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Conferencia Constancio Lazaro

CONSTANCIO LAZARO (1914-1988)

* Ing. Agronomo
* ANCAP — Division de Investigaciones agronomicas
* Facultad de Humanidades y Ciencias (UdelaR)

— Primer Director del Departamento de Geneética de la Facultad
de Humanidades y Ciencias (UdelaR)

— Integrante del Consejo
— Diversas especies fundamentalmente plantas
— Fitotecnia - Maiz hibrido

— “Suicidio y sexo” (con M. Berta)
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Introduccion:

— ¢Por qué estudiar la diversidad de las poblaciones
humanas de América — Ameérica Latina?

Componentes de las poblaciones (latino) americanas
— Nativos

— Africanos

— Europeos

Mestizaje e identidad nacional, regional e individual

Mestizaje y enfermedades complejas




¢ Por qué estudiar la diversidad poblacional
en America Latina?

Se ha catalogado a Ameérica como “experimento natural”

para analizar diversos procesos microevolutivos (Chakraborty y
Weiss, 1988).

i> Porque esta compuesta principalmente por
poblaciones de tres origenes continentales diferentes,

gue comenzaron a mestizarse hace aproximadamente
500 anos (hasta 21 generaciones en el Caribe, hasta 17
generaciones en América del Sur)




s
s poblaciones c

Indigenas:

~ Ingreso por el noroeste americano
hace 18.000 a 15.000 afios - A
(poblaciones ancestrales: 21.000- 2000 Continentalico
18.000 afios) \

> Al menos dos distintas vias (costera
y Bering terrestre)

~m

~ Rapido avance por via costera.

ATLANTIC
OCEAN




_Indigenas

— Origen discutido:

* éiuna poblaciéon ancestral que rapidamente divergio en
dos ramas, en América del Norte?

* isolo una de esas ramas, relacionadas con un sitio en
EEUU (Anzick, Montana, 12.800 afios AP) llegaria a
América del Sur?

* Otros aportes no siberianos? (Australasia, Polinesia,

Extent of gl s
1 16.000 cal ne BB
I 14,000 cal er E
[ 113,000 cal er
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i — N
Diferentes adaptaciones al medio, modos de

subsistendca, caracteristicas socio-econdmicas
TRES DISTINTOS ESTADIOS O FASES (Salzano 1972)

A.Cazadores y recolectores, agricultura incipiente; fertilidad y morbo-mortalidad
moderadas. Modelo Fisioon/fusion, escasa deriva génica, baja densidad demografica

B. Agricultores y pescadores (sedentarios,alta fertilidad y morbo-mortalidad. Modelo
de isla, alta deriva génica, densidad demografica media

C. “Altas culturas”, centros urbanos. Fertilidad moderada, baja morbo-mortalidad. Baja
deriva génica, densidad poblacional alta.
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Poblacion al momento de la conquista

habitantes (millones)

Ameérica del Norte 2
Ameérica Central 25
Ameérica del Sur 10
Caribe 7
total 44

Crawford 1992

§ el 10% de la poblacion mundial y
| provoco un enfriamiento global '

60 millones en 1500
6 millones en 1600
Disminucion de
10% de la
poblacion

Mundial

Koch et al 2019



Poblacion en tiempos historicos

* Siglo XV: 44-60 millones (Nativos)

Siglo XVII: 10 millones de nativos, 1 millon “blancos” y mestizos,
1 millén “negros” y mulatos

* Siglo XIX (1825): 8 millones de Nativos, 8 millones “negros”,

6 millones de messtizos, 4 millones de “blancos”

Rosenblat 1954




Distribution of Indigenous
Peoplesin the Americas

Negligible
0.1 ~0.99%
1 ~2.49%
2.5~ 4.99%
5 ~9.99%
10 —~ 19.99%
20 — 39.99%
40 — 79.99%
80 and up

