muestra de poblacion cubana.

Conclusiones

El estudio combinado de marcadores genéticos autosomicos y uniparentales en una
amplia muestra de individuos cubanos de todas las provincias, ha permitido identificar
por primera vez los patrones de distribucion geogréafica del mestizaje étnico de nuestro
pais.

Al comparar los resultados obtenidos con ambos grupos de marcadores, es posible
distinguir con toda precision como se ha producido durante poco mas de cuatro siglos,
un flujo génico sesgado por el sexo, que se traduce en que la contribucién paterna a la
proporcion de genes de origen Euroasiatico presentes en la poblacion cubana actual es
mayor que la contribucibn materna y por el contrario, la contribucion materna al
porcentaje de genes Africanos y Nativo Americanos encontrado en el estudio es mayor
gue la contribucion por via paterna. Estos patrones son consistentes con lo que ha sido
descrito en las investigaciones historicas y arqueoldgicas en nuestro pais. Finalmente,



hemos establecido por vez primera evidencias de que los genes SLC24A5 y el
SLC45A2 estadn significativamente asociados con la pigmentaciéon de la piel en
individuos cubanos.
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