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Resumen

Con el proposito de establecer las frecuencias alélicas y haplotipi-
cas de los antigenos HLA de clase 11 de la poblacion wayuu de la Guajira
venezolana, se estudiaron 53 individuos pertenecientes a ese grupo étni-
co, adultos de ambos sexos, no relacionados y ubicados en diferentes co-
munidades del municipio Paez del estado Zulia, Venezuela. E1 ADN de
sangre periférica se amplifico utilizando la técnica de Reaccion en Cade-
na de la polimerasa (PCR-SSP) y posterior hibridacion con sondas se-
cuencia especifica (PCR-SSO), para identificar los loci DQBI1* y
DRBI1.* Las frecuencias alélicas (fa) se calcularon con la férmula fa =2
x homocigotos + heterocigotos/2 x N; para el desequilibrio de enlace se
aplico6 A=V d/N -V b+d/N x c+d/N y X*. Las distancias genéticas fueron
determinadas sobre la base de los datos previamente reportados de las
poblaciones indigenas wayuu colombiana; bari, yucpa y warao de Vene-
zuela, la caucéasica de Madrid y lanegra de Sao Paulo Brasil, segun la for-
mula Cos 6n = > VPi x Pj, d = V1 — cos 6n. El alelo més frecuentemente
observado en los wayuu venezolanos fue DRB1* 0411, con 19,54%, se-
guido del DRB1* 0403, con 18,75% y el DRB1* 1602, con 10,94%. La
frecuencia mas alta para el locus DQBI1* fue el 0302, con 53,58%,
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seguido por el DQB1* 0301, con 27,14% y el DQB1* 0402, con 7,86%.
Los haplotipos DRB1*¥0411-DQB1*0302 y DRB1* 1602-DQB1*0301
se mostraron en desequilibrio de ligamiento en la poblacion waytu ve-
nezolana. El dendograma muestra a la poblacion waytu venezolana con
identidad propia, muy cercana a la poblacion wayuu colombiana, segui-
da del par yucpa-bari del mismo estado Zulia, seguido, a su vez, de la po-
blacién warao (ubicada al este de Venezuela). El bloque de las poblacio-
nes indigenas se observa bien separado de los caucasicos espafioles y de
los negros de Sao Paulo, Brasil.

Palabras claves: HLA clase I, wayuu venezolanos, frecuencias aléli-
cas, desequilibrio de enlace, distancia genética.

Mayor histocompatibility complex class II,
DRB1*/DQB1* alleles of amerindian waytu
from Venezuela

Abstract

In order to establish the alelic and haplotypic frequencies of HLA
of class Il systems in Waytu population of the Venezuelan Guajira 53 in-
dividuals of the Wayuu ethnic group studied of the Venezuelan Guajira,
adult of both sexes, not related located in different communities from the
Péaez municipality of the state Zulia ,Venezuela. The DNA of peripheral
blood was extracted , was amplified using the technique of Chain Reac-
tion of Polimerasa (PCR) and later hibridation with sequences specific
oligonucleotides (PCR-SSO), for the tipificacion of loci DQBI1* and
DRBI1*. The genetic distances were determined on the basis of the data
previously reported of the indigenous populations Colombian Waytu,
Bari, Yucpa, Warao of Venezuela, the caucasian of Madrid and the black
of Sao Paulo, Brazil, by Cos fn = > VPix Pj, d =V1 —cos 6n. The allelic
frequency (af) was determined by af = 2 x homozygous + heterozygous
/2 x N. I stupefy more frequently observed in Venezuelan the Wayuu
population was DRB1* 0411 with 19.54%, followed of DRB1* 0403
with 18.75% and DRB1* 1602 with 10.94%. The high frequency but for
locus DQB1* was the 0302 with 53.58% followed by DQB1* 0301 with
27.14% and DQBI1* 0402 with 7.86%. Haplotipos DRB1*0411-
DQBI1*0302 and DRB1* 1602-DQB1*0301 were in linkage disequili-
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bria (A= Vd/N - Vb+d/N x c+d/N and X test) in Venezuelan the Waytiu
population. The dendrograma shows Venezuelan the Waytiu population
with own identity, very near colombian the Wayuu population, followed
of the pair Yucpa - Bari of he himself Zulia state followed of the Warao
population (this of Venezuela). The block of the indigenous populations
is observed well separated of the Spanish and black caucasians of Sao
Paulo, Brasil.

Key words: HLA class II, Venezuelan Wayuu, allelic frenquencies,
linkage disequilibria, genetic distances.

