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Resumen

Una de las caracteristicas mas sobresalientes del sistema HLA es el gran polimorfismo, propiedad
que le confiere un papel destacado en todos los estudios sobre la variabilidad biolégica humana. Con
el objeto de determinar las frecuencias alélicas y haplotipicas para el sistema HLA clase | por medio de
la técnica PCR-SSP se selecciond una muestra de 72 indigenas integrantes de la poblacién Motildn-
Bari de las comunidades Ishtoda, Brubucanina, Ocbabuda, Suerera, Asabaringcayra y Shubacbarina
del Catatumbo, Norte de Santander, Colombia. Las pruebas estadisticas se realizaron mediante los
programas Genepop y Arlequin versién 3. 1. Los alelos HLA clase | de mayor frecuencia en la poblacion
estudiada fueron: A*02(47.14%), A*24(47.14%), B*08(32.86%), B*65(40%). Se compararon las
frecuencias alélicas con las reportadas en un estudio previo realizado en el Perijd venezolano, donde
se estudiaron los polimorfismos del sistema HLA clase | de la poblacidn Bari que habita en el estado
de Zulia. Es notable en todos los estudios de la etnia Barf, que a pesar de presentar un polimorfismo
de variabilidad reducida, mantiene un alto nivel de heterocigotos.
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Abstract
Allele and haplotype frequencies of HLA class | (loci a *, b *) in an indigenous population Motildn-
Bari, Norte de Santander, Colombia

One of the salient features of the HLA system is the high polymorphism, a property which gives it a
prominent role in all studies of human biological variability. In order to determine the allele and haplotype
frequencies for HLA Class | by PCR-SSP technique, we selected a sample of 72 indigenous members
of the population-Bari Motilén Ishtoda communities, Brubucanina, Ocbabuda, Suerera, Shubacbarina
Asabaringcayra and Catatumbo, Norte de Santander, Colombia. Statistical tests were performed using
software version 3.1 Genepop and Harlequin. HLA class | alleles with higher frequency in the population
studied were: A* 02 (47.14%), A* 24 (47.14%), B * 08 (32.86%), B * 65 (40%). Allele frequencies
were compared with those reported in a previous study in the Venezuelan Perija, where we studied the
polymorphisms of HLA class | Bari population living in the state of Zulia. It is notable in all studies of ethnic
Bari, who despite having a reduced variability polymorphism maintains a high level of heterozygotes.
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Introduccién

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad
(CMH) contiene los genes que codifican para el
sistema HLA, que se encuentra localizado en el
brazo corto del cromosoma 6 humano y ocupa una
regién de 4000 Kb (1). Una de las caracteristicas mds
interesantes de este sistema es el gran polimorfismo
que posee con la presencia de un amplio nimero de
variantes alélicas de cada uno de los locus genéticos
que lo constituyen (2). Su alta variabilidad genética
ha sido de gran interés en muchos campos debido
a su papel determinante en la respuesta inmune,
susceptibilidad o resistencia a enfermedades,
especialmente autoinmunes (3).

Actualmente la poblacién colombiana estd
constituida por tres grupos étnicos mayores: la
poblacién mestiza, formada por la mezcla entre
caucdsoides europeos con amerindios nativos y
negroides, que conforman hasta un 85% del total
de la poblacién (4), los grupos afroamericanos

representan el 10.6% y las poblaciones indigenas
aproximadamente el 3.4% del total de la poblacién
colombiana (5). Los Bari, conocidos como Motilones
o Dobukubi son una tribu de amerindios que habitan
en la Serrania del Perija, Norte de Santander, drea
ocupada por mds de 20 comunidades localizadas
en el limite entre Colombia y Venezuela, Figura 1
(6,7), pertenecen a la familia lingiiistica Arawak (8),
tienen su propia lengua Bari-ara, donde cada palabra
representa lo que para ellos significa “Ser auténticos en
su relacion con la naturaleza y con todo lo que en ella
rodea’”. Se encuentran distribuidos en 23 comunidades,
de las cuales 6 hicieron parte de esta investigacion:
Ishtoda ubicada en Tibt y Brubucanina, Ocbabuda,
Suerera, Asabaringcayra, Shubacbarina ubicadas en
el municipio de Teorema, Norte de Santander (9).
Este estudio permitié determinar las frecuencias
alélicas, genotipicas y haplotipicas, el indice de
mezcla de la poblacién y asociacién con enfermedades
genéticamente relacionadas con el HLA como la
tuberculosis, Figura 1.
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Figura 1. Territorios étnicos indigenas Norte de Santander.
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Materiales y métodos

Las muestras de ADN de 72 individuos
correspondientes a 12 familias de la étnia Bari fueron
muestreadas de la siguiente manera: comunidad
Suerera (n=6), Shododra (n=8), Shubabarina (n=30),
Axsabaricayra (n=10), Obabura (n=4) y Brubucanina
(n=14). El ADN fue extraido segtin el protocolo
Salting Out propuesto por Miller y colaboradores
(10), con algunas modificaciones realizadas en
el Laboratorio de Genética y Biologia Molecular
(LGBM). Se tomaron muestras de sangre periférica
con EDTA. La tipificacién se realizé mediante la
técnica de PCR-SSP (Sequence Specific Primers)
que consiste en la amplificacién de dcidos nucléicos
mediante el uso de cebadores alelo-especifico. Las
frecuencias alélicas y genotipicas fueron determinadas
por estimacién de mdxima verosimilitud. El equilibrio
de Hardy-Weinberg para cada locus y las frecuencias
haplotipicas fueron estimados con el paquete de
Arlequin versién 3.1.

