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PRESENTACION

“En un mundo en el que permanentemente ocurren
unas interacciones tan complejas en el desarrollo, la
historia adquiere una importancia primordial. Donde
estd y como es ahora un organismo no depende
unicamente de su composicion en este momento, sino
también de un pasado que impone contingencias a la
interaccion presente y futura de sus componentes”
Richard Lewontin, No estd en los genes.

a llamada Sintesis Evolutiva Extendida (SEE) es una ampliacion de la
Teoria Sintética de la Evolucién, conformada a mediados del siglo XX,
sus postulados tedricos han abonado enormemente a las
investigaciones en Antropologia Bioldgica, principalmente al integrar
perspectivas que permiten el abordaje de probleméticas complejas. Adicional a
la importancia que tienen los mecanismos evolutivos (mutacién, seleccién
natural, deriva génica y flujo génico) la SEE “enfatiza las causas del desarrollo,
herencia y fitness diferencial® de un organismo, el rol de procesos constructivos
en el desarrollo y la evolucién y, plantea su ocurrencia con una perspectiva que
contempla el desarrollo como un fenébmeno causal reciproco”(Laland et al,,
2015).
La variacion biolégica humana, exhibida en una amplia gama de

caracteres debe abordarse como un proceso de constante interaccion entre la

L El fitness es una propiedad que refleja la probabilidad de éxito en la reproduccion y/o supervivencia de

los organismos asociados a ciertos caracteres en una poblacion (J. S. Rees et al., 2020).
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base genética, resultado de la ocurrencia de los mecanismos evolutivos, pero
también como la causa y consecuencia de la construccién del entorno,
principalmente cultural, de nuestra especie (Salzano, 2013).

Dentro del espectro de lo que llamamos variaciéon bioldégica humana
encontramos a los fenotipos de pigmentacién (color de la piel, cabello y ojos)
como caracteres clasicos de investigacién para la Antropologia Bioldgica, con
patrones de expresion compleja. Su evolucién es particularmente interesante
debido a que los seres humanos somos de las pocas especies de mamiferos que
han perdido la capa de pelaje (Lasisi et al., 2016), en lugar de este rasgo distintivo
hemos desarrollado una extraordinaria gama de colores de piel, pelo y ojos.

El color de la piel es el rasgo que ha sido mas ampliamente estudiado y
utilizado como elemento diferenciador de las poblaciones a lo largo de la
historia. Johann Blumenbach fundador de la antropologia retomaria la propuesta
inicial de Linneo quien haria uso de los colores de piel para clasificar a las
poblaciones humanas en cuatro “razas” 2, Blumenbach agregaria la <variedad>
malaya (color café) a su versién de la clasificaciéon e integraria la geografia como
factor asociado a su distribucién. Esta tendencia a circunscribir a los individuos

de una poblacién entera en una categoria de color reduce la diversidad al interior

2 En su texto Lineo utiliza tres caracteristicas para identificar a los diferentes grupos: color, temperamento
vy postura. Caroli Linnecei, Systema Naturce (1735).

Homo sapiens americanus- o rufus, colericus, rectus (roja, colérica, erecta)

Homo sapiens europceus-f3 : albus, sanguineus, torosus (blanca, sanguinea, musculosa)

Homo sapiens asiaticus-y : luridus, melancholicus, rigidus (amarilla, melancolica, rigida)

Homo sapiens afer-o : niger, phlegmaticus, laxus (negra, flematica, relajada)
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de las poblaciones y deja de lado las dindmicas bioldgicas, histdricas y culturales
que la moldean.

Posteriormente, a mediados del siglo XX el gedgrafo italiano Renato
Biasutti retomaria el tema de la distribucién geogréfica de los colores de piel y
haciendo uso de la escala cromética® del antropdlogo austriaco Félix Von
Luschan (Von Luschan, 1927) graficaria un mapa de distribucion mundial de los
colores de piel no expuesta a la radiaciéon solar (pigmentacién basal), esta
aproximacion se encuentra compilada en su texto de cuatro volimenes “Le
Razze ei Popoli della Terra” (La Razay Poblacién de la Tierra: Europa y Asia -Vol.
I, Africa -Vol. Il y Oceaniay América -Vol. IV) (Biasutti, 1959). En el caso particular
de esta investigacion nos referiremos a la pigmentacién constitutiva y al indice
de Melanina Constitutiva como pigmentacién basal e indice de Melanina Basal
ya que las siglas IMC pueden confundirse con las correspondientes al indice de

Masa Corporal.

3 Tabla que consiste en 36 baldosas de cristal tintado representando la diversidad de los colores de

piel y categorizados en seis fototipos.

e  Fototipo I: personas de piel muy palida, generalmente pelirrojos, con una piel que casi siempre
se quema, apenas se broncea y que suelen sufrir reacciones fotoalérgicas al exponerse de forma
prolongada a la luz solar directa.

e  Fototipo II: personas de piel blanca, sensible y delicada, en general de cabellos rubios o claros.
Al igual que las de fototipo I, apenas se broncean, con reacciones fotoalérgicas en caso de
exposicion prolongada al sol.

e Fototipo III: es el fototipo mas comun entre los europeos, correspondiendo a personas con
cabellos castanios y pieles intermedias, que enrojecen primero y se broncean después de su
exposicion al sol, muy comun en alemanes y daneses, raro en italodescendientes.

e Fototipo IV: pertenece a las personas de cabellos morenos o negros, de pieles oscuras que se
broncean con rapidez al exponerse al sol directo, muy comun en italodescendientes, muy raro en
Noruega.

o Fototipo V: personas cuya piel es mas morena que la del fototipo V.

e Fototipo VI: personas de piel muy oscura (tradicionalmente denominada "piel negra"), propia de
los negros y aborigenes australianos.
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Un par de décadas mas tarde el dermatélogo Thomas Fitzpatrick crearia
una clasificacién numérica basada en seis fototipos* la cual es hasta la fecha una
de las herramientas por excelencia en la practica dermatoldgica; a pesar de
constituir una aproximacién categodrica, contempla la diversidad producto de la
interaccién con el ambiente (pigmentacion facultativa)®.

A partir de este punto se llevaron a cabo investigaciones para comparar
las diferencias entre poblaciones (A. Harrison, 1973; Kalla, 1974), estudios
conducidos en gemelos monocigébticos y en poblaciones con altos niveles de
endogamia con la finalidad de entender la heredabilidad del rasgo (Banerjee,
1984: Clark et al., 1981; Frisancho et al., 1981; G. A. Harrison & Owen, 1964), asi
como evaluando los factores externos (humedad, temperatura, altitud) que
pudieran explicar su variacion (Hall et al., 1988; Roberts & Kahlon, 1976).

Las Ultimas tres décadas han sido las mas fructiferas para los anélisis de la
variabilidad de los fenotipos de pigmentacién, un ndmero aproximado de
setecientos articulos cientificos se han preguntado sobre su fisiologia, su base
genética, el papel que tienen la interaccion, el mestizaje y la adaptacion en su
expresion, preguntas con perspectivas macro y micro para entender su evolucién

a grande y pequefa escala.

* Capacidad para asimilar la radiacion solar también conocida como escala de reactividad solar.
®> Coloracion que se adquiere producto de la interaccion con los factores externos, principalmente la

radiacion solar.
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En su conjunto estos procesos pueden explicar la gran diversificacion del
rasgo en momentos y lugares distintos, durante el surgimiento del genero Homo
o més especificamente en el origen de Homo sapiensy sus primeras migraciones
fuera del continente africano, una diversificacién que se fue modelando
conforme estos grupos fueron poblando otras latitudes, cambiando sus modos
de subsistencia, creando nuevos elementos culturales y convirtiéndose en la
especie primate con mayor dispersién alrededor del planeta.

Con escenarios tan diversos y complejos como poblaciones hay en el
mundo es que esta investigacién plantea la premisa de que la base genética de
los fenotipos de pigmentacion estd poco explorada en poblaciones como la
mexicana y nos proponemos abordarla, tomando en consideracion su historia
demografica y cultural. Su antecedente recae en la investigacion que realicé
durante el curso de los estudios de maestria en la cual se plantearon
interrogantes que abordaban, principalmente, la relacion entre los componentes
ancestrales (proporcién de ancestria® nativa americana, europea y africana) y los
fenotipos de pigmentacion.

Ese primer acercamiento abrié el panorama para plantear los objetivos a
desarrollar en la presente investigacién, los cuales estan enfocados en abordar

la participacién de variantes genéticas especificas, tanto las de efecto mayor

8 Estructura poblacional debida a la variacion genética producida por las poblaciones que le dieron
origen.



Presentacion

como aquellas consideradas de efecto menor en la expresién de los fenotipos
de pigmentacién en poblacion mexicana.

La presente investigacién esta enfocada en la dimensidon bioldgica que da
lugar a la variacién del rasgo, especificamente genética y a la informacion que el
estudio de estos marcadores moleculares ha proporcionado para comprender la
distribucion mundial de su variacion.

En el presente estudio se analizé informacion proveniente de dos fuentes:
la base de datos del Proyecto CANDELA en su totalidad 6,909 individuos
provenientes de cinco paises latinoamericanos (Brasil, Chile, Colombia, México
y Perd), cuyas muestras fueron analizadas con una cobertura de alrededor de
setecientos mil marcadores a lo largo del genoma y de los que se recuperé
informacién cuantitativa de los fenotipos de pigmentacién de la piel y, una
muestra poblacional de 92 individuos de dos comunidades mayas del estado de
Yucatan (Sotuta y Maxcanu), en la que se pudieron recuperar los valores de
pigmentacién basal y facultativa. De dicha muestra se obtuvieron datos
culturales (autoadscripcidn, lengua, genealogia) que permiten asumir se trata de
una poblacion con alta proporcién de componente nativo americano, lo que
hace posible explorar la asociacion de las variantes genéticas con este
componente ancestral, a la par que la informaciéon recuperada en campo permite

integrar de mejor manera los aspectos ambientales y culturales.
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En cuanto a la metodologia, vale la pena recalcar que ademas de evaluar
el dato cuantitativo de la pigmentacién basal, se obtuvieron valores para la
pigmentacién facultativa (véase el apartado de Evolucién de la pigmentacion en
humanos, para mas detalles). Con esta informacién se pueden hacer inferencias
con respecto a la norma de reaccién’, sobre la influencia de las préacticas
culturalesy las respuestas diferenciadas de los individuos con genotipos distintos
ante la interaccién con el factor ambiental (exposicién diferencial a radiacion UV).
Los objetivos que se plantean son los siguientes:

e Describiry analizar la variabilidad de los fenotipos de pigmentacién en las
dos fuentes de datos (Proyecto CANDELA y Yucatén).

e Cuantificar en que grado las variantes genéticas se asocian a los valores
cuantitativos de pigmentacién basal para las muestras del Proyecto
CANDELA y Yucatén y a la pigmentacién facultativa en Yucatan.

e Evaluar la interaccién de los datos climaticos, demograficos y culturales
con la expresion de los fenotipos de pigmentacién en las muestras
poblacionales.

Una meta fundamental es acercarnos a la integracion de todas las
dimensiones de manera que se pueda esquematizar la interaccion que
comprenden rasgos complejos como lo son los fenotipos de pigmentacién

en poblaciones humanas.

7 Patron de la expresion fenotipica de un genotipo en diferentes entornos ambientales.



CAPITULO 1. EVOLUCION DE LA PIGMENTACION EN
HUMANOS

¢Addn y Eva eran negros?

En Africa empezo el viaje humano en el mundo. Desde alli emprendieron
nuestros abuelos la conquista del planeta. Los diversos caminos fundaron los
diversos destinos y el sol se ocupd del reparto de colores.

Ahora las mujeres y los hombres, arcoiris de la tierra, tenemos mds colores que
el arcoiris del cielo; pero somos todos africanos emigrados.

Hasta los blancos blanquisimos vienen del Africa.

Quizd nos negamos a reconocer nuestro origen comuin porque el racismo
produce amnesia, o porque nos resulta imposible creer que en aquellos tiempos
remotos el mundo entero era nuestro reino, inmenso mapa sin fronteras, y
nuestras piernas eran el vinico pasaporte exigido.

Eduardo Galeano, Caminos de alta fiesta.

1. Origen de la variacién de la pigmentaciéon humana

Dentro del orden de los primates, los seres humanos poseemos una serie de
cualidades que nos diferencian del resto, la adopciéon de una locomocién
bipeda, destreza motriz sutil, lenguaje abstracto y la perdida del pelaje corporal®

El momento exacto en el que se desarrollé el rasgo es incierto, sin
embargo, sabemos que los mamiferos tienen un rango relativamente pequefno
de variacién de la temperatura corporal en el que pueden sobrevivir, por lo que
buscan retener o perder calor en ambientes con temperaturas por arriba o por

debajo de ese rango (Fuentes, 2012). Algunas hipétesis sefalan que en un

8 Aunque alguien pudiera argumentar que algunos seres humanos conservan bastante pilosidad
corporal, la condicion de menor pilosidad es la regla y no la excepcion. Una excepcion la constituye
la llamada hipertricosis que conlleva a un aumento anormal del vello corporal.
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entorno célido con propensién al sobrecalentamiento, como se asume lo era el
ambiente en el que evoluciond nuestra especie, una piel lampifia rica en
glandulas sudoriparas (glandulas ecrinas) permite la regulacion de la
temperatura por via de la evaporacién del sudor (Hall et al., 1988; Westerhof,
2007).

La necesidad de desarrollar un eficiente sistema de enfriamiento corporal
estd basada en dos caracteristicas principales presente en los ancestros
hominidos; un aumento es la actividad fisica durante las horas de luz y el
incremento del tamafio del cerebro; ambas inferidas a partir del registro fésil

(Jablonski, 2006?).

\ T\ /14 La radiacién

- La radiacién sclar transfiere calor
transfiers calor al cielo
- - al cuerpo

Evaporacién
por la piel

\

La conveccidn remueve
calor del cuerpo por
accion del flujo de aire

Evaporacion por
las vias aéreas

— Imagen 1. Ejemplo de disipacién del
calor por distintas vias, entre ellas la
evaporacién del sudor en la piel.
Modificado de Jablonski, 2013.

La radiacion La conduccién deja que
transfiere calor el calor fluya diractaments
al suelo del cuerpo al suelo
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Particularmente nuestros cerebros se ven enormemente beneficiados de
tener un mecanismo de termorregulacion, esto debido a que el metabolismo del
cerebro depende enteramente de la circulacion por lo que bajo un sistema de
pobre manejo de la hipertermia este érgano se ve directamente perjudicado
(Trangmar & Gonzélez-Alonso, 2019).

Algunas especies de mamiferos peludos han desarrollado mecanismos de
termorregulacion a través del intercambio de aire caliente del interior por aire
fresco del exterior mediante el jadeo, dependen de las pocas glandulas ecrinas
en las palmas de las manos y la planta de sus pies, asi como comportamientos
que evitan la hipertermia (cazar durante la noche, mantenerse a la sombra en
condiciones de altas temperaturas, etc.) (Jablonski, 2006). Los seres humanos por
su parte dependen de las glandulas productoras de sudor que se distribuyen en
la piel, de barreras fisicas como la ropa, del uso de protectores solares y de la
construccion de refugios acondicionados, pero no siempre fue de esta manera.

Con la perdida de la capa de pelaje la piel se convirtié en la Unica barrera
de proteccién contra el ambiente externo, con factores como la humedad, el
viento, los patdgenos y especialmente la radiacién ultravioleta (UV)® sefialada
como el agente que estimula a las células pigmentarias en la produccion de maés

pigmento (Jablonski & Chaplin, 2000).

¥ La radiacion ultravioleta energia electromagnética emitida a longitudes de onda menores que la

correspondiente a la visible por el ojo humano, entre 100 y 360 nm.

10
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A partir de la evidencia de estudios comparativos con especies de
primates no humanos se infiere que el rasgo ancestral de los hominidos con pelo
eran pieles poco o nada pigmentadas como la de los chimpancés, quienes en
etapas infantiles, presentan areas corporales (cara, parpados, areas ano
genitales) ausentes de pigmento (Kittles, 1995; Westerhof, 2007). En el contexto
de sobreexposicion a radiacién UV, una condicién de hiperpigmentacién
absorberia el exceso de luz y la radiaciéon UV transformando esta energia a través
de un proceso denominado conversion interna ultrarrapida (Meredtih et al., 2004)
lo que protege a las células y al 4cido desoxirribonucleico (ADN).

El sistema de disipaciéon del calor corporal se basa en los estados
constitutivo y facultativo de las glandulas sudoriparas, el primero es la condicién
basal y el segundo se activa con la estimulacién; si bien, para un primate activo
que habita un ambiente calido es importante eliminar el exceso de calor corporal
también lo es evitar la perdida de cantidades importantes de agua a través del
sudor por lo que formar una barrera impermeable se vuelve necesario, es en este
punto que la melanina, en especifico la eumelanina’® (de mayor tamano),
desempenfa otra de sus funciones relevantes migrando a las capas externas de la
piel donde se queratiniza, contribuyendo en dicha impermeabilizacién

(Jablonski, 2006%) y en dltima instancia a evitar la perdida excesiva de hidratacion.

0 La melanina puede ser de dos tipos: eumelanina o feomelanina, dependiendo de sus propiedades
fisicoquimicas. La primera tiene un mayor peso molecular y su estructura ciclica que atrapa la luz le
otorga tonalidades oscuras, por su parte la feomelanina, que contiene azufre en su estructura, posee
tonalidades rojizas o amarillentas (Mantoux & Ortonne, 2003; Wilde et al., 2014).

11
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La melanina, principal pigmento de los tejidos, tiene una funcidn
fotoprotectora por lo que en las pieles hiperpigmentadas se aminora la
degradacion del folato!, el cual son un componente principal del sistema de
reparacion del material genético, la biosintesis y la metilacién del ADN, asi como
del metabolismo de los aminoéacidos, formacién del tubo neural en etapa
embrionaria y de la melanina misma, su deficiencia tiene aspectos adversos para
la supervivenciay la reproduccién (Branda & Eaton, 1978) y compuesto altamente
susceptible a la degradacién por accion de la luz.

De acuerdo con algunos autores la huella evolutiva de la aparicion de la
pigmentacién en el linaje Homo puede rastrearse hace 1.2 millones de afios (J.
Rees & Harding, 2012; Rogers et al., 2004), datacién aproximada para la
estabilizacion del gen codificador del receptor de melanocorticoides (MC1R) el
cual participa en la migracién de los melanocitos a la epidermis interfolicular
(Elias & Williams, 2013), la evidencia de los importantes beneficios que la
pigmentacién confiere en la supervivencia es que hasta nuestros dias este gen
estd altamente conservado en poblaciones que habitan regiones expuestas a

altos indices de radiacién UV (Harding et al., 2000).

ity

7.5 3 2 1 wiliones de afios

Imagen 2. llustracion del momento de aparicién de la pigmentacion en humanos (tomado de
Jablonski para el Simposio “La paradoja humano-chimpancé” de CARTA.

1 Vitamina hidrosoluble del complejo de las vitaminas B necesaria para la maduracion de proteinas

estructurales.
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En anélisis paleogenémicos de otras especies de hominidos se han
encontrado alelos!? que en poblaciones humanas actuales se asocian a fenotipos
de pigmentacion tanto clara como oscura. La variante derivada del gen MC1R
asociada a tonos de piel clara y tonalidades rojizas de cabello se encontré en
especimenes neandertales de Italiay Espafia (Lalueza-Fox et al., 2007). Otro texto
en el que se analizaron especimenes denisovanos!® parece indicar que los
individuos analizados podrian tener piel oscura y cabello castano (Cerqueira et
al., 2012).

Los procesos evolutivos particulares de nuestra especie seran revisitados
en apartados posteriores, primero revisemos los elementos biolégicos que

participan en la expresién de los fenotipos de pigmentacion.

2. Base biolégica de la pigmentacion en humanos

Los principales elementos responsables de la pigmentacién de la piel son: la
oxihemoglobina, la hemoglobina reducida, los carotenoides y la melanina
(Jurado Santa Cruz, 2003; Kittles, 1995) siendo la melanina el pigmento que més
participa en la expresién de este rasgo.

Los melanocitos son las células responsables de la produccion de

melanina, estas células se originan en los melanoblastos los cuales se desarrollan

12 Uno de los posibles estados mutacionales de un gen (Klug et al., 2006).
18 Denominacidn genérica para referirnos a los especimenes del género Homo encontrados en la cueva

de Denisova, en los Montes de Altai.
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en la octava semana de gestacion y migran a sus territorios definitivos en la capa
basal de la epidermis, el bulbo piloso y el estroma del iris (imagen 3) donde se
empaquetan en los melanosomas que adquieren la capacidad de sintetizarla y
distribuirla (d'Ischia et al., 2015; Y. Liu et al., 2005).

