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Integracion de una base de datos genomicos de nativos americanos a partir de datos publicos

RESUMEN

AUTOR: JOSUE GUZMAN LINARES

La poblacion nativa de América esta subrepresentada dentro de los estudios de la
gendmica humana. En los estudios y bases de datos gendmicas existentes, los
individuos nativos americanos representan un porcentaje muy bajo en comparacion
con individuos pertenecientes a poblaciones europeas, |0 que representa un sesgo
en la investigacion genomica. Como consecuencia, los conocimientos y las
aplicaciones de la gendmica han beneficiado muy poco a los individuos nativos de

Ameérica y sus descendientes.

Para contribuir a integrar la escasa informacion genémica en un solo lugar de
referencia, en el presente trabajo se integré una base de datos con informacion de
estudios genomicos de nativos americanos a partir de la revision de 56
publicaciones cientificas, en las que el ADN antiguo o contemporaneo de nativos

americanos de todo el continente fue secuenciado o genotipado.

Nuestros resultados muestran que 13,706 nativos americanos han sido
estudiados con tecnologias genomicas, de los cuales 1,292 proporcionaron
muestras de genoma completo. La disponibilidad de datos es escasa, ya que
apenas el 4.4 % de las muestras de nativos contemporaneos son accesibles para
estudios posteriores. Se recopilaron reportes censales de los paises en los que se
ha reportado presencia de grupos nativos, y al comparar la informacion con los
grupos ya estudiados en las publicaciones revisadas, se descubrié que 607 grupos
indigenas siguen sin estar representados en los conjuntos de datos gendmicos. Al
analizar la autoria de los estudios revisados se encontré6 que es necesaria una
mayor participacién de los paises en los que habitan individuos nativos americanos

en los estudios genodmicos.

La base de datos generada ayudara en el disefio de investigaciones que
tengan como objetivo impulsar el estudio de la diversidad de la poblacion nativa de
América. Ademas, resaltamos la importancia y necesidad de tener mas proyectos de
secuenciacion de genomas de poblaciones nativas en América que contribuyan al

desarrollo y aplicacién del conocimiento de la genémica en el continente.
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1. INTRODUCCION

A nivel mundial los estudios gendmicos poblacionales han centrado su atencién en
paises de ingresos altos lo que ha provocado que casi 80% de los genomas
estudiados pertenezcan a individuos con componente ancestral europeo, y ha
dejado en porcentajes muy bajos (menos del 1%) a otras poblaciones como la
nativa de América (Sirugo et al., 2019), a pesar de que la diversidad genética del
continente americano representa, en cierto modo, la diversidad genética del mundo,
debido a los contactos que se han producido entre los grupos nativos de América y
otras poblaciones del mundo (Adhikari et al., 2017). Por lo tanto, es entendible que
los conocimientos y las aplicaciones de la gendmica hasta ahora han beneficiado
poco al continente americano debido a las desigualdades en los sistemas de
atencién sanitaria, la escasa mano de obra local para la investigacion y la falta de

financiacion en genémica.

Es necesario hacer la siguiente aclaracion: los términos "nativo americano" o
“‘indigena” hacen referencia a todos los individuos pertenecientes a grupos, pueblos
o comunidades indigenas que habitan todo el continente de América (Bolnick et al.,
2016). A lo largo de este trabajo se usara el término nativo americano para referirse

a estos pueblos.

El continente americano alberga un gran numero de grupos nativos
americanos (NatAm), y algunos han sido estudiados ya sea mediante secuenciacion
de genoma completo (WGS), de exoma completo (WES) o genotipado por
microarreglos de ADN (Arrays). Sin embargo, en comparacion con paises de
mayores recursos, los estudios y los datos genomicos generados de estos
individuos son mucho menores (Aguilar-Ordofiez etal., 2021). Ademas, la
disponibilidad de datos de los estudios de NatAm sigue lidiando con dificultades
debido a cuestiones técnicas, sociales y culturales. En la investigacion gendmica de
NatAm hay que considerar los aspectos éticos, legales y de privacidad que rodean a
los participantes de estos estudios para promover un mejor desarrollo cientifico y

cultural que beneficie a todas las partes involucradas.

Para lograr capturar todo el alcance de la diversidad genética y mejorar la
atencion sanitaria, la equidad y la investigacion médica en Ameérica, se han

realizado algunos estudios sobre la diversidad genética de la poblacién NatAm que
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estan presentes en el continente a través de sus genomas. Lo anterior ha permitido
generar conocimiento base que podria impactar en diversos campos como la
investigacion biomédica, antropoldgica y evolutiva (Aguilar-Ordofez et al., 2021;
Moreno-Estrada et al., 2014; Reich et al., 2012; Romero-Hidalgo et al., 2017).

Los estudios gendmicos en poblaciones NatAm son pocos en comparacion
con otras regiones mas desarrolladas. Pero incluso si la cantidad de datos
genomicos son escasos, los investigadores de gendmica humana pueden
aprovechar la ventaja de que si los datos generados se comparten de manera libre,
se pueden analizar y plantear mas investigaciones para seguir descubriendo la
diversidad genética de las poblaciones de América. Por lo tanto es importante tener
una recopilaciéon de cada investigacion ya sea de secuenciacion WGS, WES o
Arrays que se haya hecho en América para estudiar la diversidad genética de los
grupos NatAm. Esta informacion puede volverse una referencia integral para futuras
investigaciones de la diversidad genética de los grupos NatAm en gendmica, por
ejemplo, al permitir conocer de una manera sencilla qué cantidad de individuos
nativos ya han sido representados o qué grupos nativos no han sido estudiados aun

o tienen muy pocos individuos representados.

En nuestro grupo de investigacidon surgieron las siguientes preguntas:
¢ Cuantos genomas NatAm estudiados mediante secuenciacion o Arrays se han
reportado en articulos de investigacién?, ;los datos generados estan disponibles
libremente?, es decir, ¢forman parte del acervo mundial para poder integrarlo en

estudios posteriores?.

Para responder estas preguntas, en el presente proyecto se cred la primera
base de datos que contiene informacion de genomas secuenciados o genotipados
de NatAm, para contribuir al andlisis de esta poblacién continental en futuros

proyectos.

2. ANTECEDENTES

2.1 El inicio de la era genémica

La coexistencia de varias tecnologias y descubrimientos cientificos fueron

necesarios para que la era del genoma surgiera y evolucionara, permitiendo la
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secuenciacion y el analisis de genomas completos (Figura 1). El descubrimiento de
las enzimas de restriccidn (Smith & Welcox, 1970), el desarrollo de vectores de
clonacion para la creacion de bibliotecas gendmicas (Borck etal., 1976), las
técnicas de hibridacién como el Southern blot (Southern, 1975), y el descubrimiento
de la PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) para facilitar la amplificaciéon del
ADN (Mullis et al., 1986), fueron algunas técnicas sumamente importantes para dar
pie a una revolucién gendémica, que comenzé con el Proyecto del Genoma Humano
(PGH).

Hitos de la era gendmica

1995
Descubrimiento de Secuenciacion Inicio del F Uso de
la estructura § de Proyecto ﬁ 2 microarrays
del IADN Sar}ger GenomalHumano en expresién génica

Q

20015,

2008 - HapMap

- Primeros - Primeras tecnologias

Genomas diversos
- Inicio Proyecto

Primer draft
del Genoma Humano

1000 Genomas
v
o . . N . q
éo - Implementacion - Simons Genome Diversity Project
DT = secuenciacion WES - EXAC
- Secuenciacién de ADN antiguo - Proyectos genémicos
- Primeros estudios genémicos NatAm . en diversos paises

- Fin Proyecto 1000 Genomas - gnomAD

2021

- Proyecto 100G MX
Referencia: - Refinamiento Genoma Humano

Giani, A, et al. (2020). Long walk to genomics: History and current approaches to genome sequencing and assembly. (Consorcio T2T

Figura 1: Hitos de la era gendmica. Linea de tiempo que ilustra algunos de los principales logros
del estudio de los genomas, desde el inicio de la era de la secuenciacién hasta los proyectos

gendmicos a gran escala de la actualidad. Adaptada de: (Giani et al., 2020).

El PGH ha sido una de las grandes hazafias de exploracion de la historia
humana. Fue un viaje de descubrimiento de la especie dirigido por un equipo
internacional de investigadores que buscaban secuenciar y mapear todos los genes
de nuestra especie, Homo sapiens (humanos) (National Human Genome Research
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Institute, 2020). Comenzando el 1 de octubre de 1990 y completado en abril de
2003, el PGH nos dio la capacidad, por primera vez, de empezar a leer el libro que

contiene la informacion biolégica que define a un humano.

El primer borrador del PGH ha tenido un gran impacto en la investigacion
biomédica y el desarrollo tecnoldgico (Lander et al., 2001; Venter et al., 2001). Los
grandes conjuntos de datos gendmicos que se han generado (y contindan
creciendo) a partir de ese gran avance son ahora recursos valiosos para guiar la
investigacion cientifica y clinica, el desarrollo de medicamentos y la practica médica.
Al dia de hoy el genoma humano de referencia sigue siendo mejorado y estudiado
(Nurk et al., 2021) para lograr comprender como la informacién gendmica conduce
al desarrollo, la funcion y el mal funcionamiento de las células y los organismos, y
aprovechar plenamente este conocimiento para promover la salud humana vy tratar
las enfermedades. Esto nos permite empezar a responder cuestiones biolégicas
como: ¢Por qué algunas personas enferman gravemente, mientras que otras
permanecen, relativamente sanas durante toda su vida?, ¢por qué una enfermedad
evoluciona de forma tan diferente en cada persona?, ¢ por qué un farmaco funciona
de manera O6ptima en ciertos individuos y no en otros?, incluso nos permite
responder cuestiones evolutivas y/o antropoldgicas como: ¢ histéricamente cuales

fueron los caminos de nuestros ancestros?

La respuesta a estas preguntas puede variar en cada persona del mundo. Es
por eso que, si bien el genoma humano de referencia es una herramienta valiosa,
no es suficiente para entender en su totalidad a toda la especie humana (Ballouz
et al., 2019), por lo tanto, se necesitan las secuencias completas de un gran numero
de individuos de diferentes componentes ancestrales para representar mejor la
variabilidad genomica humana en el mundo. Se necesitan diversos estudios

genomicos a gran escala.

2.2 Las tecnologias gendmicas: El nuevo microscopio del siglo XXI

Los estudios de la variacion genética humana mediante |la secuenciacion de ADN
han experimentado un gran desarrollo desde hace mas de 40 afios. Casi 25 afios
después de que la estructura del ADN fue descubierta (Watson & Crick, 1953), el

primer método de secuenciaciéon de ADN fue publicado en 1977, conocido como
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secuenciacion de Sanger (Sanger et al., 1977). El método siguié mejorando con la
introduccién de la electroforesis capilar y gané una amplia aceptacion como método
de "secuenciacion de primera generacion" en la década de 1990 para secuenciar
genomas pequenos y grandes, desde bacterias y fagos, hasta su mayor aplicacion

en el Proyecto del Genoma Humano.

