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ABSTRACT

African continent is the source of all the anatomically modern humans, who later
spread all over the world. Africa has the main level of genetic variation, thus, it is an
interesting region to study. In this research the aim is to analyze how is distributed the
genetic variability in Africa regarding every single studied polymorphism, such as
simple nucleotide polymorphism (SNP),blood types and microsatellites (STR); and to
compare the information that each type of marker offers. It’s observed a differentiation,
above all Khoi-San and afroasiatics, but with differences depending of which
polymorphism has been studied. In general, the natural selection seems to have affected
similarly the SNPs of coding genes and blood types.

El continente africano es la fuente de todos los seres humanos anatbmicamente
modernos, que mas tarde se dispersaron por todo el planeta. Africa posee el mayor nivel
de variacion genética, por lo que es una region de interés a estudiar. En este trabajo se
ha analizado como se distribuye la variabilidad genética en Africa con cada uno de los
polimorfismos estudiados, polimorfismos de nucledtido simple (SNP), grupos
sanguineos y microsatélites (STR) y se ha comparado la informacion que ofrece cada
tipo de marcador. Se observa una diferenciacion sobre todo de las familias Khoi-San y
afroasiaticos pero con diferencias segin que tipo de polimorfismo que se ha estudiado.
En general la seleccion natural parece haber afectado de forma similar a SNPs de genes

codificantes y a grupos sanguineos.

INTRODUCCION

Africa ha sido identificado como la parte del mundo donde el nivel de la
variacion genética humana es mayor y los estudios genémicos han confirmado también
que las poblaciones africanas tienen los menores niveles de desequilibrio de ligamiento
(Reich et al, 2001).

Africa es una region importante para estudiar la diversidad genética humana
debido a su compleja historia de la poblacion y la dramatica variacion en el clima, la
dieta y la exposicion a las enfermedades infecciosas, que se traducen en altos niveles de
variacion genetica y fenotipica de las poblaciones africanas. También posee una gran

diversidad linglistica (Figura 1) y cultural, ya que hay mas de 2.000 grupos



etnolinguisticos distintos, que hablan lenguas que constituyen casi un tercio de las

lenguas del mundo.

Figura 1. Mapa de la distribucion de
idiomas africanos dentro de Africa. Las
lenguas africanas se han clasificado en
cuatro grandes familias linguisticas:
Niger-Congo (hablado principalmente
por poblaciones agricultoras con una
amplia distribucién geografica), Afro-

Asiética (hablado por el norte y el este de

O s Africa por pastores y agricultores), Nilo-
o.

Nilo-Saharan
@ Niger-Congo A
@ Niger-Congo B (Bantu)
® Khoi-San
@ Austronesian

Sahariano (hablado en el este y por los
pastores de Africa central) y Khoi-San
(principalmente en el sur y este de Africa
R Buropass) por poblaciones cazadoras-recolectoras y
ganaderas).

Los africanos viven en climas que van desde el desierto méas grande del mundo y
la selva tropical, a la sabana, pantanos y tierras altas de montafia. Algunos de estos
entornos han sufrido cambios dramaticos en el transcurso de la evolucion humana
moderna. Estas poblaciones practican una amplia gama de patrones de subsistencia,
incluyendo varios modos de agricultura, pastoreo, caza y recoleccion en todo el
continente, tal vez en respuesta a esta variabilidad del medio ambiente a través del

tiempo y el espacio geogréfico.

Varios estudios han indicado que las poblaciones ancestrales estuvieron
geograficamente estructuradas antes de que los humanos modernos emigraran de Africa
(Campbell y Tishkoff, 2008). Un reciente analisis de la variabilidad de la forma craneal
en fésiles humanos anatdmicamente modernos (que data de 200 a 60 kya) de Africa y el
Medio Oriente, informé de un alto nivel de divergencia morfoldgica entre estos
hominidos fosiles que se interpretd como evidencia de la estructura de la poblacion
ancestral en el Pleistoceno de Africa (Grunz et al, 2009). Por lo tanto, podria decirse
que, una cantidad considerable de la diversidad genética y fenotipica puede haber estado
presente en una etapa temprana de la evolucion humana moderna. Posteriormente, la

