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RESUMEN

El gen ABCAL esta encargado del ‘transporte reverso del colesterol’, proceso crucial
para la sintesis del colesterol HDL y la prevencion de la formacion de placas
ateromatosas. Una variante funcional de este gen, la R230C (rs9282541), es un
marcador genético de origen amerindio cuya expresion fenotipica implica fallas en la
sintesis de HDL y acumulacion de grasa en diversos tejidos. Su frecuencia va del 2%
al 33% en amerindios y sus descendientes, quienes actualmente padecen
dislipidemias, sindrome metabdlico y obesidad. Esto se ha relacionado, entre otros
factores, con la presencia de la variante y con una alimentacion alta en carbohidratos
simples y grasas, ajena a sus tradiciones. Por esto, el objetivo de la presente
investigacion fue identificar la frecuencia del 230C en los warao del delta del Orinoco
(Edo. Delta Amacuro, N=115), emplearla para establecer semejanzas con otros
amerindios y evaluar su relacion con los niveles de HDL. La frecuencia alélica
obtenida fue del 13,05%. Los valores de distancia genética entre warao y el resto de
las poblaciones, relacionados con informacion linguistica y cultural, permitieron
establecer semejanzas con los cabecar y guaymi (Chibchas de Panama) asi como con
los yanomami, satere-mawe, kuben kran keng y gorotire (norte del Amazonas); esto
no descarta el probable origen proto-Chibcha de los warao. La frecuencia de 230C en
warao puede ser producto de la prolongada practica de la endogamia y
consanguinidad que los caracteriza y a la accion de la deriva génica. Por otra parte, el
40,36% de la muestra presentd niveles muy bajos de HDL (33,3mg/dL),
encontrandose relacion entre dichos niveles y el portar el alelo 230C (alelo G). En
conclusion, los warao presentan un estado de salud deteriorado en términos
bioquimicos el cual puede encontrar su causa en la presencia del 230C junto con la
adopcion de un estilo de vida netamente sedentario y una alimentacion poco
saludable.

Palabras clave: ABCAL, rs9282541, HDL, warao, genotipo ahorrador.



INTRODUCCION

Las practicas culturales del ser humano han transformado drésticamente las
condiciones ambientales que le rodean, lo cual, a manera de circulo vicioso, ha
requerido de modificaciones en su comportamiento en cuanto al aprovechamiento del
entorno y, de forma simulténea, esto ha estado acompafiado de rapidos y sustanciales
cambios gendémicos frecuentemente asociados con seleccion positiva o seleccion
direccional y adaptacién. Un ejemplo de este fendmeno fue el desarrollo de la
agricultura y la domesticacién de los animales durante el periodo Neolitico, hace
aproximadamente 10.000 AP (antes del presente), cuya consecuencia fue la
construccion de un ambiente nuevo en el cual el Homo sapiens pudiera desenvolverse

(Hinemeier et al., 2012).

Se ha propuesto que la constitucién genética del ser humano actual surgié
durante el periodo Paleolitico, donde la carne proveniente de la caza de herbivoros
gregarios con muy poca grasa posiblemente conformaba el 50% de la dieta y el resto
lo constituian frutas, vegetales de hoja, tubérculos, raices, semillas y nueces. Estas
poblaciones experimentaron periodos de escasez de recursos suficientes para
ocasionarles una considerable pérdida de peso y amenazar la supervivencia de los
individuos con poca grasa corporal; coincidentemente, la asimilacién de una mayor
cantidad de calorias en los periodos de abundancia y su almacén como grasa en el
organismo de estos sujetos, puede haber sido un mecanismo de adaptacion y

supervivencia para los periodos de escasez (Doval, 2005).



En relacion a esto, una teoria denominada el Genotipo Ahorrador (Neel,
1962), postula que existen ciertas variantes en nuestro genoma que tienen relacion
con el aumento de la eficiencia en el uso y almacén de energia en forma de grasa para
los periodos de escasez, las cuales fueron seleccionadas de manera positiva durante el
Paleolitico. En la actualidad, el conjunto de un ambiente y comportamiento
obesogénicos, la transicion nutricional ocasionada por la industrializacion, factores
culturales y politicas econdmicas donde la comida alta en carbohidratos y grasa es
generalmente abundante y la de mas facil adquisicién, hace que esas variantes
genéticas asociadas con el almacenamiento de energia, puedan estar relacionadas con
padecimientos como obesidad, dislipidemias, diabetes, sindrome metabdlico y

enfermedad cardiovascular (Chacin et al., 2011; Hiinemeier et al., 2012).

Resulta interesante cémo estas enfermedades de la industrializacion y la
occidentalizacion han sido observadas actualmente en grupos indigenas que hasta
hace poco mantenian habitos alimentarios tradicionales. Son grupos como los
cazadores/recolectores de Australia y América, y agricultores como los pima en el
norte de Ameérica y los indigenas de la isla Nauru en la Micronesia Ecuatorial,
quienes a partir de la pérdida de sus costumbres ancestrales y la adopcion de los
habitos propios de la industrializacion se han visto afectados por estas enfermedades.
De hecho, estudios realizados desde hace pocos afios sugieren que la alta
susceptibilidad de la poblacion latinoamericana ante las enfermedades metabdlicas de
origen multifactorial, puede encontrar una de sus causas en su ascendencia amerindia.

(Chacin et al., 2011; Valenzuela, 2011).



Hace un par de décadas se determind la existencia en el genoma humano de
un gen denominado ABCA1, cuyo producto o proteina juega un importante papel en
la extraccion del colesterol intracelular para la formacién de la molécula de colesterol
HDL (high density lipoprotein, o lipoproteina de alta densidad) comunmente
conocido como el “colesterol bueno”. Variantes de este gen han sido asociadas con
diversas alteraciones en los niveles de lipidos en sangre (disminucién o aumento), a la
predisposicion o presencia de diabetes, obesidad y a un riesgo alto al padecimiento de
enfermedad cardiovascular en diversas poblaciones humanas alrededor del mundo
(Acuiia-Alonso et al., 2010; Dumitrescu et al., 2011; Hiinemeier et al., 2012; Aguilar-

Salinas et al., 2009; Flores-Dorantes et al., 2010; Aguilar-Salinas et al., 2011).

Una de ellas, definida por el polimorfismo rs9282541, se ha relacionado
directamente con niveles bajos de colesterol HDL en sangre junto a la presencia de
sobrepeso y Diabetes Mellitus tipo 2, y se ha observado en frecuencias de hasta un
33% en poblaciones de indigenas y sus descendientes mestizos del continente
americano, la mayoria de ellas ubicadas en la zona central del mismo. De hecho,
pareciera ser una variante exclusiva de los amerindios puesto que aun no ha sido
identificada en poblaciones estudiadas de Europa, Asia o Africa (Acufia-Alonso et al.,

2010; Hinemeier et al., 2012).

Si este polimorfismo afecta la sintesis de las HDL, es probable que hubiera
sido de utilidad en los periodos de escasez de recursos, tipicos del paleolitico,
correspondiéndose de esta manera con la teoria de Neel. La expresion fenotipica de

dicho polimorfismo tendria como consecuencia indirecta el aumento en el almacén de



energia en los adipocitos, ya que unos niveles bajos de HDL no podrian cumplir de
forma eficiente con la extraccion de colesterol y triglicéridos de las células.
Evidentemente, estas mayores reservas energeticas serian beneficiosas en la medida
en que aumentarian la posibilidad de supervivencia de un individuo ante periodos de
hambrunas o escasez de recursos, y probablemente el incremento en la frecuencia
alélica de dicho polimorfismo pudo deberse a procesos de seleccion positiva (Acufia-

Alonso et al., 2010; Chacin et al., 2011; Valenzuela, 2011; Hiinemeier et al., 2012).

América fue el ultimo continente en ser habitado por el Homo sapiens. En
menos de 30.000 AP estos nuevos migrantes tuvieron que adaptarse a una amplia
gama de entornos que sus antepasados no habian presenciado antes. El proceso de
transicion de las sociedades nomadas y semi-ndmadas a los asentamientos y la
domesticacion de plantas ocurrid en ciertas regiones como Mesoamérica y los Andes;
pero hubo muchas sociedades que mantuvieron el sistema de subsistencia de
caceria/recoleccion hasta el periodo de contacto con los europeos durante la conquista
y colonizacidn, algunas incluso hasta la actualidad. En este Gltimo grupo se inscriben
los warao, una etnia indigena venezolana, quienes, hasta la llegada de los europeos,
hace ya mas de 500 afios, aun mantenian actividades econdémicas tradicionales
basadas en el autoconsumo vy el trueque (Acufia-Alonso et al, 2010; Hinemeier et al.,

2012; Wilbert y Ayala, 2007; Wilbert y Ayala, 2011).

Durante el proceso de conquista y colonizacién hubo un ingreso de
poblaciones principalmente europeas en todo el continente americano, y en segundo

lugar de africanos extraidos de su continente como esclavos. Esta llegada de



extranjeros a un territorio previamente habitado por poblaciones indigenas produjo
inmediatas transformaciones demograficas, culturales e incluso genéticas de gran
importancia. Dentro de esto, uno de los cambios mas resaltantes que esta situacion
ocasiond en las comunidades warao fue en el sistema econémico y la alimentacion.
Pasaron de una economia de recoleccion, pesca y caceria, a una economia agricola,
enfocada en la siembra de productos extranjeros (Siso Martinez, 1965; Wilbert y

Ayala, 2007; Heinen, 2011).

En el presente, los warao no cuentan con los recursos para procurarse una
alimentacion saludable, lo que los lleva a consumir una gran cantidad de productos
alimenticios manufacturados y de bajo costo, cuyo aporte nutricional no es el ideal
(altos en carbohidratos simples y grasas, pero bajos en proteinas y fibra vegetal) y que
pueden llegar incluso a desmejorar su estado de salud. En los warao se ha podido
observar una tasa de obesidad de hasta el 75%, asi como en numerosas comunidades
de otras etnias indigenas (tanto venezolanas como extranjeras), y este fenémeno
pudiera estar ocasionado en parte a estos cambios en su estilo de vida, pero también a
la presencia de variantes genéticas especificas de su ascendencia amerindia
relacionadas a procesos metabolicos de absorcion y almacén de nutrientes, asi como
una interaccion negativa de estas variantes con dicho cambio cultural (Wilbert y

Ayala, 2007; Wilbert y Ayala, 2011; Nava, 2012).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La gran variabilidad humana que existe dentro y entre las poblaciones permite
observar como los grupos humanos, segun su ascendencia étnica, pueden ver alterado
su estado de salud debido a la interaccion entre variantes en su acervo genético que
afectan ciertos procesos metabolicos, y la adopcion de, por ejemplo, hébitos
alimentarios poco saludables. Este es el caso de los polimorfismos relacionados con
el Genotipo Ahorrador, cuyo estudio resulta de gran importancia para la Antropologia

Fisica porque pone de manifiesto esta variabilidad de las poblaciones humanas.

En Latinoamérica, hace pocos afios se llevo a cabo un estudio conocido por el
nombre de CARMELA (del inglés Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation
in Latin America), el cual evalu6 la poblacion general de 7 ciudades diferentes; entre
ellas, Barquisimeto, en Venezuela. Los resultados mostraron una alta prevalencia de
hipertensién arterial, dislipidemia, hipercolesterolemia y obesidad, y concluyen que 1
de cada 7 personas en las poblaciones evaluadas se halla en riesgo significativo de

sufrir un evento cardiovascular (Pramparo et al., 2011).

El Ministerio del Poder Popular para la Salud de Venezuela (2014) report6 en
su Anuario de Mortalidad que las enfermedades del corazon representaron la causa
de muerte del 20,58% (30.467 individuos) de los fallecidos en el pais para el afio
2012. En relacion a esto, M. Marulanda (2014), presidenta de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna, indica que las enfermedades cardiovasculares y metabodlicas

representan un grave problema de salud publica en el pais, que son la principal causa



de muerte prematura y de discapacidad, y que se ha registrado como mas frecuente
una dislipidemia mixta que reune aumento en niveles de Triglicéridos, aumento leve
en niveles de colesterol LDL (del inglés low density lipoprotein), y descenso en
niveles de colesterol HDL (del inglés high density lipoprotein). Asi mismo, menciona
que el detonante para la expresion de fenotipos de obesidad y sindrome metabdlico es

un estilo de vida con habitos alimentarios poco saludables y poca actividad fisica.

Especificamente, la relacion entre alteraciones en los niveles de colesterol en
sangre y la presencia del polimorfismo rs9282541, que pareciera ser un marcador
exclusivo de grupos amerindios, pudiera estar estrechamente vinculada a los cambios
en el estilo de vida y las costumbres alimentarias de las poblaciones amerindias, o
cual predispone a estos individuos a padecer diversas enfermedades, especialmente
las de origen cardiovascular y endocrino-metabdlico (Aguilar-Salinas et al., 2009;
Flores-Dorantes et al., 2010; Acufia-Alonso et al., 2010; Aguilar-Salinas et al., 2011,

Hinemeier et al., 2012).

A pesar de esto, hasta los momentos no se ha realizado estudio alguno sobre el
gen ABCA1 ni en poblacién mestiza ni en poblacion indigena dentro del pais. Y, por
ejemplo, la informacion relacionada a dislipidemias y sus posibles causas (sean
genéticas, o de otra indole) en la poblacion warao es escasa, inclusive teniendo en
cuenta que no s6lo es uno de los grupos indigenas mas numerosos del pais, sino que

también es uno de los méas vulnerables.



Un aspecto a resaltar sobre las investigaciones en el &mbito de la Antropologia
realizadas con esta etnia es la evidente dificultad para establecer un consenso respecto
a su origen. Existe un constante debate al respecto, ya que diversas investigaciones
han aportado datos que parecieran vincularlos en términos linglisticos a grupos
proto-Chibcha (ubicados principalmente en Costa Rica, Panama y Colombia), junto
con los bari y yanomami; mientras que otras presentan datos que por lo general les
diferencian en su acervo genético de muchas de las poblaciones indigenas de la

region (Heinen, 2011; Nava, 2012).

En relacion a esto, es pertinente sefialar que en poblaciones guaymi y cabecar
(agricultores de filiacion linguistica proto-Chibcha) ubicadas en Costa Rica y
Panam4, que han sido estudiadas recientemente, se observaron frecuencias de valor
intermedio para el polimorfismo rs9282541, del 15% y 10% respectivamente. Asi
mismo, para la poblacién yanomami estudiada (cazadores-recolectores de filiacion
lingliistica proto-Chibcha o independiente), ubicada en Brasil, se observé una

frecuencia del 12% del polimorfismo (Hinemeier et al., 2012).

De manera que la importancia de la identificacion de esta variante amerindia
en los warao no radica Unicamente en esclarecer un poco mas su pasado tan polémico
o el establecer posibles vinculos genéticos con otros grupos indigenas, si no que
pudiera aportar informacion vital para el diagndstico de una predisposicion genética
al padecimiento de dislipidemias, una de las diversas patologias que actualmente

afectan tanto a la poblacién venezolana como al resto del mundo, lo que ademas de



ocasionar una desmejora en el estado de salud de los individuos, también incrementa

el riesgo de muerte prematura a causa de estas patologias cardiovasculares.