Sin embargo, la secuenciacién de Sanger tuvo limitaciones que no la hicieron
adecuada para aplicarla a proyectos de secuenciacién poblacional. Si bien tiene una
buena precision, se limita a secuenciar un solo fragmento de ADN y a una longitud

maxima de hasta 1,000 pares de bases (Petersen et al., 2017).

En vista de las dificultades técnicas y econdmicas, los pioneros en
secuenciacion poblacional comenzaron a buscar y desarrollar tecnologias mas
baratas y rapidas para secuenciar, lo que dio como resultado en 2005 la publicacion
de los dos primeros estudios que describieron las tecnologias de siguiente
generacion de secuenciacion gendmica (NGS) (Margulies et al., 2005; Shendure
et al., 2005). El costo y el tiempo de la secuenciacion han disminuido gracias al éxito
comercial y a la fiabilidad de las tecnologias NGS, cambiando de forma radical los
estudios de la diversidad genética y las enfermedades humanas en el mundo
(Petersen et al., 2017). A continuacion, resumiré algunas de las caracteristicas de

las diferentes tecnologias usadas para estudiar el genoma humano.

2.2.1 Secuenciaciéon de genoma completo (WGS)

La WGS proporciona el orden de la secuencia de las 3 mil millones de pares de
bases en el genoma humano (Figura 2), y da una imagen de todo el panorama
gendmico de un organismo, permitiendo descubrir nuevas regiones y variantes

genéticas, ya sean comunes o raras (Manzoni et al., 2018).

Esta tecnologia ha tenido un gran impacto en los estudios a gran escala de
genomica poblacional, pues ha permitido explorar la diversidad genética de varias
poblaciones del mundo. Ha permitido integrar biobancos que son utiles para la
investigacion gendmica y su aplicacion en la medicina (Carress et al., 2021). Es
ideal que los grupos nativos americanos con menos (0 nula) representacién en
genomica sean estudiados con esta tecnologia, pues permitira conocer totalmente

Su variacion genética.
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En 2018 se estim6 que a nivel mundial el numero de individuos cuyos
genomas completos han sido secuenciados desde 2003 ascendia a 1.5 millones
(Shendure etal., 2019) y al dia de hoy la cifra sigue aumentando gracias a la
reduccion de los costos de la secuenciacion, llegando al increible precio de 300

dolares por individuo (Nebula Genomics, 2022).

2.2.2 Secuenciacion de exoma completo (WES)

La region gendmica que codifica las proteinas esta fragmentada en varios trozos,
llamados exones (Sastre, 2014). Los exones (que en conjunto se conocen como
exoma) representan una porcién pequena del genoma, aproximadamente 1% (Pruitt
et al., 2009). Por lo que la WES tiene la capacidad de “interrogar” a todas las
regiones de codificacion de proteinas con una gran profundidad de secuenciacion y
de forma mas econdémica que WGS (Figura 2). Desde su implementacion en 2009
(Ng et al., 2009), ha tenido impacto en areas como la gendmica del cancer (Vogan,
2021) y en el conocimiento de la historia gendémica de los grupos nativos mexicanos
(Avila-Arcos et al., 2020). La ventaja de que WES pueda cubrir una parte tan
funcional del genoma, puede ser aprovechada por la genética de poblaciones para
disefar estudios centrados en fenotipos especificos, o para sondear hipotesis de

adaptacion y seleccion natural (Udpa et al., 2014).

2.2.3 Genotipado por microarreglos (Arrays)

Existe una tercera técnica comunmente utilizada para el estudio genético de las
poblaciones, conocida como Arrays de ADN (Figura 2). Los Arrays de ADN son
colecciones de sondas ancladas a un soporte solido que evaluan la existencia de
millones de variantes genéticas especificas en la muestra analizada (Gresham et al.,
2008). Si WGS ve todo el panorama del genoma, y WES mira aproximadamente el
1% del mismo, los arrays de ADN se centran en puntos todavia mas especificos del
panorama. Estos puntos clave suelen tener una importancia demostrada como
marcadores de componentes ancestrales, asociaciones fenotipo-genotipo (GWAS)
(Witte, 2010) o biomarcadores en general. Los Arrays de ADN pueden considerarse
de bajo coste en comparacion con WGS y WES, pero hay que tener en cuenta que

los arrays solo pueden examinar efectivamente las variantes interesantes ya
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conocidas. Los Arrays de ADN son “ciegos” a las variaciones nuevas vy
desconocidas. Para el estudio de poblaciones previamente subrepresentadas en los
estudios gendmicos (como los nativos americanos), el uso de la tecnologia de
arrays de ADN para los proyectos de genotipado podria no ser la mejor estrategia,

ya que la variacién importante puede ocurrir en algunas poblaciones y no en otras.

Tecnologias genémicas:
Secuenciacion y microarreglos (arrays) de ADN

g) Secuenciacion de Genoma completo (WGS)
) - Secuencia todo el genoma

~ - Permite descubrir nuevas regiones génicas

(A

v L

- Puede representar un mayor gasto econémico

Secuenciacién de Exoma completo (WES)

- Secuencia la region codificante del genoma
- Permite centrarse en el estudio especifico
de fenotipos
- Al ser especifica, puede ser rentable

Microarreglos (Arrays)

- WGS PROPORCIONA MENOS COBERTURA,

= Péneles. con posiciones conocidas del genoma PERO CON MAYOR DESCUBRIMIENTO
- Identifica variaciones de las posiciones
- Al ser especifica, puede ser - WES PROPORCIONA MAS COBERTURA
rentable. PERO EN ZONAS ESPECIFICAS
Referencias: A i
: 1 9 - LA APLICACION DE ESTAS 3 TECNOLOGIAS
Gresham, D, etal, (2008). Comparing whole genomes using DNA microarrays.
Petersen, B. S, et al, 2017). Opportunities and challenges of whole-genome and-exome sequencing, DEPENDE DE LOS OBJETIVOS DE CADA PROYECTO

Ballesteros-Vilascan, J, (2020).Desarollo de una herramienta bioinformetica para el andliss poblacional de a variacidn gendmica.

Figura 2: Tecnologias gendémicas para estudiar el genoma. Se muestran las principales
caracteristicas, ventajas y desventajas de WGS, WES y Arrays. Adaptada de: Ballesteros-Villascan,
J. (2020).

2.2.4 Variantes genéticas

El descubrimiento de variantes genéticas es esencial en los experimentos donde se
usan tecnologias de WGS y/o WES, asi como de Arrays. Una variante genética
puede definirse como una diferencia en la secuencia entre dos genomas. Por
ejemplo, una base en el genoma de un organismo que no es la misma que la de un
genoma de referencia representa una variante (Frazer et al., 2009). Las variantes
pueden ser la causa directa de una afeccién, dar lugar a un aumento o disminucion

de la predisposicion al desarrollo de problemas de salud comunes, o pueden no
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tener efecto en absoluto. Las variantes genéticas se pueden clasificar de acuerdo al
tipo de célula en el que se presenten y en el tipo de alteracién que provocan en el
genoma (Garvan Institute of Medical Research, 2021). A continuacion se describen

las variantes clasificadas por la alteracion que provocan.

2.2.4.1 Clasificacién de variantes

SNP y SNV: El Polimorfismo de Nucleétido Unico (SNP por sus siglas en inglés), y
la Variacién de Nucledtido Unico (SNV por sus siglas en inglés) hacen referencia a
los cambios en un solo nucleétido en el genoma (Ranganathan et al., 2018). Pueden
tener hasta cuatro versiones: una para cada nucleétido, A, C, G y T. Sin embargo,
se considera SNP cuando la sustitucion de un solo nucleétido esta presente en mas
del 1% de la poblacion (Figura 3). Un SNV, en cambio, es una variacién en una
posicion que no ha sido bien caracterizada, por ejemplo, cuando solo se ve en un
individuo (Eichler, 2019; Frazer et al., 2009).

Variaciones estructurales: Se refieren a aquellas diferencias gendmicas entre
individuos que no son variantes de un solo nucleétido (Figura 3). Dicha variacién
incluye inserciones-deleciones (indels), sustituciones en bloque, inversiones de

secuencias de ADN vy diferencias en el numero de copias (Frazer et al., 2009).
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L] L] » L]
Tipos de variantes genéticas
SNVs (SNPs)
Son cambios de un solo nuncleétido
4 . en el genoma. Pueten tener 4 versiones
R (A,C,G,T). Se considera como SNP a una
10. —'o. variante presente en > 1% de la poblacién.
?°. T‘. - Ejemplo . .
il o2 AcCcc o o
° . () (]
ACTCC %% %
—_ —3
O
Variaciones estructurales ,
Variaciones que no son SNVs, pueden incluir
inserciones/deleciones (INDELs), Sustituciones de bloque,
inverciones de secuencia y diferencias en el nimero
de copias (CNVs)
_ _ INDEL _ _ Sustituciébn __ Inversiones _ _  CNVs
) % & debloque & & Y
E, (C:EGATCCCC 7 2 ccGTATce  # 2 ACARCERS. 7 7 ceTagaCa
cccceecee ACLEIEEE CCT===xE
Referencia:
Frazer, K. A, et al., (2009). Human genetic variation and its contribution to complex traits.

Figura 3: Variantes genéticas. Se describen las variantes genéticas clasificadas por su impacto
biolégico. Adaptada de Frazer, K. A., et al. (2009).

2.2.5 La importancia de la bioinformatica y la ciencia de datos en genémica

La frase "Nos estamos ahogando en informacion, pero hambrientos de
conocimiento" (Naisbitt, 1982) es muy aplicable en el mundo cientifico actual. En los
ultimos anos la cantidad de datos generados por el uso de tecnologias gendmicas

ha sido enorme, llegando a producir ya desde la década pasada una cantidad de
datos promedio de 1 zetta-base por ano, es decir, 10*' bases nucleotidicas

(Stephens et al., 2015), lo que representaria mas de 43 billones (4.3 * 1013) de
libros impresos con todas las bases nucleotidicas, y que podrian almacenarse en
mas de 264 mil bibliotecas (Figura 4). Sin embargo, no nos alcanzaria la vida para

imprimir e interpretar esa cantidad de informacion.
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La cantidad de datos
producidos en Genémica

Todas las bases del genoma
El genoma humano contiene han sido impresas
aproximadamente en 130 libros.

3 mil millones de bases
% ¢

(3,000,000,000)

Para almacenar

1 zetta-base, Por ano,
se requeririan mas de los datos producidos en Genémica
43 billones de libros. alcanzan la cantidad de 1 zetta-base

(es decir 1 x 102" bases) por aiio.
=7

Para almacenar los 43 billones de libros,
harian falta mas de 264 mil librerias.
Especificamente, la del Congreso de Washington,
considerada la mas grande del mundo.

Referencias:

- Stephens, Z. D,, et al. (2015). Big data: astronomical or genomical?

