Origen de los Amerindios

Los estudios con marcadores genéticos del cromosoma Y

han demostrado que los Amerindios comparten un cromosoma fundador,

cuyo origen los autores situan en Siberia central

Sergio D. J. Pena y Fabricio R. Santos

uando los europeos llegaron a las Indias occi-
dentales, a finales del siglo XV, se encontraron
con pueblos no mencionados en el Antiguo
Testamento. En un comiénzo, los supusieron descen-
dientes de alguna de las tribus de lIsrael perdidas. En
1590, el jesuita José de Acosta sugerfa, en su Historia
Natural y Moral de las Indias, que aquellos indigenas
procedian de cazadores que habrian venido de Asia a
través de un puente de tierra con América del Norte.

La idea fue ganando paulatina aceptacién entre la
comunidad cientifica. Cuatrocientos afios mds tarde,
Ernst Haeckel, en su Narirliche Schipfungsgeschichte,
publicado en 1884, no sélo reafirmd la asociacidn en-
tre nativos americanos y pucblos asidticos, sino que
propugnd también el origen de los Amerindios a par-
tir de poblaciones arcaicas de Siberia.

En su formulacidn moderna, la teoria del origen de
los nativos americanos propone que sus antepasados
llegaron por Beringia, un puente de tierra tendido en-
tre 40.000 y 13.000 afios atrids, cuando las glaciacio-
nes rebajaban el nivel de mar. Beringia constituia una
regién entre América del Norte y Siberia. donde ac-
tualmente se sitia el eswrecho de Bering. En aquel
tiempo el clima era mucho mds frio que ahora y los
imponentes glaciares del este y oeste formaban una
enorme placa de hielo, casi continua, que cubria el
Canadd, Hay pruebas de que hace unos 14-15.000 anos
los glaciares comenzaron a derretirse y se abrié un
paso por donde pudieron haber transitado los Amerindios
en direccion sur, Cabe también la posibilidad de que
bajaran navegando a lo largo de la costa del Pacifico.

En cualquier caso, contamos con sélidos indicios de
gue, 10.000 afios atrds, el hombre ocupaba las tres
Américas, hasta la misma Patagonia, una extensidn su-
perior a los 16,000 Km.

Existen tres grupos lingiiisticamente distintos de na-
tivos americanos: los Amerindios (la gran mayoria, dis-
persos por todo el continente y que son el objeto de
nuestro articulo), los Na-Dene (en el oeste de América
del Norte; a ese grupo perienecen Apaches y Navajos)

1. MAPAMUNDI DE ERNST HAECKEL. Publicado en 1884,
en ¢l se propone ¢l origen monofilético de la humanidad a
partir de una regién hipotética llamada Lemuria, en el
océano Indico. Segin la teoria més aceptada hoy, Home
sapiens tiene un origen monofilético ¥ procede de Africa
{teoria “out-of-Africa™). Existen pruchas sdlidas de una mi-
gracién humana desde Asia hacia el continente americano.
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y, por iltimo, los Aleutas-Esquimos (en el norte de
América del Norte).

Mucho se ha investigado y escrito sobre la poblacidn
precolombina de las Américas, pero no se han resuello
todavia cuestiones fundamentales. ;Procedié de forma
continua o en oleadas distintas la migracién? ;Cudntas
olas migratorias se produjeron? ;jCudndo ocurrieron ta-
les movimientos? ;De dénde partieron? ;Qué migracio-
nes produjeron qué poblaciones actuales? ;Se extin-
guieron grupos responsables de algunas migraciones? Las
preguntas se suceden sin tasa y no sabemos si habrd
respuesta para todas.

Ello no obstante, estin emergiendo retazos de solu-
cién, parciales ¢ incompletos, a partir de enfoques me-
todolGgicos distintos ¥y complementarios: palecantropo-
logia, arqueologia lingiifstica y, mds recientemente, genética
molecular. A esta dltima nos cefiiremos.
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Reconstrucciones evolutivas

a genética molecular puede utilizar dos enfoques para

facilitar la comprensién de la historia evolutiva
del hombre y, en particular, su instalacién en ambos
hemisferios americanos. De entrada podemos estudiar
poblaciones actuales y realizar inferencias histricas,
segin veremos. Podemos también extraer ADN hu-
mano de momias y restos dseos arqueoldgicos para
reconstruir la estructura genética de poblaciones del
pasado.