Debido a esto, se propuso la caracterizacion genética de la poblacion warao
mediante la determinacion de la frecuencia alélica del polimorfismo rs9282541 del

gen ABCAL, asi como su relacién con los valores de colesterol reportados para este

grupo.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia alélica del polimorfismo rs9282541 del gen ABCAL,
la importancia de su presencia como marcador amerindio para la caracterizacion
genética poblacional, y su relacion con los valores de colesterol entre los warao

ubicados en el Municipio Tucupita del Estado Delta Amacuro.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar la frecuencia alélica del polimorfismo rs9282541 en el ADN de
integrantes de los caserios Horqueta, Yakariyene, Caigual, Volcan,
Janakosebe y Guires, pertenecientes a la etnia warao.

e Comparar las frecuencias alélicas del polimorfismo rs9282541 entre estas
comunidades warao y con las de otras poblaciones indigenas del continente

americano para establecer afinidades genéticas.



e Establecer la relacion entre la frecuencia alélica de rs9282541 en la poblacion

de estudio con los valores reportados del colesterol HDL.

JUSTIFICACION

Determinar la frecuencia del polimorfismo rs9282541 permitira caracterizar
genéticamente a estas seis comunidades warao del Estado Delta Amacuro, y
comparar su frecuencia con diversos grupos amerindios no venezolanos en los que se
ha identificado el mismo, lo que sumara informacion util a la discusion sobre su
origen genético. Ademas, estos datos son de gran interés, actualmente no existen a

nivel nacional, tanto en poblacion mestiza como en poblacion indigena.

La frecuencia de este polimorfismo, asociado directamente con una alteracion
en los niveles de colesterol HDL, permitira establecer la base genética relacionada al
gen ABCAL de posible predisposicion genética de estas comunidades al padecimiento

de diversas enfermedades metabdlicas de riesgo.

Asi mismo, los datos producto de esta investigacion podran ser empleados en
estudios posteriores con la etnia warao, en conjunto con la evaluacion de otras
variables de interés como el estado nutricional antropométrico, los habitos y
costumbres alimentarias, lo que permitira determinar el grado de asociacion o
influencia que tiene este polimorfismo para el desarrollo de diferentes enfermedades
de riesgo que actualmente pueden afectar de manera significativa a las etnias

indigenas venezolanas.
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Finalmente, el desarrollo de esta investigacion dentro del pais sentard un
precedente para el estudio y empleo de este y otros polimorfismos en futuras
investigaciones para el diagndstico del estado de salud y estilo de vida de la
poblacién venezolana; lo cual, al recolectar una buena base de datos en esta temética,
permitird la posterior planificacion de diversas politicas en salud publica que

conduzcan a una mejora en el bienestar de las poblaciones de riesgo y en riesgo.
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1. SINTESIS TEORICA

1.1. Conceptos bésicos de Genética de Poblaciones Humanas

Desde la aparicién de la propuesta tedrica de Charles Darwin en 1859 sobre la
seleccion natural de las especies, han surgido nuevas denominaciones en esta area de
investigacion y desde el punto de vista de la genética. Evolucién es el cambio
acumulativo e irreversible de las proporciones de las diferentes variantes de los genes
(los alelos) en los grupos de individuos, y uno de sus rasgos méas importantes es la
consideracién de la poblacion como su unidad de estudio. Es pertinente sefialar que la
acumulacion de estos cambios ocurre como un proceso lento que no puede ser
observado mediante el estudio de un grupo durante unos pocos afios, sélo pueden ser
percibidos con el transcurso de muchas generaciones. De manera que el estudio
micro-evolutivo describe la estructura genética de las poblaciones mediante el célculo
de frecuencias genotipicas, fenotipicas y alélicas (Dobzhansky et al., 1980; Griffiths

et al, 2008).

En relacién a esto, se toma la definicion de Dobzhansky et al. (1980) de
poblacién, quien la define como un grupo de individuos que se cruzan entre si
formando una comunidad de intercambio genético denominada “poblacion
mendeliana”; esta definicion también estara sujeta a la convivencia de sus integrantes
en un espacio y tiempo determinados. Ademas, tal grupo puede ser caracterizado de
acuerdo a su estructura genética, esto es la frecuencia en que se presentan los alelos

de diferentes genes y sus combinaciones (genotipos) en el conjunto de individuos;
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esta nocion va de la mano con la de acervo genético (o reservorio genico), siendo
este el conglomerado de todos los alelos de todos los genes de los individuos que
constituyan la poblacion (Puertas Gallego, 1999; Dobzhansky et al, 1980; Cabrero y

Camacho, 2002; Solari, 2004; Griffiths et al, 2008).

Numerosos estudios han demostrado la cualidad altamente variable del
genoma. Esto, la variabilidad genética, viene siendo la diversidad de estas
frecuencias alélicas y genotipicas entre un grupo de poblaciones de la misma especie.
A mayor variabilidad, mejor es la esperanza de adaptacion, posibilidad de
reproduccion y supervivencia de una especie. Estas nociones se manejan a nivel
poblacional; sin embargo, la combinacién de los diferentes alelos de los genes en un
individuo, la interaccion entre ellos y con el medio ambiente, sera lo que defina al
fenotipo que sera expresado, su expresion génica (Puertas Gallego, 1999;

Dobzhansky et al., 2000; Griffiths et al., 2008).

Con el proposito de evaluar los procesos evolutivos en grupos de individuos
surge la genética de poblaciones, rama de la biologia y la genética que aporta los
principios tedricos para el correcto estudio de esta area. Desarrollando diversas
herramientas matematicas, esta disciplina ha proporcionado instrumentos que
permiten evaluar la estructura genética de un grupo, los cambios en su composicién a
lo largo del tiempo, predecir el comportamiento de los genes y exponer los procesos
que dan explicacion a estos fendmenos (Cabrero y Camacho, 2002; Curtis y Schnek,

2006). Al respecto, la genética de poblaciones distingue cuatro mecanismos
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principales como motores de cambio en las poblaciones para que ocurra el proceso de

evolucion.

El primero es la seleccién natural, cuyo principal supuesto es que en una
poblacién pueden existir ciertas caracteristicas hereditarias que otorgan alguna
ventaja adaptativa, mediante mayor supervivencia y capacidad de reproduccién, ante
los cambios ambientales (Dobzhansky et al, 1980; Cabrero y Camacho, 2002;

Aponte, 2008).

El segundo mecanismo son las mutaciones, errores azarosos que ocurren
durante el proceso de replicacion, transmision y almacén de la informacion genética.
Son la fuente primaria de variabilidad dentro de las poblaciones. Las mutaciones
pueden ser génicas (puntuales), afectando sélo a uno o varios nucle6tidos de un gen,
y cromosomicas, afectando a la cantidad de cromosomas, la cantidad de genes dentro
de un cromosoma o0 a la organizacion de los genes dentro de un cromosoma. Asi
mismo, estos cambios pueden ocurrir una sola vez, mutaciones “no recurrentes” como
las cromosdmicas, o pueden darse con cierta frecuencia en una poblacion
determinada, mutaciones “recurrentes” como las génicas (Dobzhansky et al, 1980;

Cabrero y Camacho, 2002; Solari, 2004; Aponte, 2008).

La deriva génica viene a ser el cambio, producto del azar, en la composicion
de la estructura genética de una poblacion; por ejemplo, la pérdida de un alelo
determinado bien sea porque su Unico portador no pudiera aparearse 0 muriera antes

de dejar descendientes, o debido a la simple fluctuacion azarosa de los alelos en la
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recombinacion meiotica de los gametos. Hay que destacar que la deriva génica ejerce
su mayor influencia en poblaciones pequefias o fragmentadas (Dobzhansky et al,

1980; Cabrero y Camacho, 2002; Aponte, 2008).

Existen dos situaciones que demuestran su importancia como mecanismo
evolutivo: el efecto fundador y el cuello de botella. El primero hace referencia al
fendmeno mediante el cual una parte pequefia de la poblacién se separa del resto,
convirtiéndose en una nueva poblacion que puede ser genéticamente representativa de
la original o no, con lo cual un alelo poco comdn podria perderse para siempre o
elevar su frecuencia. El cuello de botella, por otro lado, da nombre a la reduccion
dréastica en el nimero de integrantes de una poblacién debido a un acontecimiento que
no guarda relacion con los procesos de seleccién natural; con esto podrian diezmarse
0 desaparecer tanto alelos poco frecuentes como los mas representados (Curtis y

Schnek, 2006).

Finalmente, el flujo génico representa el intercambio de genes entre
poblaciones a consecuencia de las migraciones, lo cual estard condicionado por
factores como la distancia entre una y otra, y el mayor o menor aislamiento en que se
encuentren. Se puede esperar que grupos contiguos posean una conformacion
genética méas similar que los que se encuentren mas alejados geograficamente

(Dobzhansky et al, 1980; Cabrero y Camacho, 2002; Aponte, 2008).

Estos cuatro mecanismos interactlian entre si sobre el acervo genético de una

poblacién para, con el transcurso del tiempo, degenerar en evolucion; sin embargo,
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para los estudios en poblaciones humanas, hay que tomar en consideracion a los
mecanismos socio-culturales como un nuevo factor de evolucion en el tiempo y de

diferenciacion en el espacio.

El proceso de eleccion de pareja en las poblaciones humanas no ocurre de
forma aleatoria por la existencia de tendencias selectivas de indole socio-cultural, que
hacen que la panmixia (la reproduccion aleatoria de los individuos de una especie)
sea excepcional en la mayoria de los grupos humanos. La accion e interaccion de
factores econémicos, politicos y socio-culturales (exclusivos del humano y derivados
de la cultura) son entonces los que, en conjunto con los bioldgicos y ecoldgicos,
condicionaran la reproduccion en las poblaciones humanas (Cavalli-Sforza y Bodmer,

1981).

Entonces, desde el punto de vista poblacional, lo que incide de manera directa
en la aparicion (o no) de cambios en la estructura genética de las poblaciones
humanas son ciertas caracteristicas como el tamafio de la poblacion, el aislamiento
(bien sea geografico o socio-cultural) y las migraciones existentes; asi como las
costumbres matrimoniales, endogamia-exogamia y la consanguinidad producto de
una fuerte endogamia (Cavalli-Sforza y Bodmer, 1981; Puertas Gallego, 1999;

Dobzhansky et al, 1980; Griffiths et al, 2008).

Se entiende que, si la Antropologia Bioldgica se encarga del estudio
multidisciplinario de la biodiversidad humana, para lo cual proporciona explicaciones

a los cambios bioldgicos y sus consecuencias tanto en tiempo como en espacio, la
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labor de la Genética de Poblaciones Humanas, como puente entre la Antropologia y
la Genética, serd estudiar, a través de las herramientas y métodos de la biologia
molecular, el origen y distribucion genética de las poblaciones humanas actuales. Esta
disciplina logra su cometido mediante la caracterizacion de los grupos humanos de
acuerdo a la distribucion de polimorfismos (variabilidad genética) al interior de cada
poblacion, la comparacion de estas frecuencias con las de otros grupos, y el dilucidar
su relacion con los diversos factores (bioldgicos, ambientales y socio-culturales) que
afecten a la muestra de estudio. Para iniciar una investigacion de este tipo, se debe
establecer la delimitacién del grupo a estudiar considerando las caracteristicas antes
mencionadas (Cavalli-Sforza y Bodmer, 1981; Curtis y Schnek, 2006; Eguiarte et al,

2013).

Una de las herramientas disefiadas para el estudio de los cambios en la
estructura genética de una poblacién dada es la ecuacion del equilibrio Hardy-
Weinberg. EI matemético G. Hardy y el médico W. Weinberg, en 1908, demostraron
que en una poblacion ideal donde no ocurran mutaciones, no haya flujo génico, el
apareamiento sea al azar, que sea de gran tamafio y donde todos los individuos sean
igualmente viables y fecundos, las frecuencias de los alelos que compongan el
reservorio genético de dicha poblacion no cambiardn de una generacion a otra; la
estructura genética de esta poblacidn, entonces, estard en un estado de equilibrio

(Cabrero y Camacho, 2002; Curtis y Schnek, 2006).

Pareciera dificil el que una poblacién real cumpla con las condiciones antes

mencionadas, Yy, por consiguiente, la existencia de una que se encuentre en equilibrio.
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Sin embargo, y en vista de que las frecuencias en los alelos de un conjunto de
individuos se encuentran en constante cambio, el propdsito de emplear la ecuacion
Hardy-Weinberg es detectar este cambio por pequefio que sea, determinar su
magnitud y direccion, asi como describir las fuerzas que lo ocasionan (Cabrero y

Camacho, 2002; Curtis y Schnek, 2006).

Previamente se mencion6 que las mutaciones génicas son cambios puntuales
en un gen, de uno o varios de sus nucleétidos, que pueden alterar la expresion normal
del mismo. Ellas son las principales responsables de la variabilidad genética, ya que

componen la multiplicidad de variantes o alelos que puede tener un gen.

Ahora, la existencia de estas variantes genéticas en un locus designado y el
incremento en su frecuencia de aparicion permiten el desarrollo del concepto de
polimorfismo. Dobzhansky et al (1980) explica que se denomina polimorfismo a la
existencia simultanea de al menos dos (2) alelos para un gen, donde el alelo menos

frecuente se presente dentro de una poblacion en una frecuencia mayor o igual al 1%.

Existen varios tipos de polimorfismo, los que afectan regiones codificantes del
genoma se denominan polimorfismo génico, mientras que los que afectan regiones no
codificantes se denominan polimorfismo genético. En ambos casos la mutacion puede
consistir en una variacion de un solo par de bases de la secuencia de ADN; para este
tipo de cambio se emplea la denominacion de polimorfismo de un solo nucleétido

(del inglés Single Nucleotid Polymorfism) o SNP (Herraez-Sanchez, 2012).
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Los polimorfismos varian de acuerdo a la poblacion; en todas se estudian los
mismos genes, pero la diferencia se obtendré al observar las variaciones y frecuencias
de los alelos de estos genes en cada grupo poblacional de manera independiente. En
los estudios con humanos, los polimorfismos permiten estimar mestizaje, variabilidad
inter/intra-poblacional y distancias genéticas, ya que tienden a conformarse como

caracteristicos de una poblacion especifica.

1.2. EIl Genotipo Ahorrador

Se conoce que existen diferencias inter e intra-poblacionales, y que éstas se
deben a la variabilidad que aporta a las poblaciones humanas la constitucion genética
de cada uno de los individuos que las conforman. Estas diferencias, en conjunto con
un medio ambiente y unas costumbres determinadas, son capaces de alterar diversos
ambitos en la fisiologia del ser humano, por ejemplo, los mecanismos de
procesamiento y almacén de los nutrientes que ingerimos al consumir alimentos

(Panduro y Vazquez, 2001).

En este orden de ideas se inscribe la teoria del Genotipo Ahorrador. Esta
hipdtesis, propuesta por J. Neel en 1962, aborda la idea de que la constitucién
genética humana actual surgié durante el Paleolitico, periodo en el cual un 50% de la
dieta de los grupos hominidos provenia de la proteina animal, mientras que el otro

50% provenia de frutas, vegetales de hoja, tubérculos, raices, semillas y nueces.
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La teoria considera que dichos individuos pudieron experimentar ciertas
dificultades para procurarse alimentos, las cuales pudieron ser ocasionadas por la
variacion estacional. Dichos periodos de escasez podrian haber sido suficientes para
producirles una pérdida de peso significativa y amenazar la vida de los individuos con
poca reserva de energia en forma de adipocitos. Coincidentemente, ciertos
antepasados del Homo sapiens actual contaban con diversos mecanismos metabolicos
consolidados en sus genes a través de miles de afios (mediante azar y seleccion
natural), que les permitian asimilar una cantidad mayor de calorias a partir de su
ingesta alimentaria durante los periodos de abundancia de recursos; mediante tales
mecanismos, este exceso de nutrientes era almacenado en forma de grasa la cual
beneficiaria a su poseedor con reservas energéticas que su organismo emplearia de
ser necesario durante los periodos de escasez. A continuacion, se describen
brevemente dos de los ejemplos mejor sustentados que ilustran esta propuesta, los
mecanismos de la insulino-resistencia y la leptino resistencia (Neel, 1962; Doval,

2005; Valenzuela, 2011).