No data
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Primera “licencia”: Corona Espanola, 1518;
Fin del trafico: 1825 (continda ilegalmente)
UItlma abO|ICIOn Brasil 1888

~ Barton (1’67 15 OOO
. rt|n (1969):

- ‘, .000.000 ar*lvos en Amen;u:a (total)
3.800.000 Caribe
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Hispano Ameérica (Rout, 1976):

Alta Guinea (Senegal, Guinea, Guinea-Bissau, Sierra Leona, W de
Mali, Liberia),

Baja Guinea (Gana, Togo, Benin, Nigeria, N de Camerun),
Rio Congo y Angola (Gabodn, Congo, Angola)
Mozambique.



Europeos

* Latinoamérica: mayoria Espanoles y Portugueses

— Alguna mezcla previa con africanos de sub-Sahara

* Ameérica Latina — América del Norte
— Diversos origenes

— Individuos vs familias

— Catolicos vs protestantes




Mas de 500 anos de Mestizaje
(A. Latina)
* Conquista (1492-1550 ):
— Conquistadores: hombres

— Primer viaje de Coldn (1492): 39 hombres quedaron en
La Espaiiola (R. Dominicana/Haiti), relaciones con las
mujeres de la isla

— Hernan Cortés- Malinche: Martin (15237?)
— Dominio y evangelizacion

* Colonizacion (1550-1898):
— Formacion de nuevas sociedades, “castas”
— Hombres y mujeres, familias

— Diversos origenes



“Esferas culturales” (Wagley 1957)
Configuraciones historico-socioculturales”
(Ribeiro 1969)

“Indo-América” — “Pueblos testimonio”
“Afro-América” — “Pueblos nuevos”

“Euro-América” — “Pueblos transplantados”

“Raza cosmica” (México) (Vasconcelos)
“Democracia racial” (Freyre)

“‘Blanqueamiento” (Rio de la Plata) (Sarmiento)




Argentina

Salta, 1772; esclavos negros y mulatos: 20%, indios,
mestizos, negros y mulatos libres, 39%

Cordoba, 1778, 13% negros esclavos, 11% indigenas, 29%
de "libres" (no blancos),

Buenos Aires 1778; 30% “negros”

La Rioja, 1795, 45% esclavos y 24% libres no blancos

“Blanqueamiento” nacional y familiar
Campanas militares,
Aaumento de |la mortalidad de los libertos por
epidemias y mortalidad infantil,
"Blanqueamiento social”,

“Pretendido” exterminio indigena: campanas del Norte y del
Sur: J.D. Sarmiento.




Meéxico

"Raza cosmica" ( J.M. de Vasconcelo), “ hijos del amor de las
uniones interraciales” crearian una nueva "raza" que tomaria
los elementos positivos de todas las otras.

Brasil

G. Freyre: relaciones entre blancos y negros "democracia
racial"- ascenso social de los negros




Geneética y regiones de Ameérica Latina:
estimaciones de las contribuciones poblacionales

indigena  africano  europeo

INDOAMERICA
Ecuador 59 29 (N=240, 46 AlMs)*
México 56 42 (N=300, 1814 AlMs)**

AFROAMERICA (Pueblos
NUEVOS)

5 regiones, 28-40
Brasil AlMs)**
Puerto Rico (N=642, 93 AlMs)**

EURO AMERICA
Argentina 20 (N=781, 149 AIMs)**

Uruguay 14 (N=368, 166 AlMs)**
* Zambrano et al 2019, **Salzano y Sans 2014




Mestizaje: falsas homogeneidades

indigena africano europeo

INDOAMERICA
Ecuador (costa) 52 16 32 (N=240, 46 AIMs)*

México (Sonora) 36 2 62  (N=60, 1814 AIMs)**

AFROAMERICA (pueblos
NUEVOS)

