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RESUMEN

El gen receptor-A de la ectodisplasina (EDAR) es importante en el desarrollo de
algunos 6rganos, especialmente aquellos de origen ectodérmico. Una de las varian-
tes no sinénimas del gen EDAR (V370A, T1540C, rs3827760) es exclusiva de Asia 'y
América, donde alcanz6 una alta frecuencia probablemente por seleccion positiva.
Recientemente, el alelo 1540C hasido asociado alos dientes en forma de pala en gru-
pos humanos de Japén, en los cuales se estimé6 que describe aproximadamente 19 %
de la diversidad fenotipica de este rasgo. En este trabajo estudiamos 91 individuos
totonacos no emparentados procedentes de la sierra Norte de Puebla, 53 mestizos
de la ciudad de México, con el propésito de reportar las frecuencias genéticas de
este polimorfismo. Nuestros resultados muestran diferencias significativas (p<.01)
de la frecuencia del alelo 1540C entre la poblacion totonaca (.88) y mestiza (.48).
Estosresultados son consistentes con las altas frecuencias del alelo 1540C observadas
en las poblaciones del noreste asidtico y con la frecuencia en las poblaciones nativas
de América. Ademas, hemos observado que los datos no se encuentran en equilibrio
Hardy-Weinberg en la poblacion totonaca, lo que sugiere procesos de endogamia
en un sector de esta comunidad que se reflejan en estructuras poblacionales. Por
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altimo, se analiza la frecuencia de este polimorfismo y la incidencia del diente en
pala paradiscutirlos mecanismos evolutivos de las poblaciones indigenas de América.

PALABRAS CLAVE: EDAR, diente en pala, genética de poblaciones, genética cuantitativa.

ABSTRACT

A-receptor gene of ectodysplasin (WWTP) playsanimportantrolein the development
of certain organs, especially those of ectodermal nature. Anonsynonymous variants of
WWTP gene (V370A, T1540C, rs3827760) is proprietary to Asiaand America, where
it likely reached a high frequency by positive selection. 1540C allele has recently
been linked to the shovel-shaped teeth in human groups of Japan, where it was
estimated that approximately 19 % of the population describes the phenotypic di-
versity of this trait. We studied 91 unrelated individuals from Totonac in the Sierra
Norte de Puebla, as well as 53 mestizos of Mexico City, with the purpose to report
gene frequencies of this polymorphism. Our results show significant differences
(p<.01) of the 1540C allele frequency in the Totonac (.88) and mixed population
(.48). These results are consistent with the higher 1540C allele frequencies observed
in Northeast Asian populations and frequency in Native American populations.
Moreover, we noted that the data are not in Hardy-Weinberg equilibrium in the
Totonac population, suggesting inbreeding process in a sector of the community
as reflected in population structures. Finally we analyze the frequency of this po-
lymorphism and the incidence of shovel-shaped teeth to discuss the evolutionary
mechanisms of indigenous peoples of America.

KEYWORDS: WWTP, tooth blade, population genetics, quantitative genetics.

INTRODUCCION

En la actualidad, el analisis de larga escala en la diversidad genémica de
los humanos ha detectado variaciones genéticas altamente diferenciadas
entre poblaciones y encontrado genes candidatos para determinados
fenotipos de manera especifica-poblacional (Kimura et al. 2009).

En genética de poblaciones, la utilizacion de variaciones que afectan
una sola base en la secuencia de ADN, llamados SNP (por sus siglas en
inglés, Single Nucleotide Polymorphism) es fundamental en los estudios
de microevolucion, dado que sus frecuencias se conservan sin cambios
drasticos a lo largo del tiempo.
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Una de las variantes no sinénimas-derivadas predominantes en las
poblaciones del este de Asia es el polimorfismo rs3827760 (T1540C) del
gendelreceptor-Adelaectodisplasina (EDAR, Ectodysplasin-Areceptor).
En humanos las mutaciones disfuncionales en dicho gen se consideran
responsables de la displasia ectodérmica hipohidroética (van der Hout et
al. 2008; Kimura et al. 2009).

Modelos animales han permitido encontrar que los genes de la
familia EDAR regulan el desarrollo de algunos 6rganos, especialmente
los de origen ectodérmico, como: cabello, glandulas, unas, dientes y esca-
mas. Ademas, en poblaciones de Asia han sido considerados como genes
candidatos asociados al grosor del cabello (Fujimoto et al. 2008) y de los
dientes en forma de pala (Kimura et al. 2009).