La insulina es la hormona hipoglicemiante; su accién primaria es reducir la
concentracion de glucosa en sangre (glicemia), por lo que promueve su transporte
hacia el interior de las células del tejido adiposo (adipocitos); esta glucosa que ingresa
a los adipocitos se convierte en grasa que serd almacenada. Entonces, una
consecuencia secundaria de la accion de la insulina es aumentar la biosintesis de
grasa (acidos grasos Y triglicéridos) en el tejido adiposo, ademas de evitar el consumo

de la misma. ElI mecanismo de la insulino-resistencia que conlleva a una produccion
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de insulina en demasia (hiperinsulinismo), estimulara la actividad de sintesis del
tejido adiposo, la que finalmente se expresara en una acumulacion de triglicéridos en
los adipocitos a manera de un reservorio energetico que resultaria beneficioso de ser

empleado en periodos de hambruna o escasez (Nelson, 2007).

Por otro lado, la leptina es una molécula secretada por el tejido adiposo blanco
y se conoce que actda en el sistema nervioso como respuesta ante la alimentacion
para suprimir el apetito. En los humanos con grandes cantidades de tejido adiposo se
produce una resistencia a la leptina, esto conlleva a la pérdida de sensibilidad ante su
funcion, promoviendo un incremento en la ingesta de nutrientes y, consecuentemente,

un mayor almacén de energia en forma de grasas (Almanza-Pérez et al., 2008).

Efectivamente, ambos procesos pudieron resultar beneficiosos ante el estilo de
vida del cazador-recolector del Paleolitico, y probablemente fueron seleccionados
positivamente ya que permitian este almacén de energia en forma de grasa, la cual

resultaria de mucha utilidad ante un periodo de escasez de alimentos.

Sin embargo, el periodo Paleolitico finaliz6 hace unos 10.000 afos, y el
sistema de subsistencia de cazadores-recolectores, junto con un estilo de vida
nomada, fue paulatinamente substituido por el asentamiento de las poblaciones y la
domesticacion de plantas y animales. No solo entonces ocurrieron cambios
significativos en los habitos alimentarios de los grupos humanos, también la
Revolucion Industrial acaecida hace unos 200 afios implic6 cambios de gran

magnitud en la poblacion mundial. El genotipo ahorrador, que antes representaba una
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ventaja, actualmente puede explicar, junto a otros factores como la sobrealimentacion
y la disminucion del ejercicio fisico, la presencia de diversas enfermedades que

afectan al metabolismo.

Recientemente se plantea una explicacion similar con el gen ABCA1 y su rol

en el proceso del metabolismo de colesterol.

1.3. Elgen ABCA1 Yy su variante amerindia

Dentro de la constitucion genética del Homo sapiens se encuentra el gen
ABCAL. Su nombre oficial es ATP-binding cassette, sub familia A, miembro 1, y su
nomenclatura es ABCAL. Esté localizado en el brazo largo del cromosoma 9 en la
posicion 31.1, especificamente desde el nucledtido 104.781.001 hasta el
104.928.245, y la nomenclatura para su ubicacion es 9931.1 (figura 1). Forma parte
de la familia ATP-binding cassette, la cual esta implicada en la sintesis de proteinas
que permiten el paso de moléculas a través de la membrana celular (Brunham et al.,

2006; Albrecht y Viturro, 2007; Villarreal-Molina, 2008).

Figura 1. Ubicacion del gen ABCA1 en el cromosoma 9, posicion 31.1. (tomado de
GeneCards: The Human Gene Database, 2017 [modificado para la investigacion])
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La proteina ABCA1 es producida en numerosos tejidos, pero se consigue en

grandes cantidades en el higado y en ciertas células del sistema inmune llamadas
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macrdofagos. Su presencia en la membrana celular de estos tejidos permite el
movimiento de grasas como el colesterol y los fosfolipidos a través de la membrana
hacia el exterior de la célula; es por esto que se le ha denominado “el portero del
colesterol” (Brunham et al., 2006; Albrecht y Viturro, 2007; Villarreal-Molina,

2008).

Una vez en el liquido extracelular, el colesterol y los fosfolipidos se combinan
con una proteina denominada apolipoproteina A-1 (apoA-1) para la conformacion del
colesterol HDL. Esta molécula, mediante un proceso conocido como transporte
reverso del colesterol, traslada colesterol y fosfolipidos a través del torrente
sanguineo desde las células periféricas de los tejidos del cuerpo hasta el higado; una
vez alli, ambas sustancias son redistribuidas a otros tejidos o removidas del cuerpo.
El colesterol HDL es conocido cominmente como “colesterol bueno”, por medio del
mecanismo descrito anteriormente impide la formacion de depoésitos de colesterol,
potencialmente problematicos, en diversos tejidos como las arterias (la placa de
ateroma), reduciendo asi la posibilidad de desarrollo de ciertas enfermedades
cardiovasculares (Brunham et al., 2006; Sanchez de Medina, 2000; Oram y Lawn,

2001; Albrecht y Viturro, 2007).

El gen ABCALl es altamente polimorfico. La mayoria de sus variantes
identificadas estan conformadas por cambios en un solo nucle6tido de la secuencia
que codifica para la sintesis de la proteina ABCAL. Una de las mas resaltantes es la
R219K (Frikke-Schmidt et al, 2004), identificada en diversas poblaciones africanas,

europeas Y asiaticas; a esta variante se la relaciona directamente con niveles altos de
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colesterol HDL junto a una disminucion del riesgo a padecer diabetes mellitus tipo 2,
enfermedad coronaria (aterosclerosis) y sindrome metabdlico (Corella et al., 2014;

Damaskos et al., 2014).

Sin embargo, existen otras variantes que se han identificado como causantes
de fallas en el producto del ABCA1L. La principal de estas fallas es una inactividad en
el proceso de liberacion del colesterol y los fosfolipidos de las células, lo que
ocasiona un descenso en la cantidad disponible de estas sustancias, indispensables
para conformar la molécula de HDL. Como resultado, los niveles de HDL en sangre
seran bajos, incrementando el riesgo del individuo a padecer patologias de los
sistemas metabolico y cardiovascular. Entre las variantes del ABCA1 relacionadas con
la ausencia de HDL se consiguen la rs2853574, rs2853578, rs28937314, rs28937313
y rs137854498; entre las relacionadas con deficiencia de HDL se encuentran la
rs145183203, rs9282541 y rs28933692 (Marcil et al., 1999; Rust et al., 1999;
Sanchez de Medina, 2000; Wang et al., 2000; Clee et al., 2001; Oram y Lawn, 2001;

Wang et al., 2001; Villarreal-Molina, 2008).

Una de las mutaciones de este gen se ha denominado rs9282541, surgi6 hace
unos 8.000 afios en el continente americano y se hizo polimdrfica posiblemente a
consecuencia de una seleccion positiva gracias a las condiciones ambientales de la
época (alimentacion vy estilo de vida). Este polimorfismo consiste del cambio de un
solo nucleétido por otro, y esta ubicado en la posicion 104.858.554 del gen ABCAL.
Especificamente es el cambio de una Citosina por una Timina en la region codificante

del gen ABCAL en la posicion de aminoacidos 230, con lo cual se observa la
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produccion del aminoacido Cisteina (TGT) en lugar del aminoécido Arginina (CGT);
haciendo uso de la nomenclatura a este cambio también se le denomina Arg230Cys, o
R230C. El alelo ancestral se identifica como R230 o alelo A, mientras que la variante
se identifica como 230C o alelo G. El poseer una sola copia del alelo G
(heterocigosis) se relaciona al padecimiento de #hipoa-lipoproteinemia familiar,
trastorno hereditario que implica deficiencia en la produccion de colesterol HDL y
sus respectivas consecuencias debido a la falla en la extraccion del colesterol
intracelular; pero poseer dos copias del alelo G (homocigosis) se relaciona con una
patologia mas severa denominada enfermedad de Tangier (Marcil et al., 1999; Rust et

al., 1999; Villarreal-Molina, 2007; Villarreal-Molina, 2008; Hiunemeier et al, 2012).

Los individuos que padecen la enfermedad de Tangier presentan una ausencia
casi completa de HDL en sangre, formacion de depdsitos de colesterol en diversos
tejidos, hiperplasia amigdalar (amigdalas grandes con un color anaranjado o gris),
esplenomegalia, linfadenopatia (contenido de colesterol en nddulos linfaticos 100
veces superior al normal) y neuropatia (mononeuritis multiple, debilidad, paralisis y
atrofia muscular, ptosis y pérdida de sensibilidad termoalgésica), todo esto
promoviendo un riesgo alto de padecer enfermedad cardiovascular prematura (Pérez-

Gallofré y Gomez-Gerique, 1987; Rust et al., 1999; Sanchez de Medina, 2000).

En relacion al polimorfismo rs9282541 se inscribe el estudio de Acufia-
Alonso et al. (2010), donde se recabaron datos de 4.405 individuos de 36 diferentes
grupos amerindios y 863 individuos europeos Yy asiaticos. La variante 230C fue

identificada positivamente en 29 de los 36 grupos amerindios con una frecuencia
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promedio de 12% (alcanzando frecuencias de hasta el 31%), un incremento de la
frecuencia hacia el centro del continente americano, en paises entre Brasil y México,
y un decrecimiento de la frecuencia hacia los extremos norte y sur del continente
(figura 2). Ademas, la variante no fue identificada en ningan grupo étnico de los otros
continentes lo cual, hasta los momentos, indica que el 230C es un alelo exclusivo de
poblaciones amerindias o descendientes de ellas, y que podria ser empleado como
marcador genético para la identificacion de la ascendencia amerindia de una
poblacion. Asi mismo, la presencia de este polimorfismo fue asociada directamente
con niveles bajos de colesterol HDL y con un alto indice de masa corporal en diversas
poblaciones amerindias de México como los pima, en Brasil con los parkateje y en

Bolivia con los quechua.

Figura 2: Frecuencias del polimorfismo rs9282541 para el mundo (Acufia-Alonzo et
al. 2010 [modificado para la investigacion]).
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Posteriormente, Hunemeier et al. (2012) ampliaron el estudio con 229
individuos pertenecientes a 19 poblaciones amerindias, las cuales sumadas a las
muestras de la investigacion previa de Acufia-Alonso et al. (2010) totalizaron 1.905
individuos estudiados. Estimaron la edad de la variante 230C en unos 7.540 AP, lo
cual es compatible con su origen ocurriendo dentro del continente americano, y
proponen que la domesticacion del maiz llevada a cabo en un principio por las
poblaciones de agricultores de la region de México entre 6.000 y 10.000 AP, sumado
a los periodos de escasez de recursos Yy el entonces beneficioso HDL bajo en algunos
individuos, fue la fuerza impulsora para el incremento de las frecuencias del

rs9282541 en esta region, asi como su dispersion hacia el sur.

Flores-Dorantes et al. (2010) y Aguilar-Salinas et al. (2011) realizan estudios
en 1.253 nifios y 1.729 individuos adultos en México con el propésito de relacionar la
frecuencia del polimorfismo rs9282541 y niveles de colesterol HDL. En el primer
estudio la frecuencia alélica fue del 10%, mientras que para el segundo fue del 18,7%.
En ambos, los portadores de la variante presentaron niveles reducidos de la
lipoproteina de alta densidad en comparacion con los no portadores, con lo que
concluyen que la 230C juega un rol importante en la regulacion de los niveles del

colesterol HDL, reconociendo que se trata de un proceso poligénico y multifactorial.

En este punto es pertinente recordar que el estudio de poblaciones de riesgo
ante patologias cardiovasculares o endocrino-metabdlicas es importante para la Salud
Publica y la Antropologia en la medida en la que poblaciones amerindias como los

warao pueden verse beneficiadas de investigaciones de este tipo, que abordan las
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probables causas genéticas a estos problemas de salud de origen multifactorial tan

comunes hoy dia.

1.4.  Los waraoy su estado de salud cardio-metabdlico

Dentro de las investigaciones sobre el estado de salud de la poblacion warao
se pueden mencionar estudios bioquimicos llevados a cabo en la Gltima década como
el de Case et al. (2006). Quienes evaluaron los factores de riesgo asociados a
Diabetes Mellitus tipo 2 y otras alteraciones metabdlicas relacionadas con habitos
alimentarios y actividad fisica en un caserio warao de Delta Amacuro. Este estudio
reportd niveles elevados de colesterol HDL, lo cual se relaciond con un riesgo bajo
para el desarrollo de diabetes, obesidad y enfermedad cardiovascular, posiblemente
debido a que dicho grupo pareciera mantener un estilo de vida mas tradicional,

inherente a su cultura.

La investigacion de Brito et al (2013), evalu6 los componentes del sindrome
metabolico en una comunidad perteneciente a la etnia warao del Estado Monagas; la
conclusion principal de este estudio fue que una alta proporcion de los participantes
presentaron sindrome metabdlico, destacando factores como alta frecuencia de
obesidad abdominal, niveles bajos de colesterol HDL, niveles elevados de
triglicéridos y glicemia en sangre, asi como tensién arterial elevada. De igual manera,
Lares et al. (2011) también evaluaron marcadores bioquimicos y antropométricos en
una poblacién warao de Delta Amacuro, los componentes de su dieta y la relacién

entre estos valores; los resultados de esta investigacion indican que la muestra
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poblacional present6 niveles bajos de HDL (37,22 mg/dL) y que practican una dieta
rica en carbohidratos complejos y fibra obtenidos principalmente del consumo de la

fruta de la palma moriche y de la yuca.

Rosas (2012) y Gonzéalez (2012) realizaron trabajos de grado para la
Licenciatura en Bioandlisis en la Universidad de Oriente, en los que evaluaron perfil
lipidico, perfil hematoldgico, antropometria y nutricion de la poblacion warao en
Delta Amacuro. Los resultados obtenidos sefialan a estas poblaciones como
susceptibles al padecimiento de anemias, con malnutricion tanto por déficit como por
exceso de nutrientes (especificamente se observo un consumo elevado de grasas y
carbohidratos simples), con valores elevados de colesterol total, triglicéridos y
lipoproteinas de baja densidad (colesterol LDL) y valores bajos de HDL. Ademas,
una gran proporcién de mujeres warao presentaron sobrepeso y obesidad en

diferentes caserios.

Los resultados de estos estudios permiten observar de qué manera estas
poblaciones amerindias comienzan a enfrentar problemas de salud los cuales
probablemente ven su origen en la interaccion entre polimorfismos que afectan
ciertos procesos metabdlicos y la adopcion de habitos alimentarios externos y poco
saludables. Esto evidencia la importancia de evaluar la presencia de genes que
predispongan a poblaciones amerindias al padecimiento de obesidad, dislipidemias,
diabetes, sindrome metabolico y enfermedad cardiovascular, como es el caso del gen

ABCAL y sus variantes.

29



2. CARACTERIZACION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

2.1. Loswarao

La Replblica Bolivariana de Venezuela es rica en su diversidad de
poblaciones autdctonas; entre ellas se encuentra un grupo que se autodenomina
warao. Esta poblacion se localiza al nororiente del pais, habitando las islas y cafios
del delta del rio Orinoco y las zonas aledafias a este; la region se compone
principalmente del estado Delta Amacuro y se extiende hasta los estados Monagas,

Sucre y Bolivar (figura 3) (Wilbert y Ayala, 2007; Wilbert y Ayala, 2011).