La principal funcion de la melanina es la fotorrecepcion, diferentes tipos
de ondas de luz, algunas de ellas invisibles al ojo humano llegan a la tierra
provenientes del sol, la melanina absorbe dichas ondas y protege a las células.
Un exceso en la absorcion de radiacion UV puede dafar el ADN provocando el
establecimiento de enlaces covalentes®* en las bases nitrogenadas,
normalmente unidas por puentes de hidrogeno, interfiriendo en procesos de
replicacion y transcripcién y por ende evitando la duplicacién de las hebras de
ADN para mantenimiento y reparacién celular (Mantoux & Ortonne, 2003).

b

u O Melanocito
e e 1

Queratinocito

q ’ Melanocito Melanina

'037*310‘53_0.‘3"’@&
3 Estroma
Melanocitos  Mgsculo dilatador

Imagen 3. Localizacién de las células melanociticas en a) Bulbo piloso, b) Dermis y ¢) Estroma
del iris.

18 Union entre atomos a partir de los electrones ubicados en el ultimo orbital provocando una fuerte

atraccion entre los nucleos, se requiere de mucha energia para romper un enlace de esta naturaleza.
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Las enzimas participantes en la produccién de melanina son la tirosina, la
tirosinasa 1y 2, y la dopacromo tautomerasa (Boissy et al., 1996; T. Kobayashi et
al., 1994). La regulacién en la produccién de melanina esta asociada a diversos
factores influenciados por el ambiente interno y externo. Internos como la
absorcion de radicales libres generados al interior del citoplasma (Hearing &
Tsukamoto, 1991) y aquellos derivados de la accién de las hormonas estimulantes
de melanocitos (MSH, por sus siglas en inglés), estas sefiales hormonales pueden
inducir la produccién de pigmento cuando los organismos sufren algin dafio,
como podria observarse en la coloracién més oscura de procesos de cicatrizacion
(Spencer et al., 2005).

La producciéon de melanocitos epidérmicos activos aumenta con la
exposicion a radiacion UV favoreciendo la melanogénesis (Mantoux & Ortonne,
2003; Mitra et al., 2012). La densidad de los melanocitos en el cuerpo humano es
mayor en la cara, los antebrazos y la regién genital (2000/mm) en relacién al resto
del cuerpo (900-1500/mm) (Mantoux & Ortonne, 2003), algunos autores sefialan
que la hiperpigmentacién en la region genital en seres humanos, donde se
encuentran almacenadas las células germinales?®, es fundamental para la
supervivencia y lo denominan  “Proteccion de la  Capacidad

Reproductiva” (Kittles, 1995; Robins, 1991). Lo que se denomina color de la piel,

5 Ovulos y espermas, también se infiere que el vello piibico aporta a esta funcion protectora de las
células germinales.
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del cabello y de los ojos es la expresion diferenciada del pigmento melanina,
principalmente, mediada por el tipo, cantidad y distribucién que este tiene.

Una persona puede presentar la combinacion de los dos tipos de
pigmento (eumelanina y feomelanina) (Hearing & Tsukamoto, 1991) dando como
resultado un espectro de colores que esta regulado por la cantidad de cada
pigmento que se acumula en los diferentes tejidos. En el caso de la piel la
distribucion del pigmento se da a través de lo que se conoce como Unidad
Melénica Epidérmica (UME) que es la distribucion de melanocitos vy
queratinocitos a nivel de la capa basal epidérmica en relacién uno por cada 36-
40, respectivamente (Girén, 2003).

En todos los casos hay una matriz celular encargada de la produccién de
pigmento (melanocitos) que se localiza en las capas mas profundas y una que lo
fija en las zonas mas superficiales conformada principalmente de queratina
(melanosomas), razén por la que podemos apreciarlo a simple vista. Sin
embargo, la estructura de estas capas determina la fijacion del pigmento de
manera diferenciada, el estroma del iris retiene el pigmento, haciendo menos
variable el color del ojo a lo largo de la vida (Sturm & Larsson, 2009; Ulivi et al.,
2013).

Con respecto a la evolucion del iris y de la regidon que lo rodea (esclera®),

la cual es carente de pigmento, se ha propuesto que en primates no humanos es

16 Membrana de color blanco, gruesa, resistente y rica en fibras de coldgeno que constituye la capa mds

externa del globo ocular.
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un mecanismo de adaptacién para camuflar la direccién de la mirada como
mecanismo de proteccién ante otros individuos o predadores (H. Kobayashi &
Kohshima, 2001). Mientras que en nuestra especie la evolucién de un iris
pigmentado y su esclera se relacionaria con adaptaciones propias de animales
de gran tamafio y un modo de vida terrestre y posteriormente como mecanismo
de comunicacién a través de la mirada (Bickham, 2008; H. Kobayashi & Kohshima,
2008).

De la misma manera en que una persona puede expresar ambos tipos de
melanina en cualquiera de sus tejidos también exhibe diferencias en la
pigmentacién de la piel de ciertos segmentos corporales, ya sea por la
distribucion diferenciada de melanosomas en la dermis o como resultado de
mayor o menor exposicién a radiaciéon de ciertas partes del cuerpo.

De manera similar a las glandulas sudoriparas, la pigmentacién de la piel
puede encontrarse en estado constitutivo o facultativo, el primero corresponde
a la capacidad de producir pigmento, de cualquier tipo, definido por la base
genética del organismo; mientras que la pigmentacién facultativa se expresa de
igual manera con una base genética pero en respuesta a la estimulacién,
principalmente por via de la exposicién a radiacién UV, provocando que los
melanocitos aumenten la cantidad de pigmento y manifestandose en lo que

conocemos cominmente como bronceado (Montaudié et al., 2014).
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Este tipo de respuesta posee dos normas de reaccion: pigmentacion
facultativa inmediata y pigmentacién facultativa tardia, es decir la
sobreproduccién de pigmento al momento de la exposicion y la capacidad de
retenerlo en las capas externas de la piel por méas tiempo. Cuando la piel se
expone a la radiacion una de las primeras respuestas es la inflamacion lo que
puede conllevar a la ruptura de los vasos capilares y al enrojecimiento o eritema
(Parrish et al., 1982; Waterston et al., 2004), condicion que no todos los
organismos presentan.

La pigmentacion facultativa o también llamada respuesta de bronceado
(tanning response) es altamente variable entre individuos y algunos autores han
propuesto que es el atributo que otorga una proteccién real a la exposicién a
radiacién UV (Jablonski, 2017). Un diferencial mas alto entre el valor de
pigmentacién basal y el de pigmentacion facultativa relata esta capacidad de
respuesta (Jablonski, 2006b).

Algunos estudios conducidos principalmente en poblaciéon europea han
explorado la respuesta a la exposicidon solar (cuestionario prospectivo) y su
asociacion con variantes genéticas encontrando un patrén de cambio de norte a
sur del continente donde las poblaciones exhiben los colores de piel méas oscuros
(Nan et al., 2010).

Hasta ahora hemos abordado el origen de la pigmentacién en un contexto

de macroevolucién exponiendo las hipdtesis planteadas sobre su origen en el
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linaje hominido, asi como la base biolégica de su expresion. En el siguiente
apartado abordaremos las hipdtesis sobre la diversificacion de los fenotipos de

pigmentacién en Homo sapiens desde una perspectiva microevolutiva.

3. Diversificacion de los fenotipos de pigmentacién en poblaciones

humanas

Las diferencias en el color de la piel entre poblaciones humanas han sido
errbneamente entendidas como indicativos de profundas diferencias biolégicas
(Parra et al., 2004). La propuesta desde la genética antropoldgica es la de
entender de mejor manera su variacién; misma que las evidencias sefalan es
invalido categorizar, dado que se presenta como un continuum de amplio
espectro de variacion resultado de la combinaciéon de la interaccion con el
ambiente y de bases genéticas interactuando en formas complejas (Lieberman
etal., 1992). Mdltiples investigaciones han convergido en concluir que los rasgos
fisicos que diferencian a las poblaciones humanas son resultado de los procesos
de adaptacion que cada una de ellas experimentd durante las migraciones fuera
del continente africano. De esta manera se entiende que los fenotipos de
pigmentacién pueden considerarse como la expresién de la interaccion del
genotipo con el ambiente, principalmente el clima, a los que se vieron expuestas
las poblaciones en distintas temporalidades y latitudes (Branda & Eaton, 1978;

Chaplin, 2004; Elias & Williams, 2013).
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Reiteradamente se ha apuntado a la estrecha relacion entre el grado de
exposicion a radiacion UV y los fenotipos de pigmentacién, esta se expresa de
manera diferenciada dependiendo del drea geografica que se habita (Jeong et
al., 2014). En general se ha observado que las poblaciones cercanas al ecuador
presentan un incremento en la cantidad de pigmento (Byard, 1984; Relethford,
1997; Roberts & Kahlon, 1976).
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Imagen 4. Regresion lineal de la reflectancia de la piel y la distancia al ecuador (modificado
de Relethford, 1997).

La altitud es otro factor que modifica los niveles de exposicion en diferentes
lugares del planeta, estos niveles estan determinados por el dngulo cenital
solar?’, el cual a su vez esté en funcién del tiempo, del dia del ano y la latitud; la
nubosidad, la altitud sobre el nivel del mar, la reflectividad del suelo y el
contenido total de ozono (Rivas et al., 2002). Inicialmente las poblaciones
ancestrales africanas, altamente expuestas a la radiacion UV de las latitudes
ecuatoriales, presentaron una mayor pigmentacion como estrategia evolutiva de

proteccién al dano de la piel.

Y Angulo que forma la linea recta que une la tierra con el sol y la vertical.
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Esta funcion protectora de la pigmentacidon ha llevado a plantear que esta
presion selectiva fue la que propicid la emergencia de pigmentaciones de piel
mas oscura entre los primeros homininos, como mecanismo de proteccion contra
el cancer de piel (Greaves, 2014). Con respecto a esto Nina Jablonski, una
autoridad en los estudios de la pigmentacién de la piel, sefala que, aunque es
una condicién apremiante, el cancer de piel suele aparecer en etapas tardias de
la vida por lo que sus efectos no impiden la transmisidn de las variantes genéticas
a las siguientes generaciones y por lo tanto no puede ser considerada como una
presidon selectiva lo suficientemente potente para modelar la diversidad de los

colores de piel (Jablonski & Chaplin, 2014).

[ Medio Claro
[ Medio

I Medio Oscuro
Il Oscuro

Mapa 1. a)Distribucion de los
colores de piel (cinco categorias) a
nivel mundial, b) Niveles de
incidencia de radiacion UV
mundial, traducido de (Fuentes,
2011).
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En estudios en poblacién africana actual se encontré que las poblaciones San
(bosquimanos), que habitan el sur de Africa presentan los fenotipos de
pigmentacién mas clara de todo el continente (Jablonski & Chaplin, 2000),
mientras que las poblaciones del este en la region nilo-saharariana presentan las
tonalidades mas oscuras (N. Crawford et al.,, 2017), mostrando la enorme
diversidad al interior del continente. Un dato inequivoco de que este modelado
no es producto de un solo proceso es la amplia diversidad de fenotipos de
pigmentacién en poblaciones que habitan latitudes similares indicando la
ocurrencia de mas de un proceso selectivo o la accién de mecanismos evolutivos
como lo son la deriva y el flujo génicos.

Fuera del continente africano otras poblaciones que habitan latitudes muy
cercanas al ecuador, como las tribus Orang Asli en Malasia, presentan fenotipos
de pigmentacién altamente variables, apuntando a procesos de evolucién
convergente especialmente en los alelos asociados a pigmentacion mas clara,
que se encuentran también en poblaciones europeas (Ang et al., 2012).

Los efectos de la radiacién UV no son exclusivamente dafinos para el ser
humano, su absorcidon convierte el 7-dehidrocolesterol en vitamina D, la cual es
un elemento esencial para el desarrollo normal del esqueleto (Parra, 2007;

Westerhof, 2007). La absorcién intestinal del calcio depende de la presencia de
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vitamina D, aunque este nutriente se puede obtener de algunos alimentos, la
produccién fotoquimica por accion de los rayos UVB!8 es primordial.

Como consecuencia de los movimientos poblacionales y las migraciones
fuera del continente africano, los grupos humanos empezaron a ocupar latitudes
con niveles de radiacion UV mas bajos (p. e]. Europa, Oceania y el este de Asia);
en este escenario los individuos con pieles hiperpigmentadas tenian una menor
competencia para absorber correctamente la radiacion 'y convertir
correctamente el nutriente.

El raquitismo es una enfermedad del sistema 6seo que conlleva a un
conjunto de alteraciones provocadas por la deficiencia de Vitamina D,
especialmente durante la infancia, tales como debilitamiento o
reblandecimiento de los huesos, piernas en paréntesis o retraso en el cierre de
fontanelas, entre otros (Loomis, 1967; Secretaria de Salud, 2011). El papel de la
vitamina D es la de mediar la absorcién de calcio del intestino y la deposicidon de
los minerales inorgéanicos en el hueso en crecimiento (Loomis, 1967). Tres
tratamientos distintos han sido empleados a lo largo de la historia de la medicina
para curar esta enfermedad: el aceite de higado de bacalao, las ldmparas de
vapor de mercurio y la luz solar (F. Murray, 1934).

La denominada “Teoria de la Vitamina D" propone entonces que

individuos con pigmentaciéon maés clara tendrian una ventaja sobre aquellos de

18 Tipo de rayos ultravioleta de longitud de onda media a diferencia de los rayos UVA de onda larga
(400-320 nm) y los de onda corta (280-100 nm).
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piel mas oscura en areas donde la radiacion UV era estacional, ausente o variable
(éreas alejadas del ecuador) (Chaplin & Jablonski, 2009). Esta propuesta se apoya
por una mayor prevalencia de la enfermedad en zonas de exposicién solar
insuficiente, en regiones donde se amamanta a los nifios por periodos més largos
y sin suplementacion adicional de vitaminas (Creo et al., 2017; Thacher et al,,
2006) y en regiones donde se adoptan cddigos de vestimenta que conllevan a
que sus adeptos, especialmente mujeres, cubran sus cuerpos por completo
como la burka (Buyukuslu et al., 2014), el chador®® o la hiyab.

Las poblaciones humanas del pasado, migrantes de regiones con altos
niveles de exposicién a radiacion solar, adoptarian a su vez modos de
subsistencia dependiendo de los ambientes ocupados que afiaden otro nivel de
complejidad para entender la diversificacién de los fenotipos de pigmentacion.

La transicion del modo de subsistencia de caza recoleccién a la adopcién
de la agricultura implicd, por una parte, la reduccién de fuentes de obtencidn de
nutrientes y por otra, que el consumo de una dieta rica en fibra puede conllevar
a la reduccién de vitamina 25-hidroxivitamina D3y a la presencia de raquitismo-
(Gerbault et al., 2011). Un ejemplo de adaptacién cultural en la actualidad lo
podemos encontrar con las poblaciones esquimales que habitan las regiones
articas de Siberia y Norte América, cuya dieta es altamente rica en vitamina D a

partir del consumo de pescados grasos, focas y ballenas y, cuya pigmentacion es

19 Prenda irani que consiste en una pieza de tela semicircular que cubre todo el cuerpo, excepto la cara.
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mas oscura de lo esperado. Si Unicamente tomaramos en cuenta el factor de
distancia con respecto al ecuador y su condicidon de pigmentacién mas obscura,
estas poblaciones presentan una condicidon desventajosa, sin embargo, la
subsanan con la obtencién de vitamina D de la dieta.

Otro ejemplo de la interacciéon entre componentes bioculturales que
afectan los fenotipos de pigmentacién es la seleccién simultanea de una
despigmentacion cuténea y la persistencia de la lactasa?® en algunas poblaciones
humanas. El consumo de productos lacteos y cereales en la regiéon de los Mares
del Norte y el Mar Béltico vio su primera ocurrencia aproximadamente hace 5,000
a 6,000 afios AP, durante el Neolitico, lo que coincide con las estimaciones de |a
despigmentacion de cabello, piel y ojos y de persistencia de la lactasa en adultos
(Cordain et al., 2012). Recordemos que el consumo de productos secundarios
del ganado domesticado aporta una fuente de nutrientes para aquellos capaces
de degradar la lactosa en estos alimentos y tener una fuente extra de obtencién
de minerales como el calcio, que junto con una exposicién moderada a radiacién
UV asegura la correcta produccién de vitamina D.

En general la exposicion a radiacion UV oxida las biomoléculas de la célula
lo que conlleva a un envejecimiento prematuro de las células de la piel, este
efecto sobre los organismos esta intervenido por el consumo de antioxidantes

en la dieta (acido ascdérbico, vitamina E, carotenos, coenzima Q10, zinc, cocoa,

20 Condicion genética en la cudl la enzima que digiere la lactosa mantiene niveles altos de actividad

durante la vida adulta.
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té verde) y forma parte de los mecanismos de proteccién que interacttan con la
pigmentacién (Pandel et al., 2013). Este aspecto es de suma importancia dado
que el consumo cultural de ciertos alimentos por parte de los grupos humanos
tiene una intima relacién con la proteccién que aunada a la pigmentacion
contrarresta los efectos dafinos de la exposicion solar. La evolucidon de la
pigmentacién de la piel en poblaciones humanas es, por asi decirlo, un equilibrio
entre facultades de proteccién celular y mecanismos de optimizacion de
absorcion de nutrientes y mantenimiento del organismo (Jablonski & Chaplin,
2000, 2010). Sin embargo, otras hipétesis sobre la explicaciéon de su variacién han

sido planteadas.

A

Mapa 2. Mapas de distribucién de A) Pigmentacion de la piel en poblaciones europeas, los
tonos de claro a oscuro representan las tonalidades de la piel y B) Persistencia de la lactasa
en adultos, los tonos més oscuros representan las regiones en donde los individuos producen
en mayor medida la enzima lactasa la cual permite la degradacion de lactosa (Modificado de
Cordain et al. 2012).
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4.  Dimorfismo sexual en los fenotipos de pigmentacién

Las explicaciones a la existencia de diversidad en los fenotipos de pigmentacion
planteadas en el apartado anterior estan sustentadas en la ocurrencia de eventos
evolutivos, en los que la frecuencia de expresion de los fenotipos de
pigmentacién sufri6 cambios en funcion de la interaccién con condiciones
ambientales (incidencia de la radiacién UV) y adaptaciones culturales (acceso y
adopcion de consumo de ciertos alimentos).

Para algunos autores esta diversidad es producto de la seleccién sexual,
el primero en plantear esta explicaciéon con respecto al origen del rasgo y sus
implicaciones fue Darwin:

“Nadie asume que la desnudez de la piel represente una ventaja directa
para el hombre, entonces su cuerpo no fue despojado de cabellos por via de la
seleccién natural... Tampoco tenemos ningun motivo para creer, que esto pueda
deberse a la accion directa de las condiciones a las que el hombre ha estado
expuesto durante mucho tiempo, o que sea el resultado de un desarrollo
correlativo. La ausencia de cabello en el cuerpo es hasta cierto punto un caracter
sexual secundario, por ello es por lo que en todas partes del mundo las mujeres
son menos peludas que los hombres. (Darwin, 1871), El origen del hombre y la

seleccién en relacién con el sexo, p. 376).

Autores como Peter Frost se suscriben a estas ideas y plantean que una vez que
los procesos de seleccion natural se relajaron, un mecanismo de seleccién sexual
ha continuado modelando la diversidad del rasgo, especialmente en regiones

geograficas lejanas al ecuador y particularmente para el sexo femenino. Frost
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propone qué en estas regiones de latitud mayor, donde los tonos de piel clara
alcanzan nuevos niveles de diversidad, los hombres inconscientemente eligen a
mujeres con pieles mas claras (Frost, 1988, 1996, 2006, 2008).

Para el autor los tiempos y formas en las que emerge esta dindmica entre
las primeras poblaciones europeas parte de una desventaja de las mujeres al
momento de buscar una pareja reproductiva dirigida por dos condiciones: 1)
Aumento de la mortalidad masculina como consecuencia de actividades de caza
infructiferas sin alternativas de alimentacién y 2) Menos oportunidad por parte
de las mujeres para llevar a cabo actividades de recoleccién, volviéndose mas
dependientes del aprovisionamiento de un solo vardn (Frost, 2006, 2014).

Estas suposiciones son hasta cierto punto simplistas dado que asumen
que la division de tareas entre los sexos en estas poblaciones se dio
inequivocamente de esta manera, aunque otros autores apuntan a que eran
mucho mas diversas (Panter-Brick, 2002), ademas de no contemplar otros datos
demograficos como la natalidad diferencial.