INTRODUCCION

Venezuela es uno de los paises de América con el mayor nimero de
comunidades indigenas, después de Brasil, Colombia y México (Fernan-
dez-Viia et dl., 1991; Gorodesky et dl., 2001; Layrisse y Wilbert, 1966;
Yunis et dl., 2001). Segun el Censo Nacional 2001, la poblacion indigena
venezolana alcanza 534.816 habitantes, lo cual representa solo el 2,2%
de la poblacidn total del pais. De esos indigenas, 138.729 constituyen la
poblacién waytu (57,5%), que mayoritariamente habita en el estado Zu-
lia (Allais, 2004).

Lapoblacién wayuu venezolana (constituida por los guajiros, pala-
bra que traduce “hombres de tierra”) habita principalmente en las aridas
regiones de la peninsula de la Guajira, la cual se extiende hacia el mar
Caribe a 11° Ny 13° O. Una gran parte de este territorio pertenece politi-
camente a Colombia y la otra, a Venezuela, especialmente la franja su-
reste. Los guajiros, que hablan la lengua arawakan, tuvieron su asiento
central en la cuenca amazdnica, en el actual Brasil, y debido a fricciones
interétnicas (por problemas internos) unidas al deseo de expansion se
fragmentaron en varios grupos, uno de los cuales es el guajiro. Este emi-
gro a la peninsula Guajira, pas6 a lo largo de la costa venezolana y por el
lago de Maracaibo y establecio contactos con otros grupos dispersos en
todas las regiones (Allais, 2004; Ariends, 1992; Layrisse y Wilbert,
1966; Sempran, 1993).

Son muchas las publicaciones que en Latinoamérica y en el mundo
hablan sobre la tipificacion de los antigenos de histocompatibilidad de
clase Iy Il de las poblaciones indigenas (Gorodesky ez dl., 1985; Bostuli-
ni et al., 1992; Cerna et dl., 1993; Fernandez-Vifia et dl., 1991; Garcia
Ortiz et dl., 2006; Layrisse et al., 1995; Mack and Erlich, 1998; Tokuna-
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gaetdl, 2001). En Venezuela se han estudiado las frecuencias antigéni-
cas de las poblaciones indigenas bari, warao, yucpa, yanomami, makiri-
tare, yekuana y otros (Guédez et dl., 1994; Layrisse, 1992; Layrisse et
al., 1994; Layrisse et al., 1997; Olivo et dl., 1996).

Los indios wayuu de Colombia (también conocidos como guaji-
ros), con una poblacion estimada entre 40.000 y 80.000 individuos, estan
localizados en la peninsula de la Guajira. Los estudios realizados por Yu-
nis et dl. (1994) mostraron una alta frecuencia de los alelos DRB1*04,
seguidos por los DRB1*1602,1402/1406,1501 y 0802. Las frecuencias
mas alta para los alelos DQB1* fueron 0301,0402 y DQB1* en los wa-
yuu colombianos.

2. FUNDAMENTACION TEORICA

Tradicionalmente los antigenos HLA clase I y II han sido detecta-
dos por métodos seroldgicos. Sin embargo, con el desarrollo de los méto-
dos fundamentados en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
para la tipificacion de los genes HLA clase 11, la habilidad para detectar
la variabilidad genética dentro de CMH se ha incrementado considera-
blemente.

Es conocido que la América fue poblada por olas de migracion que
comenzaron hace 20.000 o0 40.000 afios y que la poblacidon amerindia se
establecid definitivamente en Suramérica hace 10.000 o 12.000 afios.
Varias hipdtesis han sido desarrolladas para explicar el origen de la po-
blacion indigena en Suramérica. La ruta de entrada terrestre sugiere una
migracion a través de la jungla de Darién, entre Panama y Colombia.
Una segunda posibilidad es la ruta maritima desde Florida hasta Suramé-
rica, a través de las islas del Caribe. Una tercera posibilidad es la existen-
cia de una ruta a través del Pacifico, que llega hasta las costas peruanas.
Adicionalmente, una segunda ola de migraciones hacia Suramérica ha
sido postulada. Esta incluye la clasica ruta a lo largo de las costas del Pa-
cifico y los Andes y olas de migracion originadas en el este del Amazo-
nasy directamente a través de Venezuela, Colombia y Guyana (Schmitz,
1983; Yunis et dl., 1994; Crawford, 1998).