Pese a los indudables progresos registrados en la ar-
queologia molecular, el estudio genético de poblaciones
constituye el método cientifico mas fiable. Para ello he-
mos de utilizar polimorfismos del ADN, es decir, regio-
nes del genoma humano que difieren de un individuo a
otro, siendo ambos normales.
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<—— REGION PSEUDO-AUTOSOMICA

REGION
Y-ESPECIFICA

-~ REGION PSEUDO-AUTOSOMICA

Hay distintos tipos de polimorfismos, que divergen en
razén de su naturaleza molecular ¥ de su localizacién
en ¢l genoma humano. De acuerdo con el objetivo que
nos propongamos, escogeremos uno u otro. Los poli-
morfismos localizados en los autosomas son marcadores
excelentes de la individualidad, dada la diploidia v ele-
vada tasa de recombinacién que caracterizan a la espe-
ci¢ humana. Por otro lado, los frecuentes intercambios
génicos entre los cromosomas de cada par mezclan los
genes ¥y tornan efimeras las combinaciones.

GENERACIOMN 1

" GENERACION 2

GENERACION 3

3. MECANISMOS DE TRANSMISION HEREDITARIA de
los cromosomas X ¢ Y humanos. El cromosoma Y se trans-
mite de padre a hijo, estableciéndose patrilinajes. En la fi-
gura, los individuos resaltados en amarille pertenecen a un
mismo patrilinaje.
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2. IDEOGRAMA DEL CROMOSOMA Y HUMANO. Se in-
dican en rojo las regiones pseudo-autosémicas, que presen-
tan una estrecha homologia secuencial entre las secuencias
de los cromosomas X e Y. En el varén, estas regiones se
aparean en la fase de meiosis ¥ se produce un intercambio
de material genético (recombinacin). El fragmento Y-es-
pecifico (indicado en azul) no sufre recombinacién y se he-
reda en blogue (haplotipo) de padre a hijo.

Esa situacion contrasta con la del cromosoma Y (seg-
mento Y-especifico) y del ADN mitocondrial, estructuras
gendmicas dotadas de propiedades singulares. En primer
lugar, se heredan de un solo progenitor; ¢l cromosoma
Y se transmite de padre a hijos varones y el ADN mi-
tocondrial pasa de madre a hijos e hijas. En segundo
lugar, no intercambian genes con otros segmentos gend-
micos, es decir, no se recombinan. Por consiguiente, las
combinaciones génicas en el cromosoma Y, y en el ADN
mitocondrial, se transmiten en blogues génicos, llama-
dos haplotipos.

Los haplotipos permanecen inalterados en patrilinajes
(cromosoma Y) o matrilinajes (ADN mitocondrial) hasta
que se produzca una mutacidn, Constituyen, por tanto,
marcadores de linaje sumamente informativos para las
reconsirucciones evolutivas,

Ventajas e inconvenientes

P | cromosoma Y humano consta de tres partes. Presenta
= dos regiones pequeias en las extremidades de los
brazos cortos y largos. que poseen homologia con el
cromosoma X: porque pueden sufrir recombinacion se
les llama regiones pseudo-autosémicas. Un tercer frag-
mento, que constituye mds del 90% del cromosoma, es
Y-especifica ¥ no sufre recombinacién. Los haplotipos
de esta regién se transmiten inalterados de padre a hijo,
hasta que ocurra una mutacion,

Podemos, pues, trazar patrilinajes que alcanzan dece-
nas de generaciones en el pasado. Se convierten asi en
eficaces herramientas para la reconstruccién evolutiva,
Conviene, sin embargo, no perder de vista una limita-
cion importante, a saber, que los haplotipos de Y, inal-
terados, representan una contribucidn genética de una
parcela muy pequeia de todos los antepasados de un
individuo.