Los estudios sobre la composicion genética de los rasgos dentales
fueron desarrollados principalmente a partir de investigaciones con geme-
los monocigoéticos, de segregacion en familias y del calculo de sus valores
de heredabilidad poblacional (Scotty Turner 1997; Hanihara 2008). Asi,
se entendi6 que los caracteres morfologicos dentales presentan un alto
control génico; no obstante, hasta hace poco se carecia de informacion
directa sobre la distribucion de polimorfismos genéticos de estos rasgos
morfoloégicos.

Enlaactualidad se sabe que los dientes anteriores (premolares, caninos
e incisivos) pueden presentar crestas en las posiciones mesial y distal de la
superficie lingual, lo que Hrdlicka (1920) denomino “diente en forma de
pala”. El grado de expresion de este rasgo varia entre las piezas dentales,
de tal manera que es mas acentuada en los incisivos superiores, mientras
que en los incisivos laterales se manifiesta en grado mas pronunciado.

Este mismo autor considero6 este rasgo como la forma mas caracte-
ristica de la denticién en los indigenas americanos. Trabajos recientes
(Pompa y Padilla 1990; Scott y Turner 1997; Cucina et al. 2005; Sutter
2005; Hanihara 2008; Gomez-Valdés et al. 2007) han verificado una alta
incidencia de dientes con forma de pala, documentando una presencia
de entre 80 y 100 % en diferentes grupos de Norte, Meso y Suramérica.

Con el propésito de aportar informacion para comprender la dis-
tribucion de este polimorfismo en los grupos indigenas de América, se
describe la frecuencia del alelo 1540C en dos poblaciones de México: una
indigena totonaca y otra mestiza. Consideramos que la comprension de
la distribucién del polimorfismo EDAR T1540C permite entender mejor
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las altas frecuencias del caracter morfologico “diente en forma de pala”,
asi como los mecanismos histéricos (microevolutivos) que hacen que en
las poblacionesindigenas de América este caracter alcance unaincidencia
tan elevada.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 91 individuos totonacos no emparentados procedentes del
municipio Tepango de Rodriguez de la sierra Norte de Puebla, ademas se
analizaron 53 individuos mestizos de la ciudad de México con el propésito
de reportar sus frecuencias genéticas del polimorfismo. La aprobacion
ética para llevar a cabo este estudio se encuentra dada por las Comisiones
de Investigacién y Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México (Proyecto numero 008-2010).

Para la extraccion de ADN se utilizé un estuche comercial de QIAgen,
se determinaron las concentraciones de cada una de las muestras y su
pureza. Todas las muestras cumplieron con los rangos requeridos (con-
centracion > 100 ng/ul; A260/230: 1.80), y posteriormente se diluyeron
a 10 ng/pul, concentraciéon necesaria para un optimo resultado en la
reaccion PCR en tiempo real.

Parafines de este estudio se solicité unasonda TagMan-assays predise-
nada (Applied Biosystems), nimero de catilogo C_27497202_10basadaen
el SNP T/C encontrado en el gen EDAR ntimero de referencia rs3827760,
y que permite explicar 18.9 % de la variabilidad de la morfologia de los
dientes conformade pala (Kimura et al. 2009) . Las frecuencias genotipicas
y alélicas se calcularon y se evalué el equilibrio Hardy-Weinberg (HW)
con el proposito de estimar la composicion genética de las poblaciones.

Con base en la informacion albergada en The ALlele FREquency Data-
base (Osier et al. 2002; Rajeevan et al. 2003; <http:/ /alfred.med.yale.edu>)
y HapMap project (<http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov>), se han obtenido
las frecuencias alélicas del SNP rs3827760 para diferentes grupos de la
poblacion mundial.

Respecto alamedicion del caracter fenotipico bajo estudio, se evaluo
visualmente el grado de diente en pala in situy se cuantificoé de acuerdo
con los criterios establecidos por Turner et al. (1991). De esta manera,
cuando la superficie lingual de los incisivos centrales superiores (diente
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focal) es esencialmente plana (grado 0) o se presentan muy ligeras eleva-
ciones de los margenes mesial y distal de la superficie lingual (grado 1)
se considera ausencia del cardcter; mientras que cuando las elevaciones
son faciles de observar (grado 2), crestas marcadas (grado 3), convergen
(grado 4) o estdn en intercontacto con la altura del cingulo (grado 5y
6) el rasgo de diente en forma de pala se toma en cuenta como presente
(Turner et al. 1991).