Laidentificacion de las moléculas HLA clase II en las poblaciones
amerindias ha sido utilizada para estudios antropoldgicos. Los resulta-
dos obtenidos han permitido conocer caracteristicas propias y exclusivas
de los antigenos HLA- DRB1*/DQB1%*, algunos de los cuales se encuen-
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tran presentes con las mismas caracteristicas en varias poblaciones indi-
genas, muy distantes entre si, de Norteamérica y Suramérica, como los
warao de Venezuela y los mapuches de Argentina. Gracias a estas carac-
teristicas comunes se han podido determinar posibles rutas migratorias
entre las mencionadas poblaciones (Layrisse, 1992; Statsny et dl., 1991).

Nuevas variantes alélicas HLA clases I y II han sido identificadas
en indios Suramericanos, lo cual ha aportado informacion relevante para
la genética de poblaciones, asociacion HLA y enfermedades y estudios
de trasplante (Belich ef dl., 1992).

El propdsito de este trabajo es determinar la frecuencia de los alelos
y haplotipos HLA clase II de 1a poblacion waytu de la Guajira venezola-
na, por diversos métodos de Biologia molecular, y compararla con otras
poblaciones, tales como amerindias, indigenas venezolanas (Guédez et
dal., 1994; Layrisse et dl., 1997; Olivo et dl., 1996), waylu colombiana
(Yunis et dl., 1994), negra de Sao Paulo, Brasil (Louzada-Junior et dl.,
2001) y caucasoide de Espafia (Vicario et dl., 1996) con el objeto de eva-
luar su propia identidad y los estudios antropologicos tendientes a diluci-
dar las hipotesis de las migraciones de las poblaciones indigenas hacia el
continente Suramericano.

3. METODOLOGIA

Se procesaron 53 muestras de sangre periférica de individuos per-
tenecientes a la etnia waytu de la Guajira venezolana, adultos de uno u
otro sexo, no relacionados que habitan en diferentes comunidades del
municipio Paez, como Paraguaipoa, Cojoro, Pochoure, Polomar y Casti-
llete, todas del estado Zulia, Venezuela. Un cuestionario previo permitid
realizar el andlisis antropologico y determinar el grado de relacion filo-
genética de la poblacion evaluada.

Laextraccion del ADN se realizo por la técnica de Salting-out, pre-
viamente descrita por Millar ez al. (1987). La amplificacion del ADN
mediante la Reaccidon en Cadena de la polimerasa (PCR) se hizo con ini-
ciadores especificos, seguido por la hibridacion con sondas oligonucleo-
tidicas de secuencia especifica marcadas, y revelado enzimatico deno-
minada técnica PCR-SSOP (Lindel y col., 1997).

Se emplearon los reactivos recomendados en el IV Taller Latino-
americano de Histocompatibilidad (Sao Paulo, 1994), donde se trabajé
con la técnica Eldot (Enzyme-Linked DNA Oligotyping), descrita por
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Lazaro et al. (1993). Los primers usados para las amplificaciones por lo-
cus o grupos especificos por este método fueron: E1 DR genérico (Dra-
ma, PSP49 con biotina), DR1 alelo especifico (PSP 43 y PSP 49 con bio-
tina), DR2 DRf1 (PSP 68, PSP 49 con biotina), DR2 DR 35 (PSP67,
PSP49 con biotina), el DR4 alelo especifico (PSP 25, PSP 49 con bioti-
na), DRw52 DR 1 (PSP 26, PSP 49 con biotina), DRw52 DR 3 (PSP
37,PSP49 con biotina) DQ 1 (PQP 25, PQP 27) (Lazaro et dl., 1993). El
producto de amplificacion con cebadores biotinilados se inmovilizd en
pozos de microplacas fondo plano contentivas de Avidina. Las sondas
sintetizadas con una cola Poly A fueron hibridizadas en cada uno de los
pozos para luego ser reveladas con un procedimiento enzimatico cuyo
procedimiento fue descrito por Statsny et dal. (1991). Se utilizaron 17
sondas para el DRB1* genérico, 18 para el DQB1%*, 26 para el DR52-
DRB1*, 9 para DR4-DRB1* y 6 para DR2-DRB1*, cuyas especifici-
dades fueron previamente publicadas por el mismo autor.

Las pruebas comerciales Elpha (Enzyme Linked Probe Hybridiza-
tion Assay), Biotest, Cantype (Dot-Blot) de la Cruz Roja (Cantype 1996),
DRB-SSOP typing kit Dot-Blot (Biotest 1997) e iniciadores secuencia es-
pecifica de alta resolucion (séquense specif primers kit higth resolution
PCR-SSP C-six), se utilizaron para completar o confirmar la tipificacion
de algunos de los subtipos DRB1*, DRB3*, DRB4* y DQB1*.