De acuerdo con el autor, la valoracién positiva de los colores claros de piel
en mujeres se vuelve recurrente en la historia y se evidencia en multiples

expresiones literarias y artisticas entre diversos grupos humanos?! (Frost, 1988).

2 El autor considera que la blancura es un rasgo que en diversas culturas no puede ser desasociado
de lo femenino y recopila informacion de diversas fuentes para avalar esta generalizacion:

“La tez blanca también parece haber sido una marca de feminidad. En cualquier caso, asi lo sugieren
tantas pinturas de temdtica mitologica, donde las mujeres son sistematicamente mas blancas que los
hombres” (Phan y Flandrin. La metamorfosis de la belleza femenina. La historia 68: 48-57, 1984).
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Para los partidarios de la seleccién sexual este rasgo (piel clara) posee
una ventaja reproductiva por sobre colores de piel méas oscura resultando en una
eleccion diferencial por parte del sexo opuesto. Este fenotipo depigmentado
seria indicativo de una mejor salud sexual, dado que una piel clara habitando
grandes latitudes absorbe mejor los rayos UV que le permiten sintetizar vitamina
D y mejorar la absorcién de calcio para la lactancia (van den Berghe P, 1986) lo
que conllevaria a que las probabilidades de supervivencia de la descendencia
fueran mayores.

Esta idea de que detras de lo visible se esconde una ventaja evolutiva es
muy socorrida, en especial cuando en la naturaleza muchas especies
potencializan las funciones de la melanina exhibiendo caracteres que les facilitan
la reproduccién??. Sin embargo, en seres humanos el rasgo mas visible que es el
color de la piel no alcanza niveles tan extravagantes y la condiciéon de ventaja no
es ubicua (Madrigal & Kelly, 2007).

El grado de dimorfismo sexual presente en poblaciones debe considerar
también los cambios ontogenéticos dado que parte de la expresidén de la
pigmentacién estd atravesada por su interaccion con el sistema endocrino, por
ejemplo un estudio que presenta valores de reflectancia de la piel llevado a cabo
en los anos 50 concluyd que las dreas més pigmentadas del cuerpo son aquellas

de gran interaccién de las hormonas sexuales, como la areola (en ambos sexos)

2 Aves como los pavorreales y los faisanes, insectos como la arafia pavorreal, el pez mandarin, entre

muchos otros, exhiben caracteres coloridos para atraer a potenciales parejas sexuales.
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y el escroto en los hombres (Garn et al., 1956); durante el embarazo los
estrogenos influencian un oscurecimiento de la pared abdominal, los pezones y
la cara (Kittles, 1995). En un estudio transversal realizado en mujeres, la ocurrencia
de la menarquia (primera menstruacion) se correlaciona con un aclaramiento en
la parte superior interna del brazo (Rosique et al., 1991).

En cualquier caso, la irrefutabilidad de la hipdtesis radicaria en que el
postulado se cumpliera en todas las poblaciones alejadas del ecuador donde la
presién de la seleccidon natural permita la accién de la seleccion sexual. Un
articulo publicado en 2007 encontré que no hay datos que la soporten al no
encontrar una correlacién entre la distancia al ecuador y el aumento de
dimorfismo sexual. Ademas de que hace apuntes importantes sobre los roles de
género y su no suficiencia para explicar la virtual universalidad de mujeres de piel
mas clara con respecto a los hombres (Madrigal & Kelly, 2007).

En los péarrafos precedentes se abordaron las principales hipdtesis del
origen y diversificacion de los fenotipos de pigmentacién en poblaciones
humanas, en los procedentes abordaremos las investigaciones que exploran la

base genética que explicaria parcialmente la diversidad de los colores de piel.
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CAPITULO 2. GENETICA DE LA PIGMENTACION EN
POBLACIONES HUMANAS

Los organismos se construyen en el desarrollo, no estin simplemente

“programados” para desarrollarse a partir de los genes. Las cosas vivas

no evolucionan para encajar en ambientes preexistentes, sino para

construir y coevolucionar con sus ambientes, en cuyo proceso cambian

la estructura de los ecosistemas

(Laland et al., 2014).

Los avances tecnoldgicos en materia de andlisis genético han acortado la brecha

entre las preguntas de investigacién y las posibilidades de responderlas. Dicho

esfuerzo metodoldgico cobra sentido a la luz del entendimiento de las dindamicas

poblacionales humanas, permitiendo el desarrollo de planteamientos que integran

el estudio de rasgos complejos, la interaccion gen-gen, la ecologia y las dinamicas
culturales.

El amplio repertorio de diversidad exhibido por los fenotipos de
pigmentacién es indicativo de su caracter poligénico, su expresion estd mediada
por el efecto de mudltiples genes bajo distintos modelos de interaccion vy
mecanismos de expresién. En pos de sefalar los hallazgos logrados en materia del

establecimiento de asociacion de variantes genéticas y los fenotipos de

pigmentacién, los siguientes péarrafos exploran los principales resultados.



Genética de la pigmentacién en poblaciones humanas

Hallazgos de asociaciéon gen-fenotipo hechos a partir de estudios gendémicos
han dado pistas importantes sobre los procesos microevolutivos que configuran la
diversidad de fenotipos complejos como la pigmentacién de la piel, cabello y ojos.
De esta manera se construyen argumentos integrales en el descubrimiento de
asociaciones significativas participantes en la expresién (Branicki et al., 2009; Chan
et al., 2005).

En el apartado Base bioldgica de la pigmentacion en humanos, se recalcé el
papel central de la melanina en la conformacion del color de la piel, cabello y ojos.
En la exposicién de la via fisioldgica de produccién del pigmento se mencioné a la
enzima tirosinasa como uno de los precursores en la sintesis de melanina. Su base
genética es el gen TYR (tyrosinase), la funcién de este gen es la de catalizar los
primeros dos pasos y un paso subsecuente en la transformacién de la tirosina en
melanina, este gen tiene un modelo de expresién no mendeliano (Frudakis et al.,
2003; Pospiech et al., 2011). A la par del papel de este gen, otros genes identificados
como reguladores juegan un rol fundamental, el gen TYRP1 (tyrosinase related
protein 1) sintetiza una enzima que participa en la biosintesis de melanina y el ya
mencionado gen MC1R (melanocortin 1 receptor) regula la melanogénesis (Candille
et al., 2012; Frudakis et al., 2003).

MC1R es uno de los genes principales de la pigmentacién, sus variantes han

sido ampliamente asociadas a la varianza fenotipica sustancial en la pigmentacién,

32



Genética de la pigmentacién en poblaciones humanas

su produccion diferenciada de los pigmentos (eumelanina y feomelanina) (Rogers
et al., 2004) muestra una huella de seleccidén por accién de la radiacion UV
principalmente en poblaciones africanas (Harding et al., 2000).

En afroamericanos e individuos del sur de Asia se observa un incremento en
los polimorfismos de MC1TR lo cual puede explicarse por accién del mestizaje, ya
que en algunas poblaciones africanas variantes en este gen asociadas a fenotipos
de pigmentacién més oscura tienen frecuencias cercanas a la fijaciéon (Harding et al.,
2000).

En poblaciones humanas se observa variabilidad individual en los fenotipos
de pigmentacién, un color de piel no siempre se presenta con colores de cabelloy
ojos con una misma cantidad o tipo de pigmento. Esto sugiere dos cosas, que
existen vias de expresién diferenciadas para cada tejido y que la base genética
podria no ser la misma ni activarse del mismo modo.

El gen OCAZ (oculocutaneous albinism type 2), sintetiza una proteina de
membrana involucrada en el transporte de moléculas pequenas en especial la
tirosina, a partir de su estudio en distintas poblaciones mundiales se han encontrado
diferencias significativas en sus frecuencias (Sturm & Frudakis, 2004). El haplotipo??
TGT/TGT formado por los SNP (Polimorfismos de un sélo nucledtido, SNP por sus

siglas en inglés) rs7495174/rs6497268/rs11855019 se ha asociado con fenotipos de

23 Conjuntos de polimorfismos de ADN que tienden a ser heredados juntos.
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pigmentacién mas clara de cabello, piel y ojos y otras variantes del mismo gen con
los colores de ojos verde/almendra (Duffy et al., 2007)

OCAZ2 ademés se ha reportado en interaccién con el gen HERC2 (domain
containing E3 ubiquitin protein ligase 2) y con SLC24A4 (solute carrier family 24,
member 4), en la expresién de los colores de ojos almendrado y azul. Mientras que
la interaccién entre HERC2 'y TYRP1 se ha asociado a la expresién del color verde
(Pospiech et al., 2011) por ello la importancia de recuperar los fenotipos de
pigmentacién cuantitativamente, con el interés de replicar los datos de asociacion
reportados en la literatura. El polimorfismo rs12913832 del gen HERCZ se presenta
como el mejor predictor del color del iris cuando el rasgo se explica a partir de los
valores de matiz y saturacién?®, explica un 44.5% de la variacién en el matiz y un
48.31% en la saturacidn (F. Liu et al., 2009)

Tres variantes en los genes SLC24A5 (solute carrier family 24, member 5), IRF4
(interferon regulator factor 4) y HERC2 (rs12203592/rs12913832) se encontraron
asociados significativamente al indice de melanina (IM) y en los tres casos sus alelos
derivados se relacionan con una disminucién en los valores de indice de melanina

(Norton et al., 2015). Estos patrones de asociacién de variantes contenidas en genes

% La diferencia entre el modelo de color RGB y el modelo saturacion/matiz es que, RGB se describe sobre
un plano cartesiano de tres dimensiones, cada eje representando un color primario. El punto de origen
del cubo esta en las coordenadas (0,0,0), y corresponde al color acromdtico blanco, el punto (1,1,1)
corresponde al brillo del color acromatico negro (Marques, 2011).
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distintos podrian estar relatando mecanismos de formacién de bloques genéticos,
informacién que integrada al conocimiento de las historias demogréficas
poblacionales permite entender de mejor manera los procesos microevolutivos por
los que han pasado las poblaciones humanas.

Estos patrones de Desequilibrio de Ligamiento (DL) se identifican cuando se
observa una desviacién en la frecuencia con que algunos loci®® se heredan juntos en
comparacién a lo esperado, indicando que estan siendo heredados en bloque.
Cuando una variante estd bajo presién selectiva®® pero el escenario es de
recombinacion muy baja o nula, otros genes entran en DL con los genes
seleccionados (Pinho & Hey, 2010). Los ejemplos de variantes en genes distintos
asociadas a los mismos fenotipos puede ser un ejemplo de que estos patrones estan

presentes en las poblaciones humanas.

1. Huellas de seleccion positiva en genes asociados a la
pigmentacion

La expresion de un carécter poligénico, como lo es la pigmentacién, estda mediada

por la acciéon de un gran nimero de factores, entre ellos la base genética cuya

% Plural de locus, es el lugar especifico del cromosoma donde estd localizado un gen u otra secuencia
de ADN, como su direccion genética.

26 F[ establecimiento de estas asociaciones permite asumir que esta presion selectiva ocurre de manera
relativamente rapida y la recombinacion no ocurre con suficiente frecuencia para “romper” la asociacion
de alelos en diferentes loci.
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diversidad se modela por la accidon de los mecanismos evolutivos, uno de estos
mecanismos es la seleccién natural.

Cuando el ambiente tiene efectos en la supervivencia de los organismos las
frecuencias de los genes en las siguientes generaciones cambian, si Unicamente
sobreviven individuos portadores de un rasgo que se ve favorecido por la seleccién
las variantes genéticas asociadas elevan su frecuencia, este efecto se conoce como
seleccion positiva (Hedrick, 2011). En el estudio de los fenotipos de pigmentacion
algunos genes han mostrado sefales de seleccién positiva, en especifico aquellos
relacionados con la expresién de colores de piel mas clara en poblaciones que
habitaron latitudes con baja exposicion a radiacién UV en las migraciones fuera de
Africa (Hancock & Di Rienzo, 2008).

En el apartado Base biolégica de la pigmentaciéon en humanos se mencioné
el efecto negativo que tiene la radiacion sobre las células, por lo que la evolucién
de una piel altamente pigmentada, rica en eumelanina y capaz de broncearse en
respuesta a la exposicion, fue una de las claves en la evolucién biolégica humana
reciente (Jablonski, 2004). La clina de variacién en las frecuencias del polimorfismo
rs1426654 del gen SLC24A5 asociada a tonos de pigmentacidén méas oscura presenta
frecuencias cercanas al 80% en el norte de Africa y regiones aledafias, mientras que
en poblacién del sur la presencia de la variante se mantiene por debajo del 35%

(Can et al., 2013). La variante derivada de este polimorfismo muestra sefales de
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seleccion positiva en poblacién europea y se asocia con fenotipos de piel més clara
y con las frecuencias mas altas a nivel mundial (96%) (Norton et al., 2006). Variantes
contenidas en los genes SLC24A5y TYRP1, muestran frecuencias de hasta el 96% en
poblaciones de Europa y el este de Asia (Harding et al., 2000; Lamason et al., 2005;
Norton et al., 2007; Soejima et al., 2006) confirmando que su diversidad responde a
condiciones de exposicion a radiacion UV diferenciadas.

Dos variantes contenidas en el gen AIMT (absent in melanoma 1 protein)
codifican un antigeno de diferenciacion de los melanocitos, aunque no estan
contempladas como variantes importantes para la determinacién de los fenotipos
de pigmentacién se presentan en poblacién europea con frecuencias cercanas al
100% pero casi ausentes en poblacién africana o del este de Asia (Jeong et al., 2014;
Soejima et al., 2006), y se asocian con variacién normal de pigmentacién oscura de

piel, cabello y ojos en poblacién europea (Graf et al., 2005).
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Mapa 3. Gréficas de pastel representando las trecuencias mundiales de cuatro genes principales

(OCA2, SLC24A5, MC1R y HERC2) en la expresién de la diversidad de los fenotipos de pigmentacion,

datos de http://www.1000genomes.org
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Investigaciones recientes se han centrado en diversidad que no habia sido
capturada previamente al abordar poblaciones poco estudiadas, el ejemplo
perfecto es la poblacidn africana, vista como la portadora de los alelos ancestrales
que posteriormente derivarian (por accidon de la seleccidon natural) en los alelos
asociados a la despigmentacién de la piel. Sus hallazgos han mostrado escenarios
de evolucion y diversificacién de los fenotipos de pigmentacion y su base genética
coémo altamente complejos, alelos de efecto menor otorgan a las poblaciones
africanas la posibilidad de expresar una amplia gama de fenotipos de pigmentacion,
mas alla de la concepcién de que todas las poblaciones africanas han tenido y tienen
piel oscura (N. Crawford et al., 2017; Martin et al., 2017).

Dado que la mayoria de los modelos existentes contemplan especialmente a
las poblaciones europeas y asiaticas con las dindmicas particulares de sus procesos
microevolutivos, las poblaciones latinoamericanas también han sido poco
abordadas. Entre algunos estudios en poblacién del continente americano, uno de
ellos reportd las variantes SLC24A5 rs1426654, SLC45A2, rs16891982, TYR rs1126809
y HERC2 rs1129038 en asociaciéon con los valores de indice de melanina en
poblaciones mestizas del sur de Brasil (Cerqueira et al., 2014).

Un andlisis de 2019 encontré sefales de convergencia evolutiva en variantes
asociadas a colores de piel clara, proceso que muy probablemente inicio en el

poblamiento de Eurasia y puede ser rastreado a las poblaciones descendientes,
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como lo es la americana (Adhikari et al., 2019; Cerqueira et al., 2014). Estos dos
ejemplos demuestran la relevancia que tiene abordar la diversidad de los fenotipos

de pigmentacién en poblaciones poco estudiadas.

2. Paleogendmica de la pigmentacién

Si los avances en gendmica han permitido explorar millones de variantes genéticas,
los avances en paleogendmica los han revolucionado con la posibilidad de
recuperar informacion de especimenes de cientos de miles de afios de antigliedad.
Tener esta informaciéon ha hecho posible plantear preguntas de investigacion sobre
cudl pudo ser la apariencia fisica de los ancestros humanos y sus parientes mas
cercanos contando con algunas suposiciones basadas en los datos que explican la
diversidad de las poblaciones humanas contemporéneas. El siguiente extracto
pertenece al prélogo del capitulo El segundo éxodo: La emergencia de los humanos
modernos del libro Huesos, piedras y moléculas:

Los dos grupos humanos han vivido lado a lado en los valles contiguos desde que
se recordaba. Las relaciones entre ellos siempre habian estado basadas en la
evasion. Mientras que la gente de piel clara, robusta y rechoncha se limitaba a los
sistemas de valles del norte, la gente de piel oscura, mas alta y mas gracil controlaba
una regién mucho mayor al sur y a menudo se movian por el paisaje. Cada uno de
estos grupos, sin embargo, tenia una base de operaciones cercana. El accidentado
terreno entre los dos valles ayudé a cada grupo en su deseo por evitar al otro

(Cameron & Groves, 2004).

39



Genética de la pigmentacién en poblaciones humanas

Los autores se refieren a los encuentros entre las primeras poblaciones de Homo
sapiens y Homo neanderthalensis en algun lugar de Europa, la suposicion parte de
la descripcidon que se hace de individuos con pieles de color clara, rasgo que seria
comun?’ entre los neandertales que llevaban cientos de miles de afios habitando la
regién e individuos de piel oscura, los grupos de humanos migrados de Africa.
Valdria la pena actualizar el texto y replantear la idea de que los grupos se evitaban
en funcién de los hallazgos de introgresién génica indicativa de mezcla entre ambos
homininos.

Un articulo publicado en 2007 por Carles Lalueza-Fox en el que analizé un
millén de pares de bases de una secuencia neandertal previamente publicada
(Green et al., 2006) identifica variantes asociadas a la pigmentacién en el gen MCTR.
Como ya hemos visto en Genética de la pigmentacién en poblaciones humanas,
este gen participa en la melanogénesis y variantes humanas especificas
(Arg142His)*® estan asociadas a fenotipos de pigmentacion oscura en poblacién
africana y a tonos de piel ‘pélida’ y cabello rojizo en poblaciones de europeos del

norte (Harding et al., 2000).

27 Comun asumiendo que cualquiera que hubiera sido el rasgo ancestral de las poblaciones de
neandertales las condiciones climaticas favorecerian de mejor manera a individuos con pigmentacion de
piel clara, dada la latitud que habitaban.

2 Esta notacion indica un cambio del aminodcido arginina por histidina en la posicion 142 de la

secuencia del gen.
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Estudios de la funcién de la variante neandertal Arg307Gly (Arginina
—Glicina) en este gen confirmaron su asociacién a fenotipos similares a los
expresados en poblaciones humanas del norte de Europa, pigmentaciéon de piel
clara y tonalidades de cabello rojizo cuando se presenta en estado homocigdtico?.
Un primer borrador de genoma completo publicado en 2010 (Green et al., 2016) y
la publicacién de la secuencia completa en 2014 (Prifer et al., 2014) confirmarian la
presencia de esta variante en este grupo de homininos.

A partir de estos hallazgos se han generado diversas representaciones de la
apariencia fisica de Homo neanderthalensis con tonalidades de piel clara, color de

ojos claro y cabello rojizo.

Imagen 5. Representaciones de la apariencia fisica de Homo neanderthalensis; a. Field
Museum Chicago en (Terrel, 2019), b. National Geographic, 2017.

3 Ambos cromosomas presentan la misma variante en la misma posicion.
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Otro ejemplo de la prediccion de los fenotipos de pigmentacién de poblaciones
del pasado, a partir del anélisis de variantes genéticas, es el caso de Cheddar Man;
este espécimen recuperado en la region de Somerset, Inglaterra tiene una
temporalidad de 9,000 afios (Mesolitico) (Seligman & Parsons, 1914). Las primeras
suposiciones sobre su apariencia, sin datos genéticos, apuntaban a un individuo de
piel clara, con ojos azules y cabello oscuro (Imagen 8). Un anélisis posterior haciendo
uso de un microarreglo con 36 variantes asociadas con los fenotipos de
pigmentacién, y que abordaremos mas a detalle en el siguiente apartado (HirisPlex),
indico la presencia de variantes que en poblaciones actuales se asocian con

tonalidades de piel y cabello oscuros y ojos azules (Brace et al., 2019).

Imagen 6. Representaciones de la apariencia fisica de Cheddar Man; a. Sin datos

genéticos 2001, b. Aproximacién fenotipica con datos genéticos 2018.
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Este hallazgo puso sobre la mesa la posibilidad de que la variacion de los
colores de piel en Europa, aunque afectados por la ocurrencia de seleccién natural
y de adaptacién a latitudes de menor incidencia de radiacién UV, tuviera otros
factores participando en la dispersion y modelado de su diversidad.