Warao es una autodenominacion que significa gente de canoa (o gente de
tierra baja); para referirse a los no warao éstos emplean el término jotarao, que

significa, gente de tierra alta (de tierra firme) (Heinen, 2011).

De acuerdo al censo poblacional del afio 2011, la poblacion warao se
componia de casi 50.000 individuos en el territorio nacional, con un 82% habitando

el estado Delta Amacuro y un 13% en el estado Monagas (INE, 2011).

Su territorio ancestral esta conformado por esta zona deltaica desde hace
aproximadamente 7.000 a 8.000 afios, una llanura de unos 22.500 km? demarcada por
el cafio Manamo en el oeste, el Rio Grande al sur y el océano Atlantico, que bordea
todas sus costas; sin embargo, y como sucede con la mayoria de las etnias indigenas
del territorio, es poco lo que se sabe de ellos en el periodo anterior a la conquista y

colonizacidn; en cuanto a los warao, esto pudiera estar relacionado tanto al hecho de
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emplear materia prima altamente perecedera (palmas de la zona) para la fabricacion
de su cultura material, como a su habitacion en los humedales, una region, valga la

redundancia, de excesiva humedad (Wilbert y Ayala, 2007; Heinen, 2011).

Figura 3. Ubicacion actual de la poblacién warao en la Republica Bolivariana de
Venezuela (Wilbert y Ayala, 2007)
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En este punto se debe recordar la existencia del debate previamente

mencionado sobre el origen de esta etnia indigena; dentro de la informacion existente
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en el ambito de la linglistica, Swadesh (1959) y Greenberg (1960) contemplan la
posibilidad de una relacion entre los warao y los bari (pensados como pertenecientes
al grupo linguistico proto-Chibcha); este Gltimo localizado en la Sierra de Perija,
Estado Zulia. Estos grupos habrian ingresado a Suramérica por el istmo
centroamericano de Panama junto con otros de filiacion proto-Chibcha, y una vez alli
no solo habrian migrado por el norte de Suramérica, sino también por el sureste y
noreste, concordando con las rutas migratorias propuestas para dichas poblaciones

(Schmitz, 1983; Salazar y Vargas, A., 1992; Vargas, I. y Sanoja, 1992).

Sin embargo, otras investigaciones clasifican a los warao como lengua aislada
e independiente. Hasta los momentos ninguna de las dos propuestas ha sido aceptada
como definitiva, pero pudiera tratarse de una filiacion linguistica independiente de

origen proto-Chibcha (Wilbert y Ayala, 2007; Heinen, 2011; Lugo, 2013).

2.1.1. Datos genéticos de la etnia warao

Dentro de los estudios realizados a la poblacién warao en los Gltimos 70 afios
podemos encontrar la siguiente informacion en un compendio que realiza Arends T.

(1992).

En los warao se ha identificado el alelo O, del grupo sanguineo ABO, en el
total de la muestra poblacional. El haplotipo mas frecuente del sistema Rhesus (Rh)

fue el CDe (R1) con mas del 60%, seguido del cDE (R2) con poco menos del 30% vy
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ausencia del cde (r), siendo el ‘d’ (o la ausencia del ‘D) el indicador para Rh-; todo

lo anterior permite identificarlos como Rh+ (Arends, 1992).

S6lo un 2% de los warao estudiados fue identificado como Diego positivo
(Di*a), mientras que el 98% restante se observdé como Diego negativo (Di*b). Esta
frecuencia tan baja en el Di*a, una variante descrita como marcador mongoloide y
observada ampliamente en amerindios y sus descendientes (incluyendo etnias
venezolanas de filiacion lingulistica Caribe y Arawak estudiadas), ha aportado
informacion relevante a la discusion sobre el origen de los warao (Layrisse y Wilbert,

1999; Arends, 1992).

Para el sistema MNSs, el alelo M se observo en valores que oscilan alrededor
del 40%, lo que los diferencia de otras poblaciones indigenas cuyas frecuencias
superan el 80% para este alelo. De hecho, el haplotipo Ms no excedi6 el 36%,
mientras que en el resto de las poblaciones la frecuencia se elevo por encima del 50%

(Arends, 1992).

Dentro del estudio de los haplogrupos del cromosoma Y, se observo el QM3*
(amerindio) en un 100% de la muestra poblacional warao (Bortolini, et al, 2003). De
igual manera, con el ADN mitocondrial se pudo identificar positivamente la ancestria
amerindia en esta poblacion, se observd una frecuencia del 30% para el haplogrupo
A2, 58% para el Cl, y del 12% para el haplogrupo D1, todos estos amerindios
(Izaguirre et al, 2014). Lo anterior indica un aislamiento genético amerindio tanto por

linea materna como por linea paterna.
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2.1.2. Estilo de vida de los warao

Las comunidades warao presentan caracteristicas particulares dependiendo de
la zona del delta en la que habiten, y estas caracteristicas permiten en mayor o menor
medida diferenciarlas entre si. Por ejemplo, lo grupos que viven cerca de las
poblaciones criollas, hacia Tucupita, se encuentran mas expuestos al estilo de vida y
las costumbres criollas occidentales y estdn méas dispuestos a afiadir estos procesos a
sus rutinas o a intercambiar sus actividades tradicionales por aquellas, mientras que
los que se encuentren ubicados en sitios mas aislados del delta podrian mantener un

estilo de vida mas tradicional con menos influencias externas (Heinen, 2011).

Su estructura social tradicional es igualitaria, matrilocal y matrifocal. Con una
organizacion en unidades domésticas o casas de una a tres familias extendidas
(parentesco consanguineo), y aglomeraciones awarao de cuatro a seis unidades
domésticas (parentesco ficticio). Los subsistemas de la organizacién warao giran
alrededor del eje yerno/suegro (dawa/arahi). Debido a la regla de residencia post-
matrimonial uxori-matrilocal, el yerno (dawa) no sélo debe abandonar su comunidad
e irse a vivir con sus suegros, sino que debe construir la casa para su mujer y prestar

ayuda en la casa de sus suegros (Heinen, 2011).

El prestigio del suegro (arahi) presenta un aumento directamente proporcional
al crecimiento de su unidad domeéstica, a éste como jefe de la casa se le conoce como

aidamo; sin embargo, es la mujer principal del suegro quien es duefia formal de la
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casa y se le llama hanoko arotu, ésta tiene derecho a quedarse en la casa mientras la

segunda esposa se dedica a los trabajos de recoger lefia y cosechar (Heinen, 2011).

El sistema de parentesco warao ha sido descrito como Hawaiano en la
generacion Ego, con una terminologia bifurcada colateral en la primera generacion
ascendente; también se los ha descrito como un grupo altamente endogdmico. Por
tradicion, entre los warao se permitia y practicaba el matrimonio entre parientes del
mismo nivel genealdgico, asi como entre primos cruzados, paralelos, matrilaterales o
patrilaterales, exceptuando la unién entre niveles genealdgicos diferentes. También se
podian observar uniones entre miembros de asentamientos diferentes, las que, aunque
permitidas, eran poco frecuentes. Efectivamente, existia una tendencia clara hacia la
endogamia en la medida en que se preferia permanecer en el lugar de nacimiento

(Suérez, 1972; Heinen, 2011).

Las actividades econdmicas tradicionales (que existian ain a principios del
siglo XX) de los warao, basadas en el autoconsumo y el trueque, incluyen la pesca de
diversos peces y crustaceos, la caza de aves y roedores, y la recoleccion y
aprovechamiento de los productos selvaticos de la zona como el Moriche (Mauritia
flexuosa) y el Temiche (Manicaria saccifera), las cuales, junto a otras palmas,
consistian su principal ingesta de nutrientes vegetales y carbohidratos hasta el
contacto con los europeos. De las palmas aprovechaban la fécula Ilamada sagu, los
corazones llamados palmito, también los frutos de estas y otros arboles, y las larvas
de un escarabajo (Rhynchophorus palmarum) que deposita sus huevos en las palmas

de moriche (Heinen, 2011; Wilbert y Ayala, 2011; Nava, 2012).
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2.1.3. Consecuencias del abandono del aislamiento

Para los warao, el impacto del contacto con europeos y africanos hace 500
afios fue significativo, aunque menor que para el resto de las poblaciones indigenas.
Se cree que esto estuvo relacionado al hecho que, para los europeos, el delta del
Orinoco no fue considerado un lugar idéneo para colonizar. De alguna manera su
habitat funcioné a modo de refugio de la barbarie que sufrio el resto de la poblacion
indigena que entré en contacto con los extranjeros. Debido a esto, la cultura warao
sufrid6 pocos cambios culturales y sociales durante el periodo de conquista y
colonizacion, al menos en comparacién con otros pueblos vecinos (Wilbert y Ayala,

2007; Heinen, 2011).

Sin embargo, el ingreso de extranjeros al territorio tuvo su impacto en las
comunidades warao. Dentro de las intervenciones mas significativas se encuentran el
empleo de los cafios del delta por los europeos para ingresar al territorio mediante la
navegacion, el contacto de las comunidades menos aisladas con los misioneros
capuchinos aragoneses a partir de 1760 y la fundacién de diversos poblados criollos a
partir de 1800. Alrededor de 1920 tiene lugar el ingreso del ocumo chino (Colocasia
esculenta), un producto jamas antes visto en la region, y el inicio de su cultivo entre
los warao asistidos por los misioneros. A partir de 1930, la explotacion del caucho,
que empled mano de obra indigena, y del petréleo en la regién ocasiond cambios
radicales tanto ambientales como culturales. Ambas industrias implicaron tal
destruccion del ecosistema deltaico que muchas comunidades warao se vieron

obligadas a abandonar su territorio ancestral y migrar hacia zonas de habitacion
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criollas, con lo que se acrecentd el cambio en sus patrones de asentamiento, cada vez

mas y mas sedentarios (Heinen, 2011; Wilbert y Ayala, 2007; Nava, 2012).

Culturalmente esto acarre6 cambios de gran magnitud en su sistema
econémico, y, por supuesto, en su alimentacion. La educacion occidental de los
warao con los misioneros desde hace mas de dos siglos, implicé la instruccion de este
método novedoso para ellos, la agricultura junto con el sistema de tala y quema. De
esta forma pasaron de una economia de recoleccion, pesca y caceria, a una economia
agricola enfocada principalmente en la siembra del ocumo chino (Wilbert y Ayala,

2007; Heinen, 2011).

Asi mismo, se ha podido observar que actualmente los warao mantienen
relaciones de concubinato con criollos, aunados por la cercania entre sus centros de
poblamiento. De hecho, en la mayoria de las comunidades impera la necesidad de
obtener la moneda nacional para asegurar su subsistencia. Estas son las que se ven
mas influenciadas por patrones ajenos a los que se han ido aclimatando de forma
acelerada, lo cual, efectivamente, ha transformado su estructura social. EI concepto de
familia se ha abandonado por el de familia nuclear. Se ha desplazado a la mujer como
eje central dentro del hogar, y es el hombre quien ahora ocupa este lugar y se encarga
de la toma de decisiones porque le es méas accesible la obtencion de dinero como
salario. De hecho, a lo largo de los afios el gobierno cred puestos de trabajo como
comisario, policia, transportista, entre otros, los cuales pueden ser ocupados por

hombres warao, pero que también han transformado su estructura politica donde los
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ancianos fueron reemplazados en sus cargos como jefes por personas con estatus

dentro de estos cargos (Wilbert y Ayala, 2007).

En el presente, los warao que han ingresado al mercado laboral ‘criollo’ por lo
general ejercen trabajos con los cuales no perciben una remuneracion suficiente para
que su alimentacion les permita gozar de un estado de salud éptimo. La falta de
recursos Y la influencia de los patrones criollos los ha llevado a consumir una gran
cantidad de productos alimenticios manufacturados y de bajo costo que se resumen en
harinas refinadas de trigo o maiz y sus derivados, arroz procesado, embutidos,
bebidas gaseosas azucaradas, bebidas alcohdlicas procesadas, aceites comestibles
procesados y diversos alimentos enlatados. Sin embargo, no debe ser Gnicamente esta
situacion la que permite observar una alta tasa de obesidad no solo en las
comunidades warao, también en numerosas comunidades de otras etnias indigenas

(Nava, 2012; Wilbert y Ayala, 2007; Wilbert y Ayala, 2011).

Es pertinente sefialar que este fendmeno depende en gran medida del nivel de
aislamiento geografico en que se encuentran las diferentes comunidades warao. Son
numerosas las poblaciones que ademas de consumir productos manufacturados
también cultivan, cazan y pescan para su autosubsistencia. Dentro de los productos de
cultivo, ademas del ocumo chino, que ha reemplazado a la fécula del moriche como
carbohidrato tradicional, se pueden mencionar la yuca y el maiz, el cambur, la cafia
de azlcar y el platano. La pesca se concentra en unas pocas especies, principalmente
el morocoto (Piaractus brachypomus) y cangrejos; y los productos de la caza son el

acure (Dasyprocta aguti), la lapa (Cuniculus paca), el chiguire (Hydrochoerus

38



hydrochaeris), el baquiro (Pecari tajacu) y el venado, también la pava de monte
(Penelope purpurascens), el pato y la guacharaca (Ortalis ruficauda) (Nava, 2012;

Wilbert y Ayala, 2007; Wilbert y Ayala, 2011).
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3. SINTESIS METODOLOGICA

3.1. Disefio de la investigacion

La presente investigacion se plantea como descriptiva, porque consiste en la
caracterizacion de un hecho con el propdésito de conocer sus proporciones, describirlo,

interpretarlo, entender su naturaleza y factores constituyentes (Arias, 1999).

3.2.  Poblacion y muestra

Se estudiaron 115 individuos sin parentesco cercano, provenientes de 6
comunidades o caserios de la etnia warao ubicados en el municipio Tucupita del
estado Delta Amacuro (figura 4); los nombres de estas comunidades son: Caigual,
Guires, Yakariyene, Horqueta, Janakosebe y Volcan. Las muestras de ADN de estos
individuos pertenecen al Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC).

A continuacion, una breve descripcion de estas poblaciones (CISOR, 2008):

a) La comunidad Caigual, esta ubicada en la parroquia José Vidal Marcano y
cuenta con una poblacion de 71 individuos pertenecientes a la etnia warao (se
poseen 19 muestras de ADN).

b) La comunidad Guires también se encuentra en la parroquia José Vidal
Marcano y cuenta con una poblacién de 90 individuos warao (se poseen 17

muestras de ADN).
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d)

f)

La comunidad Yakariyene estd ubicada en la parroquia Antonio José de
Sucre. Este caserio cuenta con una poblacion de 260 individuos, fue creada en
1983 pero recientemente fueron mudados al asentamiento Janakosebe (se
poseen 13 muestras de ADN).

La comunidad Janakosebe, ubicada en la parroquia Mariscal Antonio José de
Sucre del municipio Tucupita, no cuenta con datos censales ya que fue
disefiada para reubicar a los indigenas provenientes de Yakariyene (se poseen
25 muestras de ADN).

La comunidad Horqueta, ubicada en la parroquia Virgen del Valle, contaba
con 134 individuos censados para el afio de 1992 (se poseen 33 muestras de
ADN).

La comunidad Volcan, ubicada en la parroquia Juan Millan, cuenta con 49
individuos y es un asentamiento provisional aprovechado por los indigenas

warao que necesiten estar cerca de la capital (se poseen 9 muestras de ADN).