expansion geogréafica de un pequefio niUmero de humanos anatdmicamente modernos



fuera de Africa dio lugar a un cuello de botella poblacional y la consiguiente pérdida de
la diversidad genética. El tamario de la poblacion ancestral que dejo Africa se estima en
alrededor de 1.000 varones y hembras fundadoras eficaces basados en loci autosémicos
de microsatélites (Liu et al, 2006) o de alrededor de 1.500 varones y hembras
fundadoras eficaces basados en un combinado de datos de ADNmt, el cromosoma Y-, y

cromosoma X (Garrigan et al, 2007).

El patron de variacion genética en las poblaciones africanas modernas se ve
influenciado por la historia demogréafica (cambios en el tamafio de la poblacion, y
eventos de migracion y mestizaje), asi como las fuerzas de locus especificos, tales como
la seleccién natural, la recombinacién y mutacion. Por ejemplo, la migracion de los
hablantes bantties agricolas de Africa Occidental por toda el Africa subsahariana en los
ultimos ~ 4000 afios y la posterior mezcla con las poblaciones indigenas, ha tenido un
gran impacto en los patrones de variacion de las poblaciones africanas modernas
(Pilkington et al, 2008).

OBJETIVOS

Existen numerosos estudios que analizan la diversidad genética en poblaciones
africanas. No obstante, no existe ninguna publicacion que considere simultaneamente la
informacion genética procedente de polimorfismos clasicos, polimorfismos de
nucleodtido simple y microsatélites. Ademas es importante resaltar que los distintos
mecanismos evolutivos afectan de forma diferencial a estos polimorfismos. Asi, ademas
de la deriva genética y la mutacién, en los polimorfismos que se transcriben a proteinas
como en los grupos sanguineos o los SNPs de genes, la seleccion natural podria también
modificar las frecuencias alélicas. En cambio, los STR no se ven afectados por la

seleccion natural.
Ante esta situacion en el presente trabajo se plantean dos objetivos:

1. Analizar la distribucion de la variabilidad genética en poblaciones africanas con

los distintos tipos de polimorfismos.

2. Comparar la informacién proporcionada por los distintos tipos de marcadores
para tratar de identificar que mecanismos evolutivos moldean las distribuciones

de las frecuencias alélicas en poblaciones africanas.



Para alcanzar estos objetivos, se han creado 4 bases de datos con los distintos

tipos de polimorfismos y se ha realizado el andlisis estadistico de las poblaciones.

MATERIALES Y METODOS

1. Bases de datos

Se han creado cuatro bases de datos para el analisis de diferentes polimorfismos.

La primera estd formada por frecuencias de polimorfismos de nucleétido simple
y se gener0 a partir de 96 SNPs (Anexo 1) y 15 poblaciones (San, Bantu, Pigmeos
Biaka, Hausa, Ibo, Lisongo, Pigmeos Mbuti, Yoruba, Chagga, Jews, Masai, Sandawe,
Zaramo, Mandenka y Mozabite) (Anexo 2). Los datos se han recogido en la base de
datos ALFRED (http://alfred.med.yale.edu/) de donde se han seleccionado poblaciones
que representen todo el continente africano y SNPs que hayan sido estudiados en todas
estas poblaciones.

Una segunda base de datos con informacién sobre grupos sanguineos con 17
alelos o haplotipos (ABO*A, ABO*B, ABO*O, FY*A, FY*B*0, KEL*K, KEL*K,
MN*M, MN*N, RH*CDE, RH*Cde, RH*CdE, RH*Cde, RH*cDE, RH*cDe, RH*cdE
y RH*cde) y 32 poblaciones (Anexo 2).

La tercera base de datos con 52 STR (Anexo 1) y 8 poblaciones (Pigmeos Biaka,
Pigmeos Mbuti, Bantles de Kenya, San, Yoruba, Mandenka, Bantles de South Africa y
Mozabites) (Anexo 2) creada a partir de la base de datos popSTR (STR population data
comparisons) de la cual se han utilizado todos los STR disponibles

(http://spsmart.cesga.es/popstr.php).