Finalmente, una aproximacién poblacional analizé 230 escaneos del genoma
de muestras con una temporalidad de entre 6,000 y 300 afios AP del Oeste de
Eurasia y revelé fuertes sefales de seleccién positiva en el alelo derivado rs16891982
del gen SLC45A2 asociado a colores de piel claray que en la actualidad tiene una
frecuencia cercana a la fijacion en poblaciéon europea. De la misma manera la
variante rs1291382 de la region HERC2/OCAZ esté presente en la totalidad de las

muestras analizadas y se asocia a colores claros de ojos (Mathieson et al., 2015).

3. Aplicaciones forenses de la genética de la pigmentacién

Las multiples investigaciones poblacionales sobre la diversidad de los fenotipos de
pigmentacién han allanado un terreno que otras disciplinas han comenzado a
encontrar como fértil. Los trabajos de identificaciéon humana, con perspectiva
forense, se han preguntado si la informacién genética posee algin grado de

predictibilidad de la apariencia fisica, como una herramienta para solventar la
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ausencia de coincidencias con las bases de datos CODIS?*® o por una incapacidad
de definir la ancestria de los individuos a partir del andlisis de marcadores
informativos de ancestria (AIMs, por sus siglas en inglés).

Muchos son los escenarios que se beneficiarian de estas aproximaciones
fenotipicas, como la ocurrencia de desastres masivos y el lamentable aumento de
casos de desaparicién de personas, al ampliar la informacién individual al grado de
hacer posibles aproximaciones fenotipicas. Sin embargo, para que este potencial
pueda ser aplicado en la practica se debe velar por la correcta aplicacion de los
analisis y mas importante aun, de imparticién de la justicia o reparaciéon de los
dafos.

Unos de los principales impulsores de los estudios de “prediccion fenotipica”
es Manfred Kayser, quien en colaboracién con diversos grupos de investigacion3!
ha disehado dos plataformas de anélisis genético la primera IrisPlex (prediccién del
color de ojos) (Walsh et al., 2011) en 2011 y HirisPlex (prediccién del color de piel,
cabello y ojos) (Walsh et al., 2013) en 2014. Su construccion parte de los cientos de
escaneos completos del genoma y de estudios de asociacién gen-fenotipo, el

microarreglo completo contiene 41 variantes de 18 genes y tiene una herramienta

30 Siglas para el Combined DNA Index System, consiste en el andlisis de 21 STR (Repeticiones cortas en
tandem) con alelas altamente discriminantes entre poblaciones.

31 Department of Genetic Identification of Erasmus MC, Rotterdam, The Netherlands, Walsh Laboratory
at IUPUI in Indiana, USA, Key Laboratory of Genomic and Precision Medicine, Beijing China.
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digital que permite introducir los datos genotipicos para el célculo de la prediccion

(https://hirisplex.erasmusmc.nl/).

Tres de los denominados caracteres externos visibles (EVCs, por sus siglas en
inglés) pueden ser predichos con casi un 100% de confiabilidad: el cabello de color
rojo y los colores de iris azul y café (Kayser & Schneider, 2009), para el resto del
espectro de fenotipos de pigmentacion el porcentaje de predictibilidad adn es muy
bajo.

En general la mayoria de los estudios reportan un mayor rango de error para
predecir el color de la piel (Spichenok et al., 2011), uno de los pocos consensos que
hay al respecto de estos calculos es la posibilidad de predecir colores de ojo azul y
café (Chaitanya et al., 2014; F. Liu et al., 2010; Ruiz et al., 2013). En un articulo en el
que se analizaron 40 SNPs, cinco de ellos pudieron explicar 76.3% de la varianza del
valor de melanina del cabello, 43.2% del radio eumelanina-feomelanina3?, 45.7% del
valor CIEL®? para el color de la piel y 74.8% para el color de los ojos (Valenzuela et
al., 2013).

Si bien la utilidad de estos hallazgos contribuiria enormemente a resolver
algunas incégnitas en casos de identificacion humana, comisiéon de crimenes y

desastres masivos, todos estos eventos estan atravesados por fendmenos sociales

32 Relacion de la presencia de un tipo de pigmento por sobre el otro.
33 [l espacio de color CIEL proviene de la Commission Internationale de IEclairage lo que les da lugar a

las primeras tres siglas, la sigla L se refiere al valor de luminosidad.
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y percepciones de la realidad que necesitan ser integrados. Un ejemplo de esto es

un extracto de un articulo de Manfred Kayser:

“En casos sin sospechosos, se espera que la prediccion de caracteristicas externas
visibles basada en ADN de muestras de la escena del crimen, reduzca el grupo
potencial de sospechosos al permitir que las investigaciones policiales se

concentren en grupos especificos de personas”

Esta ultima idea, sobre el camino que deben tomar las investigaciones policiales es
la que llama nuestra atencidn en especial por que consideramos que la atencién ya
se concentra en grupos especificos de personas, quienes histéricamente han sido
senalados y criminalizados por ideas preconcebidas, algunas de ellas incluso
respaldadas por iniciativas “cientificas”3*, que promueven actitudes de
discriminacién. Es por ello que ain queda mucho trabajo por hacer en este ambito,
no Unicamente refinar las metodologias de fenotipado a partir de las cuales se
establecen las asociaciones entre los rasgos y la base genética, sino también en el
célculo de la prediccion y aun mas importante, en el empleo de estos para la
aplicacién de la justicia.

Entre las tecnologias mas recientes, en genética forense, estd el
denominado Fenotipado Forense de ADN (FDP, por sus siglas en inglés) que es un

conjunto de técnicas cuya finalidad es la prediccion de las caracteristicas fisicas de

34 Lombroso es el principal exponente de esta desviacion de la ciencia para apoyar su tesis mas importante

que es que los criminales pueden ser evidenciados por sus caracteristicas fisicas.
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sospechosos de haber cometido algin crimen o bien de personas desaparecidas
(Queirds, 2019). Aunque la aplicacion del FDP a casos de investigacion forense es
aun incipiente, estas tecnologias apuntan a la prediccion o estimaciéon de tres
aspectos intimamente ligados a la informacién individual: la apariencia fisica, la
ancestria biogeografica y la edad estimada (Schneider et al., 2019).

Los estudios de asociacién de variantes en genes con la expresion de
caracteres externos visibles han planteado la posibilidad de predecir la apariencia
fisica, como una herramienta para ampliar la informacién que se tiene de muestras
dubitadasy solventar la ausencia de coincidencias con las bases de datos de ADNmt
y STRs. Asi mismo pueden servir como una guia que apoye el trabajo de
investigacion forense integrandolos a otras fuentes de informaciéon como los
retratos hablados y grabaciones de CCTV.

La aplicacién de estos datos en el &mbito forense requiere una cuidadosa
evaluacién de su factibilidad técnica (precision de la prediccién) y de los aspectos

éticos, legales y sociales del uso de estas tecnologias.
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CAPITULO 3. ANALISIS DE FENOTIPOS COMPLEJOS

“Nada en biologia tiene sentido
sino es a la luz de la evolucion”
T. Dobzhansky

La diversidad de los fenotipos de pigmentacién relata la base compleja detrés de
su expresién; si esta no fuera una condicién precedente probablemente
observariamos un espectro de variabilidad muy limitado en la naturaleza. La
existencia de una enorme gama de fenotipos revela procesos de mayor
complejidad, en los que un solo gen deja de ser el agente causal y se asume que es
su interaccién con otros genes, y la de sus productos, la que promueve el desarrollo
de un rasgo en particular (Jablonka, 2005).

Comunmente se entiende por fenotipo a las caracteristicas observables de
un organismo (Jobling et al., 2014) que principalmente se asocian con una base
genética de expresion mendeliana®®. Aunque claro que hay muchos fenotipos que
se expresan de esta manera, la gran mayoria tiene un modo de expresién compleja,
esto quiere decir que involucra a un nimero mayor de variantes bajo diversos

mecanismos de interaccidn, entre ellas y con factores externos. De esta manera, la

35 Patron de herencia de una enfermedad o alelo, que se comporta de manera simple en dominancia

recesividad o ligado al sexo.



Andlisis de fenotipos complejos

base genética de la expresién de estos caracteres polimdrficos suele ser mas
compleja que la de los que muestran una expresion mendeliana simple.

Al hablar de diversidad bioldgica humana es necesario definir si se trata de
aquella contenida en el material genético, la manera en que este se expresa o la
que es producto de la interaccion con el medio ambiente (Lewontin, 2000)

Con el objetivo central de integrar los distintos niveles de complejidad
involucrados en la expresién de los fenotipos de pigmentaciéon este capitulo
abordard los mecanismos evolutivos generadores de diversidad, asi como la
interaccién entre los mismos, para sentar las bases tedricas del abordaje de

fenotipos complejos.

1. El'engranaje evolutivo

Las poblaciones humanas exhiben una continuidad biolégica que permite
abordarlas como una unidad con cierto grado de diversificacién, su historia evolutiva
ha estado modelada por la accién de los mecanismos evolutivos: seleccién natural,
mutacién, deriva génica y flujo génico. Dado que estos se encuentran en constante
interaccién se pueden asimilar como un engranaje dado el proceso de articulacién
que establecen entre ellos.

La historia biolégica de todo organismo vivo es el resultado de procesos

macroevolutivos en conjunto con los principales factores de cambio microevolutivo,
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con repercusiones de mayor o menor impacto, dependiendo del tamafio de la
poblacion o de la variabilidad preexistente a su ocurrencia, por dar algunos
ejemplos. Los efectos pueden ser de gran escala, como puede observarse en
tiempos geoldgicos e inducir a procesos como la especiacién o la extincidon, es decir
de magnitud macroevolutiva o, de pequefa escala a lo largo de las generaciones
dentro de una misma especie, es decir microevolutiva (Relethford, 2001).

Una molécula de ADN humana tiene tres mil millones de pares de bases
conformadas por la combinaciéon secuencial de cuatro nucledtidos®®: adenina,
timina, citosina y guanina; uracilo cuando hablamos de 4cido ribonucleico (ARN). El
acomodo de estos nucledtidos en combinaciones de tres (coddn o triplete)
posibilita la sintesis de 20 aminoéacidos y a partir de estos la produccién de miles de
proteinas.

Existen mas combinaciones de nucledtidos que aminoéacidos por sintetizar,
por lo que més de un codén puede dar lugar al mismo aminoécido, la ocurrencia de
cambios en las bases nitrogenadas o mutacion puede resultar en la produccién del
mismo aminoacido (mutacién sindbnima) o no (mutacién no sinénima), razén por la
cual se considera que la es la fuente primaria de diversidad (Jobling, 2014), sin

embargo, no es suficiente para promover cambios a gran escala. Se han identificado

3 Compuesto quimico orgdnico fundamental del dacido nucleico formado por una base nitrogenada, un

azucar y una molécula de dacido fosforico.
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sitios en el genoma con una mayor tasa de mutacién®’, es decir una mayor
ocurrencia de cambios en un lapso menor de tiempo que en otras regiones lo cual
nos habla de las caracteristicas de dicha regién y puede ser indicativo de funciones
especificas.

La totalidad del material genético se empaqueta en los cromosomas, cada
célula somética humana tiene 46 cromosomas, organizados desde el cromosoma
uno hasta el veintitrés, cada uno con su par homdlogo. La recombinacién o
intercambio de ADN entre cromosomas homodlogos contribuye también a la
produccién de diversidad con el paso de las generaciones, esto debido a que cada
célula gamética®® tiene una carga genética distinta debido al proceso de meiosis®,
por esta misma razén ninguno de los descendientes de una generacién parental es

idéntico, a excepcién de los gemelos monocigéticos.

Recombinacién entre 2 chomosomas homoélogos

Cromosoma paterno Cromosoma materno S S IS
g 8 22 ¢
¢ ¢ 1 3
{ S8 58 g
g ¢ ¢¢ g
¢ Replicacién del ADN Entrecruzamiento 5\ % 95 §
eplicacion de 3 é - g__) €
2 &
g ¢ s 85
—> —> - 4 § g N
§ 8 ¢ 8§
%
58 8 3 88
Patemo  Matemo Entrecruzamiento Resulta en

cromosomas
recombinados

Imagen 7. Esquema del proceso de recombinacién entre cromosomas homdlogos entre células
paternas.

37 Nuimero de mutaciones que ocurren por unidad de tiempo.
3 Ovulo o esperma, célula haploide con 23 cromosomas.
3 Evento que comprende dos divisiones celulares, donde una célula diploide produce gametos haploides.
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La diversidad generada a partir de la ocurrencia de mutaciones se ve sujeta
a procesos de diversa indole, unos con mayor incidencia que otros, en El Origen de
las especies Charles Darwin le otorga un lugar predominante a la seleccién natural
entre las causas de generacién de diversidad (Darwin, 1861, p. 45). Décadas mas
tarde, con la integraciéon de la genética mendeliana a la teoria de la evolucién
Darwiniana en la Sintesis Evolutiva Moderna (Dobzhansky, 1937; Fisher, 1930;
Haldane, 1932), se comprenderian de mejor manera las dindmicas evolutivas de
rasgos complejos. Se entenderia el papel mas moderado que tiene la seleccién al
comprenderse los diferentes tipos dependiendo de sus efectos: seleccién
direccional, la cual puede ser positiva o negativa dependiendo de si aumenta o
disminuye la frecuencia de un alelo; seleccién balanceadora, en la cual los alelos
asociados a los fenotipos intermedios aumentan y; seleccion disruptiva, en la cual
los alelos que participan en la expresion de fenotipos extremos elevan su frecuencia

(Relethford, 2012).

Seleccién estabilizadora Seleccién direccional Seleccién disruptiva

Imagen 8. Tipos de seleccion natural
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Investigaciones recientes proponen que parte de la variabilidad, que no se
explica por via de la seleccién, puede ser resultado de la accidon del proceso
estocastico conocido como deriva génica (Beleza et al., 2012; Voight et al., 2005;
Wilde et al., 2014), cuyo fundamento es la ocurrencia de eventos al azar, misma
condicién por la que sus efectos varian dependiendo de diversos factores entre ellos
el tamano de la poblacién, cuando estas son pequefas las frecuencias alélicas se
modifican de manera més acusada, llevando a algunos alelos bien a desaparecer o
a fijarse (Jobling et al., 2014).

Otro aspecto importante de la deriva génica es que a diferencia de la
mutacién y la seleccién natural cuyos efectos repercuten en regiones codificantes,
al igual que el flujo génico, afecta a marcadores a todo lo largo del genoma
(Frudakis, 2008), por lo que la diversidad que generan es menos susceptible de ser
identificada en estudios de asociacién gen-fenotipo.

El flujo génico o mestizaje bioldgico implica el intercambio de alelos entre
individuos de poblaciones con una carga genética con cierto grado de
diferenciacién. En cierta medida todas las poblaciones mundiales tienen algin
grado de contribucién de otros grupos, cuantificar su magnitud puede hacerse
utilizando los denominados marcadores informativos de ancestria, los cuales
permiten calcular la ancestria global, es decir identificar las poblaciones que

contribuyen a partir de unas decenas o cientos de marcadores. Los escaneos
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completos del genoma que cubren de unos cientos de miles a millones de
marcadores posibilitan un calculo méas detallado denominado ancestria local el cual
denota regiones cromosémicas especificas provenientes de las distintas
poblaciones consideradas como contribuyentes.

En el apartado Genética de la pigmentacién en poblaciones humanas se
explicd el fendmeno de Desequilibrio de Ligamiento para entender el proceso de
herencia en bloque de algunas variantes genéticas, esta coheredabilidad puede
deberse a la cercania cromosdmica; en el caso de genes asociados a un rasgo
fenotipico que muestran diferencias sustanciales de frecuencia entre dos
poblaciones parentales muestran un DL pronunciado en la poblaciéon hibrida. Este
tipo de intercambio puede abordarse como Desequilibrio de Ligamiento por
Mestizaje, el cual puede ser utilizado para mapear los genes participantes en la
variacion de rasgos distintivos de poblaciones mestizas (Frudakis, 2008).

Con estas aproximaciones se han podido identificar variantes asociadas a los
fenotipos de pigmentacién al analizar bloques de DL y refinar la anotacién
genémica®® (DNA annotation), de manera que se pueda evaluar la sucesién de
eventos de seleccién o de algun otro factor. Un ejemplo de esto es un estudio
donde identificaron 20 genes putativos relevantes para la pigmentacién en

poblacién del este asiatico (Hider et al., 2013).

40 Identificacion de las regiones codificantes de un gen y determinar su funcion.
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2. Modelos de interacciéon

En el apartado anterior se abordaron los mecanismos evolutivos que generan
diversidad genética en las poblaciones (mutacion, seleccién natural), asi como
aquellos que estan mas influidos por las dindmicas demograficas (deriva génica,
flujo génico, desequilibrio de ligamiento). Con base en esta diversidad, otros
procesos que modelan la expresién de fenotipos complejos deben ser planteados,
entre ellos los modelos de interaccién génica.

Habitualmente los estudios de asociacién gen-fenotipo responsabilizan a un
gen de una funcidon determinada en la expresiéon de un rasgo, sin embargo, hay
otros tipos de interaccion entre genes o variantes de genes que tienen relevancia
bioldgica en las vias de expresion de un fenotipo, especialmente cuando se trata de
fenotipos complejos en los que la base genética es solo una parte de las esferas
interactuantes. La imagen 8 muestra los efectos posibles de los genes dependiendo
de si tienen o no algin modelo de interaccién, a) modelo monogénico, b) modelo

poligénico, c) modelo pleiotrépico, d) modelo poligénico con pleiotropia.

a.Cadagen tiene un efecto b.Rasgo poligénico: muchos genes ¢ Pleiotropia: un gen tiene d.Rasgo po
bioldgico distinto contribuyena un solo efecto multiples efectos

O———0

oen efecto oen efecto oen efedto oen efecto

Imagen 9. Relacién entre un gen y su efecto bioldgico dependiendo del modelo de
interaccidon (modificado de Relethford, 2010).
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Una misma variante o gen pueden encontrarse bajo distintos modelos de
interaccién, tal es el caso de variantes en el gen OCAZ las cuales han sido
reiteradamente asociadas a diferentes tipos de albinismo oculocutdneo con un
modelo mendeliano simple (Oetting et al., 2005; Rebbeck et al., 2002). Sin embargo,
también se han encontrado en estado pleiotrépico participando en la expresion de
la pigmentacion de la piel y del cabello (Branicki et al., 2009).

El SNP rs12203592 del gen IRF4 participa en la expresidon de pigmentacion
de piel mas clara y a la vez de pigmentacidon oscura para el cabello en las
poblaciones donde la frecuencia del alelo derivado T es mayor (Norton et al., 2015).

El gen HERCZ2 posee variantes regulatorias que interactian con el gen OCA2
en la expresién de pigmento en el estroma del iris evidenciando que, si bien algunas
de sus variantes pueden tener formas de expresion simple, algunas otras pueden
estar interactuando de modos més complejos.

Otro tipo de interaccion entre genes es la epistasis, la cual puede ser definida
de manera general como el fendémeno donde el efecto de un gen (o variante) en un
rasgo no es independiente del efecto de otro (gen o variante) en el mismo rasgo
(Branicki et al., 2009; Stranger et al., 2011), aunque también ocurre cuando la
expresiéon de una variante depende de la expresién de otra variante en un loci
distinto. Estudios recientes han demostrado la existencia de epistasis entre genes

localizados en cromosomas distintos, se encontré que los genes OPRM1
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(cromosoma 6) en poblaciones nativas americanas y SLC24A5 (cromosoma 15) en
poblacidn europea, contribuyen a la expresién de fenotipos de la pigmentacién de
manera diferenciada en estas dos poblaciones (Quillen et al., 2012).

Otro articulo detectd efectos epistasicos en la expresién de colores de piel
intermedios y blancos, donde las variantes rs1426654 (SLC24A5) y rs16891982
(SLC45A2), lo que dificulta saber cual de las dos variantes estd mas directamente
asociada a uno u otro fenotipo (Marofias et al., 2014). Un articulo mas encontré
interaccién epistasica entre MC1R y HERC2 afectando el color de la piel, color de
ojos avellana, cabello rojo y rubio (Pospiech et al., 2014).

En repetidas ocasiones las investigaciones han apuntado a que los fenotipos
de pigmentacién son rasgos poligénicos con variantes pleiotropicas, esto quiere
decir que un solo rasgo involucra la interaccién y expresién de diversos genes y que
estas mismas variantes u otras contenidas en estos genes pueden estar participando
en la expresion de otros rasgos, de pigmentacién o no.