Las muestras de sangre para extraccion de ADN fueron recolectadas en

trabajos de campo realizados en el afio 2012 por la Dra. Merlyn Vivenes de Lugo

del Laboratorio de Genética, Departamento de Bioanalisis, Escuela de Ciencias de

la Universidad de Oriente; quien selecciond a los individuos con parentescos

lejanos, excluyendo a padres, hijos y hermanos bioldgicos. Actualmente las

muestras de ADN y los datos de los valores bioquimicos pertenecen al

Laboratorio de Genética Humana del IVIC.
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Figura 4: Ubicacion de los asentamientos warao estudiados en la presente
investigacion (Wilbert y Ayala, 2007 [modificado para la investigacion]).
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Esta investigacion estd enmarcada en el proyecto “Estudio de polimorfismos
moleculares de interés en genética de poblaciones, salud publica y farmacogenética,
en indigenas venezolanos”, el cual cuenta con la aprobacion del Comité de Bioética

del IVIC (Castro de Guerra y Vivenes de Lugo, 2012).

3.3.  Analisis genético

El ADN se encuentra disponible y fue previamente extraido en el laboratorio
de Genética Humana del 1VIC a partir de sangre completa utilizando el método de
extraccion salino descrito por Lahiri y Nurnberger (1991), modificado en dicho

laboratorio.

Para conocer la frecuencia del polimorfismo rs9282541 del gen ABCA1 se
detect6 el SNP correspondiente en la secuencia de ADN codificante para dicho gen.
Para la amplificacion de los fragmentos especificos del material genético y la
deteccion de los alelos, tanto la variante 230Cys (alelo G) como el alelo ancestral, se

empled la siguiente técnica:

e Reaccidn en cadena de la polimerasa a tiempo real (PCR a tiempo real):
Esta técnica consta de una amplificacién in vitro de la molécula de ADN en
una solucion a la que se le afladen sondas de hibridacion especifica
denominadas sondas TagMan marcadas con fluorocromos para los diferentes
alelos, las cuales, al unirse a la secuencia determinada de la molécula de

ADN, emiten una fluorescencia que puede ser captada y medida. La cantidad
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de fluorocromo liberado serd registrada por un lector de fluorescencia a
medida que se vaya realizando la amplificacion, diferenciando la emision de
cada alelo entre si. Este proceso permite medir la cantidad de ADN sintetizado
en cada momento de la amplificacion, ya que la emision de fluorescencia
producida en la reaccién es proporcional a la cantidad de ADN que se va

replicando (en anexo 1 se explica con mayor detalle el proceso) (Costa, 2004).

3.4.  Analisis bioquimico

En relacion a los parametros bioquimicos, las muestras de sangre destinadas a
aportar los valores de perfil lipidico han sido previamente procesadas y sus resultados
constituyen datos que actualmente pertenecen al Laboratorio de Genética Humana del
IVIC (Rosas, 2012; Gonzélez, 2012). Se tomaron como valores de referencia los
indicados por el Programa Nacional para la Educacion sobre el Colesterol (del inglés
the National Cholesterol Education Program o NCEP, 2001) para formar 3 rangos
definidos de la siguiente manera: HDL bajo/poco saludable (< 39 mg/dL), HDL

normal (40-59 mg/dL) y HDL ideal/6ptimo (> 60 mg/dL).

3.5. Andlisis estadistico

Para la elaboracion de las bases de datos, graficos y tablas se empled el

programa EXCEL, de Microsoft Office 2016.

Las frecuencias alélicas y genotipicas fueron determinadas por contaje directo,

y el equilibrio Hardy-Weinberg a través de la prueba Chi cuadrado (x?) con el
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programa de MAXLIK, basado en el método de méxima verosimilitud de Reed y

Schull (1968).

Se compararon los seis caserios warao entre si y luego con otras poblaciones
indigenas de América localizadas en México, Guatemala, Costa Rica, Panam4, Brasil,
Paraguay, Colombia, Guyana Francesa, Chile y Bolivia (Acuiia-Alonso et al., 2010;

Hinemeier et al., 2012).

Las comparaciones de las frecuencias genotipicas y alélicas entre la poblacion
de estudio y otras poblaciones, se realizaron a partir del calculo de las distancias
genéticas para asi obtener la matriz de distancia Fst entre pares de poblaciones a
partir del programa Arlequin 3.5.1 (Excoffier et al., 2005). Posteriormente se
elaboraron los dendrogramas correspondientes mediante el método Neighbor-Joining
(Saitou y Nei, 1987), en el editor Drawtree, con el paquete de programas estadisticos

PHYLIP 3.6 (Felsenstein, 2004).

Se usaron pruebas t-Student y diferencias de proporciones mediante el
software MedCalc (2015) para comparar los valores de colesterol HDL, de acuerdo a

los diferentes genotipos y segun sexo.
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4. RESULTADOS

4.1. Descripcion de la muestra y del trabajo de laboratorio.

Se analizaron 115 muestras de ADN (N=115) provenientes de individuos
pertenecientes a la etnia warao. Estas personas proceden de 6 localidades diferentes
ubicadas en el Municipio Tucupita del Estado Delta Amacuro, las cuales llevan por
nombre Caigual, Glires, Yakariyene, Horqueta, Janakosebe y Volcan. Todas las
muestras fueron cuantificadas y posteriormente amplificadas de forma exitosa

mediante PCR en tiempo real.

Haciendo uso de la nomenclatura establecida se identifico al alelo ancestral
(Arg230 0 R230) con la letra “A” y a la variante (230Cys o0 230C) con la letra “G”,
mediante lo cual los genotipos posibles fueron denominados como “A/A” para la
homocigosis del alelo ancestral, “G/G” para la homocigosis de la variante y “A/G”

para la heterocigosis.

La figura 5 corresponde a los resultados generados por el programa con la
asignacion de los genotipos posibles, en este caso, los del caserio Horqueta; en este
grupo se identificaron los 3 posibles genotipos y el software del termociclador agrupd
los resultados de las muestras en nubes diferenciables entre si, cada una de las cuales

se procediod a encerrar en dvalos para mayor claridad.
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Figura 5. Representacion gréfica en nubes de los genotipos posibles.
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4.2. Resultados del estudio del polimorfismo rs9282541 en los warao:

frecuencias genotipicas y alélicas en los diferentes caserios y distancias

genéticas.

4.2.1. Frecuencias genotipicas y alélicas de los caserios warao.

En los diferentes caserios, las frecuencias alélicas del alelo ancestral oscilaron
entre el 76,56% vy el 97,37%, mientras que las frecuencias genotipicas para su

homocigosis (A/A) oscilaron entre el 56,25% vy el 94,74%; el estado de heterocigosis
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(A/G) se observo entre un 5,26% y un 40,62% (Tabla 1). La variante presentd
frecuencias alélicas de entre un 2,63% y un 23,44%; y su homocigosis (G/G) se
observd con un 3,13%, representado por un unico individuo en el caserio Horqueta.
La prueba y? evidencid que todos los caserios se encuentran en estado de equilibrio de

acuerdo al modelo Hardy-Weinberg, para un nivel de significacion de p < 0,05.

Tabla 1. Frecuencias genotipicas y alélicas en los caserios warao.

Caserios  Genotipos  n (%) Alelos %
A/A 18 (56,25) A 76,56
AIG 13 (40,62) G 23,44 ¥? =0,016; 1GI
Horgueta
G/G 1(3,13) - -
32 (100) 100
A/A 14 (82,36) A 91,17
AIG 3(17,64) G 8,83 ¥? = 0,0076; 1Gl
Guires
G/G 0 (0,0) - -
17 (100) 100
A/A 19 (76,0) A 88
AIG 6 (24,0 G 12 2=0,0177; 1GlI
Janakosebe (240) L= ’
G/G 0(0,0) - -
25 (100) 100
A/A 7(77,9) A 88,89
, AIG 2(22,1) G 11,1 ¥? =0,0115; 1Gl
Volcan
G/G 0(0,0) - -
9 (100) 100
AIA 10 (76,92) A 88
. AlG 3(23,07) G 11 v*=0,0149; 1GlI
Yakariyene
G/G 0 (0,0) - -
13 (100) 100
A/A 18 (94,74) A 97,37
) A/G 1 (5,26) G 2,63 ¥? = 0,0005; 1GlI
Caigual
G/G 0(0,0) - -
19 (100) 100
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4.2.2. Distancias genéticas (matriz pairwise Fst) entre los caserios warao.

El grado de diferenciacion genética entre los seis caserios se analizd a través
del célculo de distancias entre pares de poblaciones (pairwise Fst) cuyos valores se
presentan en una matriz (Tabla 2) obtenida mediante el programa Arlequin 3.5.1 a
partir de las frecuencias genotipicas de cada caserio. Las menores distancias se
observaron entre Guires, Janakosebe, Volcan y Yakariyene, quienes presentaron
valores negativos indicando el solapamiento entre estos caserios. La mayor distancia
se encontrd6 entre Horqueta y Caigual (0,13252), fue la unica diferencia
estadisticamente (p < 0,05) y es ocasionada por la presencia del Unico portador del

genotipo G/G entre los sujetos del caserio Horqueta.

Tabla 2. Matriz de distancias genéticas (Fst) entre los caserios warao.

Horqueta Glires Janakosebe Volcan Yakariyene Caigual

Horqueta 0,00000

Guires 0,04723 0,00000

Janakosebe | 0,02523 -0,01993* 0,00000

Volcan 0,01013 -0,04122* -0,03886* 0,00000

Yakariyene | 0,01674 -0,03090* -0,03001* -0,04923* 0,00000

Caigual 0,13252 0,00825  0,03586 0,02877 0,03420 0,00000

*Distancias menores
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4.2.3. El conjunto warao

Como se menciond previamente, la Unica diferencia estadisticamente
significativa entre los caserios warao se encontré entre Horqueta y Caigual, sin
embargo, al hacer la prueba se observo que la misma se debia a la presencia del
homocigoto G/G en la muestra proveniente de Horqueta; en virtud de lo anterior y los
pequefios tamafos de muestra, se decidié unificar los datos para poder emplear la

poblacién warao como unidad al realizar las comparaciones y analisis posteriores.

En la Tabla 3 se presentan las frecuencias genotipicas y alélicas observadas en
la muestra poblacional warao (N=115). Se observan frecuencias genotipicas del
74,79% para la homocigosis A/A, del 24,34% para la heterocigosis (con 28
individuos) y del 0,87% para la homocigosis G/G, representada por un Unico
individuo identificado en la localidad Horqueta. En cuanto a las frecuencias alélicas
estas resultaron ser del 86,95% para el alelo A y del 13,05% para la variante. El grupo
warao se encuentra en un estado de equilibrio poblacional para este locus de acuerdo

al modelo Hardy-Weinberg (x> = 0,6354; 1Gl, p < 0,05).

Tabla 3. Frecuencias genotipicas y alélicas de la etnia warao.

Genotipos n (%) Alelos %
A/A 86 (74,79) A 86,95
AlG 28 (24,34) G 13,05
GIG 1(0,87) - -
Total 115 (100,0) Total 100,0
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4.3. Distribucion de frecuencias del polimorfismo rs9282541 en los warao y

otros amerindios

En los warao (ubicados exclusivamente al Oriente de Venezuela), se identificd
una frecuencia alélica del 13,05% para el SNP rs9282541 (alelo G); las frecuencias
alélicas reportadas para esta variante en otros grupos indigenas americanos se
encuentran en la Tabla 4 (datos y clasificacion de Hunemeier et al., 2012). Se
excluyeron de estos datos, y del resto del estudio, a las poblaciones con frecuencias
del 0,0%, el propoésito era establecer semejanzas con poblaciones portadoras del

polimorfismo.

En lineas generales, las frecuencias méas elevadas se han identificado en
Centroamérica, también en la region norte del Amazonas, Guyana Francesa y Brasil.
Las frecuencias mas bajas se identificaron en poblaciones que residen en la region

central de Brasil y mas al sur, en la frontera con Argentina y Paraguay.
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Tabla 4. Frecuencias alélicas y ubicacion geogréafica de las poblaciones
amerindias en las que se ha identificado el polimorfismo rs9282541.

Poblacion %230C Pais
Mesoamérica. Sistema de subsistencia tradicional: agricultura (1218)
Yaqui (45) * 21 México
Tarahumara (109) * 15 México
Teenek (67) ! 18 México
Cora (123) ¢ 29* México
Purepecha (35) * 21 México
Mazahua (83) * 09 México
Mixe (19) 2 11 México
Nahuatl (267) * 17 México
Totonaco (113) * 13 México
Otomies (42) * 8 México
Zapoteca (125) 12 24 México
Maya (110) * 20 México
Kaqchikel-Quiche (17) 2 15 Guatemala
Cabecar (24) ? 10 Costa Rica
Guaymi (35) 2 15 Costa Rica/Panama
Surameérica. Sistema de subsistencia tradicional: caza/recoleccion (572)
Parkatejé, Gaviao (78) * 9 Brasil
Mekranoti, Kayapo (25) * 2% Brasil
Mura, Piraha (18) * 22 Brasil
Pacaas-Novos, Wari (25) * 4 Brasil
Sateré-Mawé (25) * 12 Brasil
Apalai (22) 16 Brasil
Arara (24) * 19 Brasil
Guarani (31) *? 2%% Brasil
Gorotire, Kayapd (7) * 14 Brasil
Xavante (21) * 31* Brasil
Xikrin, Kayapé (17) * 3 Brasil
Yanomami (25) 12 Brasil
Txukahamae, Kayap6 (30) * 7 Brasil
Tiriyo, Trio (25) 1 8 Brasil
IcanaRiver, Baniwa (19) * 24 Brasil
KubenKranKeng, Kayap6 (17) * 12 Brasil
Wayuu (17) 2 6 Colombia
Palikur (3) 2 33* Guyana Francesa
Andes. Sistema de subsistencia tradicional: agricultura (115)
Quechua (16) 2 3 Bolivia
Aymara (22) 2 5 Chile
Hulliche (13) 2 11 Chile
Ingano (6) ? 8 Colombia

(): Tamafio de la muestra.

1 Acufia-Alonso et al. (2010).

Z: Hunemeier et al. (2012).

* Frecuencias mas altas** Frecuencias mas bajas.
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4.3.1. Distancias genéticas entre warao y amerindios para el

polimorfismo rs9282541

Para poder establecer afinidades genéticas entre los warao y otros amerindios,
se introdujeron las frecuencias genotipicas y alélicas de estas poblaciones portadoras
del SNP rs9282541 (Tabla 3 para warao, y Tabla 4 para amerindios) en el programa
Arlequin 3.5.1. De este procesamiento de datos se obtuvo una matriz de distancias

(Tabla 5) que muestra la diferenciacion genética (Fst) entre dichas poblaciones.

Tabla 5. Matriz de distancias genéticas (Fst) entre warao y amerindios
portadores del SNP rs9282541.