Dado que la anterior base de datos presenta pocas poblaciones, se ha creado otra
base de datos con los STR méas comunes en méas poblaciones. Esta formada por 12 STR
y 25 poblaciones (Anexo 2), obtenida a partir de la base de datos Autosomal STR DNA
Database (http://www.strdna-db.org/) de la cual se seleccionaron Unicamente 12 de los
STR (CSF1PO, D3S1358, D5S818, D7S820, D8S1179, D13S317, D18S51, D21S11,
FGA, THO1, TPO, VWA).



2. Programas informaticos

Existen diferentes programas informaticos para realizar los tratamientos de datos
que se realizan habitualmente a partir de frecuencias. En este trabajo se han utilizado los
programas GeDis, PAST, Phylip y Treeview.

El programa GeDis ha sido disefiado para cubrir las necesidades basicas de
tratamiento de datos relativos a frecuencias génicas en Antropogenética. Se ha disefiado
un programa con una entrada de datos sencilla y relativamente flexible, se han
implementado algunos de los métodos mas comunes para el tratamiento de los datos y
se ha facilitado la exportacion de datos a otros programas. (Pefia et al, 2009). Con
GeDis se han obtenido las distancias genéticas Fst de las cuatro bases de datos, para
realizar matrices de distancias Fst de cada par de poblaciones en cada una de las bases
de datos. La distancia Fst mide el grado de diferenciacidn génica entre las poblaciones

que se ha obtenido a partir de las frecuencias alélicas.

PAST es un paquete de analisis de datos gratuito facil de usar originalmente
destinado a la paleontologia, pero que ahora también es popular en muchos otros
campos. Incluye estadistica comun, representacion grafica y modelado de funciones.
Mediante PAST se ha realizado un anélisis de escalamiento multidimensional (MDS)
para cada una de las bases de datos. EI MDS es una técnica multivariante de
interdependencia que trata de representar en un espacio geométrico de pocas
dimensiones las proximidades existentes entre un conjunto de objetos. Ademas PAST
permite asignar colores a las poblaciones, por lo que se han dividido en las diferentes
familias liguisticas africanas (Afro-asiatica, Nilo-Sahariana, Niger-Congo, Khoi-San y

Pigmeos).

PAST también permite realizar el Test de Mantel, por lo que se introducen las
matrices de las distancias genéticas Fst por parejas, para obtener la correlacion entre las
tres bases de datos principales. Para ello se seleccionan las distancias Fst de
poblaciones comunes o de la misma familia linglistica entre las bases de datos
(Tablal).



SNP Gr.Sanguineos SNP STR Gr.Sanguineos STR
Chagga BantulNE San San BantulNE BantuNE
Lisongo  BantulNW Bantu BantuSA |BantuSE BantuSA
Bantu BantuSE Biaka Biaka San San
San San Mbuti Mbuti Bereberes Mozabite
Sandawe Sandawe Yoruba Yoruba PBiaka Biaka
Masai Masai Chagga BantuNE PMbuti Mbuti
Mozabite Bereberes Mandenka Mandenka |Akan Yoruba
Hausa Hausa Mozabite Mozabite
Biaka PBiaka
Mbuti PMbuti
Yoruba Akan
Tabla 1. Listado de poblaciones seleccionadas para realizar el analisis de

correspondencias y el Test de Mantel entre SNP, grupos sanguineos y STR.

PHYLIP (PHYL ogeny I nference P ackage) es un paquete de programas para
entre otras cosas inferir filogenias (arboles evolutivos). Para empezar se ha realizado
para cada base de datos un Outfile mediante el programa Gendist, donde se obtendran
las distancias Fst. A partir de este archivo y con el programa Neighbor se crea un
Outtree. Los arboles realizados han sido neighbor-joining (NJ), que se visualizan en un

formato sin raiz.