Resultados

La tipificacién HLA clase I de la poblacién
indigena Bari mostré la presencia de 4 alelos en
HLA-A* y 6 alelos HLA-B*, Tablas 1 y 2. En esta
poblacién las frecuencias mds altas se observaron
para HLA-A*02(47.14%), A*24(47.14%). Para
el locus B se observd la mayor frecuencia de los
alelos B*65(40%), B*8(32.86%). Las frecuencias
correspondientes a los genotipos se muestran en
las Figuras 2 y 3 y Tablas 3-4, observando el mayor
porcentaje para los genotipos A*24 A*02 y B*65
B*08. Los haplotipos mds frecuentes son: A*24
B*65 (32.35%), A*02 B*08 (17.64%) y A*02
B*35 (11.76%), Tabla 5, Figura 4. La poblacién se
encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg para los
dos locus estudiados, Tabla 6. El polimorfismo para
ambos locus en esta poblacién se encuentra reducido
a4 grupos alélicos del HLA-A A* de los 22 existentes
a nivel mundial y 6 de los 40 para el locus B*, tal
como se puede observar en la Tabla 7 (11).

Tablal. Frecuencias alélicas locus

HLA-A*. 2n=
ALELOS N %
HLA-A*2 3 0.4714
HLA-A*24 3 0.4714
HLA-A*68 3 0.0429
HLA-A*3 | 0.0143
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Figura 2. Frecuencias genotipicas del HLA-A*
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HLA-B*. 2n=35
ALELOS N %
HLA-B*65 28 0.4000
HLA-B*8 JX] 03286
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Figura 3. Frecuencias genotipicas del HLA-B*
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Discusion

Los resultados obtenidos muestran una alta
frecuencia de los alelos A*02(47.14%), A*24(47.14%)
y B*65(40%), B*8(32.86%). Estos resultados son
similares al estudio realizado a la poblacién Bari
del estado de Zulia en el locus A*, donde los alelos
de mayor frecuencia fueron A*02(31.67%) y A*24
(25%); en el caso del locus B* se presentan diferencias
entre las poblaciones reportindose para el Zulia
B*18(30%), B*44(18.33%) y B*35(13.33%), siendo
este tltimo el tercer alelo més frecuente también para
la poblacién Bari colombiana (12). Dichas diferencias
en el locus B* pueden obedecer al distanciamiento
entre las dos poblaciones y a la posible mezcla que
presentan los Bari venezolanos con caucasoides o la
persistencia de un alelo de origen asidtico.

Ossa y colaboradores encontraron que en
la poblacién colombiana los alelos A*02, A*24

Tabla 4. Frecuencias genotipicas del locus HLA-B*. 2n=35
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Figura 4. Frecuencias haplotipicas locus HLA-A* y B*

representan el 54% de la diversidad alélica por el
locus A* (13). Datos similares son reportados por
Cao y su equipo (14) donde muestran que el alelo
A*2 es muy frecuente en poblaciones caucdsicas,
nativos norteamericanos e hispanos. Todos estos
resultados mantienen similitud con los encontrados

Tabla 5. Frecuencias haplotipicas locus HLA- A* y B*

HAPLOTIPO FRECUENCIA

2465 0,325
0208 0,179
0235 0,119
0238 0,058
24 61 0,058
68 65 0,058
0265 0,058
2435 0,029
2408 0,029
0251 0,029
2438 0,029
6835 0,029

Tabla 6. Equilibrio de Hardy Weinberg

LOCUS X
A* 0.6269
B* 11591

0.005
0.0005

Tabla 7. Polimorfismo del Locus HLA-A* y HLA-B*.

POLIMORFISMO

POBLACION

Bari
Colombiana
Mundial

LOCUS A* LOCUS B*
4 6
19 35
n 40
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en la poblacién Bari, lo cual muestra la existencia
de mezcla entre estas poblaciones. En el locus B* los
alelos mds frecuentes en la poblacién colombiana son
B*35 (19%) y B*51(13%), presentes también en la
poblacién Bari colombiana con una frecuencia de
14% y 0.2% respectivamente (13).

Segun la segregacién gamética de las familias
indigenas podemos observar 12 haplotipos diferentes,
siendo los mis frecuentes A*24 B*65, A*02 B*08,
y A*02 B*35. Para la poblacién Bari venezolana
los haplotipos mds frecuentes son A*2 B*35, A*2
B*15 y A*2 B*18. Estudios realizados por Layrisse
y colaboradores, determinaron que el haplotipo A*2
B*35 es frecuentemente encontrado en poblaciones
amerindias (15). Los resultados de equilibrio Hardy-
Weinberg muestran que la poblacién se encuentra
en equilibrio para los dos loci. Yunis y colaboradores
(16) analizaron el grupo sanguineo de los indigenas
Motilén-Bari, obteniendo como resultado que
dicha poblacién se encuentra en equilibrio a pesar
de su reducido polimorfismo observado respecto a
la poblacién colombiana y mundial. La presencia
elevada de heterocigotos ha sido favorecida por fuerzas
selectivas a pesar de la poca variabilidad genética.
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