Warao Warao
Tiriy6 | -0.00030* Teenek | 0.00345
Tarahumara| -0.00267* Wayuu 0.00709
Totonaco | -0.00438* Txukahamae 0.00905
Guaymi | -0.00873* Maya | 0.01520**
Cabecar | -0.00957* Yaqui 0.01717
Apalai | -0.01015* Purepecha| 0.01801
Sateré-Mawé | -0.01183* Mura| 0.01803
Yanomami | -0.01183* Aymara 0.02109
Mixe | -0.01265* Pacaés-Novos 0.02763
Kaqchiquel | -0.01594* Quechua 0.02863
KubenKranKeng | -0.01642* IcanaRiver 0.02947
Hulliche | -0.02083* Zapoteca | 0.02982**
Ingano | -0.03518* Xikrin 0.03151
Gorotire | -0.03866* Mekranoti | 0.04803**
Arara| 0.00086 Guarani | 0.05638**
Otomies 0.00252 Cora| 0.06822**
Mazahua| 0.00277 Palikur 0.08270
Parkateje 0.00280 Xavante | 0.09862**
Nahuatl 0.00288
* Distancias menores **Diferencias significativas

Suramérica — Cazadores-recolectores
Mesoamérica — Agricultores
Andes — Agricultores
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Los valores de la Tabla 5 se han ordenado de menor a mayor partiendo desde
tiriy0 y culminando con xavante. Las menores distancias genéticas se observaron con
14 pueblos en total. Seis de estos pertenecen al conjunto “Suramérica - Cazadores-
Recolectores”, éstos son los tiriyd [-0,00030], apalai [-0,01015], satere-mawe [-
0,01183], yanomami [-0,01183], kuben kran keng [-0,01642] y gorotire [-0,03866];
otras seis, pertenecientes a “Mesoamérica — Agricultores”, también ingresaron en el
solapamiento, los tarahumara [-0,00267], totonaco [-0,00438], guaimi [-0,00873],
cabecar [-0,00957], mixe [-0,01265] y kaqchikel quiche [-0,01594]. Y del grupo
“Andes — Agricultores” se observaron cercanas a warao tan solo a hulliche [-0,02083]
e ingano [-0,03518]. Las diferencias estadisticamente significativas solo se
observaron en la comparacion con los cora, los zapoteca, los maya, los mekranoti, los

guarani y los xavante (p < 0,05).

Ahora bien, la Figura 6 corresponde al dendrograma que representa las
distancias Fst y la filiacion genética poblacional para los grupos amerindios donde se
ha podido identificar el alelo. En esta figura pueden visualizarse las distancias entre
las poblaciones estudiadas; lo que este dendrograma en particular presenta es el
agrupamiento de las poblaciones en 2 ramificaciones principales separadas entre si; la
ramificacién superior en donde se agrupa un conjunto pequefio y la inferior
compuesta por un conjunto mucho mayor en cuyo centro se observa un grupo

compacto donde se ubican los warao.
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Figura 6. Dendrograma de las 38 poblaciones amerindias en las que se

identificé el polimorfismo rs9282541.
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La rama superior estd conformada por poblaciones ubicadas en su mayoria en
la region de Centroamérica (México), pero también en Guyana Francesa y Brasil; en
estos paises se han encontrado las frecuencias alélicas mas altas para el 230C, y
también se observaron valores altos de distancia genética con los warao, previamente
descritos en la Tabla 5. La otra ramificacion esta representada por el resto de las
poblaciones y se puede dividir en 3 conjuntos pequefios: un conjunto superior que va
desde los maya a los apalai, un segundo conjunto que abarca desde los tarahumara
hasta los cabecar, y el conjunto inferior que empieza con los mazahua y culmina con
los mekranoti y los guarani (poblaciones con las frecuencias alélicas méas bajas). Las
distancias Fst de dichas poblaciones con warao también son elevadas. Justo en el
centro del segundo conjunto de la segunda ramificacion se consigue a los warao,

entre los totonaco (sur de México) y los satere-mawé (norte de Brasil).

De entre todas las poblaciones comparadas con los warao, las mayores
diferencias en relacion a éstos se observaron hacia un primer extremo con los palikur
(Guyana Francesa) y los xavante (Brasil), y hacia el otro con los mekranoti y los
guarani (Brasil); estas cuatro poblaciones son integrantes del grupo “Suramérica -
Cazadores-recolectores”. En el dendrograma, los warao se agruparon con etnias como
los totonaco (México) y los satere-maweé (Brasil), sin embargo, dentro de la matriz de
distancias genéticas Fst la menor se observé con tiriyé (al norte de Brasil), seguido de
cabecar y guaymi (Chibchas de Costa Rica y Panamd). En general, los warao
presentan mayores semejanzas con algunas poblaciones centroamericanas y con

brasilefias del norte amazonico.
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4.4. Clasificacion fenotipica de los warao mediante valores del colesterol HDL

y su asociacién con los genotipos para el polimorfismo rs9282541.

Para la clasificacion fenotipica de los warao se analizaron los datos
bioquimicos de 114 individuos provenientes de los 6 caserios previamente descritos.
Los datos fueron clasificados de acuerdo al sexo de cada individuo en: Sexo F
(femenino) y Sexo M (masculino); y de acuerdo a su valor de colesterol HDL
(mg/dL) en los 3 grupos fenotipicos definidos por el Programa Nacional para la
Educacién sobre el Colesterol (del inglés National Cholesterol Education Program o
NCEP, 2001) de la siguiente forma: HDL-bajo/poco saludable (< 39 mg/dL), HDL-

normal (40-59 mg/dL) y HDL-ideal/6ptimo (> 60 mg/dL).

A continuacion, se presentan los resultados para la agrupacion de individuos

por sexo Yy sus respectivos valores de HDL en la muestra poblacional warao.

4.4.1. El conjunto warao

En la Tabla 6, correspondiente al conjunto warao unificado, se observan los
valores de HDL totalizados mediante conteo directo empleando el programa Excel.
Un 49,12% del grupo de estudio reflej6 valores que se ubican dentro del rango
definido como “HDL-normal”, los cuales promedian 47,38 mg/dL. Sin embargo, el
40,36% de la muestra present6 valores de HDL clasificables dentro del rango “HDL-
bajo”, que promediados resultan en 33,3 mg/dL, lo que significa que casi la mitad de
los sujetos evaluados presentan niveles de colesterol HDL considerados como poco

saludables. Finalmente, tan solo un 10,52% de los individuos presentd niveles
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Optimos de colesterol HDL, los cuales sobrepasan los 60 mg/dL. Las tablas de
distribucion fenotipica para cada caserio de manera individual se encuentran en el

anexo 2.

Tabla 6. Clasificacion de los warao segun niveles de HDL y el sexo.

Sexo F (n) Sexo M (n) | Total(n) | Total (%) x HDL
HDL-bajo
14 46 40,36 33,3 mg/dL
(< 39 mg/dL)
HDL-normal
45 11 56 49,12 47,38 mg/dL
(40-59 mg/dL)
HDL-ideal
1 12 10,52 63,67 mg/dL
(> 60 mg/dL)
Total 88 26 114 100,0 -

x = promedios

Para evaluar la relacion entre los niveles de colesterol HDL y el sexo de los
individuos primero se procedio a emplear el programa MedCalc. Como el interés se
centra en la observacion de los valores de HDL-bajo (menores a los 39 mg/dL), se
decidio emplear una clasificacion en dos grupos: el primer grupo para dichos niveles
y el segundo para los valores que superasen tal umbral (HDL-normal e ideal). Los
resultados de este procesamiento se encuentran en la Tabla 7 y Figura 7 la
comparacion entre los grupos se realiz6 empleando el método t-Student. EI promedio
del colesterol HDL en las mujeres es mayor (44,59 mg/dL) que el de los hombres
(39,46 mg/dL), esta diferencia es estadisticamente significativa (p = 0,0311). Al
comparar unicamente el grupo de HDL-bajo entre ambos sexos, se observo de nuevo

gue la media de dicho valor en las mujeres (33,97 mg/dL) fue mayor que en los
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hombres (31,78 mg/dL); esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p =

0,1359; p < 0,05).

Tabla 7. Distribucion de los niveles de HDL segun sexo.

Sexo F Sexo M Total
n x + DE n x £ DE n x £ DE P
HDL-Bajo

32 3397+421 14 31,78+5,08 46 33,30+455 | 0,1359

(£39 mg/dL)
HDL-

Normal/ldeal 56 50,64+8,13 12 48,42+5,79 68 50,25+ 7,78 0,3722
(> 40 mg/dL)

Total 88 4459+10,64 26 3946+998 | 114 43,41+10,67 | 0,0311*

* Valor p estadisticamente significativo

La Figura 7 presenta de forma ilustrativa esta variacion de los promedios de
HDL entre mujeres y hombres presentada en la tabla 7, lo que permite visualizar con
claridad la diferencia significativa entre los valores de ambos grupos (p = 0,0311; p <

0,05).

Figura 7. Distribucion de los niveles de HDL segun sexo.
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4.5.  Presencia del polimorfismo rs9282541 y su relacion con niveles de HDL

La Tabla 8 presenta la distribucion de los niveles de colesterol HDL segln la
condicion de portadores/no portadores del alelo G separados por sexo; con esto se
espera observar una posible relacién entre el alelo G y niveles de colesterol HDL-bajo

(inferiores a 39 mg/dL).

Tabla 8. Distribucidn de niveles de HDL segun sexo y presencia del alelo G.

Sexo F Sexo M Total
n x + DE n x + DE n x + DE p
HDL-bajo
21 3361+445 12 3183+549 |33 3296+4,85 | 0,318
(<39 mg/dL)
<
% HDL-
<_):l Normal/ldeal 43 51,02+7,71 9 4922+6,15 |52 50,71+7,44 | 0,515
(> 40 mg/dL)
Total 64 4531+10,66 21 3928+10,46 | 85 43,82+10,87 | 0,02*
HDL-bajo
11 3463+382 2 3150+212 |13 34,15+3,73 | 0,294
(<39 mg/dL)
O]
% HDL-
&1 Normal/ldeal 13 49,38+9,65 3 46,00+458 | 16 48,75+890 | 0,571
(> 40 mg/dL)
Total 24 4262+1055 5 40,20+8,64 |29 42,21+10,15 | 0,636

* Valor p estadisticamente significativo

En los portadores solo del alelo ancestral (genotipo A/A) se observan niveles
de HDL que promediados resultan en 43,82 mg/dL; en las mujeres de este grupo la
media para el total del HDL (45,31 mg/dL) fue mayor que la de los hombres (39,28

mg/dL); esta diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,02; p < 0,05). Por
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otra parte, los portadores del alelo G (genotipos A/G y G/G) presentaron un promedio
en sus niveles de HDL (42,21 mg/dL) menor que el de los no portadores; la media de
HDL en mujeres portadoras (42,62 mg/dL) nuevamente fue mayor que la de los
hombres (40,20 mg/dL), pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p
=0,636; p < 0,05).

Figura 8. Distribucién de niveles de HDL en los individuos clasificados como
portadores/no portadores del alelo G.
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La Figura 8 ilustra la variacion de los promedios de HDL entre portadores
(42,21 mg/dL) y no portadores del alelo G (43,82 mg/dL) sin diferenciar por sexo. A
pesar de que la diferencia no fue estadisticamente significativa, en el grafico se
observa que los individuos portadores del alelo G presentan niveles menores de HDL

que los no portadores.

Los datos que siguen a continuacién presentan la proporcion de los individuos

que fueron evaluados en relacién a su condicion de portadores del alelo G y su
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clasificacion dentro del grupo HDL-bajo o HDL-normal/ideal (Tabla 9); con esto se
espera observar la posibilidad que el portar el alelo G implique un factor de riesgo

para presentar un valor de colesterol HDL clasificable como bajo y poco saludable.

Tabla 9. Proporcion de individuos en cada grupo de HDL segun su condicion
de ser portador o no del alelo de riesgo (G).

Alelo G Alelo A Total
n (%) n (%) n (%)
HDL-bajo
13 (44,82) 33(38,82) 46 (40,4)
(£39 mg/dL)
HDL-normal/ideal
16 (55,17) 52 (61,17) 68 (59,6)
(> 40 mg/dL)
Total 29 (25,4) 85 (74,6) 114

OR=1,28/p=0,569 p=0,662329369

De los 114 individuos que conformaron el grupo de estudio, 29 resultaron
portadores de al menos 1 copia del alelo G, de los cuales 13 (44,82%) presentaron
HDL bajo. En el grupo de no portadores (homocigotos A/A), 33 sujetos (38,82%)
presentaron HDL bajo. De acuerdo al valor de OR (odds ratio o razén de momios)
que se observa en la tabla, la razén entre la presencia de HDL-bajo versus la de HDL-
normal es 1,28 veces mayor en los sujetos portadores del alelo G que en los
portadores del alelo A. A pesar de que esta diferencia no tiene un valor significativo,
dichos resultados permiten observar que es mas probable presentar un nivel de HDL
bajo si se posee al menos 1 copia del alelo G en comparacién con los no portadores;

esta observacion se aprecia mejor en la figura 9.
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Figura 9. Proporcién de individuos en cada grupo de HDL segun presencia de
los alelos.
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En resumen, en las descripciones anteriores se consigue en primer lugar la
observacién de que casi la mitad de la muestra de estudio (40,35%) presentd niveles
de HDL que se clasifican dentro del rango poco saludable. Ademas de esto, las
mujeres de la muestra siempre presentaron niveles mas elevados de HDL en
comparacion con los hombres, inclusive cuando se establecié esta comparacién
dentro de los individuos con genotipo A/A. En cuanto a la relacion “alelo G — HDL”
de interés en este estudio, se observo que los sujetos portadores de la variante
presentaron niveles mas bajos de HDL que los no portadores; asi mismo, se pudo
vislumbrar la posibilidad de que el portar al menos 1 copia del alelo G implique un

riesgo mayor a presentar HDL bajo.
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5. DISCUSION

Con el fin de dar cumplimiento a los objetivos planteados, se han analizado
los resultados producto del trabajo de laboratorio con el polimorfismo rs9282541 en
warao en conjunto con los datos reportados para otras poblaciones respecto a dicha
variante (junto al sistema economico y ubicacion geografica), asi como los niveles de
colesterol HDL y la informacion existente sobre la etnia warao en cuanto a su estilo
de vida y su estado de salud cardio-metabdlico. Dicha informacion fue utilizada para
interpretar aquellas variables que describen la estructura genética poblacional de los
warao en relacion a otros grupos indigenas y su probable efecto en el fenotipo

bioquimico (niveles de HDL).

5.1. Distribucién del rs9282541 en los warao y otros grupos amerindios

Segun Hinemeier et al. (2012), la frecuencia del polimorfismo rs9282541
entre las poblaciones portadoras oscila entre el 2% y el 33% (Tabla 4). Comparando
dichos resultados con los de este estudio, la frecuencia obtenida para los warao (230C
= 13,05%) se ubica en niveles intermedios dentro de las reportadas para el resto de

los amerindios (Tabla 4).

De acuerdo con Acufia-Alonso et al. (2010) y Hinemeier et al. (2012), esta
variante funcional del gen ABCAL surgié hace unos 7.540 afios en el continente
americano y hasta la actualidad unicamente se ha encontrado presente en sujetos de
herencia nativa americana; ambos hechos han permitido su empleo como marcador de

origen amerindio. ElI promedio entre las frecuencias alélicas de las poblaciones
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portadoras es del 12%; estas se distribuyen de forma tal que en la region centro-sur
del continente se localizan tanto las frecuencias mas altas como la mayor cantidad de
poblaciones portadoras, pero hacia latitudes superiores se consiguen las frecuencias
mas bajas junto con una mayor cantidad de poblaciones no portadoras del
polimorfismo. Esta distribucion geogréfica del polimorfismo rs9282541 se ha
considerado como sugerente a la posibilidad de un proceso de seleccion direccional

relacionado al ambiente cuya accién haya ocasionado dicho fenémeno.