A continuacién se ha realizado un bootstrap mediante el programa sepboot.
Bootstrap es una técnica que permite estimar los niveles de confianza de una hipotesis
filogenética, estima distribuciones muestrales a partir de repetidos resampling de los
datos de una muestra original. Es decir, se han creado 1000 pseudomuestras del arbol
filogenético original para comprobar la fiabilidad de la longitud de las ramas. Y tras
utilizar de nuevo los programas Gendist y Neighbor se ha obtenido un nuevo arbol con
los valores bootstrap, de los cuales han sido seleccionados los que son mayores del 50%
y se han trasladados a las ramas del primer arbol filogenético que ha sido creado, ya que

el arbol generado por bootstrap no da informacion sobre la longitud de las ramas.

Finalmente se ha utilizado el programa TreeView para visualizar los arboles
filogenéticos. TreeView es un programa que proporciona una forma sencilla de ver los

contenidos de un archivo con formato de arbol para la visualizacién de las filogenias.



RESULTADOS
1. Andlisis de las poblaciones africanas mediante SNPs.

En el analisis mediante 96 SNPs con 15 poblaciones africanas, se pueden

observar patrones similares entre el MDS (Figura 2) y el arbol NJ (Figura 3).
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Figura 2. MDS de las frecuencias de los SNPs. Verde: Afroasiaticos. Azul oscuro:

Khoi-San. Azul claro: Pigmeos. Rojo: Niger-Congo. Morado: Nilo-Sahariano.

Se observa una diferenciacion de las poblaciones Mozabite de lengua
afroasiatica y de la poblacién San de lengua Khoi-San, con el resto de poblaciones. En
cuanto a las demdas poblaciones, se encuentran agrupadas, incluyendo pigmeos,
Sandawe de lengua Khoi-San, Masai (Nilo-sahariano) y las poblaciones de la lengua
Niger-Congo. No obstante, se aprecia dentro de este grupo una distribuciéon de las
poblaciones dependiendo de su familia linguistica, agrupandose por un lado las
poblaciones de la familia Niger-Congo y por otro lado los pigmeos, donde Mbuti se

encuentra mas alejado del resto de poblaciones.



Mozabite
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Lisongo 0.1
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Figura 3. Arbol filogenético de los SNPs. Verde: Afroasiaticos. Azul oscuro: Khoi-

San. Azul claro: Pigmeos. Rojo: Niger-Congo. Morado: Nilo-Sahariano.

Se observa de nuevo una agrupacion de las poblaciones Niger-Congo que se
diferencian del resto de poblaciones. Las poblaciones de Yoruba e Ibo se unen en la
misma rama con un valor bootstrap de 83,5% y ambos se unen a los Hausa con un valor
de 76,9%. Los pigmeos (Mbuti y Biaka) se unen en la misma rama con un valor
bootstrap de 50,5%, y también estan relacionados con los San. Por Gltimo tenemos los
Masai, Sandawe y Mozabite unidos por una rama con un valor bootstrap de 71,6% y a

los Sandawe y Mozabite unidos con un valor de 59,5%.

2. Anadlisis de las poblaciones africanas mediante grupos sanguineos.

Una vez analizados los 17 alelos o haplotipos de 32 poblaciones de Africa, se ha
observado que en el MDS (Figura 4) y en el arbol filogenético (Figura 5), las

poblaciones estudiadas siguen un patron similar de distribucion.
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Figura 4. MDS de grupos sanguineos. Verde: Afroasiaticos. Azul oscuro: Khoi-San.

Azul claro: Pigmeos. Rojo: Niger-Congo. Morado: Nilo-Sahariano.

Los afroasiaticos se encuentran agrupados a un lado del grafico, siendo las
poblaciones del norte de Africa (Bereberes, Beduinos y Libios) las mas alejadas. Las
poblaciones Niger-Congo estan proximas entre si y siguen una distribucion geogréfica,
siendo las poblaciones del oeste de Africa (Serer, Peul y Wolof) las que se encuentran
mas alejadas. También se observa una agrupacion entre las poblaciones de Bantués de la
familia Niger-Congo. De las cuatro poblaciones Khoi-Sanidas, Sandawe es la que mas
se aproxima a la familia Niger-Congo, mientras que las otras tres se encuentran algo
alejadas, siendo la poblacion San la mas alejada del resto de poblaciones. Las
poblaciones Nilo-Saharianas estdn muy préximas entre si y se encuentran situadas entre
la familia Niger-Congo y la familia afroasiatica. Por Gltimo, se observa que los pigmeos
estan proximos entre si y junto a la familia Niger-Congo, estando la poblacion Mbuti