Para tener un panorama de la distribucion de la frecuencia del dien-
te en pala, se compararon graficamente las frecuencias de este rasgo en
diversas agrupaciones humanas.

RESULTADOS

El alelo derivado 1540C (rs3827760) muestra una alta frecuencia en la
poblacién totonaca de Tepango de Rodriguez, Puebla (.8791), acorde
con lo que se ha observado en otras etnias de América, como cheyenes
del sur de los Estados Unidos de Norteamérica (.9550), pimas de Sonora
(.9900) y mayas de Yucatan (.7860). La poblacién mestiza de la ciudad de
Meéxico presenta una frecuencia intermedia (.4811) (figura 1).

En los totonacos de Tepango, se observo que el alelo no cumple
con el supuesto de equilibrio HW (x* = 6.94, p < .01), lo cual puede ser
producto de los procesos de endogamia en un sector de esta comunidad
que se reflejan en estructuras poblacionales. Macin (2011) menciona que
esta ciudad fue conquistada por los aztecas en la época prehispanica, y la
alianza de los totonacos para derrocar al estado mexica durante la con-
quista quiza dio anuencias para que este grupo pudiera mantener parte
de su estructura y organizacion social hasta nuestros dias.

En la poblacién mestiza cuando los genotipos del rs3827760 son
contrastados de acuerdo con el grado de diente en forma de pala, se pre-
sentan algunos ejemplos que poseen el alelo derivado 1540C, sin expresar
el rasgo dental (grados 0-1). A su vez, es posible identificar numerosos
casos que presentan el rasgo dental a pesar de que el alelo derivado es
pocofrecuente;incluso enlosgrados donde el rasgo morfologico esta bien
marcado (grados 2-4). Mientras tanto, en la poblacion indigena el alelo
derivado 1540C es altamente frecuente a lo largo de toda la distribucion
del rasgo morfolégico, siendo su distribuciéon modal el grado 3 de diente
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en pala. Esto puede ser compatible con un modelo de herencia aditiva,
considerando que en las dos poblaciones el genotipo homocigoto para
el alelo derivado 1540C presenta en promedio un grado mas marcado de
diente en forma de pala, siendo este valor promedio de 3.73 en el caso
de los totonacos de Tepango y de 2.90 en los mestizos de la ciudad de
México (figura 2).
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Figura 1. Frecuencia del htSNPs rs3827760 para las principales poblaciones humanas.
Datos agrupados de acuerdo con el continente geografico. A = finlandeses, B = irlande-
ses, C = beduinos, D = Mandinka, E = nigerianos/Tanzania, F = bosquimanos,

G = Nueva Guinea, H = Islas Salomén, I = Indonesios, ] = micronesios, K = Khantay,

L =japoneses, M = mongoles, N = Yakut, O = cheyenes, P = pimas, Q = amerindios,

R = quechuas, TOT" = totonacos y MEX" = mestizos ciudad de México (* este estudio).
En color negro se muestra la frecuencia del alelo derivado EDAR 1540C (rs3827760).
Datos basados en la base de datos ALFRED.

La distribucion de frecuencias para el grado de dientes en pala de
los incisivos superiores en la poblacion de totonacos de Tepango (figura
2) sugiere que es un rasgo morfologico polimoérfico. No obstante, la
presencia (dicotomica) del caracter alcanza frecuencias de 100 % en
muchas poblaciones indigenas de América (figura 3). En otras palabras,
la distribucién completa de la expresion de diente en forma de pala en
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Figura 2. Distribucién de la graduacion de los dientes en forma de pala (SHOV)
en correspondencia con cada genotipo. Valor promedio del grado de diente en forma
de pala en la poblacién mestiza de la ciudad de México TT = 1.10, CT = 2.27,
CC =2.90. Valor promedio del grado de diente en forma de pala en totonacos
de Tepango de Rodriguez, Puebla TT = 1.00, CT = 2.43, CC = 3.73.
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los indigenas de América se ha desplazado hacia los valores superiores
del umbral, donde todos los individuos exhiben el fenotipo. Cuando se
evaluia en una escala discontinua, la distribucion de este rasgo en indigenas
de Ameérica es efectivamente normal, soportando la idea de que la base
genética subyacente de tales rasgos morfologicos en realidad es continua,
igual que ocurre con otros caracteres poligénicos con modos complejos
de herencia (Scout y Turner 1997).