Dentro del contexto de la hipotesis de Neel (sobre el genotipo ahorrador,
1962) los portadores del R230C de hace unos 7.000 afios se habrian visto favorecidos
por una ventaja selectiva; la falla ocasionada por la accion de esta variante del gen
ABCAL en el transporte reverso del colesterol y, por consiguiente, en la conformacion
de la molécula de HDL habria provocado un incremento en los niveles de colesterol
intracelular y en el almacén del mismo en forma de energia lo cual habria resultado
beneficioso para estos grupos humanos bajo las condiciones ambientales de la época
COMO recursos escasos Yy sujetos a cambios estacionales (Acufia-Alonso et al.,2010;

Hinemeier et al., 2012).

Ahora bien, dos eventos sucedieron coincidentemente de forma simultanea en
el continente americano: el surgimiento de esta variante (7.000 AP) y el del maiz
como cultivo (México entre 6.300-10.000 AP). Hinemeier et al. (2012) analizaron el
proceso de expansion de la domesticacion del maiz y el de la expansion del 230C
entre las poblaciones amerindias y establecieron relaciones; lo que propusieron es que

mediante una co-evolucion gen-cultura, el proceso de domesticacion del maiz,
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sumado a los periodos de escasez de recursos y el entonces beneficioso 230C que
portaban algunos individuos, habria sido la fuerza impulsora para el incremento de las
frecuencias del rs9282541 en la region central del continente, asi como su dispersion
hacia el sur. En el presente se observa que tanto las frecuencias més altas como la
mayor cantidad de poblaciones portadoras se ubican precisamente en Centroamérica,
donde las sociedades son en su mayoria agricultoras y entre sus cultivos principales

destaca el maiz.

La co-evolucion gen-cultura maneja la idea de que en la medida en que el
humano ha alterado el entorno con sus précticas culturales (en este caso el cultivo y
consumo del maiz), también ha debido modificar su propio comportamiento para el
adecuado aprovechamiento del ambiente y, simultdneamente, esto ha estado
acompafiado de répidos y sustanciales cambios gendémicos asociados con seleccion
positiva o seleccién direccional y adaptacion (R230C). Entonces, el proceso de
expansion de la domesticacion y consumo del maiz, coincidentemente y de forma
azarosa, habria colaborado en el incremento de la cantidad de individuos portadores
de la variante 230C; y como esta actividad era practicada en un principio por las
sociedades precolombinas agricultoras de Mesoamérica, dichos grupos presentarian

las frecuencias mas altas para el polimorfismo (Hinemeier et al., 2012).

Sin embargo, actualmente las frecuencias altas se observan tanto en
poblaciones agricultoras de Mesoamérica como en cazadores-recolectores de
Suramérica (tabla 4), ante lo cual Hiinemeier et al. (2012) explican que la mayor

diversidad en cuanto a habitats, poblaciones y culturas de Suramérica en comparacién
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con Mesoameérica, asi como los bajos niveles de flujo génico entre poblados y los
reducidos tamafios de poblacién efectiva, favorecieron el rol de la deriva génica como
fuerza evolutiva impulsora de las frecuencias del rs9282541 en los grupos
suramericanos. Esto podria explicar el porqué de la frecuencia observada en los
warao, siendo éste un grupo de cazadores-recolectores por tradicion y habitantes de

Suramérica.

Ahora bien, partiendo del supuesto de un origen Unico y la posterior
dispersion de esa variante para observar las posibles relaciones entre los warao y
otros amerindios no sélo se tomé la frecuencia del alelo 230C, también se tomaron en
consideracion las variables establecidas por Hiinemeier et al. (2012) al clasificar a las
poblaciones de su estudio segun la ubicacion geogréfica y el sistema de subsistencia:
agricultura o caza-recoleccion, sino también otra de suma importancia como es la
filiacion linguistica. Un sitio de residencia cercano o que se pueda relacionar con
rutas migratorias empleadas por los warao podria sugerir flujo génico entre
poblaciones, el sistema de subsistencia podria apuntar a factores que favorezcan la
frecuencia de la variante, y la filiacion linglistica podria indicar un origen en comun

entre los grupos.

En cuanto a los datos reportados para los amerindios portadores del
polimorfismo rs9282541, se observa que las frecuencias mas elevadas se han
identificado, hasta los momentos, en los cazadores-recolectores palikur (Guyana
Francesa) y xavante (centro de Brasil), pero también hacia el centro del continente

con los agricultores cora y zapoteca (México). En palikur y xavante estos resultados
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podrian ser consecuencia de la accion de la deriva génica, mientras que en cora y
zapoteca estaria actuando la co-evolucion gen-cultura descrita por Hiilnemeier et al.

(2012).

En una primera observacion, de entre los valores de frecuencia alélica
reportados, resultan méas similares a warao los de totonaco (13%, México), satere-
mawé, yanomami y kuben kran keng (12%, Brasil), y gorotire (14%, Brasil). En
términos geogréaficos, de estos grupos el méas cercano a los warao son los yanomami,
habitan la frontera entre Venezuela y Brasil, sin embargo, los grupos brasilefios

residen al norte del Amazonas.

En relacién a las distancias representadas en el dendrograma, en este estudio
se observé una relacion ausente o bastante lejana de los warao con las 8 poblaciones
ubicadas en la ramificacion superior del dendrograma, la mitad de éstas ubicadas al
centro y noroeste de México mientras que la otra mitad residen en el centro y la
frontera norte de Brasil, y en Guyana Francesa; todas presentan las frecuencias
alélicas mas altas identificadas hasta los momentos, asi como los valores de distancia
Fst con warao mas elevados. Hacia el extremo opuesto de la ramificacion inferior se
consiguen los mekranoti y los guarani, quienes poseen las frecuencias alélicas mas
bajas identificadas (2%) y se ubican al centro y sur de la Amazonia brasilera; los
mekranoti son hablantes de Kayapd (familia linguistica Jé), los guarani pertenecen a
la familia linguiistica proto-Tupi. Estos se vieron agrupados en el dendrograma con
poblaciones muy poco relacionadas entre si (agrupamiento que inicia con los

mazahua y los parkateje, y culmina con los mekranoti y los guarani) y cuyas
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distancias Fst no permiten relacionarlos con los warao (Dixon y Aikhenvald, 2006;

Acuna-Alonso et al., 2010; Hinemeier et al., 2012).

De entre las poblaciones andinas se observaron distancias pequefias entre
warao y hulliche e ingano, y curiosamente no se observaron diferencias
estadisticamente significativas con las cuatro poblaciones de este conjunto, lo que
podria indicar que los warao se estan ‘comportando’ de forma similar a dichas etnias;
sin embargo, al dirigir la atencion al dendrograma donde se relacionan con las otras
33 poblaciones, se observa que los andinos y warao efectivamente no se comportan

como un aglutinamiento y se encuentran claramente diferenciadas entre si.

Una de las etnias que presentd una distancia génica bastante estrecha con
warao fue los totonaco [-0.00438], quienes residen en la zona central de México,
pertenecen a la familia linglistica Totonaco-Tepehua y practican la agricultura, de la
que su cultivo principal es el maiz; el parentesco con este grupo no parece algo
probable, sin embargo, la similitud entre su estructura genética y la de los warao
puede encontrar explicacion en la accion de procesos evolutivos similares en ambas

etnias (Masferrer, 2006; Suérez, 2007).

Es interesante cOmo una de las distancias génicas mas estrechas observadas la
presento tiriyd [-0,00030], quienes integran la rama guyanesa de la familia linguistica
Caribe (residen en la frontera Brasil-Surinam y son cazadores-recolectores), pero
éstos se ubicaron a una distancia considerable de los warao al momento de construir

el dendrograma (con 10 sociedades de por medio), donde se presentan como mas
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cercanos a grupos agricultores como los ingano (occidente de Colombia), los otomies
y mazahua (México) (Dixon y Aikhenvald, 2006; Acufia-Alonso et al., 2010;

Hinemeier et al., 2012).

La distancia génica tan estrecha de los cabecar [-0.00957] y los guaymi [-
0.00873] (Costa Rica y Panama), podria aportar mas valor a la propuesta de un origen
proto-Chibcha para los warao. Ademas de ellos, los satere-mawe, kuben kran keng,
gorotire y yanomami son otras de las etnias cuyas distancias génicas indicaron
cercania con warao. De este grupo los yanomami son los Unicos que posiblemente
presentan otras similitudes puntuales con warao, son de filiacion linglistica
independiente (no existe un consenso definitivo sobre si es una lengua aislada o de
filiacion proto-Chibcha, tal y como sucede con los warao) y los que residen mas
cerca. Esta etnia habita la Amazonia en la frontera Venezuela-Brasil a una distancia
geogréfica del delta del Orinoco lo suficientemente extensa como para considerar que
la Gnica forma posible de un antiguo intercambio cultural y el consiguiente flujo
génico con los warao seria si efectivamente ambos comparten un origen proto-
Chibcha, o si compartieron un espacio en conjunto en algin punto de su ruta
migratoria hasta sus lugares de residencia actuales (Teixeira, 2005; Dixon y
Aikhenvald, 2006; Lizot y Kelly, 2007; Acufia-Alonso et al., 2010; Nava, 2012;

Hunemeier et al., 2012).

Teniendo en cuenta la complejidad de los patrones de migracién de un grupo
humano y el hecho de que responden a infinidad de factores, es probable, tal y como

lo indica la literatura, que antepasados de los warao contemporaneos se encontraran
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habitando y/o migrando en la region de Centroamérica hace mas de 8.000 afios
(especificamente en el istmo de Panamd), durante su recorrido migratorio hacia la
costa atlantica al oriente de Venezuela. Si bien en este periodo y region pudieron
compartir con poblaciones proto-Chibcha (como los cabecar y los guaymi, y
posiblemente yanomami y bari), no se puede descartar un origen comdn y remoto
entre los warao y otras poblaciones como tiriy0, satere-mawe, kuben kran keng y
gorotire. La interrogante seria respecto a la posibilidad que de dicha situacion
resultara la insercion del 230C en la estructura genética de los warao actuales
(Iglesias y Culebras, 2005; Dixon y Aikhenvald, 2006; Suarez, 2007; Wilbert y

Ayala, 2007; Heinen, 2011; Velasquez et al., 2011; Nava, 2012).

La edad estimada para el alelo 230C (7.540 AP) coincide con el periodo de
asentamiento de los warao en el delta del rio Orinoco propuesto para hace unos
7.000-8.000 afos; sin embargo, es importante destacar que estas fechas ciertamente
son estimados que presentan margenes de error a tomar en cuenta y no se han
considerado como absolutas. En vista de que se requiere de un periodo de tiempo
considerable para que una mutacion nueva se haga frecuente y se ‘disemine’, la
coincidencia de estas fechas implicaria bien que la variante lleg6 a poblacién warao
luego de su asentamiento en los cafios que actualmente habita o que pudiera deberse
al previamente mencionado posible origen comdn y remoto entre los warao y otros

grupos (Wilbert y Ayala, 2007; Hlnemeier et al., 2012).

Para abordar la idea del contacto con poblaciones contemporaneas a los warao

y residentes de la misma region, se consigue una gran cantidad de estudios que
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emplean distintos polimorfismos con este propoésito. En estudios genéticos en
poblaciones de lengua Chibcha, los dendrogramas ubican a los warao como
distanciados del resto de las poblaciones (incluyendo a los yanomami, bari, cabecar y
guaymi) (Layrisse et al., 1992). Con los amerindios venezolanos se observan
resultados diferentes dependiendo de la etnia a relacionar con warao, fenémeno que
también depende del marcador que se decida evaluar; diferencias observadas en el
estudio de varios STR por separado entre bari, yukpa, wayul y warao, parecieran ser
indicio de una evolucion local independiente (posterior al ingreso de estos grupos en
territorio venezolano) que resultase del patron de asentamiento particular de cada una
de las etnias de familias linguisticas diferentes. En el caso de los warao, el desarrollo
cultural independiente pudo influir en dichas distinciones, lo que puede explicarse
debido al distanciamiento geografico evidente (Lugo, 2013). Seria necesario el
estudio del rs9282541 en éstas y otras poblaciones del territorio venezolano para
poder establecer relaciones que aporten mayor informacién al ingreso de la variante

en los warao en el periodo posterior a su asentamiento en el occidente del pais.

Por otro lado, la informacion histérica establece que los Arawak penetraron,
segun la teoria antropoldgica de Osgood, por el istmo centroamericano de Panama al
igual que los proto-Chibcha; los primeros se expandieron al norte del Estado Falcon
en la peninsula de Paraguand y algunos proto-Chibcha (como los warao) se
expandieron hasta el extremo oriental del territorio venezolano. Es posible que antes
de colonizar el territorio venezolano, los warao hayan compartido en algiin momento

vinculos culturales y bioldgicos con estos grupos. Sin embargo, en el periodo
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precolombino posterior a estos eventos, la probabilidad de una relacion con Arawak y
Caribe de la region, por cercana que fuera, no debi6 suponer mayor impacto para los
warao, quienes posiblemente convivieran multiétnica y pacificamente con los otros
(Salazar y Vargas, 1992; Vargas y Sanoja, 1992; Layrisse et al., 1992; Wilbert y

Ayala, 2007; Heinen, 2011; Nava, 2012).

Retomando la frecuencia del 230C observada en los warao, este grupo podria
insertarse en el conjunto de cazadores-recolectores habitantes de Suramérica.
Hinemeier et al. (2012) observaron que esta region geografica presenta, al ser
comparada con Mesoameérica, una mayor diversidad en cuanto a los eco-ambientes
habitados, sus pobladores humanos y las caracteristicas socio-culturales que los
modelan, de manera que las frecuencias del polimorfismo halladas en esta region no
se pueden explicar con los procesos que enlazan su distribucion a la cria del maiz,
sino que pudieran tener su origen en la poca variabilidad genética intra-poblacional
que presentan estas etnias, debido a su aislamiento en la selva amazonica y al tamafio
reducido de sus comunidades, y por consiguiente al trabajo de la deriva génica

(Acufa-Alonso et al, 2010; Hlnemeier et al, 2012).

Entonces, siendo los warao actualmente una etnia compuesta principalmente
por poblaciones de pequefio tamafio (con tradicién de caza y recoleccion, como la
mayoria de los grupos suramericanos con presencia del polimorfismo), y en tal
aislamiento geografico y cultural, es posible que una frecuencia del 13,05% para este
polimorfismo se deba a la accién en conjunto de la prolongada préactica de la

endogamia y consanguinidad que los caracteriza y a fuerzas como la deriva génica; la
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cual, de forma paulatina y durante un periodo de tiempo considerable, pudiera estar
obrando en un incremento en la cantidad de individuos warao portadores de ésta
variante (Suérez, 1972; Heinen, 2011; Wilbert y Ayala, 2011; INE, 2011; Nava,

2012).

5.2. Analisis para la caracterizacion fenotipica de los warao mediante el

colesterol HDL y su relacion con el rs9282541

Se sabe que la variacion de los niveles de colesterol en sangre esta
determinada genéticamente hasta en un 60%, y hasta el momento se conocen mas de
50 genes diferentes cuya accion se centra especificamente en el metabolismo de las
moléculas de HDL o “colesterol bueno”; entre los mejor estudiados destacan el
ABCA1, APOAL, LCAT, CETP, LIPC, LPL y PON1. Ahora bien, los niveles de HDL
en un individuo también se rigen por otros factores como los habitos alimentarios y el
estilo de vida. En un individuo cualquiera, sin importar su estado de salud, estos
niveles variaran en la medida en la que él vea modificadas sus rutinas y su
alimentacion (por ejemplo, si inicia una rutina de actividad fisica determinada o
culmina con una a la que su cuerpo estaba acostumbrado), pero también por el como
esta situacion engrana con su conformacion genética como individuo (Villarreal-

Molina, 2008).