Los factores que interactian en la compleja expresiéon de los fenotipos de
pigmentacién tienen diferentes grados de accién. De manera general se conocen
los mecanismos detras de la expresiéon de variantes genéticas en poblaciones que
habitan regiones geograficas cercanas o lejanas del ecuador (zona de mayor
incidencia de radiaciéon UV). Sin embargo, hay variabilidad en los fenotipos de

pigmentacién que no puede ser explicada por procesos de asociacién simple de
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algunas variantes genéticas. En todo caso dicha variabilidad la pueden explicar los
mecanismos de interaccién, los cuales pueden presentar patrones diferenciados en

poblaciones mestizas.

3.  Desempefio y potencial en los fenotipos de pigmentacion

Este pequefno apartado funge como epilogo de los capitulos precedentes, la
intencidn es interpretar la diversidad de los fenotipos de pigmentacion en funcién
de una idea, que no solo me parece integradora sino altamente explicativa de la
expresion de fenotipos complejos. Dicha propuesta esta expuesta en un texto del
antropdlogo Agustin Fuentes:

"Piensa en el desempeno como la expresiéon de cualquier rasgo (fisico o
comportamental) y en potencial como la variacién y restricciones subyacentes
(genéticas, fisicas y culturales) que afectan el rango de un posible desemperno”

(Fuentes, 2012, p. 66).

A grandes rasgos la idea es simple, sin embargo, contempla muchos niveles de
complejidad, si desglosamos el ejemplo de los fenotipos de pigmentaciéon vemos
que el desempeno es toda la gama de colores intra e inter individual y sus
combinaciones (cabello oscuro, piel clara, ojos claros; cabello claro, piel oscura, ojos
claros; etc.); los elementos subyacentes, es decir el potencial, que afectan ese rasgo
son por una parte los alelos, el genotipo, la interaccién entre genes (estructura

molecular), la interaccion con el ambiente ecoldgico (temperatura, radiacion UV,
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altitud, humedad), ambiente cultural (uso de barreras fisicas y quimicas de
proteccién, tipo de vivienda y materiales, innovaciones para contrarrestar el
sobrecalentamiento y la exposicién, elementos que la antropéloga Nina Jablonski
denomina amortiguadores culturales) (Jablonski, 2013), percepcién y valoracién del
rasgo e intrinsecamente su simbolismo (cuéles de toda la gama de colores estan
asociadas a imaginarios especificos y que valoracién se le otorga a cada una).

Como ya vimos, una parte de ese potencial (alelos, genotipos y frecuencias
poblacionales) es altamente diverso y debe su complejidad a los eventos evolutivos
de grande (primeras migraciones— exposicion a nuevos ambientes) y pequefa
escala (interaccién con ambientes particulares con recursos especificos, migraciones
histéricas, mestizaje), el primer nivel de complejidad es lo que se ha descrito en las
paginas anteriores.

El potencial del ambiente cultural y simbdlico, por su parte, se abordara en
los siguientes apartados, en ellos se describen los rasgos particulares de las
poblaciones analizadas, en particular la de la poblacién del estado de Yucatan en la
que se pudieron establecer varias temporadas de trabajo de campo y por lo tanto
un acercamiento que permitiera, no sélo recolectar la informacién bioldgica sino,
ahondar en las practicas y percepciones alrededor de los fenotipos de

pigmentacion.

59



Andlisis de fenotipos complejos

Un diagrama de interacciéon de factores para explicar la expresién de
enfermedades complejas (Jobling et al., 2014, p. 544) y modificado por la autora,
esquematiza esta idea del potencial y el desempefio en la expresién de los

fenotipos de pigmentacion:

ASOCIACION
L TR  Genotipo

Fenotipo
complejo

Simbélico .
.
Interaccion §

gen-gen »

AMBIENTE
GENES

Y P ———

Interaccion genes ambiente

‘-.--.--.

Mutacion
Deriva génica
Flujo génico

R

Seleccion natural

Ecoldgico

Imagen 10. Esquema de los procesos interactuantes en la expresién de fenotipos
complejos, modificado de (Jobling et al., 2014)

60



CAPITULO 4. ABORDAR LA DIVERSIDAD EN POBLACIONES
LATINOAMERICANAS

Vivir en cualquier parte del mundo y estar contra la igualdad
por motivo de <raza> o de color, es como vivir en Alaska y
estar contra la nieve.

William Faulkner

Los apartados previos nos han permitido establecer |la base para comprender la
evolucion y diversificaciéon de los fenotipos de pigmentacion a lo largo de la
evolucion de los seres humanos, asi como asentar la idea de lo fructifero que resulta
abordarlos desde una perspectiva integrativa que tome en cuenta la interaccion
existente entre agentes biolégicos con base genética y los agentes ecoldgicos y
culturales.

Con la finalidad de abordar la asociacién de variantes genéticas con la
pigmentacién de la piel, la presente investigacién recopilé dos grupos de datos, el
primero comprende los datos correspondientes a la poblaciéon de cinco paises
latinoamericanos (Brasil, Chile, Colombia, México y Per() y el segundo contempla
poblacion de dos comunidades del estado de Yucatan, México (Sotuta y Maxcanu).

Como se ha recalcado la eleccién de estos grupos poblaciones responde
principalmente a la necesidad de solventar la escasa representaciéon que de ellos se

tiene en las bases de datos genéticos, lo cual permite explorar la diversidad, en este



Abordar la diversidad en poblaciones latinoamericanas

caso de la pigmentacién de la piel, en condiciones en las que los factores
interactuantes son a su vez diversos.

Para lograr dicho objetivo dos campanas de recoleccién de datos se llevaron
a cabo en momentos y lugares distintos, la primera de ellas mediante la iniciativa
del Consorcio CANDELA durante los afios 2010 a 2012 y la segunda motivada por
los objetivos de la presente investigacion en el estado de Yucatéan a lo largo del afio
2018, bajo el auspicio del Posgrado en Antropologia de la Universidad Nacional
Autébnoma de México. Los materiales y métodos a partir de los cuales se abordaron
los elementos de interés, la seleccion de las poblaciones de estudio, la obtencidn
de muestras para extraccion del material genético, la metodologia de
fenotipificacion, asi como los célculos y herramientas estadisticas utilizadas se

describen a continuacion.

1. Muestras poblacionales

Proyecto CANDELA (Consorcio para el Anélisis de la Diversidad y Evolucién

de Latinoamérica).

Iniciativa cientifica cuyo objetivo principal es abordar la diversidad bioldgica de las
poblaciones latinoamericanas, integrando datos de diversa indole (fenotipicos,
linguisticos, geogréficos y sociales) considerando los procesos microevolutivos

particulares de la regién.
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Para fines de la presente investigacién se hara uso de la totalidad de la base
de datos del Proyecto CANDELA la cual estd conformada por alrededor de 7,500
individuos, este nimero fue recolectado en muestreos realizados en centros
urbanos de cada uno de los paises participantes y con el apoyo de diferentes
universidades: Porto Alegre y Jequié en Brasil (Universidad Federal de Rio Grande
del Sur, Hospital de Clinicas de Porto Alegre y la Universidad Estatal del Suroeste
de Bahia); Santiago de Chile y Arica en Chile (Universidad de Chile); Medellin,
Colombia (Universidad de Antioquia); Ciudad de México, México (Escuela Nacional
de Antropologia e Historia, Universidad Nacional Auténoma de México) y Lima, Perd
(Universidad Cayetano Heredia). El grupo del Dr. Rolando Gonzéalez-José en el
Centro Nacional Patagdnico (CENPAT) en Argentina realizé los anélisis estadisticos
y de asociacién de la morfologia craneofacial a partir de las fotografias de alta
calidad.

Los muestreos se llevaron a cabo inicialmente en las instalaciones de cada
una de las universidades participantes y, aunque mayoritariamente acudié su
poblacién estudiantil, se recibieron voluntarios de diversa procedencia, ain cuando
las sedes se encontraban en los principales centros urbanos. Datos sobre el lugar
de nacimiento de los participantes sirvieron para representar los lugares de origen

de los participantes de los paises muestreados, esto se puede ver en el mapa 4
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donde se presentan las procedencias de las muestras recolectadas, el tamafno del

circulo indica el nimero de participantes por coordenada.
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Mapa 4. Procedencia de los voluntarios del Proyecto CANDELA a partir de las
coordenadas geogréficas del lugar de nacimiento reportado. El tamafo de los circulos es

proporcional al nimero de individuos.

La campana de muestreo inicié con la difusion de la convocatoria en la cual se
exponian los objetivos principales del proyecto, posteriormente y conforme acudian
los participantes se les impartia una charla con informacién detallada de los
procedimientos y los objetivos de cada uno de ellos. A grandes rasgos el muestreo

consistid en cuatro etapas: firma de consentimiento informado y llenado de
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cuestionario, toma de muestra de sangre, fenotipado (toma de medidas
antropométricas, medida de la pigmentacién de la piel) y toma de serie fotografica.
Todos los participantes firmaron un consentimiento informado aprobado por los
comités de ética de las diversas instituciones participantes, se recolecto informacién
para un total de 7,500 participantes aproximadamente.

La recuperacién del material genético se realizé a partir de una muestra de
sangre periférica (un tubo de 6 ml con EDTA), las muestras fueron centrifugadas
para separar las células blancas (leucocitos)*. La extraccion del ADN de estas células
se llevé a cabo en los laboratorios de la Unidad de Biologia Molecular y Medicina
Gendmica del INCMNSZ (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
Salvador Zubiran) con el kit QlAmp 96 DNA blood kit de QIAgen®, la que suscribe
participd activamente en la toma de muestra y extraccién de material genético.

El genotipado se llevo a cabo en dos etapas, cada una respondiendo a
objetivos distintos:

1) Con un nimero limitado de marcadores (40 SNPs), seleccionados por ser
informativos de las proporciones de ancestria Nativa Americana, Europea y Africana

realizado en los laboratorios de Kbiosciences (http://www.kbioscience.co.uk/), con

4 Este procedimiento optimiza la calidad y la cantidad de material recuperado ya que son las células

blancas nucleadas las que mayores cantidades de ADN contienen en las muestras de sangre.
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la finalidad de devolver este dato a los participantes como retribucién por su
participacion.

2) Posterior a la exclusién de algunas muestras que no cumplian con los
estandares de calidad o en los criterios de inclusidn, se genotiparon alrededor de
730,000 SNPs en el Centro de Gendmica de UCL haciendo uso del microarreglo®?
llumina® OmniExpress Beadchip. Los datos fueron ensamblados con el programa
Genome Studio (lllumina, San Diego, CA). Con el fin de utilizar esta informacion para
realizar los anélisis de asociacién gen-fenotipo.

Las estimaciones de ancestria, tanto de los 40 AlIMs como de los datos
gendmicos, fueron calculados por el equipo CANDELA de la siguiente manera: las
proporciones de ancestria Nativa Americana, Africana y Europea se estimaron para
cada individuo a escala gendmica con el programa ADMIXTURE (Alexander &
Lange, 2011); los marcadores fueron seleccionados de un set reportado en la
literatura (Paschou et al., 2010), con los datos de las poblaciones parentales
obtenidos del Proyecto HapMap, el panel CEPH-HGDP# y trabajos previos en
poblaciones Nativas Americanas. Las poblaciones ancestrales incluyen 169 africanos

de cinco poblaciones Subsaharianas del oeste de Africa, 299 europeos del oeste y

2 Conjunto ordenado de genes en una pequeiia superficie 10,000 x cm’ para su andlisis Ramirez-Salgado,
Mensaje Bioquimico, Vol. XXVII, UNAM.
3 Centre d Etude du Polymorphisme Humaine-Human Genome Diversity Panel.
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sur de Europa y, 408 Nativos Americanos de 47 poblaciones de México vy
Sudamérica.

Posterior a la finalizacién del primer genotipado, se generaron reportes para
cada participante. Este reporte incluia el célculo de estimacién de ancestria
individual del participante con una explicacion de como fue obtenida, los resultados
y su interpretacion. El reporte fue entregado individualmente via correo electrénico
o en persona si asi lo requerian. Después de que el reporte fue entregado vy
explicado, se le solicité a los participantes el llenado de una encuesta de
seguimiento acerca de su experiencia en la investigacién y su percepcion de los
estudios de ancestria. Resultados preliminares del proyecto se presentaron en la
Escuela Nacional de Antropologia e Historia en la Ciudad de México en junio de
2013y en el Museo Nacional de Antropologia en Marzo de 2014.

Con la informacion gendmica, y para fines de la presente investigacion, del
total de los marcadores se seleccionaron 24 SNPs en 17 genes que en la literatura
han sido asociados como participantes en la expresion de los fenotipos de
pigmentacién, que se han reportado en interacciéon o que han mostrado sefales de
seleccion positiva en escaneos completos del genoma. Estos SNPs se extrajeron del
archivo con el total de genotipos haciendo uso del programa PLINK
zzz.bwh.harvard.edu/plink/, con el siguiente comando:

/. plink --bfile candela_v41_clean.bim --SNP --recode snp.txt
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A continuacién, se presenta un listado de los SNPs seleccionados:

Tabla 1. Listado de los 24 SNPs seleccionados del conjunto de marcadores analizados con

el microarreglo lllumina® OmniExpress Beadchip. SNV: Single Nucleotide Variant.

SNP Gen Chr. Proteina Tipo de variante Alelos A/D*
rs4049255 ADAMTS12 5 ADAM tipo 12 SNV C/T
rs26722 SLC45A2 5 MATP, AIM1 No sinénima C/T
rs250413 SLC45A2 5 MATP, AIM1 Intrénica G/A
rs35407 SLC45A2 5 MATP, AIM1 Intrénica G/A
112203592 IRF4 g  Tectorreguladorde Intrénica c/T

interferon 4
rs4610580 OPRM1 6 Factor de intercambio 1 Intrénica G/A
rs2153271 BNC2 9 Basonuclina 1 No sindnima (R419Q) C/T
rs1408799 TYRP 9 Tirosinasa P SNV T/C
rs1042602 TYR 11 Tirosinasa No sindnima (5192Y) C/A
rs1393350 TYR 11 Tirosinasa Intrénica G/A
$12896399  SLC24ad4 14 Itercambiador de sodio, Intergénica G/T
calcio y potasio 4
rs11637235 bpuTt 15  Deoxiuridina trifosfatasa Intrénica C/T
rs12913832 HERC?2 15 HEC E3 ubiquitina Intrénica G/A
rs1129038 HERC?2 15 HEC E3 ubiquitina Intrénica C/T
rs11070884 MYO5 15 Miosina VA Intrénica G/A
rs1800407 OCA2 15 p-Proteina Intrénica C/T
rs1800404 OCAZ2 15 p-Proteina Sinénima c/T
rs7495174 OCA2 15 p-Proteina Intrénica G/A
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Cargadores de solutos

rs1426654 SLC24A5 15 res oe SNV G/A
familia 24 tipo 5

rs4775730 SLco4ps 15 Cargadores de solutos Intrénica T/C
familia 24 tipo 5

rs885479 MCTR 19 Receptor de la No sinénima c/T
melanocortina 1

rs2240751 MFSD12 19 S“perfam'“f;ac"'tadora No sinénima ASG

rs4911414 ASIP pg  Proteinasefaladora de SNV T/G

aguti
rs3886999 ATRN 20 Atractina No sindénima A/G

*Alelos ancestral y derivado

En cuanto al protocolo de fenotipado, este incluyé medidas antropométricas (talla,
peso, perimetro de cintura y cadera, medidas craneofaciales). La medida de la
pigmentacién de la piel se obtuvo con un reflectémetro digital (Dermo Spectometer
DSM I reflectometer, Cortex Technologies®, Hadsund, Denmark) el cual mide la
cantidad de pigmento a partir de la cantidad de luz que esta reflecta o absorbe.

La medida de la cantidad de pigmento se realizé en la parte superior interna
de cada uno de los brazos (debajo de la axila), ya que esta zona se ha reportado
como una localizacion menos expuesta a los efectos ambientales (Bieliauskiene et
al., 2017), asi como a menor absorcién de radiacién UV (Relethford, 1997), la
medicion se realizd por duplicado en ambos brazos para cuantificar la variacién

intraobservador.
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Por uUltimo, se tomaron tres series de cinco fotografias de alta resolucién
correspondientes a las posiciones frontal, lateral izquierda y lateral derecha y
frontolateral izquierdo y derecho (15 en total). Estas imagenes fueron tomadas con
un fondo blanco y sin iluminacién artificial focalizada, ni flash, para reducir el ruido.

Se aplicé un cuestionario con datos socioecondmicos, asi como informacién
sobre el lugar de nacimiento de cada voluntario, padres y abuelos. En el
cuestionario aplicado a los voluntarios del Proyecto CANDELA hay un apartado
orientado a conocer la autopercepcién étnica de los voluntarios, se utilizaron cuatro
categorias étnicas cominmente utilizadas en Latinoamérica (Negro, Blanco, Nativo,
Mestizo) (Ruiz-Linares et al., 2014), ademas de que se le solicitd a los participantes
que distribuyeran los porcentajes hipotéticos de ancestria nativa americana,
europea y africana que cada uno consideraba que tenia, esto con la finalidad de
abordar su autopercepcién de ancestria®.

De la totalidad de los individuos participantes, 3,154 pertenecen al sexo
masculino y 3,755 al sexo femenino. Los rangos de edad se encuentran entre los 18

y los 40 anos.

4 Este reactivo refleja ideas sobre la historia familiar y la asociacion de rasgos fisicos a un componente
ancestral lo cual puede influir en la autopercepcion de ancestria.
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Yucatan
Con el interés de explorar la diversidad de un grupo con alta proporcién de
componente genético nativo americano se llevo a cabo un muestreo en el estado
de Yucatéan, especificamente en las comunidades de Sotuta y Maxcanu. El estado
de Yucatan es el segundo estado de la Republica Mexicana con mayor poblacién
indigena reportada, después de Oaxaca, por lo menos un 30% de su poblacién es
hablante de una lengua indigena (Censo Nacional de Poblacién y Vivienda, 2010).

La comunidad de Sotuta se encuentra a 75 km al sur oriente con respecto a
la capital Mérida, para llegar se toma como via principal la carretera 180, que
atraviesa toda la peninsula conectando los estados de Quintana Roo, Yucatan y
Campeche, y posteriormente se accede tomando caminos secundarios. En el censo
de 2010 la poblacién ascendia a 8,449 personas y de ellas 4,285 se contabilizaron
como poblacién mayor de 5 afios hablante de lengua indigena (maya). Estos datos
robustecen la informacién sobre el lugar de nacimiento de los participantes, padres
y abuelos; aunque bien sabemos que la ancestria no puede ser equiparada con la
lengua, la religién u otras manifestaciones culturales pues la identidad se construye
con factores que no son genéticos (Schneider et al., 2019).

Maxcanu por su parte se encuentra a 65 km de Mérida, la ciudad es
atravesada por el tramo de la carretera 180 que conecta esta capital con la del

estado de Campeche, tiene una poblaciéon que para el afio 2010 ascendia a los
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21,704 habitantes de los cuales 8,965 reportaron ser hablantes de lengua indigena
(maya).

El estado de Yucatan es uno de los tres estados que junto a Oaxacay Chiapas
reportan una enorme proporcion de hablantes de lengua indigena, en algunos
casos monolingtes, por lo que en el proceso de explicar los objetivos del proyecto
y esclarecer los procedimientos se elaboré un video donde se recreaban cada una
de las etapas del muestreo para disipar algunas de las dudas que pudieran
generarse entre los posibles voluntarios.

Se realizaron cuatro temporadas de campo distintas, las primeras dos visitas
consistieron en contactar a las autoridades de las comunidades, en ambos casos se
visitd la presidencia municipal y se hizo una presentacion formal de las intenciones
del proyecto; una vez hecho esto se visitaron los centros educativos de ensefanza
secundaria y se dejaron documentos informativos para que los directores
difundieran en las juntas mensuales. Durante la tercera temporada se hizo la
presentacién del proyecto y los objetivos a los alumnos y padres de familia, con la
intencion de darles un tiempo para considerar su participacion hasta que se
retornara a realizar el muestreo, en las presentaciones y en las posteriores sesiones
de preguntas y respuestas las profesoras y profesores de las escuelas visitadas
apoyaron en la comunicacién con los padres de familia, especialmente con aquellos

hablantes monolinglies de maya. La cuarta y dltima temporada consistié en una
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estancia de una semana en cada comunidad llevando a cabo muestreos
programados diariamente en horarios diferidos para distraer lo menos posible a los
alumnos de sus actividades académicas.