- University of Leicester. (2012). You, in 130 volumes: entire human genome in printed form.
2.le.ac. 201 you-in-130 tire-h g printed-f

ps://

Figura 4. La cantidad de datos producidos en genémica. Para entender la magnitud del nimero
de datos bioldgicos generados por la gendmica se puede entender a los genomas como libros, y la
cantidad necesaria de estos para poder almacenar toda la informacién generada en gendmica es

inmensa.

Para lograr el objetivo de analizar la gran cantidad de datos producida es
necesario contar con habilidades del campo de la bioinformatica y la ciencia de
datos. Si bien no es necesario volverse un experto en estas areas, es esencial tener
habilidades computacionales que permitan a un cientifico resolver tareas sencillas
(como manejo y visualizacion de datos, uso consola de comandos, realizacion de
scripts, entre otras), comunicarse de mejor manera con otros cientificos mas
experimentados en el area computacional e incluso mejorar el pensamiento critico a

la hora de analizar los descubrimientos de las investigaciones (Attwood et al., 2019).

Se estima que en esta década se logren secuenciar entre cien millones y dos
mil millones de genomas humanos (Stephens et al., 2015), es por eso que existe y
seguira habiendo una gran demanda de profesionales con conocimientos en
bioinformatica y ciencia de datos (Melendrez et al., 2021). Sin estas disciplinas no

seria posible generar y analizar todos los datos gendmicos.
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2.3 ;Cuadles son los beneficios de estudiar genomas?: La promesa de la

medicina genémica

Secuenciar genomas humanos nos permite comprender como la variacidén genémica
contribuye a los estados de salud y enfermedad. Este conocimiento ha empezado a
marcar el camino a la aplicacion y promesa de la medicina genémica (Owen et al.,
2021), la cual puede ser definida simplemente como el reconocimiento de la
variacion genética y/o genémica de cada persona para el tratamiento y prevencion
de las enfermedades (Lupski, 2016). Gracias a la reduccion de costos de la
secuenciacion y al desarrollo de herramientas bioinformaticas en los ultimos afos,
estudiar genomas humanos ha tenido impacto en areas como la investigacion
genomica de enfermedades comunes y raras, en la salud reproductiva y prenatal, y

en cancer (Shendure et al., 2019).

Algunos paises alrededor del mundo han empezado a invertir en la medicina
gendmica a través de la realizacion de proyectos gendmicos poblacionales
(Aguilar-Ordofiez etal., 2021; Genome of the Netherlands Consortium, 2014;
Nagasaki etal., 2015; Wonkam, 2021). El objetivo es poder asegurar un futuro
donde las personas puedan acceder a la informacion contenida en sus genomas, al

analisis de estos y un mejor sistema de salud que sea personalizado (Ashley, 2016).

2.4 Proyectos Genémicos Poblacionales

Desde la publicacion del borrador del genoma humano, las tecnologias de estudio
del genoma han sido fundamentales para estudiar la variacién genética humana,
marcando el camino para implementar estudios genémicos a gran escala. Se han
estudiado poblaciones de distintas partes del mundo para poder conocer su
estructura gendémica, asi como la dinamica poblacional (Ballesteros Villascan, 2019).
A continuacion, se resumen los principales proyectos de gendémica poblacional a

nivel internacional que se han realizado.

2.4.1 Hapmap
El proyecto HapMap (International HapMap Consortium, 2005), se inicié en 2002 y

concluy6 en 2010, y tuvo como objetivo determinar patrones de variacidon comun en
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4 poblaciones pertenecientes a distintas partes del mundo (Africa, Europa, Sur de
Asia y Este de Asia) (International HapMap Consortium, 2004, 2005). Este proyecto
se llevé a cabo implementando el uso de Arrays de ADN para la deteccion de
variantes, y fue util para iniciar la busqueda de genes que contribuyen a
enfermedades o a la respuesta de farmacos (Ballesteros Villascan, 2019). Al estar
basado en tecnologia de microarreglos, el proyecto no pudo capturar el panorama
completo de los genomas de los participantes del estudio. Sin embargo fue la base
para la mejora de estudios de asociacion de genoma completo a gran escala al
proveer un contraste para la deteccion de variantes (Rabbee & Speed, 2006;

Wellcome Trust Case Control Consortium, 2007).

2.4.2 1000G

El proyecto de los 1,000 Genomas (1000 Genomes Project Consortium et al., 2015)
se inicio en 2009 y termind en 2015, con el objetivo de secuenciar y detectar
variantes genéticas en 2,504 humanos pertenecientes a 26 poblaciones distribuidas
en 5 regiones del mundo (Africa, Europa, Asia del sur, Asia del este y América). Fue
el primer proyecto en crear una base de datos publicamente disponible sobre la

variacion humana.

2.4.3 SGDP

El "Simons Genome Diversity Project", fue publicado en 2016, y en este se
secuenciaron 278 genomas que representan 142 poblaciones humanas para
determinar elementos importantes en el panorama evolutivo de la humanidad,
incluidas las medidas de parentesco y las diferentes tasas de mutacion entre las
poblaciones africanas y no africanas, asi como la influencia de los primeros
hominidos en las poblaciones actuales (Mallick et al., 2016). Este estudio es una
respuesta al Proyecto 1,000 Genomas, que mientras analizaba un mayor numero de
individuos, sélo incluyé 26 poblaciones humanas geograficamente distintas. Los
autores del SGDP sostienen que las poblaciones que se pasaron por alto en el
Proyecto 1,000 Genomas, como la nativa de América, son importantes para

comprender la variacion en las poblaciones modernas de distintas poblaciones.
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2.4.4 ExXAC

El “Exome Aggregation Consortium” (EXAC) se publicdé en 2016, reportando mas de
60,000 secuencias para las partes codificantes de proteinas del genoma (exoma) de
poblaciones humanas distintas (Africa, Europa, Asia del sur y del este, y la
poblacién latina de América), en una base de datos que ha continuado
expandiéndose (Lek et al., 2016). El proyecto identificd 7,404,909 variantes de alta
calidad, incluyendo 317,381 indels (Ballesteros Villascan, 2019), de las cuales la
mayoria no habian sido reportadas en proyectos anteriores de secuenciacidon

poblacional (1000 Genomes Project Consortium et al., 2015; Mallick et al., 2016).

2.4.5 HGDP

El “Human Genome Diversity Project” (HGDP) comenzé en la década de 1990
(Cavalli-Sforza, 2005), y su ultima publicacién fue en 2020; a través de la
secuenciacion de 929 genomas humanos de 54 poblaciones diversas de todo el
mundo, describié otra gran cantidad de variantes genéticas no descubiertas
anteriormente y proporcioné nuevos conocimientos sobre el pasado evolutivo de la
humanidad, destacando la complejidad del proceso a través del cual nuestros
antepasados se diversificaron, migraron y mezclaron en todo el mundo (Bergstrom
et al.,, 2020). Este estudio representa el resultado de muchos afos de trabajo de
Luigi Cavalli-Sforza, uno de los cientificos mas destacados del mundo en el area de
la genética para entender la migracién y la evolucion humana. Ademas, representa
un gran recurso de variacion genética de poblaciones humanas poco representadas

como las nativas americanas.

2.4.6 gnomAD

El “Genome Aggregation Database” (gnomAD) es un estudio sucesor del EXAC, e
incluye la variacion genética de 15,708 genomas completos y la adicion de 125,748
exomas de 17 poblaciones distintas del mundo (Karczewski etal., 2020). El
aumento del tamano de las muestras secuenciadas y la inclusién de las regiones no
codificantes permitieron obtener mas de 240 millones de pequefias variantes
genéticas, asi como variaciones estructurales. La Base de datos gnomAD es

actualmente la mayor coleccion de variacion genética poblacional parcialmente
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disponible a partir de datos de secuenciacioén, sin embargo, sigue dejando fuera de

su estudio a la poblacion NatAm.

2.4.7 La importancia de la diversidad gendmica: la subrepresentacion de grupos

nativos americanos

Las bases de datos de poblaciones de referencia (obtenidas a partir de estudios
genomicos de gran escala) son una herramienta esencial en la interpretacién de
variantes genéticas en todos los genomas humanos, y apoyan al descubrimiento de
nuevas relaciones entre enfermedades y genes (Gudmundsson et al., 2021). Como
ya se describié en la seccidn anterior, los investigadores han tratado de genotipificar
y secuenciar la mayor cantidad de humanos posible a través de esfuerzos de
investigacion internacionales, sin embargo, si se presta especial atencion a las
poblaciones y al numero de individuos estudiados en estos proyectos, carecen de la
representacion adecuada de algunas poblaciones, como lo es la asiatica, africana y

en mayor medida la nativa americana.

La falta de una mejor representacidn de poblaciones diversas en la
investigacion gendmica humana ha sido un tema que se ha resaltado a lo largo del
tiempo (Bustamante etal., 2011; Need & Goldstein, 2009; Popejoy & Fullerton,
2016; Sirugo et al., 2019). A pesar de los grandes avances en la identificacién de
variantes genéticas de relevancia biomédica, la mayoria de estudios genémicos a
gran escala se han basado en estudiar poblaciones con un componente ancestral
europeo (Guglielmi, 2019; Sirugo et al., 2019). El area donde se puede evidenciar
este sesgo es en los participantes de los estudios GWAS (estudios destinados a
encontrar relaciones estadisticas entre genotipo-fenotipo), en donde casi el 80 %
pertenecen a la poblacion europea, un 10 % son individuos de Asia, 6 % no tienen
un componente ancestral definido, 2 % pertenecen a Africa, 1 % son individuos
hispanos o latinos de América, y finalmente menos del 1 % son individuos nativos

americanos (Guglielmi, 2019; Sirugo et al., 2019).

La mayoria de los proyectos gendmicos en los paises del mundo se han
centrado en la descripcién de la gendmica de la poblacién en paises de altos
ingresos econémicos (Carress et al., 2021; Sirugo et al., 2019), dejando un vacio en
la posible comprension de la gendmica subyacente a los procesos de salud y

enfermedad del resto del mundo. La escasa cantidad de informacion gendmica de
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los grupos NatAm limita los beneficios potenciales del conocimiento genémico para
esta poblacién, como son las aplicaciones biomédicas y la elaboracion de politicas
sanitarias, o incluso la informaciéon antropolégica derivada de las secuencias
gendmicas de los NatAm (Bien et al., 2019; Hindorff et al., 2018).

2.5 Proyectos genomicos de la poblaciéon nativa americana

Gracias a los esfuerzos internacionales de investigacion gendmica en las
poblaciones se tiene conocimiento de la variacidn genética que se presenta en el
mundo de forma comun. Sin embargo, las variantes raras pueden estar presentes
en las poblaciones no incluidas en los estudios gendmicos, por ejemplo: la NatAm

(Ballesteros Villascan, 2019).