Pero, ;coOmo se aborda esta situacion cuando no se trata de un individuo sino
de una poblacion? Desde el punto de vista de la salud publica, los rasgos que

comparten los individuos de una poblacion especifica (variables como sus
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caracteristicas culturales, el ambiente y su estructura genética) deben ser tomadas en
cuenta para vislumbrar las causas de una problematica de salud presente. Si se parte
de la idea de que la relacion entre el estilo de vida tradicional de una sociedad
especifica y su estructura genética es (por lo general) beneficiosa para su estado de
salud, una posible causa que individuos de dicha poblacién vean desmejorada su
salud pudiera ser la accidn de procesos de aculturacion que ocasionarian un estado de
vulnerabilidad en su estado de salud actual; la teoria del genotipo ahorrador podria
dar respuesta a este fendmeno que actualmente se ha observado en poblaciones
amerindias (Neel, 1962; Villarreal-Molina, 2008; Chacin et al., 2011; Valenzuela,

2011).

Ejemplo de ello son los warao, quienes en un par de siglos han visto por
completo modificados su estilo de vida y sus patrones alimentarios (tanto lo que
comen como la forma en que lo comen), lo cual, junto a la frecuencia del rs9282541,
podria explicar la aparicion de niveles bajos de colesterol HDL, niveles elevados de
triglicéridos y glicemia en sangre, obesidad abdominal, tension arterial elevada y
sindrome metabdlico ya reportados dentro de sus comunidades (Case et al., 2006;
Chacin et al., 2011; Lares et al., 2011; Valenzuela, 2011; Hinemeier et al., 2012;

Gonzélez, 2012; Rosas, 2012; Brito et al., 2013).

Considerando la relacion reportada en estudios previos sobre el efecto del
polimorfismo rs9282541 del gen ABCAL sobre el perfil lipidico (especificamente el
colesterol HDL), se requirié analizar si en la muestra de estudio de la presente

investigacion dicha “falla” en la codificacion de la proteina efectivamente se
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encuentra afectando de forma negativa los niveles de colesterol HDL en sangre de la
muestra poblacional warao (Marcil et al., 1999; Rust et al., 1999; Wang et al., 2000;
Villarreal-Molina et al., 2007; Villarreal-Molina, 2007; Villarreal-Molina, 2008;

Flores-Dorantes et al., 2010; Aguilar-Salinas et al., 2011; Hinemeier et al, 2012).

Los resultados indican que casi la mitad de la muestra de estudio (40,35%)
presentd niveles de colesterol HDL menores a los 39 mg/dL, lo que se corresponde
con lo reportado para esta etnia en estudios previos (Brito et al., 2013; Case et al.,
2006; Lares et al., 2011; Rosas, 2012; Gonzélez, 2012). De acuerdo al Programa
Nacional para la Educacion sobre el Colesterol (NCEP, 2001), estos valores indican
un estado de salud deteriorado en la poblacion, situacién que debe tener un origen
multifactorial. Si bien, la sociedad warao no representa un ente pasivo frente a las
fuerzas aculturativas, tal y como lo indican Wilbert y Ayala (2007), el proceso de
aceptacion e integracion de rasgos del estilo de vida criollo dentro del paradigma
cultural tradicional warao (el cambio en sus patrones alimentarios y de asentamiento,
de semi-ndmada a sedentario), han afectado de forma negativa el estado de salud de
la sociedad warao, situacion de la que se tiene registro desde hace apenas unas

décadas (Heinen, 2011; Wilbert y Ayala, 2011; Nava, 2012).

En este estudio se encontrdé que existe una relacion entre la presencia de
niveles bajos de HDL y el hecho de portar el alelo 230C (alelo G); si bien los
resultados no son estadisticamente significativos, si se observd con claridad la
relacién entre ambos factores. Esto permite afiadir a las causas del padecimiento de

dislipidemia en los warao una predisposicion genética previamente reportada para los
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portadores de dicha variante, la cual indica que el portar al menos 1 copia de este
alelo implica una disminucion de hasta el 27% en el transporte reverso del colesterol
y, por consiguiente, en la producciéon de moléculas de HDL, tan necesarias para la
disminucion de los perjudiciales depositos de colesterol LDL tanto en las arterias
como en diversos organos (Villarreal-Molina et al., 2008; Acufia-Alonso et al., 2010;

Hinemeier et al., 2012).

Ademas, se encontr6 de forma especifica una diferencia en niveles de
colesterol HDL entre el grupo de sexo masculino y el de sexo femenino, los
resultados parecieran indicar que las mujeres del grupo se encuentran méas saludables
que los hombres en términos bioquimicos, informacion que se corresponde a lo
reportado en otros estudios como el CARMELA, donde se indica una diferenciacion
para Latinoamérica en la prevalencia de dislipidemia entre hombres y mujeres del

75,5% y 48,7%, respectivamente (Pramparo et al., 2011).

Por supuesto, como se menciond al principio, existen muchos genes
encargados de distintas funciones en el ciclo del HDL, cuyas variantes podrian estar
actuando sobre esta poblacion; sin embargo, es el rs9282541 el que ha sido
identificado como variante exclusiva de poblaciones amerindias. Si bien, otras
variantes tanto del ABCA1 como de otros genes podrian estar actuando sobre los
niveles de colesterol de los warao, el R230C es ya reconocido por su alta incidencia
en amerindios y su asociacion de manera significativa tanto a niveles bajos de HDL
en amerindios como a obesidad, sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2

(Villarreal-Molina et al., 2008; Acufia-Alonso et al., 2010; Hiinemeier et al., 2012).
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A pesar de los limitados tamafios de los grupos que resultaron de las
diferentes clasificaciones para las comparaciones estadisticas, lo anterior parece
sugerir que efectivamente los warao son una poblacion con una problematica de salud
metabdlica evidenciada (hasta los momentos) por una frecuencia nada despreciable
de portadores del polimorfismo rs9282541 con niveles bajos de colesterol HDL.
Ademas, el estudio demostrd la importancia de evaluar conjuntamente aspectos
genéticos-evolutivos, estado de salud y rasgos culturales y de estilo de vida en

poblaciones aisladas o nativas con problematicas de salud evidenciadas.
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6. CONCLUSIONES

1.- El estudio del polimorfismo rs9282541 en la poblacion warao dio como
resultado una frecuencia alélica del 13,05%, siendo, posiblemente, la accion en
conjunto de la deriva génica, en la forma del efecto fundador, el prolongado
aislamiento y una préactica de la endogamia y consanguinidad inherente a su cultura,

las causas de dicho valor.

2.- Las distancias genéticas entre la etnia warao y las 37 etnias amerindias
portadoras del polimorfismo permitieron establecer semejanzas con poblaciones
proto-Chibcha habitantes del istmo de Panaméa y otros cazadores-recolectores del
norte del Amazonas como los yanomami, tiriyd, satere-mawe, kuben kran keng y

gorotire.

3.- La informacion histdrica revisada del grupo warao se complementa con los
datos genéticos para reflejar las rutas migratorias propuestas para los grupos
amerindios del territorio venezolano, asi como de la relacion cultural y bioldgica

propuesta entre los warao y los Chibcha.

4.- Los resultados sobre los fenotipos bioguimicos sefialaron que el 40,35% de
la muestra de estudio warao presenta niveles bajos de colesterol HDL (33,3mg/dL), lo
que indica un estado de salud deteriorado en la poblacion y se corresponde con lo

reportado para esta etnia en estudios previos.
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5.- El estudio en conjunto del polimorfismo rs9282541 y los niveles de
colesterol HDL, permitié establecer una relacion entre la presencia de niveles bajos
de HDL vy el hecho de portar el alelo 230C (alelo G), lo que afiade a las causas del
padecimiento de dislipidemia en los warao una predisposicion genética para los

portadores de dicha variante.

6.- Los niveles bajos de colesterol HDL tienen un origen multifactorial que en
el caso de la poblacién warao incluye aspectos genéticos, y la integracion del estilo de
vida criollo a su rutina, lo cual va desde la adopcién de sus patrones alimentarios
como la ingesta de una cantidad elevada de productos industrializados altos en
carbohidratos simples y grasas, pero bajos en proteinas y fibra, hasta el patrén de
asentamiento netamente sedentario; esto ha afectado de forma negativa su estado de

salud.

7.- Los resultados obtenidos en esta investigacion dan cuenta de la
importancia de este tipo de estudios para dar a conocer los procesos evolutivos y
culturales que influyen en la caracterizacion genética de los grupos indigenas, asi
como su estado de salud; su propdsito es el de establecer posibles diferencias y
semejanzas entre poblaciones, y son de gran utilidad para esclarecer las causas de

ciertas problematicas en salud publica.

8.- Se sugiere mantener el estudio de este polimorfismo en la poblacion warao
en conjunto con otras variables de importancia como mediciones antropométricas y

datos sobre estilo de vida y patrones alimentarios.
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9.- Es ideal mantener la investigacion en genética y salud publica activa tanto
en los grupos warao como en el resto de las poblaciones amerindias dentro del
territorio nacional, para una mejor comprension de los patrones poblacionales de

salud.
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Anexo 1

Procedimiento de la Reaccion en Cadena de la Polimerasa en tiempo real
(PCRrt):

En la PCRrt, los procesos de amplificacion y deteccion se producen de manera
simultanea en el mismo vial cerrado, sin necesidad de ninguna accion posterior.
Ademas, mediante deteccion por fluorescencia se puede medir durante la
amplificacion la cantidad de ADN sintetizado en cada momento, ya que la emisién de
fluorescencia producida en la reaccion es proporcional a la cantidad de ADN formado
(figura 10). Esto permite conocer y registrar en todo momento la cinética de la
reaccion de amplificacion. Los termocicladores para llevar a cabo la PCRrt
incorporan un lector de fluorescencia y estan disefiados para poder medir, en
cualquier momento, la fluorescencia emitida en cada uno de los viales donde se
realice la amplificacion. Los sistemas de deteccidn por fluorescencia empleados en la
PCRrt pueden ser de dos tipos: agentes intercalantes y sondas especificas marcadas
con fluorocromos, disefiadas de manera especial. A continuacién, se explica el
proceso empleando sondas de hibridacion TagMan, ya que es el método empleado en
la presente investigacion.

Sondas de hibridacién especificas:

Son sondas marcadas con dos tipos de fluorocromos, un donador y un aceptor.
El proceso se basa en la transferencia de energia fluorescente mediante resonancia
(FRET) entre las dos moléculas. Las mé&s utilizadas son las sondas de hidrolisis,
denominadas también sondas TagMan, las sondas molecular beacons y las sondas
FRET.

1. Sondas de hidrolisis: Son oligonucle6tidos marcados con un fluorocromo
donador en el extremo 5’ que emite fluorescencia al ser excitado y un aceptor
en el extremo 3’ que absorbe la fluorescencia liberada por el donador. Para
que esto ocurra, las moléculas donadora y aceptora deben estar espacialmente
préximas. Ademas, el espectro de emision de la primera se ha de solapar con
el espectro de absorcion de la segunda. Mientras la sonda esta intacta, la
fluorescencia emitida por el donador es absorbida por el aceptor. Sin embargo,
durante la amplificacion de ADN diana, la sonda se hibrida con su cadena
complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena, en su accion de
sintesis, la ADN polimerasa de Thermus aquaticus, que tiene actividad 5’
exonucleasa, hidroliza el extremo libre 5’ de la sonda, produciéndose la
liberacion del fluorocromo donador. Como donador y aceptor estan, ahora,
espacialmente alejados, la fluorescencia emitida por el primero es captada por
el lector.

(Costa, 2004).
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Figura 10. PCR en tiempo real; fundamentos de la estrategia empleando
sondas TagMan. Actividad 5’exonucleasa de la Taq polimerasa (Gonzélez et al.,
2001).
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El resultado de una PCRrt se visualiza en una gréafica de amplificacion
arrojada por el CFX Manager software, empleado por el MiniOpticon™ real-time
PCR detection system del MJ Mini™ thermal clycler base BIO-RAD™ (figura 11). En
dicha grafica se expresa la fluorescencia leida por el termociclador en el eje de las
ordenadas y el nimero de ciclos de la PCR en el eje de las abscisas. De esta forma, la
curva de amplificacién consta de una fase inicial donde la produccion de
fluorescencia (ADN producto) estd por debajo del nivel de deteccion del
termociclador, una segunda fase en la que se da un incremento de la fluorescencia, el
cual es en forma exponencial en su inicio, y una tercera fase donde finaliza la
reaccion y se estabiliza la fluorescencia. En este grafico es posible establecer un valor
de fluorescencia umbral que sefiala la zona de aumento exponencial; este valor se
representa en el grafico con una recta horizontal (linea Threshold o Umbral).
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Figura 11: Gréfica de amplificacion del producto de la PCRirt.
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Anexo 2

Tablas de resultados para los niveles de HDL de cada caserio warao

estudiado.

a) Horqueta

Sexo F (n) Sexo M (n) | Total (n) | Total (%) x HDL
HDL bajo
2 10 0,3125 | 34,5 mg/dL
(<39 mg/dL)
HDL normal
5 17 0,5312 | 47,6 mg/dL
(40-59 mg/dL)
HDL ideal
1 5 0,1562 | 64,4 mg/dL
(= 60 mg/dL)
Total 24 8 32 0,9999 -
b) Guires
Sexo F (n) Sexo M (n) | Total (n) | Total (%) x HDL
HDL bajo
3 8 0,4705 | 34,37 mg/dL
(<39 mg/dL)
HDL normal
1 8 0,4705 47,8 mg/dL
(40-59 mg/dL)
HDL ideal
0 1 0,0588 65 mg/dL
(= 60 mg/dL)
Total 13 4 17 0,9998 -
c) Janakosebe
Sexo F (n) Sexo M (n) | Total (n) | Total (%) x HDL
HDL bajo
3 11 0,44 33 mg/dL
(<39 mg/dL)
HDL normal
4 13 0,52 46,46 mg/dL
(40-59 mg/dL)
HDL ideal
0 1 0,04 61 mg/dL
(= 60 mg/dL)
Total 18 7 25 1 -
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d) Volcan

Sexo F (n) Sexo M (n) | Total (n) | Total (%) x HDL
HDL bajo
2 7 0,7777 | 27,28 mg/dL
(£39 mg/dL)
HDL normal
1 2 0,2222 46 mg/dL
(40-59 mg/dL)
HDL ideal
0 0 0,0 0
(> 60 mg/dL)
Total 6 3 9 0,9999 -
e) Yakariyene
Sexo F (n) Sexo M (n) | Total (n) | Total (%) | xHDL
HDL bajo
0 4 0,3333 | 37,5 mg/dL
(<39 mg/dL)
HDL normal
0 7 0,5833 | 47,8 mg/dL
(40-59 mg/dL)
HDL ideal
0 1 0,0833 62 mg/dL
(> 60 mg/dL)
Total 12 0 12 0,9999 -
f) Caigual
Sexo F (n) Sexo M (n) | Total (n) | Total (%) | x HDL
HDL bajo
4 6 0,3157 | 34,6 mg/dL
(<39 mg/dL)
HDL normal
0 9 0,4736 | 47,6 mg/dL
(40-59 mg/dL)
HDL ideal
0 4 0,2105 | 63,5 mg/dL
(> 60 mg/dL)
Total 15 4 19 0,9998 -
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