ligeramente mas alejada.
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Las poblaciones de afroasiaticos, excepto los Funji, se encuentran agrupadas.
Por un lado observamos las poblaciones de Libios y Bereberes unidos en una rama con
un valor bootstrap de 51% y a los Libios, Bereberes y Beduinos con un valor bootstrap
de 75,6%, todos ellos relacionados a los Somalies. Mientras que los Tigre, Amhara, Afar
y Baria/Nara se encuentran en otra rama, las poblaciones Tigre y Amhara estan unidas
en una rama con un valor bootstrap de 50,8 %. Los pigmeos (Mbuti y Biaka) y los
Hadza estan relacionados con un valor bootstrap de 73%. En cuanto a la familia Khoi-
Sanida, se observa que los Khoi y los San estdn en la misma rama. Por altimo las
familias de Niger-Congo y Nilo-Saharianos se agrupan en el centro del arbol

filogenético.
3. Andlisis de las poblaciones africanas mediante STR.

En el analisis mediante 52 STR y 8 poblaciones, se ha observado tanto en el
analisis MDS (Figura 6) como en el arbol filogenético (Figura 7) que las poblaciones

San y Mbuti son las més alejadas del resto.
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Figura 6. MDS de microsatélites. Verde: Afroasiaticos. Azul oscuro: Khoi-San. Azul
claro: Pigmeos. Rojo: Niger-Congo.
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Solo aparece un representante de la familia Khoi-San (los San), muy alejada del
resto de las poblaciones. Y una Unica poblacion afroasidtica (Mozabite) que no se
agrupa con las demaés poblaciones. La familia Niger-Congo se encuentra agrupada y las
dos poblaciones de pigmeos (Mbuti y Biaka) se encuentran muy alejadas entre si,

siendo Biaka la mas proxima a la familia Niger-Congo.

BantuSA
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Figura 7. Arbol filogenético de microsatélites. Verde: Afroasiaticos. Azul oscuro:

Khoi-San. Azul claro: Pigmeos. Rojo: Niger-Congo.

Las poblaciones Niger-Congo estan relacionadas con los pigmeos Biaka, con un
valor bootstrap de 50,4%. En cambio los pigmeos Mbuti, se encuentran agrupados a los

San, con un valor bootstrap de 85,9%.

13



4. Analisis de las poblaciones africanas mediante STR12.

Tras el analisis de 12 STR y 25 poblaciones africanas, se ha obtenido un MDS
(Figura 8) en donde se observa que la poblacion San se encuentra muy alejada del resto
de poblaciones. También aparecen dos poblaciones (Libreville y Gafsa) diferenciadas,
aunque al no haber ningun dato que nos sugiera una razén para su diferenciacion,
posiblemente su localizacion sea debida a errores en el genotipado. Los pigmeos estan
proximos al resto de poblaciones, pero alejados entre si. Se observa una clara
diferenciacion entre las familias afroasidticas y los Niger-Congo, estando las
poblaciones de cada familia, agrupadas entre si. En la figura 8 la mayoria de las
poblaciones son afroasiaticas y Niger-Congo, no se encuentran Nilo-Saharianos y
Unicamente dos poblaciones de pigmeos (Mbuti y Biaka) y una de Khoi-San (San).
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Figura 8. MDS de microsatélites. Verde: Afroasiaticos. Azul oscuro: Khoi-San. Azul

claro: Pigmeos. Rojo: Niger-Congo.
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5. Comparacion entre polimorfismos.

Se ha comparado mediante correlacion y el Test de Mantel los diferentes

polimorfismos entre si.
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Figura 9. Gréafica que representa las distancias Fst de SNP frente a las distancias Fst de

los grupos sanguineos. En rojo estan representados los puntos de la poblacion San, en

verde los puntos de la poblacién Mozabite y en azul claro, el punto donde coinciden

ambas poblaciones.