Para dar legitimidad a la toma de muestras el consentimiento informado fue
sometido a dictamen ante el comité académico del Posgrado en Antropologia de
la Universidad Nacional Auténoma de México. La poblacion muestreada esté
constituida principalmente por adolescentes menores de 18 anos por lo que sus
padres/tutores fueron los encargados de dar consentimiento, adicionalmente y
respetando su deseo personal de participar se les proporcioné un documento
denominado Asentimiento del Menor (véase el apartado de Anexos), esto para que
ellos como participantes directos tuvieran conocimiento de los objetivos y
accedieran voluntariamente a contribuir al proyecto. En total se recolectaron 97

muestras entre las municipalidades de Sotuta y Maxcanu (Mapa 5).

Mérida

Mar Caribe

Maxcanu Sotuta
° °
48 on 49 g

Golfo de México

Mapa 5. Localizacion de las comunidades de Sotuta y Maxcanu en el mapa de Yucatéan

y sus respectivos nimeros de muestra.
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El muestreo consistid en una toma de 5 ml de sangre periférica, recolectada en
tubos morados con EDTA, la resolucién de tomar muestras de sangre y no de otra
fuente de material bioldégico (saliva o cabello) es que las condiciones de
mantenimiento, falta de refrigeracion continua, amenazaban la integridad de las
muestras y las muestras de sangre contienen la mayor cantidad de material genético
asegurando una alta concentracion incluso bajo condiciones de conservacién poco
favorables.

Como parte de una retribucion a los voluntarios se les hizo una prueba de
glucosa con un glucémetro digital Accu-check Perfoma®, este resultado se les
entregd junto con los porcentajes de composicion corporal obtenidos con una
bascula digital Microlife® WS50, la cual calcula® los porcentajes de grasa corporal,
agua corporal, masa ésea, masa muscular e indice de masa corporal (IMC).

La extraccién de ADN se realizd con un protocolo de saturacion de sales
(salting-out) con reactivos elaborados en el laboratorio de Genética Molecular de la

Escuela Nacional de Antropologia e Historia. El material extraido fue cuantificado

45 Con el principio de impedancia, la cual se define como la oposicion al paso o flujo de electrones
(corriente eléctrica) que circulan mediante un material conductor. Esta corriente viaja de manera
diferenciada en cada elemento (grasa, musculo, hueso) y en funcion de esos valores se hace el calculo.
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en un espectrofotémetro Epoch de Biotek®, todas las muestras presentaron una

relacion A260/280 de entre 1.70 y 1.90%.

Para analizar la asociacién de las variantes genéticas con los fenotipos de

pigmentacién en la muestra de poblacién del estado de Yucatén, se seleccionaron

seis variantes que también fueron genotipadas en la muestra del proyecto

CANDELA, las cuales se presentan en la siguiente tabla:

Tabla 2. Listado de SNPs analizados en el conjunto de muestras de las comunidades de

Yucatan.
, . ) Alelos
SNP Gen Cromosoma Proteina Tipo de variante A/D*
rs1689198*  SLC45A2 5 MATP, AIM1 No sinénima (F374L) C/G
Factor
rs12203592 IRF4 6 regulador de Intrénica C/T
interferon 4
rs2153271 BNC2 9 Basonuclina 1 No sindnima (R419Q) C/T
rs1042602 TYR 11 Tirosinasa No sindnima (5192Y) C/A
Intercambiador
rs12896399  SLC24A4 14 de sodio, calcio Intergénica G/T
y potasio 4
rs1800407 OCA2 15 p-Proteina Intrénica C/T

*Alelos A=ancestral y D=derivado
"Este SNP se identificd como tagSNP de la variante rs35407 que se genotipo en la base de datos

CANDELA.

El genotipado de estas variantes se llevd a cabo en los laboratorios del

proyecto MELANOGEN del departamento de Medicina de la Universitat Jaume | en

% Fl radio de absorbancia maxima del ADN (260nm) a la absorbancia a 280 nm es la medida de la pureza

de extracciones de ADN y ARN. Valores anormales o muy bajos (<1.50) de esta relacion indican la

presencia de fenol residual, guanidina o cualquier otro agente utilizado en el protocolo de extraccion.
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Castellon de la Plana, Espafia utilizando el sistema de genotipado KASP (LGC,
Hoddesdon, UK) en un sistema de PCR en tiempo real StepOnePlus (Applied

Biosystems, Foster City, USA) siguiendo las recomendaciones del fabricante.

La estrategia de obtencidn de datos fenotipicos se basé en el llenado de una
cédula que comprende las categorias para color de cabello y ojos y el valor de indice
de melanina de la piel (Véase apartado de Anexos). Ademas de registrarse los datos
categéricos para color de cabello y ojos, se cuantificé el indice de melanina basal y
facultativa de la piel con un reflectémetro digital (Dermo Spectometer DSM |l
reflectometer, Cortex Technologies®, Hadsund, Denmark). La pigmentacién basal
se recuperd por duplicado en la parte superior interna de ambos brazos, el valor de
pigmentacién facultativa se tomé por duplicado en el dorso de ambas manos.

En la muestra del estado de Yucatan Ginicamente se tomaron tres fotografias
de los ojos, evitando al méximo capturar los rostros de los participantes, esto debido
a que se trata de participantes menores de edad, en todo momento se busco el
resguardo confidencial de informacién relacionada con su identidad.

Se aplicd un cuestionario para recuperar datos de las practicas cotidianas
relacionadas con la interaccién con el sol, actividades al aire libre, tipo de transporte,
materiales de construccion de las viviendas, uso de barreras fisicas y quimicas para
protegerse del sol, entre otras. Se recopilaron datos como el sexo y la edad, fecha

de nacimiento, lugar de nacimiento del participante y de padres y abuelos, tanto
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maternos como paternos. En la seccién de datos socioecondmicos se contemplé el
ultimo grado de estudios, ingresos y posesién de bienes materiales. Mas del 80 %
de los voluntarios indicaron ser hablantes de lengua maya o tener padres y abuelos
que la hablan.

Aunque en el presente trabajo solamente se analiza el color de la piel, el
trabajo previo en el que se abordaron los fenotipos de pigmentacién de cabello y
ojos nos permitié observar que la cuantificacién de la melanina de estos tejidos
debe seguir una metodologia especifica. Para recuperar digitalmente el color de los
ojos se tomaron fotografias de alta calidad a partir de las cuales se recuperaron los
valores del espacio de color RGB con el programa ImageJ y que posteriormente se
transforman en los valores HS (H: matiz y S: saturacién) con los cuales se puede
analizar la asociacion entre el color de ojos y las variantes genéticas (Everardo, 2016),
aunque estos datos no se presentan en esta investigacion. Para cuantificar los
valores de pigmento en el cabello se recuperaron unas cuantas fibras que se
almacenaron en sobres de papel debidamente identificados, con la intencién de en
un futuro probar las metodologias de anélisis con espectrofotometria, dicha labor

no forma parte de la metodologia del trabajo que se presenta.
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2. Analisis estadisticos

Se analizaron los estadisticos descriptivos de los valores de pigmentacion basal para
la muestra del Proyecto CANDELA y pigmentacién basal y facultativa para los
individuos de las comunidades de Sotuta y Maxcanu. Se analizé la correlacion entre
estos valores en la muestra de Yucatan a partir del célculo de la regresion lineal.

Se estimaron las frecuencias alélicas para cada polimorfismo, se utilizdé una
prueba de Ji cuadrado para detectar desviaciones al Equilibrio de Hardy-Weinberg
(HWE) y para busqueda de diferencias significativas entre las frecuencias de cada
alelo en las poblaciones de CANDELA y en las comunidades de Yucatan.

Se llevaron a cabo anélisis de asociacién para evaluar la variacion en los
fenotipos de pigmentacién que puede ser explicada por cada variante genética. Un
modelo de regresién lineal se aplicd para los datos cuantitativos (indices de
melanina basal y facultativa), obteniendo el valor de la proporcién de la varianza
explicada por cada polimorfismo (R?) y su significancia (valor de p).

Para obtener una mejor explicacién de la varianza en la muestra de Yucatan,
un modelo de regresidon multivariada fue implementado utilizando todas las
variantes genéticas. Este método consiste en anadir todos los SNP como covariables
permitiendo analizar los genotipos de cada una de las variantes como covariantes,

asi como incluir Unicamente los polimorfismos asociados independientemente con
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cada uno de los fenotipos de pigmentacién basal o facultativa (de acuerdo con los
analisis de regresién lineal univariada).

A manera de comparativa y para robustecer los hallazgos en la muestra de
Yucatan se incorporaron datos de la muestra de CANDELA, bajo dos premisas, la
primera seleccionando los individuos con estimaciones de componente ancestral
nativo americano mayores a 0.80 (CANDELA-Nativo americano) y la segunda
seleccionando individuos cuyas ancestrias europea y nativa americana oscilaran
entre 0.40 y 0.60 (CANDELA-Mestizo). A estos conjuntos de datos se les aplicd un
analisis de asociacion multivariante. Por Ultimo, se analizd la asociacién entre
algunas variables recuperadas en el cuestionario que se aplicé a los participantes y
los valores de melanina basal y facultativa.

A manera de informacién suplementaria (véase Anexos) se presentan los
niveles de exposicion a radiacion UV media durante el dia en tres horarios diferentes
10:00 am, 13:00 pm y 19:00 pm. para los diferentes paises analizados en el Proyecto

CANDELA y para la Peninsula de Yucatan.
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CAPITULO 5. INTEGRAR LA INFORMACION

La primera parte de este apartado esta enfocado en los resultados de los anélisis
llevados a cabo en la muestra del Proyecto CANDELA y la segunda a aquellos
obtenidos del andlisis de la muestra de las comunidades del estado de Yucatén.

El orden de los resultados corresponde a su nivel de complejidad, iniciando
por el nivel descriptivo (frecuencias, estadisticos descriptivos), principalmente de los
valores cuantitativos del color de la piel, dado que para el color de los ojos y del
cabello Unicamente contamos con los datos categdricos. Posteriormente aparecen
los analisis de asociacion de SNPs reportados como participantes en la expresion

de los fenotipos de pigmentacion.

1. Proyecto CANDELA
En total se analizaron 6,909 muestras del Proyecto CANDELA de las 7,500 iniciales
posterior a la aplicacién de los criterios de exclusion. Las frecuencias por pais del
valor cuantitativo de la cantidad de pigmento se muestran en el grafico 1, la tabla
3 resume los valores minimo, méaximo y media de IM por pais. El ajuste por sexo se
realizd para eliminar la varianza que se debe a la diferencia entre sexos ya que para

este andlisis la varianza observada no esta afectada por esta variable.
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Estadisticos descriptivos
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Gréfico 1. Histograma de distribucion de los valores del indice de melanina ajustado por

sexo para cada uno de los paises de la base de datos del Proyecto CANDELA.

Tabla 3. Valores media, minimo y méximo para el indice de melanina ajustado por sexo
para cada pais, p, valor de significancia para la comparacion del IM por sexos.

Brasil Chile Colombia México Peru

Media 32.35 35.94 33.67 36.15 35.21
Minimo 21.69 19.43 20.34 24.68 21.27
Maximo 60.75 64.20 69.11 59.87 66.29
p .007 .016 279 126 484
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La media del valor de indice de melanina mas bajo estd presente en la
poblacion de Brasil (media=32.35), lo cual puede ser resultado del muestreo ya que
en la region sur del pais hay una alta contribucion ancestral de poblacién europea,
el valor mas alto esté en la poblacion de México (media= 36.15). No se observaron
diferencias significativas en las medias de los valores de IM por sexos para el
conjunto de datos (Media @ =35.26, Mediad' = 34.91, p=.185), sin embargo, en el
caso de la muestra de Brasil y la de Chile si se observan diferencias significativas,
p=.007 y p=0.16, respectivamente) las cuales no seran exploradas a detalle en la
presente investigacion.

La tabla 4 presenta las frecuencias alélicas y el valor de significancia p-H test
de Equilibrio de Hardy-Weinberg para cada variante por pais y el valor de p para la
Ji cuadrado de la comparacion de frecuencias entre paises.

Las variantes que no se encuentran en Equilibrio H-W son SLC24A5-
rs1426654 y SLC45A2-rs35407 en ninguna poblaciéon, excepto en Chile, mientras que
DUT-rs11637325y BNC2-rs2153271 no estén en equilibrio en la poblacion de México
(p=8.93E-03 y p=1.15E-02, respectivamente), HERC2-rs12913832 en la de Brasil
(p=1.00E-05), OCA2-rs1800407 en la de Chile (p=2.87E-02) y SLC45A2-rs26722 y
SLC24A4-rs12896399 en la de Perl (p=1.96E-03 y p=2.38E-02, respectivamente).

Una desviacién del Equilibrio de H-W puede ser indicativo de la ocurrencia

de eventos microevolutivos que modifican las frecuencias de los alelos de una
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generacién a la siguiente, esto puede ser resultado de la accidon de la seleccion
natural, la ocurrencia de mestizaje o mutacién. Sin embargo, la composicién de la
muestra puede también tener efecto en las frecuencias analizadas, en el caso de las
poblacionales del Proyecto CANDELA se debe tomar en cuenta la posibilidad de
que esta desviacion sea producto de una estratificacion poblacional.

Esta heterogeneidad en las poblaciones puede ser resultado de una
distribucion diferenciada de la diversidad genética, por ejemplo, en el caso de
México varias investigaciones reportan un gradiente de diferenciacion genética
entre las regiones norte y sur, el cual puede resultar de la diversidad de las
poblaciones nativas y acentuarse con los procesos de migracion y mestizaje (Moreno
& Sandoval, 2013) y constituirse como subpoblaciones dentro del conjunto de lo
que llamamos poblacién mexicana.

Otra explicacién, no evolutiva, a desviaciones en el equilibrio la constituye el
proceso de muestreo, la coleccion de muestras aparentemente al azar puede no
cumplirse cuando en el proceso se recuperan muestras de diferentes regiones con
una composicidon genética diferenciada, el caso de la muestra poblacional de Brasil
es un ejemplo, como se observa en el mapa 4 del apartado Abordar la diversidad
en poblaciones latinoamericanas una de las sedes del muestreo en este pais fue en
la regién sur donde se reporta una importante contribucion de componente

ancestral europeo, principalmente de Portugal, el oeste de Espana, Alemania e Italia
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(Chacdn-Duque et al., 2018) y de la region nordeste en Bahia con una contribuciéon
de componente ancestral africano més alta con respecto a otras regiones del pais
(Cerqueira et al., 2014).

Todas las variantes muestran diferencias significativas cuando se comparan
las frecuencias de sus alelos entre paises, SLC24A5-rs4775730, p=7.1141E-94;, DUT-
rs11637325, p=7.608E-155; TYR-rs1393350, p=6.5382E-27; TYR-rs1042602,
p=1.1158E-86; HERC2- rs12913832, p=2.147E-146; SLC45A2-rs35407, p=8.6095E-
206; BNC2-rs2153271, p=3.1932E-89; SLC24A5-rs1426654, p=2.1153E-257; OCAZ-
rs1800404, p=1.9507E-33; OCA2-rs1800407, p=1.7199E-18; IRF4-rs12203592,
p=5.00E-06; SLC45A2-rs26722, p=7.5111E-131; SLC45A2-rs250413, p=1.6446E-57;
SLC24A4-rs12896399, p=2.70E-05).

La presencia de diferencias significativas en las variantes entre poblaciones
puede ser el reflejo de una estructura poblacional resultado de diferenciacion
socioétnica en las poblaciones. Si bien estamos hablando de poblaciones mestizas,
esta categorizacion abarca diferentes grados de contribucién de las poblaciones
ancestrales producto de dindmicas de jerarquia social establecidas en la colonia y,
quizd mas en algunas regiones que en otras, con vigencia hasta nuestros dias. Es
decir, ciertos grupos del total de la poblacién mantienen una especie de endogamia
social que en los anélisis se evidencia con marcadas diferencias en las frecuencias

de los alelos, esto se hace especialmente acusado cuando esas variantes ademas
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tienen diferencias de frecuencias importantes entre las poblaciones ancestrales,
como es el caso de algunas de las variantes asociadas a la pigmentacion (N. Murray
et al., 2018; Sade et al., 2015; Yamaguchi et al., 2012).

Tabla 4. Comparaciéon de las distribuciones alélicas por pais y test de Equilibrio H-W.

Gen SNP Brasil Chile Colombia México Perid
SLC24A5*T rs4775730 0.0478 0.108 0.0344 0.121 0.146
p-HW 9.40E-01 3.75E-01 9.98E-01 3.95E-01 8.18E-01
P 7.1141E-94
DUT*C rs11637325 0.65 0.396 0.52 0.323 0.273
p-HW 9.75E-01 7.37E-01 7.43E-01 8.93E-03 3.82E-01
P 7.608E-155
TYR*A rs1393350 0.181 0.11 0.109 0.0875 0.0684
p-HW 3.89E-01 3.84E-01 9.73E-01 3.48E-01 9.11E-01
P 6.5382E-27
TYR*A rs1042602 0.382 0.233 0.324 0.195 0.144
p-HW 2.47E-01 4.26E-01 8.36E-01 9.37E-01 2.43E-01
P 1.1158E-86
HERC2*A rs12913832 0.476 0.233 0.222 0.162 0.157
p-HW 1.00E-05 6.41E-01 6.80E-01 7.52E-01 3.97E-01
P 2.147E-146
SLC45A2*A rs35407 0.837 0.505 0.625 0.382 0.333
p-HW 4.20E-04 1.70E-01 4.07E-02 1.10E-04 2.50E-04
P 8.6095E-206
BNC2*T rs2153271 0.476 0.304 0.377 0.236 0.21
p-HW 6.70E-01 9.80E-01 9.98E-01 1.15E-02 3.43E-01
P 3.1932E-89
SLC24A5*G rs1426654 0.125 0.0474 0.309 0.557 0.632
p-HW 4.03E-02 9.93E-01 1.55E-01 8.30E-04 9.40E-04
P 2.1153E-257
OCA2*T rs1800404 0.722 0.591 0.587 0.535 0.526
p-HW 6.54E-01 2.87E-02 8.55E-01 7.30E-01 4.44E-01
P 1.9507E-33
OCA2*T rs1800407 0.066 0.047 0.081 0.038 0.030
p-HW 8.25E-01 9.93E-01 5.94E-01 7.12E-01 2.50E-01
P 1.7199E-18
IRF&*T 1512203592 0.087 0.071 0.0730 0.059 0.044
p-HW 9.89E-01 9.75E-01 1.41E-01 7.89E-01 2.43E-01
b 5.00E-06
SLC45A2T 1526722 0.108 0312 0.245 0333 0.462
p-HW 9.31E-01 9.12E-01 9.48E-01 5.96E-01 1.96E-03
b 7.5111E-131
SLC45A2*G  rs250413 0.047 0.108 0.034 0.120 0.145
p-HW 9.40E-01 3.75E-01 9.98E-01 3.95E-01 8.18E-01
P 1.6446E-57
SLC24A5*T rs12896399 0.765 0.558 0.608 0.482 0.443
p-HW 9.76E-01 4.88E-01 6.04E-01 1.45E-01 2.38E-02
b 2.70E-05
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El grafico 2 muestra las barras de frecuencia para cada uno de los genotipos de 14
variantes asociadas a la pigmentaciéon de la piel, inicialmente se analizaron 24
variantes y como parte de un anélisis independiente sdélo las 14 que arrojaron los
estadisticos mas significativos y representadas en la tabla 4 y el gréfico 2.

En la mayoria de los casos se observa un efecto aditivo de los alelos, es decir,
cuando los alelos estan en homocigosis asocian de manera mas clara con alguno de
los extremos de los valores de indice de melanina basal. Este patron se ve muy
claramente para las variantes SLC24A5-rs4775730/C, HERC2-rs12913832/A, OCA2-
rs1800404/C, DUT-rs11637325/C, BNC2-2153271/C, SLC45A2-rs26722/T, SLC24A4-
rs12896399/G, TYR-rs1393350/G, TYR-rs1042602/C y SLC24A5-rs1426654/G cuyos
alelos ancestrales en homocigosis se asocian significativamente a los indices de
melanina mas altos.