Los dos tipos moleculares de polimorfismos de ADN
mis usados en los estudios de genética evolutiva son
los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP, de “sin-
gle nucleotide polymorphism™) y los polimorfismos de
microsatélites. Los SNP son sitios de la secuencia de
ADN en los que se dan dos bases alternativas con fre-
cuencias superiores al 1% de los cromosomas de una
poblacién. Se trata del tipo mds comin de variacién del
genoma humano.

Al ser muy pequeiia su tasa de mutacién, los SNP
constituyen marcadores moleculares de evolucidn lenta;
cada mutacidn viene a representar un solo episodio evo-
lutivo. De ahi su enorme valor instrumental en la re-
construccion de la historia de las poblaciones humanas.

Por desgracia, los primeros estudios sistemiticos rea-
lizados del cromosoma Y mediante SNP demostraron
una escasez significativa de variacidn genética en la se-
cuencia de ADN. Las cosas cambiaron en 1994, cuando
se describieron en el cromosoma Y polimorfismos de
un solo nucledtido de ficil andlisis, Mids recientemente,
gracias al trabajo del equipo de Peter Underhill, de la
Universidad de Stanford, se identificé un nimero sig-
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PRESENTE

nificativo de SNP en el cromosoma Y humano, que dio
un poderoso impulso a los estudios evolutivos.

El segundo tipo de polimorfismo molecular son los
microsatélites, secuencias gendmicas formadas por re-
peticiones de motivos de 1-6 bases en miiltiples copias
hilvanadas (en tindem). La tasa de mutacidn de los mi-
crosatélites cuadruplica o quintuplica la de los SNP; en
consecuencia, son multialélicos e hipervariables. La ele-
vada tasa de mutacién asociada a la naturaleza mole-
cular de las mutaciones en los microsatélites explica que
éstos constituyan marcadores de evolucién rdpida, se
vean sometidos frecuentemente a mutaciones recurrentes
o regresivas, o que borren informacidn histérica sobre
la evolucidn del marcador en las poblaciones. De forma
general, pues, los SNP suministran informacién mole-
cular sobre episodios evolutivos mids antiguos, en tanto
que los microsatélites nos remiten a acontecimientos re-
cientes.

El haplotipo fundador

n 1992 el equipo encabezado por Jérg Epplen, de la

Universidad de Munich, describié el primer mi-
crosatélite polimérfico del cromosoma Y humano, Se le
denominé DYS19 y contenia repeticiones (GATA),.
Interesados por este polimorfismo, nosotros demostra-
mos la presencia de cinco alelos en la poblacidn brasi-
lefia con alta diversidad génica,

Por la misma época, Roewer y colaboradores infor-
maron de los primeros estudios de DY519 en Amerindios
con una muesira de apenas 11 Yanomanos, de los cua-
les 10 presentaban el mismo alelo A (13 repeticiones
GATA). Estos resultados se revelaron del mayor interés,
toda vez que, en estudios de poblaciones de todo el
mundo, nosotros observamos que en los europeos pre-
domina el alelo B (14 repeticiones GATA), mientras que
en africanos y asidticos los alelos C y D son los mis
frecuentes.
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4. INFERENCIAS HISTORICAS realizadas a través del es-
tudio de patrilinajes. Individuos dispares pertenecen hoy a
un mismo patrilinaje (en negro) vy descienden de un mismo
antepasade que vivié hace varias generaciones,

De forma paralela, acometimos otros trabajos con un
interesante y itil marcador polimdrfico de ADN alfoide,
localizado en la regidon centromérica del cromosoma Y,
que habia sido descubierto por Fabricio R. Santos, uno
de los autores, durante una breve estancia con Chris
Tyler-Smith en el departamento de bioguimica de la
Universidad de Oxford. La base molecular de este poli-
morfismo es bastante compleja v sus pormenores tras-
pasan los limites de este articulo. Baste con decir que
la deteccidn del polimorfismo se basa en la reaccién en
cadena de la polimerasa v que el polimorfismo es muy
informativo. Hoy el nimero de tipos alfoides descritos
excede el medio centenar,

Cuando establecimos haplotipos de cromosoma Y si-
multineamente con el microsatélite DYS19 y con el sis-
tema alfoide, observamos 46 haplotipos distintos en las
poblaciones de varios continentes. Obtuvimos asi una
base molecular sélida para abordar estudios evolutivos
humanos.