Los datos de los SNPs y grupos sanguineos (Figura 9), tienen una alta

correlacion, con una R de 0.7561 y una significacion de 0.003724. La poblacion San

(los puntos rojos) y la poblacion Mozabite (puntos verdes), son las que menos

correlacion tienen. El punto azul, es el valor de la matriz de las distancias Fst entre San

y Mozabite.
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Figura 10. Grafica que representa las distancias Fst de los grupos sanguineos frente a

las distancias Fst de los microsatélites.

Las distancias entre los datos de STR comparados con los grupos sanguineos
(Figura 10), no estan correlacionados ya que tienen una R muy baja (R=0.1301) y no
presentan significacion (p= 0.2683).
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Figura 11. Gréfica que representa las distancias Fst de SNP frente a las distancias Fst
de microsatélites.
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Los datos de SNPs frente a los microsatélites, no presentan una alta correlacién
(R=0.5878) ni tampoco significacion (p=0.09664).

DISCUSION

En este trabajo, con el objetivo de analizar la diversidad genética en Africa, se
han analizado poblaciones africanas con tres tipos de marcadores. Ademéas se ha
comparado la informacién ofrecida por cada tipo de polimorfismo. Si analizamos en
conjunto las imagenes obtenidas de todas las bases de datos, se observa en general que
las poblaciones de cada familia linguistica se parecen genéticamente, como por ejemplo

las familias afroasiaticas y las Niger-Congo.

La familia Khoi-San muestra una distribucién parecida en todos los
polimorfismos estudiados, siendo la poblacion San la que se encuentra alejada del resto
de poblaciones, excepto en los estudios realizados con grupos sanguineos. La familia
Khoe-San se separé del resto de poblaciones hace > 100,000 afios, pero la estructura de
la poblacion dentro de los Khoe-San remonta a hace unos 35.000 afios (Schlebusch et
al, 2012). Los Khoi, se encuentran en una posicion intermedia entre los San y el resto de
poblaciones, esto se debe a que son poblaciones ganaderas y se han mezclado mas. Los
Sandawe han sido estudiados tanto en SNPs como en grupos sanguineos y presentan un
gran parecido a las poblaciones de la familia Niger-Congo. Esto se debe a la proximidad
geografica de los Sandawe (Tanzania) con los Niger-Congo, que ha facilitado el
intercambio de genes entre estas poblaciones. Los Hadza han sido estudiados
Unicamente con un polimorfismo (grupos sanguineos) y se ha observado que presentan

flujo génico con la poblacion de pigmeos Mbuti.

La familia Niger-Congo es genéticamente mas homogénea en comparacion con
las poblaciones africanas anteriores, probablemente por un menor aislamiento entre las
distintas poblaciones de la familia Niger-Congo. También se observa en los analisis una
distribucion acorde con la geografia, siendo las poblaciones del oeste de Africa (Serer,
Peul y Wolof), las que se encuentran ligeramente mas alejadas. En general las muestras
de los Bantles aparecen agrupadas, probablemente por la reciente y rapida expansion de

los Bantues (de un origen comun en Camerun y Nigeria) (Reed et al, 2006).
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Los representantes de la familia Nilo-Sahariana muestran relacion con las
poblaciones de Niger-Congo debido a su proximidad geogréfica, aunque han sido
usadas pocas poblaciones de esta familia linglistica (para STR no aparecen poblaciones
Nilo-saharianas, en los andlisis de SNPs se encuentra una poblacién y para grupos
sanguineos 4 poblaciones). En el andlisis de grupos sanguineos, las poblaciones Nilo-
Saharianas se situan de manera intermedia entre algunas poblaciones de afroasiaticos
(las del Este de Africa) y los Niger-Congo. Probablemente se han mezclado con ambas

familias linguisticas, ya que geograficamente se sitlan entre las dos.