Para las variantes [RF4-rs12203592/C, SLC45A2-rs35407/A, SLC45A2-
rs250413/A y OCA2-rs1800407/C aunque sus alelos ancestrales en homocigosis se
asocian con tonos de pigmentacion mas oscura, sus alelos derivados muestran
barras de error que cubren un rango mayor de los valores de indice de melanina, es
decir el genotipo opuesto no explica el extremo opuesto de la variaciéon ya que se

asocia también con valores mas altos de indice de melanina costitutiva.
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Para evaluar la participacién de las variantes genéticas en el indice de
melanina basal se corrié un anélisis de correspondencias multiples para medir el
efecto de las variables nominales (genotipos) con relacién a los valores de indice de
melanina ajustado por sexo. Para ello se seleccionaron los 14 SNPs que arrojaron
valores significativos en las gréficas de barras. El anélisis de correspondencias
multiples muestra la asociacién conjunta entre los genotipos de cada una de las
variantes genéticas y el indice de melanina, la informacién combinada de los
graficos 3y 4 indica que las variantes mas asociadas al indice de melanina basal son
las de las familias de genes SLC24A5y SLA45A2, excepto la variante rs250413 el cual
es ademas la variante menos reportada en la literatura; por otra parte la variante
rs11637325 del gen DUT muestra una clara correlacién con el indice de melanina
basal.

La asociacion de las variantes de los genes SLC24A5y SLC45A2 reafirma las
multiples investigaciones que han demostrado una relacién entre SNPs contenidos
en estos genes y fenotipos de pigmentacion clara (Ang et al., 2012; Cook et al., 2009;
lbarrola-Villalba et al., 2012; Lépez et al., 2014). En el inciso b. del grafico 3 vemos
la dispersién de puntos que representan los valores de indice de melanina basal de
los individuos analizados, aunque es una densa nube de puntos se observa una
mayor concentracion de estos a la izquierda de cero en la dimension 1, esto se
traduce como mayor presencia de valores de indice de melanina més bajos en la

muestra de CANDELA asociados a esos genotipos.
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Gréfico 3. Anélisis de correspondencias multiples, mostrando:

a. La participacién de los genotipos de 14 variantes en 8 genes en relacién con los valores de
indice de melanina ajustado por sexo, para reducir la cantidad de informacién del indice de
melanina se crearon 7 categorias (19-25, 25-30, 30-33, 33-36, 36-39, 39-43 y 43-69). Los
rectangulos negros sefialan los genotipos de la variante rs11637325 del gen DUT la cual es
un ejemplo de la marcada asociacién de sus genotipos con el indice de melanina.

b. Distribucién de los valores de indice de melanina basal en funcién de relacién a los genotipos.

Si solaparamos los dos gréficos veriamos que los valores de indice de melanina no discretizados

se distribuyen en funcién de los genotipos de los individuos para cada variante.
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Gréfico 4. Medidas discriminantes, se observa la correlacién entre el indice de melanina (elipse
roja) y las variantes genéticas; dentro de los rectangulos azules estan las variantes que se
correlacionan mas significativamente con el indice de melanina basal ajustado por sexos.

De manera complementaria se abordd la asociacion entre los componentes
ancestrales nativo americano, africano y europeo definidos por el anélisis de 700 mil
marcadores y los fenotipos de pigmentaciéon en la muestra total del Proyecto
CANDELA,; con la finalidad de abordar la correlacién entre este dato y los fenotipos
de pigmentacion. De esta manera, como se podria esperar, se observa en el gréafico
5 una tendencia a la disminucién de los valores de indice de melanina cuando la
proporcion de contribucién de ancestria europea es mayor (R?=0.361, p=0.410),
mientras que para los valores de proporcién nativa americana la dispersion de los
puntos se muestra en una linea casi horizontal, sin tendencias claras (R?=0.142,

p=0.546) (grafico 6). La media de la proporcién de ancestria africana en la muestra
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total del Proyecto CANDELA es <4% por lo que aun con el aumento en el nimero
de individuos analizados los valores se mantienen tan bajos que no es posible
apreciar una correlacion clara, se observan algunos individuos con proporciones de
ancestria africana >0.80 y con valores altos de IM pero son muy pocos para influir en
la tendencia general de la correlacién (R?= 0.0023, p=1.00) (gréfico 7).

Estos gréaficos de dispersién informan sobre la distribucién de los fenotipos
de pigmentacién en funcién de los célculos de las proporciones ancestrales, como
se menciond en el apartado de Genética de la pigmentacion en poblaciones
humanas su anélisis poblacional reporta el panorama de la composicién ancestral.
Si bien, algunos eventos de selecciéon positiva han modelado la distribucion de las
frecuencias de alelos de efecto mayor en los fenotipos de pigmentacién entre
poblaciones, las frecuencias de las proporciones ancestrales no se equiparan a las
de los alelos involucrados en la pigmentacion, aunque estos puedan tener
diferencias entre poblaciones. Su utilidad es describir que poblaciones contribuyen
a la conformacién de la poblaciéon estudiada y poder inferir si los hallazgos de
asociacion pueden atribuirse a la contribucion de un componente ancestral
especifico o es producto de la conformacién de interacciones nuevas producto de

la recombinacién e interaccién de segmentos genéticos producto del mestizaje.
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Gréfico 5. Correlacién de los valores de indice de melanina ajustada por sexo y las proporciones
de ancestria europea (R?=0.361, p=0.000).
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Gréfico 6. Correlacién del valor indice de melanina ajustada por sexo y las proporciones de ancestria
nativa americana (R?=0.142, p=0.000).
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Gréfico 7. Correlacion del valor indice de melanina ajustada por sexo y las proporciones de
ancestria africana (R?*= 0.0023, p=.104).

En el caso particular de la poblacién analizada, las proporciones de componentes
ancestrales son variables entre cada regién muestreada, esto es producto de
procesos de mestizaje diferenciados en los que se observan regiones en las que las
proporciones de componentes ancestrales pueden llegar a valores cercanos a 1 (la
mayoria de las variantes genéticas analizadas provienen de una de las poblaciones
parentales) esta informacién debe ser considerada al momento de interpretar las
asociaciones entre variantes relacionadas con la pigmentacién. Por ejemplo, la alta
frecuencia de fenotipos de pigmentaciéon clara en la muestra de Brasil puede
explicarse por la alta proporcién de ancestria europea en la regién sur del pais que

fue la sede de la toma de muestras.
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2. Yucatan

Estadisticos descriptivos

Se analizd un total de 92 de las 97 muestras colectadas inicialmente en las
comunidades de Sotuta y Maxcanu en el estado de Yucatan, esto debido a que
cinco de ellas no pudieron ser genotipadas por no cumplir con los estandares de

calidad de la PCR en tiempo real y se excluyeron de los anélisis.

a.
20 indice de Melanina Constitutiva
Media. 39.81
Min. 30.52
Max. 57.71
15
10
5]
2
e ol_ |
@
=
8
L 20 indice de Melanina facultativa
Media. 51.81
b. Min. 40.70
Max. 63.21

indice de Melanina

Gréfico 8. Histograma de distribucién de los fenotipos de pigmentacién en poblacidon maya de

Yucatan, se presentan los valores de media, minimo y maximo.
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Tabla 5. Estadisticos descriptivos de los valores de indice de melanina basal y facultativa por sexos,

por comunidad

Indice de Melanina Basal Indice de melanina facultativa

N f m Media Min. Méx. DE p* Media  Min. Max.  DE p*

Yucatdn 92 46 46 39.81 3052 57.71 476 51.81 4070 6321 476
Sotuta 40 16 24 4016 3052 57.71 563 5240 4251 6321 500
0.652 0.231
Maxcant 52 30 22 39.62 31.17 4879 4.15 5129 4070 6150 4.63
p=1.00 p= 3.9419E-10

N, nimero de individuos; f, nimero de mujeres; m, nimero de hombres; Min., valor minimo; Méx.,
valor maximo; DE, desviacién estandar; p*, significancia para diferencias en el indice de melanina
entre comunidades, p, valor de significancia para diferencias entre sexos para el conjunto de datos.

En la poblacién de Yucatan se obtuvieron los valores de indice de melanina basal y
facultativa por lo que los anélisis de asociacion se corrieron independientemente
para cada conjunto de valores los cuales fueron ajustados por sexos para eliminar
las diferencias que pudieran atribuirse a esta variable. Se observa que la significancia
para el valor de IMF entre sexos indica diferencias en este valor entre los individuos
masculinos y femeninos.

El grafico 8 corresponde al histograma de frecuencias que presenta la
distribucion de los indices de melanina basal (a) y facultativa (b) del total del
conjunto de los datos, en la parte inferior del gréfico se muestra una escala en
degradado contemplando valores entre 30 y 65 unidades de melanina recolectados

cuantitativamente con el reflectémetro. La tabla 5 presenta los valores de media,
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minimo y méaximo para cada variable, en general los valores de melanina facultativa
son mas altos (Min.=40.70 y Méax.=63.21).

Se utilizé una regresién lineal simple para evaluar la independencia de las
variables, es decir, si los valores de pigmentacion facultativa estéan correlacionados
por los de pigmentacién basal y viceversa. Este andlisis se hizo en el total del
conjunto de los datos ya que no se observaron diferencias significativas en las

medias de los valores entre poblaciones (p-IMB=0.652, p-IMF=0.231).
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Gréfico 9. Dispersion de puntos de la correlacion entre los valores de indice de melanina basal
ajustado por sexo (SMC) y facultativa ajustado por sexo (SMF)para las muestras del estado de
Yucatan, R=: 0.265, p=0.000.
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El grafico 9 muestra una ligera correlacion entre los valores de melanina basal y
facultativa (R=0.265, p=0.000) esto se interpreta como que las varianzas de los
valores estan correlacionadas. Los individuos con valores més bajos de melanina
basal también presentan valores de melanina facultativa mas alto y esto ocurre de
manera general para todo el conjunto de los datos.

En la poblacion de Yucatan fueron seis las variantes genéticas que se
sometieron al andlisis de asociacién: rs16891982-SLC45A2, rs12203592-IRF4,
rs2153271-BNC2, rs1042602-TYR, rs12896399-SLC24A4, rs1800407-OCA2. La
elecciéon de estas variantes estuvo condicionada por haber sido reportadas como
participantes en la pigmentacién basal (rs16891982-SLC45A2, rs1042602-TYR,
rs1800407-OCA2) y con la pigmentacion facultativa y la sensibilidad solar
(rs12203592-1RF4, rs2153271-BNC2, rs12896399-SLC24A4).

La tabla 6 presenta los estadisticos descriptivos para las seis variantes analizadas
por comunidad, la razén de no analizarlas como una sola muestra es que dadas las
caracteristicas demogréficas de cada una de ellas se asume que hay una
composicién poblacional diferenciada, siendo Sotuta una comunidad que podria
mostrar mayor contribucién de ancestria nativa americana debido a que los
individuos muestreados reportan ser la tercera generaciéon de habitantes de la
regién, hablantes de lengua maya y la frecuencia de apellidos de origen maya esté

por arriba del 70%. Por su parte Maxcand se muestra como una poblacién mas
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heterogénea en cuanto al reporte de autoadscripcién indigena y con respecto a la
cantidad de hablantes de lengua maya. Estos andlisis independientes permitiran
evaluar, superficialmente, si estas suposiciones tienen un sustento estadistico. La
Unica variante que presentd un valor de significancia p indicando que no se

encuentra en equilibrio fue rs16891982 del gen SLC45A2 (p-HW= 0.034).

Tabla 6. Comparacién de las distribuciones alélicas entre las muestras de las comunidades de

Sotuta y Maxcanu.

Sotuta Maxcanu

MAF 0.150 0.115

rs16891982*C P-HW 0.034 0.9167
p 0.422

MAF 0.113 0.048

rs12203592*T P-HW 0.946 0.991
p 0.398

MAF 0.025 0.039

rs2153271*T P-HW 0.698 0.423
p 0.343

MAF 0.175 0.109

rs1042602*A P-HW 0.643 0.936
p 0.142

MAF 0.375 0.221

rs122896399*T P-HW 0.650 0.503
p 0.105

MAF 0.050 0.019

rs1800407*T P-HW 0.946 0.990
p 1.000
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N, nimero de muestras; MAF, frencuencia del alelo menor; P-HW, Valor de p de la Ji
cuadrado reportando la desviacién del Equilibrio de Hardy-Weinberg; p, valor de p de la
Prueba exacta de Fisher comparando las distribuciones alélicas entre las muestras de
Sotuta y Maxcanu.

Andlisis de asociacion

Los graficos 10 y 11 corresponden a los andlisis de asociacién de los fenotipos de
pigmentacién basal y facultativa respectivamente, dichas gréficas se construyeron
con las frecuencias de los genotipos para cada una de las variantes en relacion con
cada uno de los valores de pigmentacion.

Para los valores de pigmentacion basal ninguna de las variantes mostrd una
asociacion significativa con esta variable, por su parte con respecto a la
pigmentacién facultativa la variante rs16891982 del gen SLC45A2y el rs1042602 del
gen TYR presentaron asociaciones significativas (p=0.0144 y p=0.0189,
respectivamente).

En este sentido el polimorfismo rs16891982 ha sido asociado a una reducciéon
del contenido de melanina en melanocitos cultivados (Cook et al., 2009), mientras
que el alelo rs1042602 se localiza en uno de los genes principales en la producciéon
de pigmento ya que codifica para una enzima clave en la sintesis de melanina
(Shriver et al., 2003). Ademas, la variante rs16891982 asocia con los valores bajos de
pigmentacién facultativa lo cual puede indicar una respuesta menos marcada en la

produccién de pigmento incluso posterior a la exposicidon, mientras que la
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asociacion de la variante rs1042602 podria indicar una mayor produccién de
pigmento, en comparacion con el resto de las variantes analizadas, como respuesta

a la exposicion.
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Gréfica 10. Barras de frecuencia representando la asociacién de las variantes genéticas con el indice
de melanina basal (IMB).Los individuos fueron agrupados de acuerdo a su genotipo, las frecuencias
se presentan al interior de las barras, las lineas representan la media + DE.
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Gréfica 11. Barras de frecuencia representando la socicién de las variantes genéticas con el indice
de melanina facultativa (IMF). Los individuos fueron agrupados de acuerdo a su genotipo, las
frecuencias se presentan al interior de las barras, las lineas representan la media + DE. Unicamente
los valores significativos de p se muestran en la gréfica.
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Modelos de regresion lineal

Para poder explicar de mejor manera la diversidad de los fenotipos de
pigmentacién en la muestra del estado de Yucatan, un modelo de regresién lineal
multivariante fue implementado contabilizando la participacién de todas las
variantes genéticas. Este andlisis se realizé anadiendo todos los genotipos de los
SNPs como covariables, asi mismo se incluyeron solo los SNPs asociados
independientemente con los indices de melanina basal y facultativa (de acuerdo con
los resultados de los anélisis de regresion lineal univariante).

Para detectar los mejores predictores de la variacién en los valores de pigmentacién
de la piel se realizd un andlisis iterativo escalonado, en el que se excluyeron los
polimorfismos con el menor impacto en el fenotipo. Los estadisticos se presentan
en la tabla 7.

Dos variantes (SLC45A2 ra16891982 y OCAZ rs1800407) se incluyeron en el
modelo éptimo para la pigmentacion basal, el cual explica cerca del 19% de la
varianza en la pigmentacion basal en la muestra de Yucatan (R?=0.1904, p=3.88E-
03). Por su parte, el modelo éptimo generado para la pigmentacion facultativa
incluye dos SNPs (SLC45A2 rs16891982 y TYR rs1042602), que en conjunto explican

cerca del 14% de la varianza de la melanina facultativa (R>=0.1370, p=1.45E-03).
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Tabla 7. Modelos de regresién lineal para los polimorfismos asociados a pigmentacion de la piel basal y facultativa en la muestra de Yucatan.

a) Indice de melanina

basal rs16891982*G  rs12203592*T  rs2153271*T  rs1042602*A  rs12896399*T  rs1800407*T R? 9]
Modelo multivariante (todos los SNPs) A 1.00E-04 0.605 0.939 0.923 0.477 0.042 0.198 3.88E-03
Modelo multivariante (SNPs con
significancia) ¥ 5.00E-05 - - - - 0.036 0.190  8.30E-05
b) Indice de melanina

facultativa rs16891982*G  rs12203592*T  rs2153271*T  rs1042602*A  rs12896399*T  rs1800407*T R? 9]
Modelo multivariante (todos los SNPs) A 4.10E-3 0.855 0.403 0.028 0.966 0.338 0.157 0.021
Modelo multivariante (SNPs con
significancia) ¥ 5.90E-3 - - 0.027 - - 0.137 1.45E-03

AEl valor de p para cada SNP incluido en el modelo multivariante.

*Valor de p (R?) reportando el efecto no condicionado de cada SNP.
Negritas denotan los resultados de los estadisticos significativos (<5 x10-2).
R?, coeficiente de determinacién; p, valor de p.
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Un andlisis de regresion lineal multivariante se realizé combinando la base de datos
de CANDELA y la de Yucatéan, los datos de CANDELA se segmentaron entre
individuos con un mayor componente ancestral nativo americano (N=1021) y
aquellos individuos cuyos valores de componentes ancestrales europeo y nativo
americano oscilaran entre un 40-60% se consideraron como mestizos (N=802). La
finalidad de este anélisis es |la de identificar diferencias en las asociaciones producto
de los componentes ancestrales, en el caso de la muestra de CANDELA de la cual
se cuenta con las estimaciones de ancestria y reforzar los hallazgos de la muestra de
Yucatéan la cual se asume tiene alto grado de ancestria nativa americana, pero de la
cual no contamos con estimaciones de ancestria; este acercamiento es altamente
valioso ya que sabe muy poco de la asociacion de los fenotipos de pigmentacion
en el componente nativo americano. Dado que Unicamente se cuenta con valores

de pigmentacién basal para la muestra de CANDELA solo se analizé esta variable.

La tabla 8 resume los hallazgos de este andlisis, en los tres conjuntos de datos
se observa una asociacién significativa entre la variante rs16891982 (Yucatan p=1.49
E-04, CANDELA- nativo americano p= 2.00 E-06 y CANDELA-mestizo p=8.39 E-10)
y el valor de melanina basal, solo para el conjunto de datos definido como
CANDELA-mestizo, la variante rs1042602 presenta una asociacién significativa

(p=6.59 E-03) con el valor de melanina basal.
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Tabla 8. Anélisis de asociacién para cada SNP con los valores de melanina basal para cada set de datos

rs16891982*G rs12203592*T rs2153271*T rs1042602*A rs12896399*T rs1800407*T
Poblaciones R? p R? p R? p R? p R? p R? p
Yucatén 0.148 1.49E-04 0.002 0.704 0.000 0.862 0.000 0.920 0.006 0474 0.025 0.132
CANDELA-Nativo
Americano 0.099 2.00E-06 0.002 0.484 0.002 0.507 0.001 0.676 0.012 0.110 0.014 0.074
CANDELA-Mestizo 0.152 8.39E-10 0.007 0.197 0.000 0.991 0.032 6.59E-03 0.000 0.815 0.006 0.226

Negritas denotan valores estadisticos significativos.
R?, coeficiente de determinacién; p, valor de p.
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A partir de la aplicacién del cuestionario fue posible recuperar informacion
complementaria, variables tales como reacciones de la piel a la exposicién al sol
(eritema, bronceado, manchas), sensibilidad solar, presencia de manchas
independiente de la exposicidon y cantidad de sudor fueron analizadas para
comprender de mejor manera la relacion entre los fenotipos de pigmentacion y la

respuesta a la exposicion a radiacion solar.
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Gréfico 12. Barras de frecuencias para las variables sudor, presencia de manchas y sensibilidad solar en

relacion con los valores de indice de melanina basal.
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El grafico 12 muestra las barras de frecuencias para las variables analizadas en
relacion con los valores de indice de melanina basal ajustado por sexos, ninguna de
las variables muestra diferencias significativas en funcién de esta variable de
pigmentacion.

El grafico 13 por su parte muestra las barras de frecuencias de las variables en
relacién con los valores de indice de melanina facultativa ajustada por sexos, con

los que tampoco se encuentra una relacion significativa.
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Gréfico 13. Barras de frecuencias para las variables sudor, presencia de manchas y

sensibilidad solar en relacidon con los valores de indice de melanina facultativa.
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DISCUSION Y COMENTARIOS FINALES

La presente investigacién ha presentado el panorama de los estudios sobre los
fenotipos de pigmentacién en poblaciones humanas y se ha propuesto evaluar la
participacién de algunas variantes en relacion con este fenotipo en dos grupos
poblacionales mexicanos.

Se obtuvieron los estadisticos descriptivos para la pigmentacién de la piel
para la muestra de participantes del Proyecto CANDELA y para la muestra de las
comunidades de Yucatén. Las medias de estos valores oscilan entre 32.35y 39.81,
correspondientes a las poblaciones de Chile y Yucatén, respectivamente. En la tabla
9 se presentan algunos datos geograficos y climaticos de los centros urbanos

representativos de las muestras de cada pais analizado:

Tabla 9. Coordenadas geograficas y datos climaticos de los centros urbanos de referencia

para cada poblacion.