Comenzamos un trabajo de investigacion conjunta con
MNéstor Bianchi, del argentino IMBICE, Francisco Carnese,
de la Universidad de Buenos Aires, v Francisco Rothhammer,
de la Universidad de Santiago. En ese estudio estableci-
maos los haplotipos de 73 Amerindios de doce tribus, desde
Argentina hasta México: Mapuche, Wichi, Chorote, Chulupi,
Toba, Huilliche, Atacamefio, Suruf, Caritiana, Quechua,
Auca y Maya. ldentificamos que un haplotipo, llamado
IIA (combinacién del tipo alfoide II con el alelo A de
DYS519), se presentaba en el 74% de la muestra. Si des-
cartamos los Mapuches, que, como es sabido, recibieron
un componente importante de flujo génico europeo, el por-
centaje de haplotipo 11A aumentaba hasta el 91 %.

Fundados en ese trabajo, arribamos a la conclusidn
de que IIA era un haplotipo fundador principal de los
Amerindios del sur. Para confirmar nuestra hipétesis, en-
tablamos una colaboracién con Francisco Salzano y Mara
Hutz, de la Universidad Federal do Rio Grande do Sul,
Ricardo Santos y Carlos Coimbra, de la Fundacién
Oswaldo Cruz. Investigamos mds de 37 Amerindios de
cinco tribus del Amazonas y Brasil central: Waiwai,
Gavido, Zord, Surui y Xavante. De nuevo, aparecia el
haplotipo IIA en la mayoria de los individuos (87 %),
lo que le confirmaba como haplotipo fundador principal
de los Amerindios del sur.

MNos quedaba por estudiar los Amerindios de América
del Norte para resolver si también en ellos predominaba
el haplotipo IIA. Establecimos un plan de trabajo en co-
laboracidn con Kenneth Weiss, de la Universidad esta-
tal de Pennsylvania, vy John Moore, de la Universidad
de Florida, guienes nos enviaron muestras de ADN de
amerindios Muskoke, residentes hoy en Oklahoma.

Se realizd el examen génico pertinente de 47 indivi-
duos. El haplotipo mds frecuente fue IIA (38% de los
individuos de la muestra). Hemos de interpretar el re-
sultado en el contexto de una perspectiva histérica. La
tribu Muskoke tuvo su primer contacto con el hombre
blanco en 1541, para mezclarse después ampliamente
con poblaciones europeas y esclavos negros.

En consecuencia, la presencia del haplotipo ITA con
una frecuencia de 0,38 constituye una prueba sélida de
que, también para los Amerindios del Norte, se trata de
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SERGIO D, ). PENA v FABRICIO R. SANTOS son do-
centes de la Universidad Federal de Minas Gerais. Ca-
tedritico de bioguimica, trabajo que comparte con su in-
tervencion en el proyecto HUGO para cartografiar el genoma
humano, Pena pasd varios aios ensciando genética hu-
mana en la Universidad McGill en Montreal. Santos se ha
especializado en marcadores de ADN para el cromosoma
¥ v evolucidon molecular,

un haplotipo fundador del mayor interés, Considerados
en su globalidad, nuestros datos respaldaban la tesis
segin la cual los Amerindios de las tres Américas pro-
venian de una misma onda migratoria, de origen asid-
tica, con predominio del haplotipo 1TA.