En cuanto a los afroasiaticos, parecen estar divididos en dos grupos, las
poblaciones del norte de Africa (Libios, Beduinos y Bereberes) se encuentran mas
alejadas del resto por el aislamiento geografico del desierto del Sahara, mientras que el
cruzamiento de las demés poblaciones afroasiaticas con otras familias linglisticas ha
sido mas probable. En concreto se ha observado que en los analisis con grupos
sanguineos y SNPs los afroasiaticos se encuentran muy alejados genéticamente del
resto, mientras que son STR no tanto. Este resultado de que con los grupos sanguineos y
los SNPs obtengamos aparentemente una informacién distinta de la de los STRs, tiene
relacién con lo observado en pigmeos (Mbuti), donde con STR se difiere mas. Es decir,
la situacion contraria. En un estudio realizado con ADNmt, se concluye que la
variabilidad genética de las poblaciones afroasiaticas en el Este de Africa, aunque esté
fuertemente influenciada por los procesos migratorios, conserva vestigios de los estratos

mas antiguos (Boattini et al, 2013).

Los pigmeos presentan proximidad genética a la familia Niger-Congo. Las dos
poblaciones estudiadas, Mbuti y Biaka, se encuentran relacionadas al estudiar las

frecuencias de SNP y grupos sanguineos, pero no con los micreosatélites.

Para intentar comprender todo esto, se ha hecho un estudio de correlacion y Test
de Mantel, y se ha observado que los dos polimorfismos que son codificantes, es decir
los SNP y los grupos sanguineos, estan correlacionados. La seleccion natural puede
haber homogeneizado ambos polimorfismos, siendo neutral en los microsatélites.
Mientras que los grupos sanguineos con STR y SNPs con STR, no presentan

correlacion.
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En el caso de los afroasiaticos, con marcadores neutrales no se diferencian
mucho, pero con los polimorfismos codificantes si. La seleccion natural puede ser la
responsable de la diferenciacion observada en estas poblaciones afroasiaticas, ya que el
clima en el Norte de Africa es distinto a la de la mayor parte del resto de Africa. Es
decir, la seleccién natural ha aumentado el efecto diferenciador en aquellos

polimorfismos sobre los que actla.

En el caso de los Mbuti ocurre lo contrario, es decir, se diferencia con
marcadores neutrales (STR), lo que indica un origen antiguo y un aislamiento muy
marcado. Pero se asemejan a las poblaciones circundantes con los marcadores
codificantes (grupos sanguineos y SNPs). En este caso, al presentar las mismas

condiciones ambientales, la seleccidn natural ha asemejado sus frecuencias alélicas.

Los San se diferencian del resto de poblaciones al analizar los SNPs y STR, pero
no con los grupos sanguineos. En este caso, la seleccién natural solo parece haber
homogeneizado las frecuencias alélicas con las poblaciones circundantes de los genes

responsables de los grupos sanguineos.
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Anexo 1. Listado de SNPs y microsatélites.

SNPs

Alcohol Dehydrogenasa 1B

Dopamina Receptor D2

CD4 antigen (pSS)

Solute carrier family 6
Proto-oncogene
Acyl_coenzyme Adehydronesace C_4

Nerve growth factor receptor

LIM domain containg preferred translocatin portner in lipona

CUB and sushi miltiple domain 1
Solute carrier family 44 member 5
Formin_like 1

Tetratricopeptido repeat domain 21 A
Keratin 26

Park 2_co_regulated

Estadysplesim | receptor

Human inmunodeficieng virus tipe |
SPHK1 interacting protein

F_Box and lucine-rich repeat protein 17

Catenin o 2

exon 3 Arg 48 His
C_2688471

C_2688455 1

Intron 3_Rse |

Rs 1229982
C_11339234 20

HGV base SNP 000002593
Intron 1 T/C

Rs 4581480

rs 1055141
Rs7957426

exon 9 Dde | (A13436)
C 3204345 10
rs 1146581

rs 2119930
rs 2671666

rs 1513181
rs 10108220

s 6593584

rs 1552458

rs 9809104

rs 975078

rs 4458655
C_1645496_10
rs 1325502

rs 1343845

rs 988436

rs 134000937
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Neurobeadin
Serina/threonine kinasa 32 B

rs 7997709
rs 9291090

Between LOC100419685 & LOC100132132 rs 723021

Between OCM & LMTK?2
Thioredoxin reductase 2
Aldehyde dehydrogenase 2 family
Homo box B1

a-polypeptide 5 chipolypeptide
a-polypeptide 6 chipolypeptide

Hemoglobin § pseudogen 1

Gastric inhibitory polypeptide

Taste receptor type 2
VP510 domain receptor protein SORCC3
Microtubule_associated protein tan