Brasil (Sur) 5 regiones, 28-40 AlMs)**

Puerto Rico (Centro) (N=89, 93 AlMs)**

EURO AMERICA

Argentina (NOA) 54 3 (N=37, 99 AIMs)**

Uruguay (Tacuarembo) 20 15 (N=108, 20 sist proteicos)**

* Zambrano et al 2019, **Salzano y Sans 2014




Meéxico: “raza cosmica”

* Estimaciones generales (AlMs)- aportes :
Nativo: 36-65%
Africano: 2-6%
Europeo: 30-62%

Ciudad de México
(Barquera et al 2019)

Verde: europeo, violeta: indigena; amarillo: africano

Estratificacion socio-econdmica,
con p.e. mayores ingresos en el
Centro (48% aporte indigena) >
Sur: mayor aporte indigena (79%), #ce=
vinculado a procesos antiguos ¥
(coloniales).
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53 0.520
56 0.524
145 0.231
a8 0.395
91 0.326
433 0.358

95% CI
0.414-0627
0.413-0.635
0.177-0.286
0.315-0.476
0.254-0.399
0.322-0.394

atagonic
4

95% CI
0.346-0.558
0.342-0.564
0.694-0.805
0.506-0.668
0.580-0.726
0.585-0.657

I

95% CI
0.015-0.039
0.014-0.03
0.013-0.0286
0.012-0.023
0.014-0.026
0.017-0.024
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HITOS en la historia uruguaya

1516: llegada de Solis al Rio de la Plata: Guaranies —
Charrdas/Guenoas, Chana, ;Arachanes?)

1742: inicia el ingreso legal de esclavos (“informal™: siglo XVII)
Censo 1810, mas de 1/3 de la poblacion es “negra o mulata”.

1828: ingreso de indigenas de las misiones, fundacion de B.
Union (Sta.Rosa del Cuareim) (mas de 10.000 indios)

1831: matanza de charruas en Salsipuedes. Los charruas

desaparecen del relato: EXTERMINIO

Leyes 1840 (Guerra Grande): abolicion de la esclavitud
(continua ingreso por frontera)

1851: ultimo censo con datos de “raza’




IDENTIDADES: Uruguay hasta la
década de 1980

* Libro del Centenario (1925): “Unica nacion de America que
puede hacer la afirmacion categorica de que dentro de sus
limites territoriales no contiene un solo nucleo que recuerde su
poblacion aborigen®; exaltacion de la ausencia del “atavismo
secular de razas y religiones que tan serios problemas provoca

en otros paises”

Afrodescedientes:

Las margenes del Plata recibieron algunos esclavos
negros [...] fueron muy pocos y no dejaron improntas.
Hoy su presencia se siente solamente en los pequenos
grupos afroladinos de Montevideo" (Ribeiro 1969)
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ANCESTRIA y AUTOADSCRIPCION

"Indigenas”
CENSO NACIONAL 2011

* INDIGENA:

* ANCESTRIA; 4.9% (max:Tacuarembo 8%,
Salto 6%-min: 2% Colonia).

* Ancestria principal: 2.4% (anterior: 0.4%)
(max: TacuaremboO: 5,6%, Salto: 4,5%;
min: Colonia, 1%)




PORCENTAJE DE PERSONAS CON ﬂSCEN DENCIA
INDIGENA POR SECCION CENSAL (2011)

Fuente: INE-Censo de
Poblacion 2011 / EL PAIS




ANCESTRIA y AUTOADSCRIPCION
"afro o negra"
CENSO NACIONAL 2011

Porcentaje de poblacion con ascendencia afro o negra
AF RO segun departamento

* ANCESTRIA: 7.8% (anterior: 9.1%)

* Heterogeneidades (max: Artigas 17%,
y Rivera 17% -min: Colonia 3%).