Los estudios gendmicos en la poblacion NatAm son de suma importancia,
pues conocer su diversidad genética representara en cierto modo saber cémo
contribuyen a la diversidad genética del mundo (Adhikari et al., 2017). En total 56
proyectos se han realizado en América, en los que se han utilizado tecnologias de
secuenciacion y/o Arrays, y han incluido individuos NatAm representando a diversos
grupos de distintos paises del continente, o bien, analizan restos antiguos de
individuos NatAm. Si bien la cantidad de individuos y grupos no han sido
abundantes en comparacion con proyectos de otros paises con grandes recursos
econdmicos, su contribucion ha empezado a impactar en la investigacion biomédica

y antropoldgica (Jiménez-Kaufmann et al., 2022).

2.6 La disponibilidad de datos en la genémica

Compartir los datos generados en un estudio cientifico es un elemento clave que es
caracteristico en la ciencia reproducible. En genémica NatAm aun falta mucho por
alcanzar en este tema. Mucha informacion sigue siendo parcialmente disponible y/o
privada, y con politicas y expectativas poco claras e inconsistentes sobre la forma
en que se comparten los datos gendmicos (Popkin, 2019). La ciencia en general
avanza hacia una mayor apertura en términos de datos, liberacion de investigacion,
cddigo bioinformatico y/o incluso flujos de trabajo completos. Hoy en dia el avance

de la tecnologia ha favorecido la forma en que se comparten los datos, ya que
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cualquiera que tenga una conexién a Internet puede tener acceso a informacion
cientificamente relevante. Los investigadores que han compartido los datos
generados en su estudios pueden tener muchos beneficios: pueden generar nuevas
colaboraciones, aumentar la confianza en los hallazgos y generar buena voluntad
entre el gremio, incluso aumentar el impacto de su investigacion ya que es mas

citada por ser mas requerida (Colavizza et al., 2020).

En los estudios gendmicos de poblaciones humanas las buenas practicas
para compartir datos son poco claras. Un obstaculo importante es la preocupacion
por la legalidad de compartir datos, especialmente cuando los sujetos de la
investigacion son personas (Popkin, 2019). Los investigadores deben considerar las
cuestiones éticas, legales y de privacidad antes de poner a disposicidon los datos,
por ejemplo, de grupos nativos, pues podria comprometer la privacidad o el
bienestar de las personas pertenecientes a grupos ya de por si vulnerables (Byrd
et al., 2020; Claw et al., 2018). A continuacioén describiré las formas en que los datos

genomicos generados en un estudio poblacional se pueden compartir.
2.6.1 Datos compartidos publicamente

La disponibilidad publica (Figura 5) ocurre cuando los datos generados de un
estudio son almacenados y puestos a disposicidn sin restriccién en alguna base de
datos (en este caso, las cuestiones legales y éticas ya fueron consideradas, y se
espera que el usuario esté familiarizado con ellas). Esta forma de compartir datos es
la mas beneficiosa para la comunidad cientifica, pues tiene barreras casi nulas de
acceso, permite el avance de algun campo de investigacion y los datos ya estan

estandarizados bajo una base de datos comun (Byrd et al., 2020).

2.6.2 Datos compartidos mediante acceso controlado

La disponibilidad controlada de datos (Figura 5) tiene la caracteristica de que, si
bien la informacién es almacenada en una base de datos, el acceso al solicitante
sb6lo sera posible si se cumplen ciertos requisitos que estan relacionados a
cuestiones éticas y legales, tales como una revisidn del protocolo del uso de los
datos o un compromiso de utilizar los datos solo para investigaciones relacionadas

con ciertos temas como salud o antropologia molecular. Esta forma de compartir
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suele suponer una pequefa barrera para los esfuerzos de reutilizacion, pero

promueve la maxima seguridad y privacidad de los individuos (Byrd et al., 2020).

2.6.3 Datos compartidos bajo peticion

Al generarse los datos de un estudio, si los investigadores no planean compartir sus
datos de manera publica o controlada (Figura 5), indicaran en los articulos que el
acceso puede ser solicitado mediante una peticion directa a uno de los autores que
es responsable del resguardo de los datos. Sin embargo, suele suceder que la
forma en que se deben solicitar los datos no es clara, complicando el acceso y el
aprovechamiento de los datos. En esta forma de compartir datos, los responsables

podran seleccionar qué solicitantes pueden aprovechar los datos (Byrd et al., 2020).

2.6.4 Datos compartidos exclusivamente en un grupo de investigadores

Cuando los datos generados no son almacenados en una base de datos ni
compartidos de forma publica, controlada o bajo peticidn, suelen estancarse en un
nicho de investigadores (Figura 5), los cuales entre ellos tendran exclusivamente el
acceso a los datos (Byrd et al., 2020). Tanto en esta forma de compartir datos como
en la forma de peticion previa para acceder a ellos, las decisiones sobre la
disponibilidad de datos recaera exclusivamente en los cientificos responsables de
los datos. Son formas y conductas que ponen en desventaja a los solicitantes de

datos y por consecuencia al avance en la investigacion gendémica.
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¢COomo se comparten
los datos en genémica?

Forma publica

®-......

sn - Los datos se almacenan en una base de datos.
-ﬁ%d - Se ponen a disposicion sin restriccion alguna.

OO - Se accede a través de codigos que dirigen

a la base de datos (por ejemplo: ENA, SRA).

- Los datos se almacenan en una base de datos.

- Se deben solicitar a un responsable de datos.

- Para acceder a los datos, se deben cumplir
requisitos relacionados a cuestiones éticas.

—* Bajo peticion
- Los datos no se almacenan en una base de datos.
- Se deben solicitar al responsable de los datos.
- Los formatos y requisitos para solicitar
los datos son poco claros.
- Los responsables eligen a quién compartir.

—* Datos exclusivos de un grupo

L de investigadores (Clique-sharing)

N ", - Los datos no se almacenan en una base de datos.
P 3="5 § - Datos solamente compartidos entre investigadores.
) - Forma menos recomendable de manejar datos,

no promueve la ciencia reproducible.

Referencia:
Byrd, J. B,, et al. (2020). Responsible, practical genomic data sharing that accelerates research.

Figura 5: Formas de compartir datos en la genédmica. En la figura se muestran las caracteristicas,
ventajas y desventajas de las formas en las que se comparten los datos en gendmica. Adaptado de
Byrd, J. B., et al (2020).

3. MARCO TEORICO

Para comprender la disponibilidad de datos gendmicos NatAm es necesario conocer
el contexto geografico de la poblacién objetivo, asi como distinguir entre los analisis

de NatAm contemporaneos y antiguos. A continuacion abordaremos estos puntos.
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3.1 Nativos americanos contemporaneos, o restos antiguos de nativos

americanos

En los estudios revisados para este trabajo se encontraron dos tipos generales de
analisis: los estudios de ADN contemporaneo, y los estudios del ADN de restos

antiguos (también referidos como ADN antiguo).

3.1.1 ADN de nativos americanos contemporaneos

Se considera a un estudio de este tipo cuando la muestra de ADN corresponde a
individuos pertenecientes a una comunidad o grupo NatAm que esta presente
actualmente en algun pais de América. Incluye individuos que son considerados
descendientes de grupos nativos pre-existentes a la conquista europea, asi como a
descendientes de la migracion humana original a las Américas desde Siberia
(Bolnick et al., 2016; Morales et al., 2018).

3.1.2 ADN de restos de nativos americanos (o0 ADN antiguo)

Se considera a un estudio de este tipo cuando la muestra de ADN fue recuperada a
partir de restos antiguos de individuos que pertenecian a grupos NatAm.
Usualmente dichas muestras provienen de excavaciones antropoldgicas. Estos
restos son de gran interés en anos recientes debido a que se mejoré la tecnologia
para obtener ADN de buena calidad a partir de muestras antiguas (Skoglund &
Reich, 2016; Willerslev & Meltzer, 2021).

3.2 Distribucién de la poblaciéon nativa en América

El continente americano puede clasificarse en dos grandes regiones: América del
Norte, y América Latina y el Caribe, con 55 paises distribuidos en estas regiones
(United Nations et al., 2019). El continente Americano alberga una gran diversidad
de grupos NatAm. La informacién oficial de los censos de los paises en los que
estan presentes los grupos NatAm puede estar actualizada o no, o ser escasa,
dependiendo del pais. En el presente trabajo hemos recopilado informacién censal
gubernamental y de terceros sobre los grupos contemporaneos NatAm. Hemos
contabilizado un estimado de 37,036,134 individuos NatAm distribuidos en 27
paises (Figura BA, tabla suplementaria ST1:
https://github.com/laguilaror/natam-review/blob/main/Tables%20A%20tale%200f%20
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native%20american%20whole%20genome%20sequencing.xlsx). Los paises con la

mayor poblacién NatAm son México (~7,3 millones), Guatemala (~6,5 millones),
Perua (~5,7 millones) y Bolivia (~4,1 millones). En cuanto a la diversidad de grupos,
Brasil y Colombia albergan mas de 100 grupos nativos diferentes cada uno (Figura

6B). Muchos de estos grupos siguen sin estar representados en las bases de datos

genomicas.
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Figura 6: Paises de origen y diversidad de nativos americanos. (A): El mapa representa la
cantidad de individuos nativos en los paises de América. Se destaca con etiquetas a los paises con
mas de 1 millén de individuos nativos. (B): El grafico muestra el numero de grupos nativos presentes

en algunos paises de América. Solo se muestran los paises que albergan mas de 10 grupos nativos.

3.3 ¢En donde se almacenan los datos gendmicos?

Es recomendable que a la hora de compartir datos estos se almacenen en una base
de datos bien estructurada, que asegure la seguridad y privacidad de los datos y
ademas, que tenga un mantenimiento sostenido (Byrd et al., 2020). En las ciencias
Omicas existen diversas bases de datos para almacenar algun tipo especifico de
informaciéon (genomas, transcriptomas, etc). Para este trabajo consideraremos
algunas de las bases de datos mas importantes para almacenar informacion y datos

generados por experimentos de secuenciacion de genomas, exomas o Arrays.

3.3.1 NCBI SRA
La de Read (SRA)

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra/docs/) pone a disposicidbn publica datos de

base datos Sequence Archive
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secuenciacion de genoma completo y exoma completo, asi como de otras técnicas
como RNA-Seq y ChlIP-Seq. El repositorio esta destinado principalmente a apoyar
las investigaciones financiadas por el Instituto Nacional de Salud (NIH) de Estados
Unidos; sin embargo, se pueden cargar conjuntos de datos de menos de 1 TB sin

coste alguno.

3.3.2 EBI ENA

European Nucleotide Archive (ENA) (https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/home) es
una base de datos que también soporta datos publicos de secuenciacidn, en general
los mismos tipos de datos que SRA. Esta base de datos comparte un modelo de
espejo con SRA, por lo que los datos publicos cargados se reflejan en ambos
sistemas. Si algun proyecto no cuenta con financiacion del NIH, ENA puede ser una

gran opcion como mecanismo para difundir publicamente los datos gendmicos.