Prohibitin

Synoptogyrin 2

Echinoderm microtubule associated protein
Radial spokehead_like 1
Lymphocute_activation gene 3
Hemoglobin ganma 6

5rC family associated phosphoprotein

Zinc finger protein, multi type 2

Tumor necrosis factor

Sarcoglycon delta

rs 705308
rs 1012157
C_340538_10
rs 12510722
rs 1230155

rs 2051428

C_9599122_16
rs 10837628

rs 11671664
rs 4802262

C_9506827_10
rs 1404784
rs 16940742

rs 1049620
rs 17637472

rs 2854701
rs 2286756
rs 1548029
rs 870849
rs 2855039
rs 11079811
C_16041659_10
C_609154 10

C_11158875_10



Ca 2+ dependn activator
Phenylamina Hydroxylasa

Alcohol Dehydrogenase 7 class IV

Solute carrier family 6

Dopamina Receptor D3
Angiotensinogen

Lactasa

Dopamina B-hydroxylasa

Neural cell adhesion molecule |
Hypothetial LOC 388553

Similar to Histone H2B291B
Tetratricopeptide repeat domain 12
KIM 1267

Tubulin tyrosina ligasa member 6

rs 2501440
rs 10860936
rs 4764916

C_ 119423061 exon 6 Hinf |
rs 1348276

C_1841702_10
rs 167771

rs699
C_15974400 10
C_2253949 10
rs 2117912

rs 4802274

rs 10934250

rs 17115388

rs 1078997

rs 2032844

Intergennic between PPLAP17 & KIF16D rs 12480506

Similar to MUF1 protein

C_8240638_10

D1P2 disco-interacting protein 2homologB C_470465 1

Intergenic between RASGEF1A & FXYD4 rs 2243492

Queunine tRNA-riboxy 1 transferase
Olfactory receptor family 52

GRAM domain containing 1C
Triportite motif_containing 5

Dysbidin domain containing 1

rs 6782373

rs 1378744

rs 4422272

rs 11038628

rs 11648785

Intergenic between MAP3K14 & ARHGAP27 rs 4792814

Symplelin

rs 10500292
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Chromodomain protein, Y-like rs 1040045

Spleen tyrosine kinasa rs 2306040
Astrotactin 2 rs 10513300
F-box protein 46 rs 11668847

Intergenic between LOC100652994 & LINC00161 C_2528441 20
Intergenic between LOC100422456 & TAS2R16 rs 10260099
Adenylasa kinasa domain containing 1 C_8705703_10
Roundabout exon guidence receptor rs 6548616

Intergenic between LOC100130572 & SEMA3A rs 10954737
Nuclesoma assembly protein 1-like pseudogene 3 rs 12629908
TBCI domain family, member 4 rs 9530435

Intergenic between GAPDHP36 & LOC131054 rs 2030763
ATP- binding cassette, subfamily A rs 957718

Leucine rich repeat and Ig domain containing 2 rs 10511828

STR

CSF1PO D1S1656 D2S441 D2S1338 D3S1358
D7S820 D8S1179 D10S1248 D12S391 D13S317
D18S51 D19S433 D21S11 D22S1045 FGA
TPOX VWA SE33 Penta_D Penta_E
D2S1360 D3S1744 D4S2366 D5S2500 D6S474
D8S1132 D10S2325 D21S2055 LPL F13B
F13A01 Penta_B Penta_C D1S1679 D2S427
D3S4545 D5S1457 D7S2201 D9S1118 D11S1304
D14S1426 D15S822 D21S102 D9S1120

D5S818
D16S539
THO1
D6S1043
D7S1517
FESFPS
D3S2406
D12S297
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