4. ANALISIS ESTADISTICO

Las frecuencias alélicas (fa) se calcularon con la formula fa =2 x
homocigotos + heterocigotos/2 x N; para el desequilibrio de enlace se
aplicd A=Vd/N -Vb+d/N x c+d/N y X>. (Mattiuz et al., 1970). Las distan-
cias genéticas fueron determinadas sobre la base de los datos previamen-
te reportados de las poblaciones indigenas wayuu colombiana, bari,
yucpa y warao de Venezuela, la caucasica de Madrid y la negra de Sao
Paulo, Brasil, segin la férmula Cos On= >VPix Pj,d=V1 —cos 6n. (Ca-
valli-Sforza & Bodmer, 1971).

Las pruebas estadisticas utilizadas incluyen técnicas de distribu-
cion unidimensional, calculo de proporciones, media aritmética y tabla
de contingencia. Ademas se utilizo estadistica no paramétrica para esta-
blecer las diferencias existentes entre los antigenos dentro de la misma
poblacion y en comparacion con las poblaciones relacionadas (Sydney,
1972). La correccion de “p” se realiz6 utilizando la formula siguiente:
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Pc=1-2 (1-p) n. En esta, n es el nimero de casos recogidos, independien-
temente usados en una prueba estadistica (Goodman, 1969).

4.1. Distancia genética

La distancia genética y los arboles filogenéticos son parametros
que miden el grado de diferenciacidon génica existente entre poblaciones,
asi como también el tiempo de separacion entre ellas. En este sentido, se
construy6 un arbol filogenético con el método de pares de grupos no
ponderados a través de promedios aritméticos (Upgma- Unweighted
Pair-Group Method using Arithmetic Averages), para visualizar las rela-
ciones evolutivas entre las poblaciones consideradas para este estudio,
utilizando la matriz de distancias genéticas D4, con los valores de fre-
cuenciade DRB1*y DQB1* obtenidos de la poblacion waytiu venezola-
nay los reportados en la literatura para las poblaciones waytiu colombia-
na (Yunis et dl., 1994), bari (Guédez et dl., 1994), warao (Olivo y col.,
1993), yucpa (Layrisse et dl., 2001) y caucasicos espafioles (Vicario y
col., 1996) y negros de Sao Paulo (Louzada-Junior ez dl., 2001). Tanto la
matriz de distancias genéticas DA como el arbol filogenético se calcula-
ron con el programa estadistico computarizado Dispan (Nei & Roy-
choudthurg, 1974), utilizando solo la frecuencia de aquellos alelos pre-
sentes en las poblaciones estudiadas.

5. RESULTADOS

El analisis molecular de la poblacion wayuu revela que el alelo con
mas frecuencia es el DRB1*0411, con 19,54%, seguido del DRB1*
0403, con 18,75% y el DRB1*1602, con 10,94%. En la tabla 1: la fre-
cuencia mas alta para el locus DQB1* fue el 0302, con 53,58%, seguido
por el DQB1* 0301, con 27,14% y el DQB1*0402, con 7,86%.

Enlamismatabla 1 se comparan estadisticamente con los datos pu-
blicados de los alelos HLA clase I de los 114 waytiu colombianos (Yunis
et al, 1994), 57 indigenas bari (Guédez et dl., 1994), 22 indigenas warao
(Olivo et dl., 1993), 13 indigenas yucpa (Layrisse et dl., 2001), 929 cau-
casicos espafioles (Vicario y col., 1996) y 47 negros de Sao Paulo (Lou-
zada-Jounior et dl., 2001), las frecuencias de los 64 individuos no rela-
cionados wayuu venezolanos, y se observaron varias diferencias signifi-

cativas que se mantuvieron luego de aplicarles la formula de la “p” corre-
gida (Goodman, 1969).
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En la tabla 2 se observan los haplotipos en desequilibrio de liga-
miento. El haplotipo mas frecuente en la poblacion waytu fue el DRB1*
0411/DQB1*0302, con (18,24%), seguido por el haplotipo DRBI1*
1602/DQB1*¥0301, con (6,59%) y el DRB1* 0802/DQB1* (3,69%). El
haplotipo que mas caracteriza a la poblacion wayutu venezolana es el
0411/0302, seguido del 1602/0301.