3.3.3 The international genome sample resource

La base de datos |Internacional de Muestras Gendmicas (IGSR)

(https://www.internationalgenome.org/data) mantiene y comparte publicamente los

genomas generados por los proyectos 1000 Genomas, Simons Genome Diversity
Project y Human Genome Diversity Project. Es una fuente de informacién ejemplar,
por el hecho de que demuestra que si se pueden compartir datos gendmicos de

manera anonimizada, respetuosa y libre.

3.3.4 EBI EGA

La base de datos European Genome-phenome  Archive (EGA)

(https://ega-archive.org/) permite almacenar todo tipo de datos genéticos y

fenotipicos de identificacion personal resultantes de proyectos de investigacion
biomédica. También permite almacenar datos de secuenciacion, pero a diferencia de
las bases SRA y ENA, esta es de acceso controlado. Es una de las opciones mas

seguras para compartir datos en gendmica humana.

3.3.5 Otras bases de datos

Las bases de datos mencionadas anteriormente son las mas conocidas y usadas a
la hora de compartir datos. Se consideran el estandar para el tipo de estudios

revisados en este trabajo. Pero también encontramos que existen datos NatAm

28


https://www.ebi.ac.uk/ena/browser/home
https://www.internationalgenome.org/data
https://ega-archive.org/

Integracion de una base de datos genomicos de nativos americanos a partir de datos publicos

depositados en bases de datos con objetivos particulares. A continuacion las

indicamos.

3.3.5.1 Base de datos de David Reich

David Reich es un importante genetista estadounidense reconocido por su
investigacion sobre la historia evolutiva de las poblaciones humanas. Junto con su
equipo de investigacién ha creado un repositorio de bases de datos gendmicos
(microarreglos y secuenciacion) donde se albergan principalmente datos de ADN

antiguo de diversas partes del mundo (https://reich.nms.harvard.edu/datasets).

3.3.5.2 Figshare

Figshare es un repositorio donde los usuarios pueden hacer que todos sus
resultados de investigacion estén disponibles de una manera citable, compartible y

detectable https://figshare.com/. No es una base de datos especializada en datos

gendémicos, sin embargo, si contiene particularmente algunas muestras de arrays
NatAm.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios de gendmica poblacional en grupos Nativos de Americanos son
escasos, pero se puede aprovechar la disponibilidad publica de los datos generados
para agregar la informacioén y plantear investigaciones futuras. La acumulacion de
datos gendmicos es esencial para describir la diversidad genética del continente. Es
necesario contar con un compendio que registre todos los estudios de gendmica
poblacional NatAm realizados a la fecha, y que ademas proporcione links de
descarga a los datos publicamente disponibles. En el presente trabajo nos
planteamos construir dicho compendio para crear una referencia fuerte que
promueva futuras investigaciones gendmicas en NatAm, con el objetivo final de

disminuir la brecha de subrepresentacion que existe actualmente.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Donde estan los datos gendmicos de individuos nativos de América generados en

estudios de gendémica poblacional?
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Promover el estudio de la diversidad gendmica de Nativos Americanos a través de
la recopilaciéon de datos obtenidos por secuenciacion de genomas y exomas, asi

como de Arrays publicamente disponibles.

6.2 Objetivos especificos
1. Identificar los grupos NatAm previamente estudiados mediante alguna
tecnologia gendmica.

2. Describir la disponibilidad de datos en los estudios genémicos de NatAm.

3. Construir un compendio que indique dénde estan los datos publicamente

disponibles en gendmica NatAm.

7. MATERIALES Y METODOS

La metodologia de este trabajo se divide en 3 partes, que son busqueda
bibliografica, Seleccién de metadatos de los articulos e integracién del compilado y
Recopilacion de informacion censal de NatAm en los paises de América. Al final
logramos integrar y analizar una base de datos y metadatos que recopila todos los

estudios gendmicos NatAm publicados a la fecha.
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Metodologia para la integracion y
analisis de la base de datos nativa
americana
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americanos
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Esquema 1: Metodologia general para la integracion de la base de datos de nativos americanos.

7.1 Busqueda bibliografica.

Se establecieron los términos de busqueda pertinentes para encontrar articulos que

cumplieran con los objetivos del presente trabajo. Los motores de busqueda de

literatura y los criterios de seleccién se describen a continuacion.
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7.1.1 Criterios de inclusioén de los articulos revisados en este trabajo.

7.1.1.1 Tecnologia utilizada

Este criterio hace referencia a que los articulos debian especificar en su
metodologia que utilizaron WGS (secuenciacion de genoma completo), WES

(secuenciacion de exoma completo) y/o Arrays (genotipificacion).

7.1.1.2 Tipo de ADN estudiado

Este criterio establece dos distinciones. (I): ADN moderno de NatAm — ADN de
NatAm perteneciente a una comunidad nativa moderna, descendiente de grupos
nativos anteriores a la conquista, o descendiente de la migracién humana original a
las Américas desde Siberia (Bolnick et al., 2016; Morales et al., 2018). (ll): ADN
antiguo de NatAm - ADN recuperado y analizado de restos antiguos de NatAm,
que pertenecian a grupos nativos de América del Norte, Central y del Sur (Skoglund
& Reich, 2016; Willerslev & Meltzer, 2021).

7.1.1.3 Disponibilidad de datos:

Este criterio establece tres distinciones: (l): Disponibilidad publica: Articulos que
presentan una seccion de disponibilidad de datos y especifican que todas las
muestras generadas estan disponibles en una base de datos (pueden incluir el
cbdigo de acceso o el enlace a la base de datos). Al integrar la informacion de los
articulos con este criterio en la base de datos, se clasificaron como “Si“ (ll):
Disponibilidad no publica: Articulos que especifican en su seccion de
disponibilidad de datos que todas las muestras generadas no estan disponibles en
ninguna base de datos o no tienen una seccién de disponibilidad de datos para los
individuos nativos americanos estudiados. Al integrar la informacién de los articulos
con este criterio en la base de datos, se clasificaron como “No“. (lll): Disponibilidad
parcial: Articulos que especifican en su seccidén de disponibilidad de datos que

algunas muestras estan disponibles y otras no.
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Metodologia para la biisqueda bibliografica
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Esquema 2: Metodologia para la busqueda bibliografica de articulos.

7.2 Seleccion de metadatos de los articulos e integraciéon del compilado.

Una vez recopilados los articulos a revisar se definieron los metadatos necesarios
para integrar la base de datos final de este trabajo. Estos datos se clasificaron en 4
partes: (I): Datos generales del articulo — Titulo del articulo, apellido del primer
autor, afio de publicacion, Digital Object Identifier (DOI) del articulo, afiliaciones de
los autores restantes y paises de las afiliaciones. (ll) Datos geograficos — De estar

disponibles, indican el origen aproximado de la toma de muestra, en coordenadas
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(lat, lon). (Iil) Datos de los grupos NatAm estudiados — Grupo NatAm estudiado,
cédigo de identificacion, sexo de los individuos. (IV) Datos para identificar las
muestras del estudio y su disponibilidad — Tipo de ADN estudiado (moderno,
antiguo), tecnologia gendmica usada (WGS, WES, Arrays), ID original de la
muestra, disponibilidad de los datos, link a base de datos, archivo disponible, link de

descarga de datos genomicos.

7.2.1 Integracion de la base de datos

Los datos se integraron en archivos de formato tabular para su analisis usando el
lenguaje R, y la interfaz grafica RStudio, toda la informacién esta almacenada y

disponible en GitHub (https://github.com/laguilaror/natam-review) para garantizar su

reproducibilidad.

Metodclogia para la integracidn de la base de
datos de nativos americanos

h i
Articulos seleccionados aplicando
criterios de seleccion,

n =56
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— Compilacion de metadatos ¢ Datos disponibles?
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Esquema 3: Metodologia para la recopilacién de metadata y la integracion de la base de datos.
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7.3 Recopilacion de informacion censal de NatAm en los paises de América.

Uno de los objetivos de este trabajo es conocer qué grupos NatAm han sido
representados en estudios de secuenciacién y arrays. Esto nos permitira comparar
con la informacion censal de los paises hogar de NatAm y saber qué otros grupos
no han sido representados en cada pais. Para ello, recopilamos la informacién
censal de poblaciones NatAm en cada pais de América. En caso de no estar

disponible la informacion oficial gubernamental, se buscé una referencia de terceros.

Metodologia para la recopilacién de informacién censal de paises con
presencia de individuos nativos americanos

Busqueda de la division geografica del
contienente americano
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Esquema 4: Metodologia para la recopilacién de censos poblacionales de América.

8. RESULTADOS

El resultado mas importante de este trabajo es la integracion de una base de datos
que contiene informacion sobre 56 estudios gendmicos de nativos americanos
realizados desde 2009 hasta 2021. Un resumen de los estudios se muestra en la

Tabla 1. En las siguientes secciones describiremos algunos hallazgos interesantes
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derivados del analisis de los metadatos, tales como la temporalidad de los estudios,

la disponibilidad de los datos, asi como la participacion de paises latinoamericanos

en este tipo de estudios.

Tabla 1. Estudios genémicos de NatAm recopilados.

Individuos

inferred from whole-genome sequencing

Estudio T Referencia
Analysis of genomic diversity in Me>.<|c.:an.Mest|z.o populations to develop genomic 30 (Silva-Zolezzi et al., 2009)
medicine in Mexico
Genetic history of an archaic hominin group from Denisova Cave in Siberia 1 (Reich et al., 2010)
Ancient human genome sequence of an extinct Palaeo-Eskimo 1 (M. Rasmussen et al., 2010)
Reconstructing Native American population history 493 (Reich et al., 2012)
Ancient Admixture in Human History 57 (Patterson et al., 2012)
High-Throughput Sequencing of a South American Amerindian 1 (Rlbelro-d(;%—f:)ntos etal,
Reconstructing the Population Genetic History of the Caribbean 79 (Moreno-Estrada et al., 2013)
Two ancient human genomes reveal Polynesian :ancestry among the indigenous 3 (Malaspinas et al., 2014)
Botocudos of Brazil
The genetic prehistory of the New World Arctic 29 (Raghavan et al., 2014)
The genome of a Late Pleistocene human from a Clovis burial site in western 2 (M. Rasmussen et al., 2014)
Montana
Patterns of Admixture and Population Structur.e in Native Populations of Northwest 104 (Verdu et al., 2014)
North America
The genetics of Mexico recapltulgtes Natlve Amerlcan substructure and affects 511 (Moreno-Estrada et al., 2014)
biomedical traits
Genome-wide Ancestry Patterns in Rapanw $uggest Pre-European Admixture with 27 (Moreno-Mayar et al., 2014)
Native Americans
Ancient human genomes suggest three ancestral populations for present-day 155 (Lazaridis et al., 2014)
Europeans
Increased Missense Mutation Burd.en of.Fatty Ac@ Metabolism Related Genes in 226 (Zhou et al., 2015)
Nunavik Inuit Population
The ancestry and affiliations of Kennewick Man 1 (M. F. Razr&uss)sen etal,
Genomic evidence for the Pleistocene ?nd recent population history of Native 87 (Raghavan et al., 2015)
Americans
Genetic evidence for two founding populations of the Americas 48 (Skoglund et al., 2015)
A time transect of exomes from a Native American population before and after 50 (Lindo et al., 2016)
European contact
Toward precision medicine: TBC1 I;)4 dlsr'uptlon is corr?mon among the Inuit and leads 114 (Manousaki et al., 2016)
to underdiagnosis of type 2 diabetes
Distribution and clinical impact of functional variants in 50,726 whole-exome
sequences from the DiscovEHR study 51 (Dewey etal., 2016)
The Simons Genome Diversity Project: 300 genomes from 142 diverse populations 28 (Mallick et al., 2016)
Whole genome sequence assgmatlon .and ancgstry—lnformgd polygenic profile of 692 (Peng et al., 2017)
EEG alpha in a Native American population
Demographic history and biologically relevant genetic variation of Native Mexicans 15 (Romero-Hidalgo et al., 2017)
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Ancient individuals from the North American Northwest Coast reveal 10,000 years of