DYSI199 T

los pocos meses de publicar nuestros resultados

sobre el haplotipo fundador de los Amerindios, abun-
daban en lo mismo Peter Underhill ¥ Luca Cavalli-Sforza,
de la Universidad de Stanford. Emplearon éstos el DYS19
¥y un nueve polimorfisme de secuencia, ¢l DYS199. El
polimorfismo en cuestidn era un SNP, una posicion en
la cual los individuos presentan una base C o T,

El alelo C de DYS199 se halld en todos los europeos,
asidticos, africanos y primates superiores estudiados
in=123). Por su parte, en las poblaciones indigenas de
América del Norte (en concreto una muestra de 54 in-
dividuos formada por 15 Caritianos, 17 Suruis, 8 Mayas,
2 Colombianos, 6 Esquimos y 6 Navajos), el alelo T
aparecié en ¢l 91 % de los casos. Asimismo, en 36 in-
dividuos de haplotipo DYS199 T se realizd un tipaje de
DY519, del que resulté que una treintena portaba el
alelo A (186 pares de bases). De ese modo se corro-
boraban nuestras conclusiones sobre la existencia de un
importante haplotipo fundador en los Amerindios,

Mis tarde, acometimos el tipaje de DYSI199 en nues-
tras muestras de Amerindios. Confirmamos que todos los
individuos ITA eran también DYS199 T, Pero no observa-
maos el alelo DYS199T en muesiras de Mongolia ni de
Siberia. De la ausencia de DYS199 en poblaciones no ame-
rindias podiamos inferir que la mutacion de C en T se
produjo verosimilmente durante la migracién de los asid-
ticos que poblaron América, o inmediatamente despudés.

Underhill descubrid la presencia del haplotipo DYS19 A-
DYS199T en 4/6 Esquimos y 2/6 MNavajos. De acuerdo
con lo indicado antes, Esquimos y Navajos pertenecen a
grupos lingiiisticos diferentes de los Amerindios. Para
una de las hipdtesis mds aceptadas. los tres grupos lingiiis-
ticos provendrian de tres oleadas migratorias distintas,

10
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5. DISTRIBUCION DE LOS PRINCIPALES CROMO-
SOMAS Y (haplotipos) entre nativos americanos. En el
mapa s¢ ilustra la distribucion de los principales grupos
de nativoes americanos: Amerindios (verde obscure), Na-
Dene (verde claro), Esquimos (gznl marine). Para cada
grupo de poblaciones se indican los principales tipos de
cromosomas Y (haplotipos 31, 10 ¥ 23). El haplotipo 31
es el haplotipo fundador méis importante. El haplotipo 10

es un haplotipo fundador secundario, antepasado del ha-
plotipo 31, del que difiere por presentar la base C en el
locus DYS199. El haplotipo 23 diverge de los haplotipos
10 ¥ 31; posee una mutacion en el locus RPS4Y. Algunos
individuos (haplotipes en color Manco) representan cro-
mosomas que no s¢ han caracterizado todavia o gue pro-
ceden del flujo génico de otros grupos éinicos (europeos,
africanos, ete.).
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& ARBOL DE POBLACIONES DE CROMOSOMAS Y. Los
drboles de poblaciones humanas se construyen atendiendo
a las distancias genéticas entre haplotipos de cromosomas
Y. Destaca la agregacion de Amerindios, Ketis, Altais y
Europeos en una rama del drbol.

Los resultados posteriores de otros investigadores con-
firmaron la presencia del alelo T en Na-Denes y Esguimos
norteamericanos, Pero se ignora si la presencia de es-
tos haplotipos se debe a su mezcla con Amerindios o
si llegaron los tres grupos lingiliisticos en una misma
oleada migratoria.

Un hallazgo desconcertante fue el de la presencia del
alelo T en bajas frecuencias en poblaciones siberianas
{Esguimos siberianos, Chukchis y Evens). Pudiera cllo
quizids atribuirse a migraciones inversas, de América a

7. MAPA DE SIBERIA. Las poblaciones siberianas con los
cromosomas mis parecidos a los haplotipos 10 y 31 del con-
tinente americano se localizan en la meseta central de
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Asia. Son flujos que hoy vemos en los Esquimos ame-
ricanos con sus chalupas de cuero,

Origen de las migraciones

Nuestrus propios resultados y los ofrecidos luego por
otros estudiosos demuestran que la mayoria de los
varones amerindios, aproximadamente el 90 % en América
del Sur y en torno al 50-T0% en América del Norte,
compartian un mismo haplotipo principal de cromosoma
Y. ;Podriamos, pues, servirnos de este haplotipo del cro-
mosoma Y para identificar la poblacion asidtica que dio
origen a la mayoria de los Amerindios?