Tabla 2
Haplotipos en desequilibrio de ligamiento de la poblacion wayuu
de la Guajira venezolana

Haplotipos
DRB1* *DQB1 A Frecuenciade P
haplotipos

03 0502 0.005 0.004 .005

03 0201 0.23 0.24 .005

03 0603 0.24 0.24 .005
0411 0302 511 18.24 .005
0802 0402 23 3.27 .005
0802 0502 0.44 054 .005
0802 0301 141 0.90 .005
0807 0402 0.45 0.55 .005
0811 0402 0.45 0.55 .005
1105 0301 0.823 1.29 .005
1402 0604 0.468 -0.49 .005
1406 0604 0.047 -0.49 .005
1501 0602 1.39 1.523 .005
1602 0301 3.580 6.59 .005

P<0.05

En la tabla 3 se observa la comparacion de haplotipos mas frecuentes
en wayuu con los publicados de otras poblaciones indigenas de Venezuela.

El grado de homocigosis fue del 40,74%, y las combinaciones haploti-

picas homocigotas mas frecuentes son la DRB1*0403/ DQB1*0302, segui-
do por la DRB1* 0411/DQB1* 0302.
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Tabla 3
Comparacion haplotipos mas frecuentes en wayiu con otras
poblaciones indigenas venezolanas

Haplotipos WV wC YU BA WA
DRB1* | *DQB1 % % % % %
0411 0302 18.24 13.11 60.23 25 125
1602 0301 6.59 21.31 7.95 39.7 36
0411 0402 0 8.19 0 0 0
1501 0602 1.52 0 0 0 0
1105 0502 1.29 0 0 0 0
0403 0302 0 13.11 125 35 0
0407 0302 0 11.47 2.27 30.2 0
0807 0402 0.55 0 125 0 0
1402 0301 0 1.63 455 17 278
0802 0402 3.27 8.19 0 0.9 22.99

WYV = waylu venezolano
WC = wayUu colombiano

YU =yucpa
BA = bari
WA = warao

La distancia genéticas de los wayuu de la Guajira venezolana res-
pecto de los wayuu colombianos, bari y warao, asi como también con las
poblaciones caucasicas de Espafia y negros de Sao Paulo, Brasil, se
muestran en la tabla 4. E1 arbol DAUPMGAJ agrupa a los indigenas se-
paradamente de espafoles y negros. Los waytu de Colombia y Venezue-
la siempre estdn mas cerca entre si, pero no tanto de los otros indigenas
del Zulia, como se esperaria por la poca distancia geografica que los se-
para. El par yucpa-bari se separa del par wayuu venezolano-wayuu co-
lombiano a una distancia menor que la observada en relacion con los in-
digenas warao del Oriente del pais. Finalmente, el bloque de las pobla-
ciones indigenas se retira de manera notoria y significativa del par Ma-
drid-Sao Paulo. El dendograma DAUPGMAJ correspondiente se mues-
tra en la figura 1.
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Tabla 4
Distancia genética obtenida usando frecuencias alélicas
HLA - DRB1* — DQB1* en las poblaciones wayuu venezolana (1),
wayuu colombiana (2), yucpa (3), bari (4), warao (5), Madrid (6),
Sao Paulo (7)

1 2 3 4 5 6
0.0903
0.1960 0.2626
0.1958 0.2258 0.1796
0.3041 0.2844 0.3040 0.2167
0.4712 0.4136 0.7208 0.6920 0.7027
0.5608 0.4190 0.7032 0.7055 0.6881 0.3008

~N o 0w N

uAvl U
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Figura 1. Dendrograma DAUPGMAJ

6. DISCUSION

El analisis de los alelos HLA de clase [ y II de la poblacion wayuu
de la Guajira venezolana proporciona una informaciéon de gran valor
para la conformacion genética, porque asienta las bases para esclarecer
el origen y posibles rutas migratorias de esta poblacion.

Los alelos HLA clase Il més frecuentes de la poblacion wayuu de la
Guajira venezolana son el DRB*0411 y el DQB1*0302; ambos son
igualmente frecuentes en la misma poblacion indigena del lado colom-
biano, con la cual no se observaron diferencias significativas. Sin embar-
go, cabe destacar que en la poblacion wayuu venezolana se observaron
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enmuy bajas proporciones los alelos DRB1*0417,0807,0811 yel 1105,
ausentes en los waytu colombianos, bari y warao (Guédez ef dl., 1994;
Vicario y col., 1996; Yunis et dl., 1994). Estos alelos podrian marcar la
diferencia entre estas poblaciones indigenas con respecto a los waytu.