peopling of the Americas

. ) . 3 (Lindo et al., 2017)
regional genetic continuity
Genetic Ancestry of Rapanui before and after European Contact 5 (Fehren-Schmitz et al., 2017)
Whole-exome sequencing in maya |r?d|genous f.amllles: variant in PPP1R3A is 600 (Sanchez-Pozos et al., 2018)
associated with type 2 diabetes
Terminal Pleistocene Alaskan genome reveals first founding population of Native 2 (Moreno-Mayar, Potter, et al.,
Americans 2018)
Evolutionary genomic dynamics of Peruylans before, during, and after the Inca 150 (Harris et al., 2018)
Empire
The genetic prehistory of the Andean highlands 7000 years BP though European 71 (Lindo et al., 2018)
contact
Origins and genetic legacies of the Caribbean Taino 1 (Schroeder et al., 2018)
Genomic insights into the origin and d|v§r5|f|cat|on of Igte maritime hunter-gatherers 65 (de Ia Fuente et al., 2018)
from the Chilean Patagonia
Ancient human parallel lineages within Ngrth America contributed to a coastal o1 (Scheib et al., 2018)
expansion
Early human dispersals within the Americas 16 (Moreno-Ma%/g;,S\)/lnner, etal,
Reconstructing the Deep Population History of Central and South America 49 (Posth et al., 2018)
Population history and gene divergence in Native Mexicans inferred from 76 human 78 (Avila-Arcos et al., 2020)
exomes
Genetic architecture and adaptations of Nunavik Inuit 279 (Zhou et al., 2019)
Whole Genome Sequence, Vanapt Discovery an.d Annotation in Mapuche-Huilliche 1 (Vidal et al., 2019)
Native South Americans
Palaeo-Eskimo genetic ancestry and the peopling of Chukotka and North America 14 (Flegontov et al., 2019)
Dissecting the Pre-Columbian Genomic Ancestry of Native Americans along the (Gnecchi-Ruscone et al.,
N 229
Andes—Amazonia Divide 2019)
Comparing signals of natural selection bet\./veen three Indigenous North American 150 (Reynolds et al., 2019)
populations
The Current Genomic Landscape of Wg§tern South America: Andes, Amazonia, and 70 (Barbieri et al., 2019)
Pacific Coast
Exome Sequencing of Native Populations From the Amazon Reveals Patterns on the (Ribeiro-dos-Santos et al.,
) . 58
Peopling of South America 2020)
Exome sequencing identifies a nons.ense. varlant.m DAO' associated with reduced 373 (Piaggi et al., 2020)
energy expenditure in American Indians
Insights into human genetic variation and population history from 929 diverse 46 (Bergstrom et al., 2020)
genomes
Integration of ancient DNA with tran'sdisciplinary datasgt finds strong support for Inca 6 (Bongers et al., 2020)
resettlement in the south Peruvian coast
Native American gene flow into Polynesia predating Easter Island settlement 227 (loannidis et al., 2020)
A genetic history of the pre-contact Caribbean 174 (Fernandes et al., 2021)
The genetlg structure and adgptatlon of Andean highlanders and Amazonians are 316 (Borda et al., 2020)
influenced by the interplay between geography and culture
Exome Sequencing of 21 B.ardet.—B|edI Syndrorne (BBS) Genes to Identify Obesity 6851 (Day et al., 2021)
Variants in 6,851 American Indians
Whole genome variation in 27 ngwan. |nd!gerlous populations, demographic and 76 (Aguilar-Ordofiez et al., 2021)
biomedical insights
Indigenous Ancestry and Admixture in the Uruguayan Population 10 (Spangenberg et al., 2021)
The genomic landscape of Mexican Indigenous populations brings insights into the 716 (Garcia-Ortiz et al., 2021)
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Ancient genomes reveal long-range influence of the pre-Columbian culture and site

of Tiwanaku 17 (Popovi¢ et al., 2021)

Archaeogenomic distinctiveness of the Isthmo-Colombian area 97 (Capodiferro et al., 2021)

Imputation Performance in Latin American Populations: Improving Rare Variants 50 (Jiménez-Kaufmann et al.,
Representation With the Inclusion of Native American Genomes 2022)

8.1 Analisis general de estudios genémicos NatAm

Desde el primer proyecto publicado en 2009, el numero de trabajos en gendmica
NatAm ha aumentado de forma constante hasta un total de 56 proyectos a principios
de 2022 (Figura 7A). Este es un buen panorama para continuar cerrando la brecha
de los grupos subrepresentados en la gendmica moderna. De todos los proyectos
que se revisaron en este trabajo, 26 han incluido individuos NatAm en estudios
basados en genotipado por Arrays, mientras que 11 proyectos utilizaron WES, y 29
utilizaron WGS. Las tres tecnologias gendmicas se siguen utilizando en los
proyectos mas recientes. Hay un numero creciente de proyectos WGS que son
publicados; sin embargo, las publicaciones que usan tecnologias WES y Arrays
suelen implicar una mayor cantidad de individuos. En general, el aumento del
numero y la frecuencia de los trabajos ha venido acompafado de un aumento en el
numero de individuos estudiados. Hasta la fecha se han estudiado un total de
13,706 individuos NatAm con estas tecnologias genomicas: 4,009 con Arrays, 8,405
con WES y 1,292 con WGS (Figura 7B, tabla suplementaria ST3:

https://github.com/laguilaror/natam-review/blob/main/Tables%20A%20tale %200{%20
native%20american%20whole%20genome%20sequencing.xlsx). Si nos centramos

en los estudios WGS (la tecnologia que proporciona una visibn mas amplia de la
genoémica poblacional) la marca de 1,000 genomas completos estudiados se
alcanzé en 2018. Esto significa que hay aproximadamente mas de
3,000,000,000,000 de nucledtidos estudiados ya publicados, pintando el cuadro de

la diversidad y la historia del continente americano.
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Figura 7: Los estudios genémicos de nativos americanos a través de los afos. (A): Linea del
tiempo que muestra los proyectos recopilados en este trabajo clasificados por tecnologia genémica.
El tamafio de los circulos indica el numero de muestras generadas de individuos nativos en los
estudios, (desde menos de 10 hasta mas de 1,000). La variacion del color de los circulos indica la
disponibilidad de los datos del estudio (verde: Disponibles, Azul: Parcial, Rojo: No Disponibles). (B):

Incremento del numero de muestras de individuos nativos acumuladas en los estudios gendémicos.

8.2 Los grupos NatAm estudiados

Hasta la fecha 489 de los individuos estudiados son muestras antiguas, y 13,217
son contemporaneas (Figura 8A). En total 178 grupos NatAm (contemporaneos y
antiguos) han sido representados en estudios genomicos de poblaciones y 607
grupos NatAm siguen sin estar representados en el archivo gendmico colectivo
(Figura 9, tabla suplementaria ST5:
https://qithub.com/laguilaror/natam-review/blob/main/Tables%20A%20tale %200f%20

native%20american%20whole%20genome%20sequencing.xlsx). Se ha utilizado la

tecnologia de arrays para estudiar 152 grupos NatAm, 19 grupos han sido
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estudiados mediante WES, y la WGS se ha implementado para analizar 70 grupos.
Los grupos Pima, Maya, Inuit, Nahua, Rapa Nui y Aymara se encuentran entre las
poblaciones NatAm contemporaneas mas estudiadas, mientras que los Chumash,
los Dorset, los Aleutianos, los Pericues, los Rapa Nui y los Kawéskar se encuentran

entre los mas estudiados por analisis de ADN antiguo (Figura 8B).

A ADN antiguo en estudios genémicos de NatAm

ADN antiguo
489 muestras

ADN contemporaneo
13,217 muestras

B Grupos NatAm mas estudiados

ADN antiguo ADN contemporaneo
KAWE  |RaPAN RAPAN AR
7 5
192
ZAPO
INU o
ALE | PERI NAHU
AYM
11 7
637 252 181
DOR
17
NATAM MAY

CHUM

866 827

23

aPRH

25 otros 153 gpos con menos de

100 individuos

otros 14 gpos
con menos de 5
individuos

2,705

Figura 8: Vista general de los grupos NatAm representados en gendmica. (A): Las muestras
antiguas son una fraccion pequefia pero importante del total de muestras genémicas de los NatAm.
(B): Se muestran los grupos NatAm que han sido estudiados a en gendémica; Pima (PIM), Maya
(MAY) e Inuit (INU) son algunos de los grupos NatAm contemporaneos mas estudiados, mientras que
Chumash (CHUM), Dorset (DOR) y Aleutiano (ALE) se encuentran entre los mas representados en
los conjuntos de datos antiguos. Los cddigos homologados y el nombre completo de los grupos
NatAm estudiados en gendmica pueden encontrarse en la tabla S1 en la seccion Material

Suplementario.
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8.2.1 Comparacion de la poblacion NatAm representada en genémica contra censos

de poblacion NatAm

En este trabajo hemos recopilado datos sobre los censos de los diferentes paises
que albergan poblaciones NatAm contemporaneas (tabla suplementaria ST4:
https://github.com/laguilaror/natam-review/blob/main/Tables%20A%20tale %200f%20

native%20american%20whole%20genome%20sequencing.xlsx). En 27 paises hay

presencia de grupos nativos americanos, sin embargo solo en 18 paises hay
individuos representados en estudios gendmicos. Al comparar los datos de los
censos con los estudios gendmicos publicados, encontramos que actualmente
menos del 0.3% de los individuos NatAm en cada pais americano ha sido
representada (Figura 10). Como hemos insistido antes, la WGS proporciona el
contexto gendmico completo de la poblacion estudiada, por lo que los futuros
esfuerzos gendmicos podrian beneficiarse enormemente del analisis de genomas

completos en estas poblaciones NatAm que faltan.