Abordamos la cuestidn a través del estudio genético
de 306 varones de diversas poblaciones de todo el mundo,
si bien pusimos especial énfasis en las siberianas y mon-
goles. Investigamos cinco grupos lingiiisticos diferentes
entre los siberianos: Buriates, lakutes, Evenkis, Altais y
Ketis. Empleamos siete sistemas polimérficos e identifi-
camos 30 foci polimdrficos en el cromosoma Y humano.

Muestros resultados pusieron de relieve que las pobla-
ciones asidticas que entrafaban mayor parentesco gendé-
tico con los Amerindios eran dos grupos siberianos, los
Ketis (de la cuenca del rio Yenissey) y los Altais (de
los montes Altai). Los tres grupos siberianos restantes
evidenciaban una mayor distancia genéiica respecto a
los Amerindios y se agrupaban con los mongoles, Tales
resultados recibieron ulterior confirmacidn en el trabajo
realizado por el equipo de Michael Hammer, de la
Universidad de Arizona.

Cierto haplotipo de cromosoma Y observado entre los
Altais y los Ketis guardaba cercano parentesco con el
principal cromosoma Y amerindio. Son raros los haplo-
tipos similares a éste en la mayor parte de Asia (China,
Japén, Indonesia), pero abundan en toda Europa. De ello

Siberia, en la cuenca del rio Yenissey (Ketis) v los montes
Altai (Altais). Esta region aparece definida por el rectén-
guloe amarillo.
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LA DIVERSIDAD HUMANA

En La diversidad humana, Richard Lewontin
nos muestra que no hay dos individuos iguales.
Fuente de esa diversidad es la interaccidn entre

las diferencias ambientales, asi como entre éstas
vy los acontecimientos aleatorios que se producen
durante el desarrollo. Excepcién hecha de
los gemelos idénticos, las personas divergen entre
si en multiples genes, por lo que no cabe hablar
de una constitucion genética “normal y Unica”.
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se deducia que hubo un tipo de cro-
mosoma Y ancestral hace mds de
30.000 afios en Eurasia, que dio ori-
gen a la mayoria de cromosomas Y
europens, a los cromosomas Y de
Ketis ¥ Altais de Siberia y a los
cromosomas Y de nativos america-
nos. Nos hallarfamos asi ante una
ruta migratoria hacia América que
llegé por el norte asidtico a través
de Siberia y Beringia. )

De nuestra investigacion se des-
prende, pues, la existencia de un ha-
plotipo fundador principal de los
Amerindios de ambos hemisferios.
Este haplotipo 31, asi hemos dado
en llamarle, se¢ define por la pre-
sencia del alelo T en el locus DYS199;
se encuentra casi exclusivamente en
las Américas (aproximadamente el
00 % de los Amerindios del sur y el
30-70% de los del norte) y parcce
haberse originado, durante una mi-
gracion de Asia hacia América, a par-
tir del haplotipo 10, el segundo mads
comin en poblaciones amerindias.

El haplotipo 31 y el haplotipe 10
se hallan genéticamente cerca de ha
plotipos observados en las actuales
poblaciones de los montes de Alai.
Alli se encuentran poblaciones con
los cromosomas Y méds proximos a
los Amerindios. Esta es la historia
que nos relata el cromosoma Y. Las
versiones contadas por otros marca-
dores moleculares {(como ¢l ADN mi-
tocondrial) y por los hallazgos ar-
queoldgicos difieren algo. Habrd que
esperar ulleriores investigaciones, pero
el camino estd sefalado.
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