Ciudad Latitud  Longitud Altitud (m.s.n.m)  Indice UV anual  Temp. anual
Porto Alegre, -30.0277  51°13'48.7" O 22 4552 10-31
Brasil

Santiago, Chile | -33.4372  70°38'53.77"O 522 3982 3-30
Lima, -12.0431  77°1'41.7" O 161 5906 15-27
Perd

Medellin, 6.217 75°33'48.92" O 1579 5385 1728
Colombia

CDMX, México | 19.4978  99°07'39" O 2250 4974 5-27
Yucatén, 19.6930  89°3'1.33" O 30 * 16-36
Quintana Roo

*Este dato solo esté disponible por pais y no fue posible obtenerlo para el estado de Yucatan.
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Se puede observar que el estado de Yucatan es el que experimenta las
temperaturas maximas anuales mas altas, lo que se podria interpretar como que
recibe los indices de radiacion solar mas altos entre las ciudades referenciadas, al
momento de redactar el presente texto no se cuenta con datos actualizados de los
niveles de radiacion, la Unica fuente que concentra esos datos es la de la
Organizacion Mundial de la Salud que en 2004 publicé datos de Exposicién a
Radiacion Ultravioleta Solar como parte de su repositorio del Observatorio Mundial

de la Salud https://apps.who.int/gho/data/view.main.35300, las consultas de los

indices de radiacion UV se pueden hacer en varias paginas alimentadas por
informacién satelital diariamente (Véase Anexos para consultar imagenes de
incidencia de radiacién UV por pais y para el estado de Yucatan). Este dato necesita
ser complementado con promedios de nubosidad anual, aerosoles atmosféricos y
reflectividad del suelo ya que estos influyen en la incidencia de la radiacién en la
superficie (Elena et al., 2014).

No se observaron diferencias significativas en los valores de indice de
melanina basal para las muestras del proyecto CANDELA, excepto para Brasil y
Chile; p=0.007 y p=0.016, respectivamente), ni para la muestra del estado de
Yucatan (p=1.00); para los valores de melanina facultativa se observé una diferencia

significativa entre los sexos de las muestras del estado de Yucatan (p= 3.9419E-10).
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La melanina facultativa puede ser definida como la produccion de melanina
en respuesta a la exposicion a radiacién UV, por lo que esta diferencia entre sexos
puede no deberse exclusivamente a ese factor sino a la interaccién que cada uno
de los participantes tiene con el ambiente, por ello se analizé en funcion de
actividades al aire libre realizadas (deporte, campo/caza, baile, banda de guerra,
correr, bicicleta) sin encontrarse diferencias significativas (N= 74, p=0.197).

En el caso de la muestra de Yucatan donde se tomaron los valores de indice
de melanina basal y facultativa se analizé la correlacién entre estas variables,
encontrandose una ligera correlaciéon positiva (R?=: 0.265, p=0.000). Esto quiere
decir que los individuos con indices de melanina basal més altos presentan también
indices de melanina facultativa méas altos. Esto puede deberse a que las vias de
produccidon tanto de melanina basal como facultativa involucran a los mismos genes,
por lo cual, sugerimos se requieren ensayos de expresiéon que evallen la respuesta
de los melanocitos a la estimulacién.

Se evalué también la asociacidn de variantes genéticas con los fenotipos de
pigmentacién de la piel, para ello se seleccionaron SNPs reportados en la literatura
de los cuales 14 fueron evaluados en la base de datos del Proyecto CANDELA y seis
en la muestra de Yucatdn, donde ademas se evalud la asociacidon con el indice de

melanina facultativa.
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De acuerdo a lo previamente reportado en la literatura, variantes contenidas
en los genes SLC24A5, SLC45A2, TYR y la region OCA-HERC (Basu Mallick et al.,
2013; Cook et al., 2009; Donnelly et al., 2012; Hernando et al., 2018; Ibarrola-Villalba
et al., 2012; Lamason et al., 2005) consideradas de efecto mayor en la expresion de
los fenotipos de pigmentacion, mostraron sefales significativas de asociacién con
los fenotipos de pigmentacién basal en el conjunto de datos del Proyecto
CANDELA (véase el apartado Integrar la informacién tabla 4, grafico 2, 3y 4).

Para la poblacién de Yucatan no se observaron diferencias significativas en
las frecuencias alélicas de las variantes analizadas entre comunidades (tabla 6), la
razon de analizar por separado a las comunidades recae en la suposicion de la
existencia de componentes ancestrales diferenciados debido a sus historias
demograficas, sin embargo, no hay datos suficientes (estimaciones de ancestria)
para corroborar que la ausencia de diferencia se deba a que son poblaciones
genéticamente homogéneas.

La Unica variante que presentd asociaciones significativas con el indice de
melanina basal para el conjunto de las muestras de Yucatan fue SLC24A5
rs16891982/C (R?=0.148, p=1.49 E-04); para el indice de melanina facultativa el alelo
ancestral de la variante rs16891982/C del gen SLC45A2 y el alelo ancestral de la
variante rs1042602/C del gen TYR presentaron asociaciones significativas (p=0.0144

y p=0.0189, respectivamente), estos alelos estédn asociados a tonos de pigmentacién
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mas oscura. Algunos autores han planteado que es la capacidad de reaccién
positiva (bronceado) la variable que protege ante tiempos prolongados de
exposicion a radiacion (Jablonski, 2017), la evaluacién de esta propuesta requiere
un numero méas amplio de variables analizadas y de individuos muestreados.

La Unica variante que presento una ligera desviacion del Equilibrio de H-W
fue SLC45A2-rs16891982, esto puede deberse a eventos de mestizaje en el pasado,
siendo la poblacién maya una de las que reporta mayor contribucién de ancestria
europea (Li et al., 2008), ademés en el modelo de regresidon multivariante esta
variable junto con OCAZ2-rs1800407 mostraron significancia como los mejores
predictores (p=5.00E-05 y p=0.036, respectivamente).

Para los valores de pigmentacion facultativa SLC45A2- rs16891982 y TYR-
rs1042602 por su parte, mostraron valores de significancia como los mejores
predictores del modelo (p=5.90E-3 y p=0.027, respectivamente).

En un analisis independiente, segmentando la base de datos de CANDELA
entre individuos con estimaciones de ancestria por arriba del 0.80 (CANDELA-
Nativo americano y aquellos con ancestrias nativa americana y europea entre 0.40 y
0.60 (CANDELA-Mestizo) y la muestra de Yucatan, se analizo la participacion de las
seis variantes genotipadas para Yucatan, se encontré que la variante rs16891982/C

del gen SLC45A2 es la Unica que se asocia con los valores de pigmentacion basal;
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mientras que rs1042602 del gen TYR es la Unica que asocia con valores de
pigmentacién facultativa.

Lo expuesto en los péarrafos anteriores refuerza las investigaciones que han
identificado a la variante SLC45A2-rs16891982 con los fenotipos de pigmentacion,
en general diversas variantes de este gen junto con variantes en los genes SLC24A5,
MC1R, OCA-HERC, han sido consideradas como alelos de efecto mayor en la
expresion de estos fenotipos.

Lo que aun continla siendo un campo fértil de investigacion es la
participacién de alelos de efecto menor en otros genes (IRF4, BNC2, DUT, SLC24A4,
entre otros) especialmente en poblaciones con altos grados de mestizaje, donde la
formacién de nuevos bloques de Desequilibrio de Ligamiento puede estar
promoviendo mecanismos de interaccion que se asocien a espectros de la
diversidad de los fenotipos de pigmentacién que no han sido analizados.

Por Ultimo, debe mencionarse que todos los pasos que condujeron la
presente investigacion estuvieron guiados por el sustento tedrico de la Sintesis
Evolutiva Extendida lo que requirié pensar cada una de las etapas de esta, en
busqueda de la integraciéon de informaciéon proveniente de todos los factores
interactuantes propuestos por la SEE, genético, ecoldgico y cultural.

Como parte del cuestionario que se aplicd a los participantes del Proyecto

CANDELA se contempld un reactivo sobre la autopercepcién de ancestria,
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recordemos que este termino hace referencia al conjunto de los ancestros de una
persona, por lo que las respuestas concentran, en cierto sentido, la experiencia
personal (historia familiar) pero también las ideas alrededor de lo que define a cada
componente ancestral, en este caso nativo americano, europeo y africano.

Este reactivo consistia en repartir un cien por ciento entre los tres
componentes ancestrales, en funcién de cuanto porcentaje consideraban tenian de
cada uno de los componentes ancestrales, estos porcentajes podian estar
repartidos en rangos de 20 unidades, siempre y cuando lo expresado sumara el 100

por ciento.
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(C) Americana (D) Africana

Ancestria Genética
Ancestria Genética

0-20% 20-40%  40-60% 60-80%  80-100% 0-20% 20-40%  40-60%  60-80%  80-100%
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Gréfico 14. Histogramas verticales mostrando la distribucion de la ancestria genética para cada una de

las cinco categorias de autopercepcion de ancestria, tomado de Ruiz Linares et al. 2014.
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El gréfico 14 muestra la distribucion de las asignaciones de autopercepcion del total
de la muestra del Proyecto CANDELA y como se relacionan con las estimaciones de
ancestria genética. El inciso (A) expresa la distribucion que teéricamente deberian
tener estas dos variables en correlacion perfecta, es decir, que lo que se percibe sea
igual a lo que se calculd con los marcadores genéticos. Sin embargo, observamos
diferencias significativas en las distribuciones de estos valores para cada una de las
categorias de autopercepcion con relacién a lo estimado a partir de la genética.

En primer lugar, la ancestria europea estd sobre estimada (inciso B), la
ancestria americana es la que mas se acerca a la distribuciéon tedrica, aunque su
variabilidad también refleja una sobreestimacién de esta ancestria en algunos casos,
por Ultimo la ancestria africana estd sobreestimada aunque sus valores de
estimacién también son demasiado bajos excepto en el rango 80-100 que
contempla mucha mayor variabilidad. La informacién detras de la construccién de
esta gréafica nos relata qué de lo que los participantes saben y observan se refleja en
su asignacién de estimacién de ancestria para ellos mismos. Puede ser el
conocimiento de tener un ancestro familiar proveniente de un lugar en particular o
autoadscrito a un grupo étnico particular, pero también involucra la asociacién de
ciertas caracteristicas fisicas con un grupo poblacional determinado, en algunos

Casos.
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Tonos de piel clara, ojos y cabello de colores claros suelen ser asociados a la
ancestria europea; cabello rizado y color de piel oscuro a la ancestria africana;
tonalidades intermedias parecen ser asociadas a la ancestria americana. Estas ideas
alrededor de la apariencia fisica ain en la actualidad, con mayor acceso a imagenes
o vivencias personales de lo diversos que son los colores de piel en el mundo,
parecen no poder romper las asociaciones coloniales entre un grupo poblacional y
lo que se piensa de su apariencia fisica.

En México, la pintura de castas de la época virreinal dejé una huella en la
dindmica social en forma de imaginario jerarquico de la diversidad, pueden haber
desaparecido la mayoria de las clasificaciones, pero queda una idea de los rasgos
fisicos de una persona africana, una europea y una indigena; el término mestizo
parece abarcar todo lo que se encuentre en el intermedio de esas concepciones

(Catelli, 2012).

1.De Efpanol eIndia. Meltild

Imagen 11. Pintura de castas, izg. De negro y de India fase Lovo; der. De Espafiol e India,

Mestiza.
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En la poblacién de Yucatan no se aplicé un cuestionario que abordara estas
percepciones de ancestria ya que no se realizaron estimaciones de ancestria para
hacer un comparativo. Al constituir una muestra relativamente pequefa, se
recogieron apuntes de los comentarios que hacian los participantes durante la
interaccién. La mayoria de ellos comentaba las ventajas de tener colores de piel mas
oscuros porque eso los protege del sol; sobre lo que la mayoria de los participantes
expresaba una idea clara era sobre la presencia de manchas en la piel, el 44.6% de
los voluntarios reportaron presentar esta caracteristica. El término que utilizaban
para referirse a ellas es el de chiva luna que es el nombre genérico que se le otorga
a una mancha de cualquier tipo, en particular a las manchas de nacimiento, la
explicacién que se le da es que las madres se rascaban el abdomen cuando estaban
embarazadas y eso tenia un efecto en el bebé en gestacién, en algunos casos
mencionaban una relacién entre este evento y los eclipses lunares, de ahi que el
nombre incluya a este satélite natural.

La diferencia entre percibir el color de la piel como un elemento que protege
y uno que habla de la historia de mezcla genética de una persona estan mediados
por dos factores interactuantes, el primero es la aceptacién de la diversidad en los
colores de piel y las ventajas y desventajas que este puede conferir en ciertos
ambientes y, por otra parte, la construccién social de lo que es ser indigena,

europeo, africano o cualquier otra adscripcién. Este Ultimo es inseparable de las
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ideas de vencedor y vencido, civilizado y salvaje, rico y pobre, es decir, estd
atravesado por fenédmenos sociales, histéricos y econémicos y sus repercusiones en
los modos de viday la valoracion que se hace de pertenecer a un grupo poblacional

u otro.
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ANEXOS

1. Consentimiento informado

Facultad de Medicina

Titulo del proyecto:

Investigador responsable:

Sede donde se realizara el estudio:
Nombre del individuo:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion

anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido
informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o
difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de

investigacion.

Firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo Fecha
He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de la

investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad

correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesidn de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente

documento.

Firma del investigador Fecha
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2. Asentimiento del menor

TN NACIONAL AUTONOMA 5
S . L)
K %

Lugar y Fecha:

Carta de asentimiento informado del nifio, para aprobar la obtencién de muestra

Yo, (Nombre del nifio) , senalo que la Mtra. Paola

Everardo Martinez y el Mtro. Gabriel Barcelé Lugo me han explicado en qué consiste mi
participaciéon en este estudio, asi como el propdsito y beneficio del proyecto de
investigacion. Se me ha preguntado mi opinién y se ha respetado mi decisién. Entiendo
que puede haber beneficios para mi salud, asi como riesgos minimos por la toma de
una muestra de 4 ml de sangre, lo cual podria provocar un pequefio moretén o dolory
que puedo llegar alguna incomodidad en la boca cuando estén tomando el molde de
mis dientes.

Entiendo que la toma de estas muestras es voluntaria. Puedo negarme en cualquier
momento a seguir participando y puedo retirarme del proyecto, si asi lo decido. Fui
informado de las medidas que se tomaran para proteger mi salud y que mi informacién
sera protegida. Por lo tanto, doy mi asentimiento para participar en el proyecto de
investigacion en los términos referidos en el Consentimiento Informado, que firman mis

papas o tutor.

Nombre

(Nombre del menor de edad, y huella dactilar impresa)

Nombre y firma del Investigador Responsable

Nombre y firma del testigo.
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3. Cédula de Fenotipos

ID:

Sexo:

Edad:

Estatura total (cm):

Estatura sentado (cm):

Peso (kg): IMC:

Perimetro cintura (cm):
Perimetro cadera (cm):

BM: BF: BY%: BW:

lzquierda Derecha Promedio

Melanina constitutiva:

Melanina facultativa:

Presencia de pecas: Ligera ( ) Regular ( ) Predominante ( )

Manchas en la piel visible: Si ( ) No ( ) ¢Ddnde?

Color de ojos:
Negro/Café oscuro( ) Café daro( ) Verde( )Miel ( )Azul ( )Gris( )

Color natural de cabello:
Negro/Café oscuro( ) Café claro/Rubio( ) Rojizo( )

Morfologia del cabello:
Liso( ) Ondulado( ) Rizado( ) Afro( )

Has tenido tu primera menstruacion Si ( ) No ( )

A que edad:
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4. Distribucion del lugar de nacimiento de los participantes, padres y

abuelos.
Lugar Ego M  AaM  AoM  AaP AoP| Total
Becal, Campeche 1 1 3
Campeche, Campeche 1 1 1 4
Kalkini, Campeche 1 1 1 1 2 3 11
La Joya, Campeche 1 1 2
Tapachula, Chiapas 1 1
Arena, Tabasco 1 1
Cérdenas, Tabasco 1
Tenosique, Tabasco 1 1
Zapata, Tabasco 1 1
Tlaxcala, Tlaxcala 1 1
Bacalar, Quintana Roo 1 1 2
Cancun, Quintana Roo 2 2
Carrillo Puerto, Quintana Roo 1 1
Chetumal, Quintana Roo 1
Cozumel, Quintana Roo 1 1
Playa del Carmen, Quintana Roo 1 1
Coatzacoalcos, Veracruz 1 1
Minatitlan, Veracruz 1 1
Veracruz, Veracruz 1 1
Calotmul, Yucatan 1 1 1 1 1 o)
Cantamayec, Yucatén 2 2 3 7
Chochola, Yucatan 1 2
Halacho, Yucatan 1 1 1 3
Horan, Yucatan 1 1
Huhi, Yucatan 1 1 1 1 1 5

continua...
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...continuacion

lzamal, Yucatén 3 . . 1 1 1 . 6
Kachal, Yucatan . . . 1 . . . 1
Kimbila, Yucatan . 1 . . 1 . 1 3
Maxcand, Yucatén 28 32 35 38 40 30 30 ] 233
Mérida, Yucatan 30 7 14 4 3 5 6 69
Molas, Yucatan 1 . . . . . . 1
Motul, Yucatén . . . . . . 1 1
Nolo, Yucatan . . . . . . 1 1
Petac, Yucatan . . . . . 1 . 1
Peto, Yucatan . . . . 1 . . 1
Poxila, Yucatéan . . . . . 1 . 1
San Pedro, Yucatan . . 1 . . . . 1
Sotuta, Yucatén 17 29 26 24 22 24 23 165
Tabi, Yucatan . 1 . . . . . 1
Tahmek, Yucatan . 1 . . 1 . 1 3
Telchac Puerto, Yucatan . . 1 . . 1 . 2
Tekax, Yucatan . 1 . . . 1 1 3
Tekit, Yucatan . . . . . . 1 1
Tibolén, Yucatan . 1 . 1 1 . . 3
Tixkokob, Yucatan . 1 . . . . . 1
Tizimin, Yucatan . . . 1 . . . 1
Uman, Yucatan 3 . 1 1 . . . 5
Valladolid, Yucatan . . . . 1 . . 1
Yaxcaba, Yucatan . . . 2 1 . . 3
Yucatan 1 1 1 1 1 1 1 7
Zavala, Yucatan . . . 1 1 1 1 4

Ego, Participante; P, Padre; M, Madre; AaM, Abuela materna; AoM, Abuelo materno; AaP, Abuela
paterna; AoP, AoP

En negritas se resalta la muestra més representativa correspondiente a las comunidades de Sotuta
y Maxcanu
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5. Distribuciéon de lengua hablada de los participantes, padres vy

abuelos.
Maya Nahua Espanol
Ego 6 . 86
F 43 . 42
M 50 1 36
AaM 79 1 7
AoM 77 1 9
AaP 65 1 17
AoP 9 17 20

Ego, Participante; P, Padre; M, Madre; AaM,
Abuela materna; AoM, Abuelo materno; AaP,
Abuela paterna; AoP, AoP



6. Mapas de incidencia de radiaciéon solar por pails.
Datos obtenidos el dia 30 de julio de los satélites de https://www.tiempo.com/mapas-meteorologicos/uvi-penin.html en tres horarios distintos 10:00

am, 13:00 pm y 16:00 pm; A) Brasil, invierno; B) México, verano; C) Colombia, verano; D) Perd, invierno; E) Chile, invierno.
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7. Mapa de. Incidencia de radiacion solar para el estado de Yucatéan.

Datos obtenidos el dia 30 de julio de los satélites de https://www.tiempo.com/mapas-meteorologicos/uvi-penin.html en tres horarios distintos 10:00
am, 13:00 pm y 16:00 pm; Yucatan, Quintana Roo, México, verano.

10:00 am 13:00 pm 16:00 pm
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8. Tabla con informacion de actividades al aire libre y tipos de
proteccion

Anexos

Sotuta Maxcanu

Actividad al aire libre

Futbol 19 18

Basquetbol 1 8

Béisbol 1 1

Correr 5 5

Trabajo en el campo 2 2

Ciclismo 1

Banda de guerra : 4

Deportes en general 8 8
Frecuencia

Diariamente 7 15

Una vez a la semana 10 6

Regularmente® 11 15
Hora del dia

Manana 2 1

Tarde 22 24

Noche 0 1
Proteccion

Extensa* 8 L

Media* 16 22

Ninguna " 7

°Regularmente: Dos o tres veces por semana
*Barreras fisicas y quimicas (ropa y protector solar)

¥Barreras fisicas o quimicas (ropa o protector solar)
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