Grupos NatAm no representados en genémica
Brazil 13 80 107 21
Colombia 3 15 32 a7 20
Venezuela 8 16 12 12
USA 8 20 14
Peru 1 6 12 13 9
Bolivia 8 13 1 2
Argentina 8 9 5
Paraguay 4 10 3
Mexico 1 1 5 4 4
Ecuador 1 2 5 4 1
Honduras 1 5 2
Panama 2 4 1
Nicaragua 1 3 2
Chile 4
|El Salvador 4
Canada 2
Costa Rica 2
Guatemala 1 ‘ 1
Dominica 1
S o
S S S o
3 g S 8 o
i 5 5 - =]
o o \%
g s 8 8
o o ~
S -
B Tamano de la poblacion

Figura 9: Grupos NatAm no representados en genémica. El mapa de calor muestra el nimero de

grupos nativos que no estan representados en estudios genémicos; esta informacion se obtuvo al
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comparar datos de censos nacionales con los grupos reportados en los estudios gendmicos

publicados.

Porcentaje de individuos NatAm estudiados
respecto a la poblacion NatAm total reportada
Individuos NatAm contemporaneos

GTM___ USA

0.3%

ECU CAN

0.1% 0.2%

PRY CRI

BOL GRL

COoL MEX

ARG GUF

VEN BRA
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Figura 10: Comparacion de individuos NatAm representados en gendémica con censos
poblacionales. La figura muestra por pais, la cantidad porcentual del total de individuos nativos que
han sido representados en genémica. En la mayoria de paises con presencia nativa, menos del 0.1%
total de individuos nativos han sido estudiados. Los valores se transformaron con logaritmo base 10

para lograr una mejor representacion visual.

8.3 Disponibilidad de datos

La genomica de NatAm no proporciona una fuente de datos accesible, tal como
muestra nuestro analisis de la disponibilidad de datos en los 56 trabajos revisados.
Recopilamos los enlaces de descarga proporcionados para la descarga de datos en
bases de datos publicas a través de los articulos cientificos publicados y
etiguetamos cada muestra como disponible o no disponible de manera
independiente. Una muestra "disponible" proporciona informacion directa o enlaces
para la descarga de archivos de secuenciacion a través de repositorios establecidos
como las bases Sequence Read Archive, European Nucleotide Archive, o similares,

mientras que una muestra "no disponible" no proporciona un enlace de descarga o
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informacion directa y clara sobre como acceder a los datos. Las muestras
"disponibles bajo peticion" se marcaron como "no disponibles". Analizamos la cuota
acumulada de individuos estudiados y encontramos que hasta 2021 sélo el 14 % de
las muestras de Array estan disponibles, para WES sdlo hay un 0.9 %, y para WGS
la cuota disponible es del 23.4 % (Figura 11A). Es interesante notar que el 96.3% de
las muestras antiguas proporcionan datos directamente disponibles, en contraste

con sélo el 3.6% de las muestras modernas (Figura 11B).
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Figura 11: La disponibilidad de datos de los estudios de NatAm. (A): La dinamica de la
disponibilidad muestra la apertura de los datos gendmicos NatAm segun la tecnologia utilizada
(Array, WES o WGS). (B): EIl grafico muestra que el area de ADN antiguo tiene mas apertura a

compartir los datos que los estudios de ADN contemporaneo.

La forma en que los investigadores comparten datos en los estudios gendmicos
NatAm no es la mas adecuada. Analizamos el tipo de acceso a los datos indicado
en los articulos revisados (Figura 12), y encontramos que 21 estan bajo el formato
de acceso bajo peticion, 18 son publicos (sin embargo 3 estudios presentan enlaces
de acceso no funcionales), 4 se rigen bajo el acceso controlado y 13 estudios no

especifican la disponibilidad de datos.
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Tipos de acceso reportados en los estudios gendmicos de NatAm

Bajo peticion Acceso controlado

Publico Sin indicar

Figura 12: Tipos de Acceso reportados en los estudios de NatAm. El tipo de acceso que
predomina en los articulos de investigacién gendmica de NatAm es la modalidad “Bajo peticion”, la
cual presenta formatos poco claros para realizar la solicitud. Solamente 18 articulos tienen un tipo de
acceso publico (3 presentan enlaces de acceso no funcionales), 4 articulos presentan un tipo de

acceso controlado y el resto de articulos no indica ninguna forma de solicitud de acceso.

8.4 El interés en la investigacion gendmica nativa americana

Analizamos el pais de origen de cada instituciéon de investigacion que participd en
los proyectos revisados, y encontramos que Estados Unidos, Dinamarca y México
son los paises que lideran los proyectos revisados (Figura 13, tabla suplementaria
ST6:

https://qithub.com/laguilaror/natam-review/blob/main/Tables%20A%20tale %200{%20
native%20american%20whole%20genome%20sequencing.xlsx). Si comparamos la
Figura 6 con la Figura 13, resulta evidente que muchos de los paises de origen de
los grupos NatAm que faltan también carecen de representacion como lideres en los

proyectos de investigacion.
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A B

Paises de Institutos de primeros autores Paises de Institutos de autores para correspondencia

(Rusia, 1] [Paises Bajos, 1

Alemania, 6

Dinamarca,10

Figura 13. Participacion de paises en la investigacion genédmica de la poblacion. (A): Se
muestran los paises sede para los institutos de los primeros autores. (B): Lo mismo pero para
autores de correspondencia. En ambos graficos se observa que hacen falta mas representaciéon de

los paises de origen de los grupos NatAm.

9. DISCUSION

En los ultimos afos han incrementado los proyectos gendmicos que incluyen
individuos NatAm (Figura 7, con lo cual se busca disminuir la brecha de los grupos
subrepresentados en la gendmica moderna (Sirugo et al., 2019). La continuacién de
este tipo de estudios permitira describir la variacién genética nativa, un aspecto de
gran relevancia regional. La gendmica de poblaciones y los descubrimientos de
grandes y diversos esfuerzos de secuenciacion indican que la gran mayoria de la
variacion genética humana es rara y se espera que sea especifica de las
poblaciones regionales (Gravel et al., 2011). Por ultimo, es importante considerar los
beneficios que la investigacion gendmica NatAm puede aportar en diversas
disciplinas cientificas como lo es la medicina gendmica, farmacogendmica,
antropologia molecular, genética de poblaciones y la biotecnologia (Bolnick et al.,
2016).

La integracion y el analisis de la base de datos presentada en este trabajo

permitié identificar el estado actual de la investigacion genémica de la poblacion
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NatAm. 56 estudios fueron analizados, y encontramos resultados que son
preocupantes, pues hasta la fecha menos del 0.3% de la poblacion NatAm ha sido
estudiada. Aun queda muchisima informacion genética por conocer. Algunos de los
grupos que ya han sido estudiados con tecnologias gendmicas necesitan mas
representacion, preferentemente mediante secuenciacién de genoma completo para
tener el panorama completo; tal es el caso de los grupos Huichol, Tojolabal,
Lacanddén, Seri, que son algunos de los grupos NatAm mas distintivos
genéticamente (Aguilar-Ordofiez etal., 2021; Moreno-Estrada etal., 2014). En
general, el estudio gendmico profundo de los grupos NatAm permitira establecer
nuevas hipétesis, contribuir con nuevo conocimiento genético y esclarecer mas la

historia evolutiva de las poblaciones NatAm (Jiménez-Kaufmann et al., 2022).

Si bien los puntos anteriores resaltan la importancia de promover la
investigacion gendmica en NatAm, es importante reconocer las limitaciones en estos
estudios. Un punto importante es analizar cobmo se podria involucrar mas a los
paises del continente que aun no hayan sido parte de estos estudios, ya que como
observamos en la figura 13, son pocos los que han contribuido a la realizacion de
estudios gendmicos NatAm. La implementacion de la medicina genética y gendmica
depende en gran medida de la capacitacion exitosa de una fuerza laboral en la
genomica con experiencia en la interpretacion, comunicacion e integracion de la
informacion gendmica aplicado a entornos con impacto social, por ejemplo el
entorno clinico-gendémico (Sirisena & Dissanayake, 2019). Sin embargo, los paises
en desarrollo en América, al no mejorar su capacidad de investigacion y desarrollo
en este campo, han permanecido excluidos de la revolucion gendmica y sus
beneficios. En muchos de estos paises el poco avance en gendmica se debe a los
numerosos desafios derivados de la falta de capacidad local para planificar y llevar
a cabo la capacitacion requerida para proyectos gendmicos de gran escala (Hetu
et al., 2019). Los factores que contribuyen a esta situacion son la escasez de fondos
econdmicos adecuados, asi como el establecimiento de las instalaciones
tecnolégicas necesarias para la prestacién de servicios gendémicos en torno a los
cuales dichos programas de capacitacion podrian implementarse (Sirisena &
Dissanayake, 2019). Para tratar de superar estos desafios se requiere de la accion
conjunta del sector gubernamental, académico e incluso privado. Acciones

puntuales que pueden promover el desarrollo de la gendmica son el incremento de
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presupuesto econdmico para la investigacion, el establecimiento de centros
especializados en analisis genomico, el fomento a las colaboraciones
internacionales, el acceso a datos y publicaciones gendémicas actualizadas y de
relevancia, el desarrollo de métodos experimentales (Helmy etal., 2016) y por
ultimo, la creacion de programas de formacion en gendémica, bioinformatica y ciencia
de datos, pues sin las habilidades de estas areas, es practicamente imposible

promover la investigacion genomica realizada a nivel regional (Mangul et al., 2019).

Al analizar la tendencia en la disponibilidad de datos en los 56 estudios
recopilados por tecnologia genémica, observamos que WGS tiene el porcentaje mas
alto (23.4%) de disponibilidad, seguido de Arrays (14%) y WES (0.9%) (Figura 2).
Ademas, al considerar la forma en que se comparten los datos de estos estudios, 21
se rigen bajo la modalidad de compartir datos bajo peticidon, y presentan formatos
poco claros para solicitar el acceso a la informacion. Los pocos detalles que se
proporcionan para elaborar la peticion a los datos varian, desde contactar al
responsable de los datos, hasta no presentar ningun detalle. Solo un investigador
responsable ha cambiado de adscripcion, por lo que, en general, hasta el momento
la informacion gendémica sigue bajo la responsabilidad y exclusividad de
investigadores e institutos de investigacion fijos. Como ya se menciond, esta forma
de compartir datos no es la adecuada, pues deja en desventaja a los investigadores
solicitantes, ya que los que poseen los datos pueden seleccionar quién tendra
acceso, y ademas, los datos no se encuentran en una base de datos que mantenga
su seguridad, ni control eficiente de la metadata (Byrd et al., 2020). Por lo anterior
consideramos que la disponibilidad de datos es un punto muy mejorable en la
genomica NatAm. Compartir los datos obtenidos en los estudios cientificos es un
elemento esencial e imprescindible para garantizar la transparencia y la
reproducibilidad de la ciencia (Wilson etal., 2021). Los investigadores suelen
solicitar y reutilizar los datos compartidos para realizar nievos estudios y generar
nuevos datos que permitan el progreso de la gendmica. Si bien reconocemos la
importancia de los datos, también conocemos algunas de las razones para no
compartir sus datos, por ejemplo la preocupacién por el mal uso de los mismos y la
posible pérdida de futuras publicaciones propias como resultado de abrir la data a
otros investigadores (scooping) (Byrd et al., 2020; Popkin, 2019). Este problema

puede resolverse compartiendo los datos soélo después de haber realizado una
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publicacion. Ademas, se puede optar por publicar un preprint de un estudio de
investigacion cuando se decide compartir los datos. Ademas, se puede optar por
s6lo compartir los datos y metadatos necesarios para reproducir el estudio publicado
(Wilson etal., 2021). El concepto de compartir datos tiene que ver con la
colaboracion cientifica en beneficio de la humanidad, pero parece que, ahora
mismo, la gendmica NatAm es una competicion entre investigadores dentro de una
torre de babel (Powell, 2021).