* AUTOADSCIPCION: 4.6% declara
ascendencia principal afro o negra
(anterior 5.9%).(max: Artigas 13%, min)
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ldentidad: Uruguay

Caso cacique Charrua Vaimaca Peru, capturado en
Salsipuedes, llevado a Francia con otros 3 charruas en 1833

Ley N° 17.256 (setiembre de 2000)

DECLARASE DE INTERES GENERAL
LA UBICACION Y POSTERIOR REPATRIACION
AL TERRITORIO NACIONAL
DE LOS RESTOS
DE LOS INDIOS CHARRUAS,
FALLECIDOS EN LA REPUBLICA DE FRANCIA




Caso Vaimaca Peru

* 3 posiciones contrapuestas:
— ADENCH: Panteon Nacional (LEY)
— INDIA, “academia”, Ministerio: estudios — Museo

— Otros grupos indigenas/descendientes: entierro
en Arerungua (norte del pais)

— Pacto verbal con ADENCH, convenio con MEC: 5
dias de estudio + ADN




* “En materia de estudios cientificos, realizados con el debido respeto
y rigor, la ley [de repatriacion]...nada dice...”

* “Yalosumo podria decirse que existe un conflicto de intereses...

— el de los representados por la Asociacion pretendiente, que
buscaria que los restos del Cacique fueran entregados a la paz de
la tumba;

— de otra parte, el interés general, que sin desconocer el derecho a
la paz sepulcral, habilita los estudios de caracter cientifico que
permitan forjar - sin ataduras, sin secretos y sin misterios- la
identidad de nuestro Pueblo a fin de poder echar los cimientos
para edificar nuestro destino futuro”

...en lo relativo a la “forma” de la investigacion cientifica a
realizarse, exorbita claramente la accion intentada, sin que deba
perderse de vista que la Universidad de |a Republica tienen
credenciales suficientes en materia de investigacion concienzuda,
rigurosa, veraz, independiente y progresista”
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Rasmussen et al 2015 (12 anos después del hallazgo)
Nature 523: 455-458

* Secuencian el genoma del Hombre de
Kennewick y lo comparans con el de
poblaciones de todo el mundo incluidos Ainu y
Polinesios.

Kennewick Man es mas cercano a los Nativos
Americanos que a cualquier otra poblacion
mundial. En particular, su ADN es similar al de
los integrantes de la tribu Colville (una de las
reclamantes)




Continuidad indigena — Uruguay

Merin Lagoon
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Figure 3. Mutational HVRI steps from revised Cambridge Reference sequence (rCRS)

(Andrews et al 1999) to modern C1 /C1d Uruguayan lineage. Mutation at position 16140
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URUGENOMAS (Institut Pasteur Montevideo)
10 genomas “charruas” — Ancestria indigena 22%

ADNmMt 60% Cromosoma Y: 0%

COMPARATIVO Uruguay: 14%, 34%, é¢1%?

ADNmt Cromo. Y
B (INDIGENA)
B (INDIGENA )
L1b (AFRO) R1b (EURO)

J (EURO)
B (INDIGENA)
H (EURO) R1b (EURO)
J (EURO)
B (INDIGENA) R1b (EURO)
Cid (INDIGENA) |I1a (EURO)
Clb (INDIGENA) R1b (EURO)
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¢La historia escrita por los inmigrantes varones y

europeos?

. De orige:
¢ en paise

‘ limitrofe
Arabes 8%
% f
- Esla'
P
Germaniccfs\ P\ e
1% B
Aborigenes

1%

R
B .'.-_':-\.'- - iy o
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WOTICIAS - 8 DE SETIEMBRE DE 1991 - 73


http://mar-mardeideas.blogspot.com/2009/08/los-medios-fomentan-frustracion-en-las.html

identidad (nacio 1?
ividual): épara qué

Salud: enfermedades genéticas y complejas

A mas de 15 anos del primer genoma humano completo, aun no
sabemos:

NUumero exacto de genes
Interacciones entre los genes
Genes actuantes en enfermedades complejas
Cuanto aporta cada mutacion a esas enfermedades complejas

Epigenética- metaboldmica- DIVERSIDAD — FALTA DE DATOS DE
ALGUNAS POBLACIONES

L



Simons Foundation
(N= 26)