En relacién con las otras poblaciones con las cuales se compararon
las frecuencias alélicas de los waytu venezolanos, se observa de manera
interesante que los alelos DRB1* 0401 y DRB1*0404 solamente son
compartidos por las poblaciones waytu (venezolanos y colombianos) y
caucasicos espafloles, y estan ausentes en negros de Sao Paulo. Por ello
se puede inferir que estos alelos son de origen caucasico, producto de la
mezcla de los espafioles con los indigenas wayuu suscitada durante la
época de la conquista de América y favorecida por la situacion geografi-
cade lapeninsulade la Guajira, donde se asientan estas poblaciones indi-
genas. El DRB1* 03 y el DRB1*1301/1302 son alelos presentes en las
poblaciones wayuu, y son igualmente compartidos con los caucasico es-
pafioles y negros. EIDRB1*1501 es un alelo que se observa tambiény de
manera exclusiva en Madrid, waytu y negros. Por otra parte, los alelos
DRB1*0401, *0404 y *1501 de las poblaciones wayuu colombiana y ve-
nezolana son compartidos con la poblacién caucésica de Espaiia, pero se
encuentran ausentes en los negros de Sao Paulo. El conjunto de estos da-
tos evidencian la posible mezcla de los wayuu venezolanos y colombia-
nos con esas dos poblaciones, lo cual los diferencia del resto de las pobla-
ciones indigenas venezolanas.

EIDRB1* 0411 y el DRB1*1602 son alelos que caracterizan la po-
blacion indigena nacionalmente y no estan presentes en la poblacion cau-
casica de Espafia ni en los negros de Sao Paulo. Las poblaciones indigenas
del estado Zulia (waytu, bari y yucpa), en Venezuela, comparten los alelos
DRB1*0403 y *0407, los cuales tampoco se han reportado en la poblacién
indigena warao del Oriente del pais. Estos alelos aparecen pobremente re-
presentados en las poblaciones caucasica espafiola y en la negra de Sao
Paulo; ambas diferencias son altamente significativas, pues marcan la
distancia entre los indigenas del Oriente y del Occidente del pais, respecti-
vamente, y con el resto de las poblaciones caucasica y negra.

Elalelo 1402/1406 es un antigeno diferencial con los waytu colom-
bianos, con una frecuencia del 8,0%, estadisticamente diferente de la ob-
servada en los wayuu venezolanos (1,88%). En los indigenas bari, su fre-
cuencia es igualmente baja (1,8%); se muestra relativamente bajo en
yucpa (4,55%), pero sumamente elevado en los indigenas warao
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(29,55%), (Vicario, 1996). Esto pudiera reflejar algin contacto de la po-
blacion waytu colombiana con los warao, en comparacién con los
wayuu venezolanos, los cuales recibieron aparentemente mayor influen-
cia de las poblaciones caucésica y negra (Riveray col., 1998). Este alelo
1402/1406 esta practicamente ausente en los caucésicos espafioles y en
los negros.

El alelo DRB1* 0417 esta presente solamente en la poblacion wa-
yuu venezolana, pero su bajo porcentaje no identifica a esta poblacion;
de la misma manera, los alelos DRB1*0811, DRB1* 1105 estan pre-
sentes en proporciones muy bajas. El alelo DRB1*0417 fue descrito por
Shaohua et dl. en 1993 como un nuevo alelo en las tribus toba, mataco y
toba pilaga, de laregion Gran Chaco, en el noreste de Argentina. En estas
mismas poblaciones se observo, ademas, el alelo DRB1*0411 con la
mas alta frecuencia, al igual que ocurre en los indigenas waytiu venezo-
lanos. El alelo DRB1*0417, originario de las tribus indigenas de Suda-
mérica, pudiera ser una variante del *0411 (Cerna et dl., 1993).

El alelo DRB1*0807 fue descubierto recientemente en la pobla-
cion yucpa, ubicada también en la linea fronteriza entre Colombia 'y Ve-
nezuela (Layrisse et dl., 2001); igualmente fue descrito en la poblacion
indigena ticuna de Brazil (Mack & Erlich, 1998). Este alelo y el
DRB1*0811 fueron descritos en las poblaciones indigenas amerindias
navajo y tlingit (Williams et dl., 1994). El DRB1*0807 se generé como
consecuencia de la entrada de los humanos en Suramérica. La genera-
cién en las Américas de los nuevos alelos DRB1*08, tales como el 0807
y 0811, sugiere que la ruta de evolucion del DRB1* en la poblacion nati-
va americana es rapida, lo que indica probablemente que fuerzas simila-
res a las responsables de la rapida tasa de evolucion observada para los
alelos de CPH clase I, especialmente el locus B, en otras poblaciones na-
tivas suramericanas (Belich ez dl., 1992), pudieran actuar de la misma
manera sobre el locus DRB1*. El DRB1*0802 es el mas frecuente
DRB1*08 de todas las poblaciones indigenas zulianas, y es el mas fre-
cuente también en todas las poblaciones indigenas que habitan el norte y
el sur de los paises americanos (Cerna et dl., 1993; Layrisse et dl., 1997,
Mack & Erlich, 1998).