La falta de presencia de mas grupos e individuos NatAm se ha hecho notar
en estudios gendmicos poblacionales y en bases de datos gendmicas. Por ejemplo,
la base de datos gnomAD (http://gnomad.broadinstitute.org/about) incluye
informacion de referencia sobre variantes genomicas de mas de 141,000 individuos
en todo el mundo, pero carece de informacion explicita sobre grupos NatAm
(Karczewski et al., 2020). En consecuencia, no se conoce la frecuencia poblacional
de las variantes gendmicas en poblaciones indigenas, lo que da lugar a resultados
de diagnostico potencialmente menos precisos en comparacion con los de las
poblaciones mejor representadas. El acceso desigual a las tecnologias gendémicas,
los determinantes socioecondmicos negativos y la falta de datos pertinentes sobre
las variaciones genéticas de la poblacion contribuyen a que la investigacion
gendmica tenga una relevancia limitada y una eficacia reducida para los pueblos
indigenas (Garrison etal.,, 2019). Si los investigadores planean incrementar el
numero de estudios, y por consecuencia, los datos gendmicos de los grupos NatAm,
desde la planeacion de los proyectos se deben tener en consideracion los aspectos
éticos y legales que aseguren el bienestar de los individuos (Claw et al., 2018;
Garrison et al.,, 2019; Hudson et al.,, 2020). Sin embargo, esta tarea no ha sido
sencilla a través de los ultimos afos, por diversas razones, entre las que destacan la
incapacidad de los investigadores para hacer participes a las comunidades
indigenas de forma ética e inclusiva, la falta de transparencia de los estudios y las
malas practicas de investigacion (Bowekaty & Davis, 2003; Dukepoo, 1998; Mello &
Wolf, 2010), todo lo cual ha sembrado la desconfianza y ha justificado la falta de
voluntad de algunos pueblos nativos para compartir su informacién genética

personal.

Existen reportes y propuestas que han puesto de manifiesto diversas

recomendaciones para mejorar la participacién de las comunidades indigenas (Claw
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et al.,, 2018; Garrison et al.,, 2019; Hudson et al., 2020; Morgan et al., 2019), las
cuales basicamente se pueden resumir en establecer relaciones de confianza y
colaboracion, escuchar, aprender y respetar las perspectivas culturales, los
conocimientos y los valores de las comunidades, mejorar la transparencia de las
practicas de investigacion mediante la claridad de los objetivos, procesos y la
comunicaciéon de los resultados a obtener, asi como fomentar la participacion de la
comunidad nativa en el proceso de la investigacion. Por ultimo, no se debe dejar de
lado la difusion de los resultados, con métodos entendibles, accesibles vy

culturalmente respetuosos.

10. CONCLUSIONES

Lo expuesto a lo largo de este trabajo permite llegar a las siguientes conclusiones.

1. La utilidad de la base de datos genomicos integrada de nativos americanos
busca promover el estudio de la diversidad gendmica de nativos americanos
a través del conocimiento del estado actual de la genémica NatAm. Lo
anterior permitira plantear mas y mejores investigaciones usando tecnologias
gendmicas para capturar el panorama gendmico de los grupos nativos

faltantes.

2. Se han estudiado un total de 13,706 individuos NatAm con estas tecnologias
genomicas: 4,009 con Arrays, 8,405 con WES y 1,292 con WGS. 489 de los
individuos estudiados son muestras antiguas, y 13.217 son contemporaneas.
178 grupos NatAm (contemporaneos y antiguos) han sido representados en
estudios gendémicos de poblaciones y 607 grupos NatAm siguen sin estar
representados en el archivo gendmico colectivo. Se ha utilizado la tecnologia
de arrays para estudiar 152 grupos NatAm, 19 grupos han sido estudiados
mediante WES, y WGS se ha implementado para analizar 70 grupos. Esta
falta de representacion de los grupos NatAm en los estudios gendmicos

exacerba la idea de que la gendmica no es globalmente diversa.

3. Al analizar la disponibilidad de datos del total de individuos estudiados hasta
2021, solo el 14 % de las muestras de Array estan disponibles, para WES
so6lo hay un 0,9 %, y para WGS la cuota disponible es del 23,4 %. De manera

contrastante, el 96,3% de las muestras antiguas proporcionan datos
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directamente disponibles, en contraste con el 3,6% de las muestras

modernas.

4. La forma predominante en que los investigadores comparten es bajo peticion

a los responsables de los datos.

5. Encontramos que muchos de los paises de origen de los grupos NatAm
también carecen de representacion como lideres en los proyectos de

investigacion en gendmica poblacional.

11. PERSPECTIVAS

A partir de los resultados y conclusiones presentados en esta Tesis, las perspectivas

a futuro son las siguientes.

La base de datos creada podra usarse para promover y desarrollar nuevas
investigaciones en nativos americanos usando tecnologias de secuenciacion en
paises donde hay poca o nula representacion de estos individuos, por ejemplo,
paises caribefios como Santa Lucia, Dominica o San Vicente y las Granadinas, o en

centroamérica, paises como El Salvador, Nicaragua u Honduras.

La tendencia que existe actualmente en la disponibilidad de datos deberia
llamar la atencion, e iniciar la conversacion en busca de un cambio de paradigma,
hacia uno en el que los investigadores accedan mas a compartir los datos
generados en los estudios gendmicos para promover la aplicacion y los beneficios a

la poblacion nativa americana.

Finalmente, sera de gran interés estudiar la informacion publicamente
recopilada mediante nuevos analisis bioinformaticos en busca de expandir la
investigacion gendmica sin la necesidad de inversion en la generacion de nueva

informacion genética.
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13. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla $1: Cédigos homologados y el nombre completo de los grupos
NatAm estudiados en genémica
Nombre del grupo NatAm Cédigo de nombre
Pima PIM
Karitiana KARIT
Maya MAY
Surui SURU
Chane CHAN
Piapoco PIA
Mixe MIX
Mixteco MIXT
Zapoteco ZAPO
Quechua QUE
Aymara AYM
Tarahumara TAR
Tepehuano TEPE
Nahua NAHU
Totonaco TOT
Mapuche-Huilliche MAPU
Mayo MAYO
Seri SER
Chinanteco CHIN
Chocholteco CHOC
Chontal de Oaxaca CHONT
Huasteco HUAS
Matlatzinca MATL
Mazahua MAZ
Mazateco MAZA
Otomi OTO
Pame PAM
Tacuate TACU
Q'anjob'al QAN
Kagchikel KAQ
Mam MAM
Mocho MOCH
Popoluca_Sierra POPO
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Tojolabal TOJ
Tzotzil TSOT
Zoque Z0Q
Dakelh DAK

Inuit INU
Aleutian_lslander ALE

Tsimshian TSIM
Huichol HUI
Yukpa YUKP

Chopccas CHOP
Matzes MATZ
Moches MOC

Uros URO
Charrta CHAR
Chipewyan CHIP
Cree CRE
Native_American NATAM
Assurini Kwatinemo ASSU
Arara ARAR
Araweté ARAWE
Awa Guaja AWAG
Kayapo KAY
Xikrin do Odja XIKO
Xikrin do Katete XIKK
Zoé (Puturujara) ZOE
Wajapi WAJA
Triqui TRIQ
Huambisa HUA
Cashibo CAS
Shipibo SHI
Ashaninka ASH
Yanesha YANE
Wichi wic
Guarani GUAR
Algonquin ALG
Ojibwa (oN]]
Chilote CHIL
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Inga ING
Ticuna TIC
Wayuu WAYU

Cabecar CAB
Cochimi COCH
Cucupa CcucC
Haida HAID
Kumiai KUMI
Athabaskan ATH
Tlingit TLI
Matsiguenka MATSI
Q’eros QER
Huilliche-Pehuenche HUIL
Pehuenche PEH
Kaweéskar KAWE
Yamana YAMA
Rapa Nui RAPAN
Nisga’a NIS
Stswecem’c STS
Splatsin SPL
Purepecha PUR
Lacandon LAC

Bari BARI
Warao WAR
Apalai APAL

Urubu-Kaapor URUB
Xavante XAV
Zoro ZOR
Arhuaco ARH
Bribri BRI
Chono CHON
Chorotega CHORO
Diaguita DIA
Embera EMB
Guahibo GUA
Guaymi GUAYM
Huetar HUE
Jamamadi JAM
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Kaingang KAIN
Kogi KOG
Maleku MAL
Palikur PALI
Parakana PARA
Teribe TERI
Toba TOB
Waunana WAUN
Yaghan YAG
Yaqui YAQ
Kiliwa KIL
Kuahl KUA
Paipai PAIP
Papago PAP
Guarijio GUARI
Mexicanero MEXI
Cora COR
Tepehua TEP
Amuzgo AMU
Chatino CHAT
Chichimeca CHI
Cuicateco CuIC
Ixcateco IXC
Popoloca POP
Tlahuica TLA
Tlapaneco TLAP
Huave HUAV
Awakateko AWAK
Chol CHO
Chuj CHUJ
Ixil IXI
Poptiacalteco POPT
Kanjobal KANJ
Kekchi KEK
Tzeltal TSE
Ifupiat INUP
Kichwa KICH
Kamentsa KAME
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Cofan COF
Cocama cocC
Chamicuro CHAM
Shawi SHAW
Muniche MUNI
Wayku WAYK
Tallanes TAL
Puno (Aimaran) PUN
Jagarus JAQ
Candoshi CAND
Awajun AWAJ
Chachapoyas (Quechuan) CHA
Lamas (Quechuan) LAM
Naso NASO
Ngabe NGAB
Guna GUN
Ancient_NatAm_Related aNATAM
Pre-Dorset PRED
Saqqgaq SAQ
Dorset DOR
Thule THU
Norton NOR
Clovis CLO
Pericues PERI
Pre-Columbian-Mummies PRECM
Selknam SEL
Enoque ENO
Chinchorro CHINC
Chumash CHUM
Botocudo BOT
Lucayan LUC
PRH_Ancient aPRH
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