Enla figura 3 se observa que las altas frecuencias del rasgo de diente
en forma de pala se corresponde con la distribucion geografica del alelo
derivado del gen EDAR 1540C (rs3827760), siendo el norte de Asia y
América las que presentan las mayores frecuencias.

Para el caso de poblaciones indigenas que vivieron antes del desbor-
damiento hispanico hacia América en el siglo XV1, la frecuencia de diente
con forma de pala en los incisivos superiores se ha reportado entre 95y
100 % de presencia (Pompa y Padilla 1990; Scott y Turner 1997; Cucina
et al. 2005; Sutter 2005; Hanihara 2008; Gomez-Valdés et al. 2007).
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Figura 3. Distribucion geografica del cardcter diente en forma de pala de los incisivos
centrales superiores. Total de casos n = 4890. La presencia para cada region
o agrupacion geografica corresponde al promedio ponderado de la frecuencia
del cardcter posterior a la dicotomia diente focal/grado (DAS/ASU).
Con base en Scott y Turner 1997; Gémez-Valdés et al. 2007 y el presente estudio.
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CONSIDERACIONES FINALES

La distribucion de los dientes con forma de pala entre los totonacos de
Tepango de Rodriguez, Puebla, corresponde a la observada en amerin-
dios del sur de Norteamérica que presentan bajo o nulo mestizaje (Scott
y Turner 1997).

Entre la poblacion mestiza de la ciudad de México esta distribucion
es considerablemente diferente. No obstante, la frecuencia acumulativa
posterior a la dicotomia (diente focal/punto de corte) demuestra alta
frecuencia del rasgo (aproximadamente 87 %).

Es posible interpretar la falta de equilibrio HW en las frecuencias
alélicas del gen EDAR en totonacos debido a subestructuras poblaciona-
les. La alta frecuencia y sesgo hacia los grados mayores de diente en pala
en totonacos puede ser explicado por la alta penetrancia y expresividad
de los caracteres. Kimura et al. (2009) han reportado efecto aditivo del
alelo derivado en poblaciones de Japon. El presente estudio soporta dicha
idea, observando un incremento del grado de pala en direccion del alelo
derivado 1540C.

Enla presente comunicacion se ha corroborado una clina geografica
enlafrecuenciadelosdientes en formade palayenlafrecuenciaalélicadel
gen EDAR, quedando el alelo derivado restringido a las poblaciones asia-
ticas y amerindias, donde las frecuencias se incrementan hacia el norte.

Diversas explicaciones se han dado al respecto de la alta incidencia
de diente en pala en estas poblaciones, principalmente asegurando un
efecto de seleccion natural sobre los polimorfismos de EDAR que dismi-
nuyen en su variabilidad (Sabeti et al. 2007).

Kimura et al. (2009) hablan sobre huellas de seleccion natural, quiza
debidas a actividades paramasticatorias, esta idea de igual manera ha sido
sostenida por Scott y Turner desde 1997.

Trabajos previos han demostrado un efecto de EDAR sobre el gro-
sor del cabello en poblacién asiatica (Sabeti et al. 2007), lo cual permite
suponer un efecto de seleccion positiva sobre la morfologia del cabello,
y que las crestas mesiales y distales de los incisivos corresponden a un
producto indirecto de dicha presion (Kimura et al. 2009).

Al observar los patrones clinales de variacion de los polimorfismos
genéticosde EDAR relacionados conlos dientes en pala, grosor del cabello
y glandulas de la sudoracion, nosotros consideramos este ultimo como
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el fenotipo candidato sobre el cual un efecto de seleccion podria verse
acentuado en climas frios.

En el presente analisis se ha observado cierta correlacion entre la
distribucion de frecuencias alélicas y la incidencia de diente en pala a gran
escala geogrifica, lo anterior puede permitirnos conocer mejor la com-
posicion genética de los caracteres morfologicos dentales y la inferencia
en poblaciones antiguas de América.

Queda por llevar a cabo el estudio de la composicion de la varianza
(dentro y entre grupos), ademas de analizar la correlacion con otros po-
limorfismos genéticos que bien podrian explicar la huella de seleccion
que se observa en el gen EDAR.
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