Es evidente que la poblacion wayut de la Guajira venezolana exhi-
be como alelos HLA DRB1* mas frecuentes los DRB1¥1602, 0403 y
0411, seguidos de los DRB1*0802 y 0407, propios de la mayoria las po-
blaciones amerindias previamente evaluadas. Los alelos DRB1* 1501 y
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0701 son, evidentemente, producto de la mezcla de la poblacion wayuu
venezolana inicial con la poblacidn caucasica colonizadora.

Cerna et al. muestran las frecuencias génicas HLA DRB1* de cinco
poblaciones, cuatro de ellas indigenas suramericanas, una indigena norte-
americana y caucasicos norteamericanos, en las cuales se pueden definir
dos grupos indigenas suramericanos cuya distribucion de frecuencias alé-
licas es francamente diferente: los xavantes del centro de Brasil y las po-
blaciones indigenas del area del Gran Chaco, al noroeste de la Argentina
(toba del este, toba pilaga del oeste, y mataco-wichi). El alelo DRB1*1602
se encuentra altamente frecuente solo en los xavantes y no en el resto de las
poblaciones mencionadas, mientras que todas comparten los DRB1*
1402 y 0802. Estos tres alelos se encuentran presentes, altamente frecuen-
tes, en la poblacidn indigena norteamericana. Los autores reportan varias
razones para estas diferencias y similitudes. Ambas pudieran relatar el ori-
gen de las tribus suramericanas y las diferentes vias de migracion: unas
transitaron a lo largo de las costas del Pacifico y los Andes, y posiblemente
también a través del Pacifico, provenientes de Oceania; otra estaria dibuja-
da por el este, a través del alto y medio Amazonas.

En la poblacién indigena wayuu venezolana, la presencia de los
alelos HLA DRB1* 1602, 0407 y 0802 refuerza la hipdtesis de la exis-
tencia de una ruta migratoria terrestre via Panama y Colombia, prove-
niente de las tribus de Norteamérica, donde estos alelos aparecen con
una alta frecuencia génica. Igualmente, la existencia de dichos alelos en
los indigenas xavantes de Brasil orienta su procedencia desde esta mis-
ma ruta migratoria. Por otra parte, el alelo HLA DRB1* 0411, con muy
importante frecuencia génica en la poblacion wayuul venezolana, esta
ausente en los indigenas xavantes y norteamericanos, pero se encuentra
reportado en las tres tribus indigenas argentinas antes mencionadas. Esto
revela posiblemente un aporte genético de alelos provenientes de la ruta
Pacifica transoceanica, de aborigenes australianos. La presencia del ale-
lo HLA DRB1*0417, aun cuando aparece con baja frecuencia génica en
la poblacion wayutl venezolana, refuerza esta ultima teoria. A la luz de
estos resultados, la poblacion wayuu venezolana constituiria una posible
encrucijada para el resto de las poblaciones amerindias suramericanas,
con una primera oleada migratoria proveniente del norte y otra segunda
originaria del Pacifico.

El alelo DQB1* mas frecuente en wayuu fue el DQB1*0302, segui-
do del 0301 y 0402. Se pudo observar que los alelos DQB1*0201,
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DQB1*0501, DQB1*0502 y DQB1*0602 estan presentes solamente en
las poblaciones wayuu, caucasica espafiola y negros de Sao Paulo. El
DQBI1*0301 estd alto en todas las poblaciones indigenas. El
DQB1*0302 esta presente en porcentajes altos en todas las poblaciones
indigenas, y bajos en negros y caucésicos. El DQB1* 0402 est4 ausente
unicamente en la poblacion bari; el DQB1* esta presente en wayuu y
caucasica espafiola, y su mas alto porcentaje se observa en negros de Sao
Paulo.