Chane Argentina Nahua Mexico

1000 GENOMES Chipewya Canada Nahua Mexico

Chipewya Canada Piapoco Colombia
poblacion

Cree Canada Piapoco Colombia
Colombia

Cree Canada Pima Mexico
Puerto Rico

Mexicanos USA
PERU

Karitiana Brazil Pima Mexico

Karitiana  Brazil Quechua Peru

Mayan Mexico  Quechua Peru

Mayan Mexico Quechua Peru

Mixe
Mixe
Mixtec

Mixtec

Mexico
Mexico
Mexico

Mexico

Surui

Surui

Brazil

Brazil

Zapotec Mexico

Zapotec Mexico
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CASO: Cancer colorrectal en Mexico
(proyecto CHIBCHA, 7mo programa Marco EU.)

SNPs: 1.006.658 (dos “arrays”)
Casos: 831; Controles: 881

Aportes ancestrales: 52% - 56% nativo (casos y
controles), ~ 5% africano.

12 SNPs asociados (Bonferroni), 101 (false discovery
rate)
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REGIONES GENOMICAS ASOCIADAS A

CANCER DE COLON EN LA POBLACION MEXICANA
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ESTUDIO DE ASOCIACION DE CANCER DE COLON EN LA
POBLACION MEXICANA Y COMPARACION CON REGIONES
ASOCIADAS EN POBLACIONES EUROPEAS

V. Colistro’=, K. Cruz’, A_nn]mnmn and M. Sans*
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1 Intreduccidn

Los estudios de ssosiaciin de genoma completo (GWAS) han aur
desde su primes p n en 2002, la
mayoria en poblanmﬂ caicaipena v s gl ileu iy s
pendemicas aseciadas a diversas patologias y condiciones. Al menos
5 fueron sobre ﬁmcn cr.in-n\‘ml 1CI1’C). pem fallan en identificar
SNPs asociades & bargo, poco se sabe
de poblaci izad: = B donde la frecuencia de
CRC ha aumntade recientemente.
Nuestro objetive fue identificar SNPs asociados en genomas de indi-
widuos mestizados mexicanos y examinar los SNPs identificados en
‘otras poblaciones.

2 Materiales y Métodas

Se colectaron muestras de 1712 individuos de tres ciudades mexi-
canas, ¥ se genotiparon 1114890 SNPs. Se utilizaron los genomas
disparibles en 1000 Genomes para considerar ¢f sesgo debido a la
ancestria. La imputacion de genotipos, para aumentar La densidad
de SNPs en ciertas regiones, se realizé o mediante ol software Eagle
¥24 [3] para determinar la fase y para imputas SNPs s s M.ml
mac3 [1]

uitsd
B veolintros fmed sdu uy

s dn b Echncacidm, Udsla, Urguay

Posicion| OR | P-valor [Gen,/transcripto|
6p223 | 475 [4,MELS

peblociancs mundiales {1000Genomes).

@ (7]

e O

Casas  Contums

a1 881

El test de asnciacién por gen, que considera el efecto combinado de
todos los SNPs del gen [SKAT) [2], permitic detectar asociscién en la
mucstra mexicana en 5 de 16 de estos genes. Este anilisis s realizd
en 16 genes dos en la bibli ia, se ich 15174

| Valorp SNP test SNP raros SNP com|
T T R A T

bz 7 _
=] 399
666 216
] 108

3  heben s stsdindos mas

Iea cromascm s sulmsdmacss.
3 Resultados

.~\ partir del GWAS se d:lecumnl SNPx. mnxunu deuans u local-
Se con-

fin de los SN del

ia v el desar-
rollo del CRC. Al cnmda:m E] ouunnlodcs’\lﬁ dentm de Jos genes
se logro replicar parcialmente la asociacion de los genes descritos en
poblaciones suropeas.

4 de ellos se ubican dentro de uno ¥ 4 muy cercanos a un
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