Ciertos genes que caracterizan a las poblaciones amerindias de
Norteamérica y Suramérica, entre ellos a los tarahumara de México
(Garcia-Ortiz y col., 2006), han permitido establecer enlaces que confir-
man el origen ancestral de los wayuu venezolanos, quienes comparten
cuatro de los principales alelos que forman el grupo de genes indigenas
de esta poblacién, como son el DRB1*0411, DRB1*1402, DQB1* 0402
y DQB1*0302.

En las poblaciones waytiu colombiana y venezolana se encuentran
presentes la mayoria de los alelos DQB1* reportados para las poblacio-
nes caucasicas y negras. El alelo DQB1*0302 es el mas frecuente en wa-
yuu y en todas las poblaciones amerindias de Venezuela. Sin embargo,
llama la atencién que los indigenas bari solo reportan los alelos
DQB1*0301 y 0302 (Guedez et dl., 1994). En yucpa y warao se reporta,
ademas, el DQB1*0402. Esta es otra razon mas para indicar que el grado
de mezcla de esta poblacion wayuu con caucasicos y negros es mayor
que la del resto de las poblaciones indigenas de Venezuela.

Los haplotipos DRB1*0411-DQB1*0302 y DRB1*1602-
DQB1*0301, en desequilibrio de ligamiento en la poblacion waytu ve-
nezolana, fueron compartidos con todas las poblaciones indigenas de
Venezuela. Sin embargo, la combinacion DRB1*1501-DQB1*0602 y
DRB1*1105-DQB1*0502 se observo exclusivamente en wayiu vene-
zolanos y no asi en el resto de las poblaciones indigenas evaluadas. El ha-
plotipo DRB1*0411-DQB1*0402 se reporté inicamente en wayuu co-
lombianos. El haplotipo DRB1*1402-DQB1*0301 se encuentra repor-
tado en todas las poblaciones indigenas, con excepcion de los wayuu ve-
nezolanos. Este resultado refuerza la individualidad propia de la pobla-
cion wayuu venezolana.

El porcentaje de homocigocis de la poblacion waytu venezolana fue
calculado en 40,74%, propio de poblaciones indigenas, mucho mas elevado
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que en la poblacion mestiza zuliana de Venezuela, el cual es de 6,88%
(resultados no publicados). Este factor podria dar cuenta de un efecto
fundador o de entrecruzamiento en la poblacion indigena wayuu, exten-
sivo a otras poblaciones indigenas de Venezuela y al resto del continente
americano, y seria responsable de un polimorfismo restringido de los
alelos HLA.

De la misma manera como lo expresa la distribucion de los alelos y
haplotipos antes mencionados, el dendograma elaborado a partir de los
datos de las frecuencias alélicas estudiadas y reportadas de las regiones
DRB1* y DQB1*, nos indica que las poblaciones indigenas wayuu ve-
nezolana y colombiana aparecen muy cerca entre si y separadas del resto
de las poblaciones indigenas zulianas bari y yucpa. Los indigenas warao,
del Oriente del pais, se separan aiin mas indicando mayores diferencias.
El par Madrid- Sao Paulo se separa considerablemente del resto de las
poblaciones indigenas.

El estudio de la distribucion de las frecuencias alélicas en la pobla-
cion indigena wayuu de la Guajira venezolana, permitio identificar ale-
los propios de esta poblacion, los cuales la diferencian del resto de las po-
blaciones amerindias de Venezuela y del continente americano.

3

. CONCLUSIONES

Lapoblacion venezolana y colombiana comparten la mayoria de sus
alelos y haplotipos, y no existen diferencias significativas entre las
dos poblaciones indigenas. Sin embargo, algunos alelos se observan
muy aumentados en una o muy disminuidos en la otra, lo cual les
confiere caracteristicas propias a cada una de las poblaciones indige-
nas wayuu.

2. Seobservaron diferencias y semejanzas con otras poblaciones indi-
genas de Venezuela: bari, warao y yucpa, lo que sugiere posibles ori-
genes comunes.

3. Se observo que en la poblacion wayuu estan presentes alelos perte-
necientes a las poblaciones caucasica y negra, lo que es indicativo de
varios grados de mezcla.

4. La presencia de alelos HLA clase Il —comunes en las poblaciones
indigenas norteamericanas, mexicanas, brasileras y argentinas— en
la poblacién wayuu venezolana, y la distribucion selectiva de sus
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alelos hacia una u otra de las poblaciones indigenas de Suramérica,
situan a los waytu en una encrucijada entre las rutas migratorias del
norte de América y transoceanicas del Pacifico.
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