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RESUMEN

A principios de este siglo inicia lo que se conoce como la era genémica, partiendo de la secuenciacion del geno-
ma humano. Al obtener secuencias de individuos de distintas regiones geogréaficas se definira con mayor preci-
sion la variacion que existe dentro de los seres humanos. Conocer estas variaciones en el genoma humano nos
permitira identificar aquellos genes que pudieran conferir susceptibilidad o proteccion hacia ciertas enfermedades
complejas, identificar la interaccion de los mismos con los diversos factores ambientales e incluso predecir una
respuesta al tratamiento de la enfermedad. La genética de poblaciones es una herramienta Gtil que ha adquirido
mucho peso al estudiar las variaciones genémicas. La poblacion mexicana actual surge principalmente de la
mezcla de dos poblaciones que estuvieron separadas por mucho tiempo, la espafiola y la amerindia, posterior-
mente con una contribucién en menor proporcién de la poblacién africana. Conocer la variaciéon genética de la
poblacién mexicana, asi como la identificacion de aquellos factores que han ido actuando sobre las frecuencias
alélicas permitira en un futuro establecer si existe alguna relacién entre el polimorfismo de nuestro genoma, el
medio ambiente y las enfermedades complejas con una mayor prevalencia en nuestra poblaciéon con miras hacia
una medicina individualizada.
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ABSTRACT

At the beginning of the 21st begins what it is known as the genomic era with the complete sequentiation of the hu-
man genome. Obtaining sequences from individuals all around the world could precise define the human variation
among individuals. The knowledge of this genome variation will help to identify those genes that confer risk or pro-
tection for complex disease, identify the interactions between this genes and environmental factors and even pre-
dict the treatment response for that disease. Population Genetics is a useful tool and has an important meaning
studying the genomic variation. Mexican population arose principally from the admixture of two populations that
were separated long time ago, the Spaniards and the Amerindians, afterwards with a less degree of contribution of
Africans. With the knowledge of the genetic variation among the Mexican population and those factors that act over
the allelic frequencies could establish whether exists a direct relationship among the polymorphism in our genome,
our environment and those complex disease with a higher prevalence in our population looking towards an individ-
ualized medicine.
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INTRODUCCION
* Laboratorio de Medicina Gendmica, Hospital General de
México (HGM)-Facultad de Medicina (FM), Universidad Los estimados de diversidad genética han sido uti-
Nacional Autonoma de México (UNAM). lizados para tratar de esclarecer el origen de nues-
** Servicio de Genética, HGM-FM, UNAM. tra especie y para encontrar las diferencias presen-
** Direccion de Planeacion, CINVESTAV. tes entre individuos de distintas poblaciones que
=+ Unidad de Medicina Genémica, HGM-FM, UNAM. nos permitan diferenciar sujetos en el campo de la
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medicina forense o tratar de entender la naturaleza
de las enfermedades del ser humano.! Con la se-
cuenciacion completa del genoma humano a princi-
pios de este siglo,?3 se incrementa dia con dia el
conocimiento que arrojan los tres billones de pares
de bases, lo que en el futuro nos permitird esclare-
cer y definir las diferencias que existen entre los
grupos de poblaciones en seres humanos; esto Ulti-
mo a través de la segunda fase del HapMap.* Sin
embargo, antes de la secuenciacion del genoma
humano ya se habian hecho estimados de la varia-
bilidad genética en el ser humano, primero a través
de proteinas y posteriormente con fragmentos de
secuencias, siendo esto posible gracias a la gené-
tica de poblaciones. Al utilizar marcadores de ADN
como microsatélites, elementos Alu y secuencias
de ADN mitocondrial, se ha encontrado que la va-
riacion genética que existe entre los distintos gru-
pos poblacionales de los seres humanos es aproxi-
madamente de 5 a 15%, el resto de la variacion es
observada entre individuos que conforman una po-
blacién.>®

La poblacién mexicana actual surge en el afio
1521 con la llegada de los conquistadores espafio-
les, lo que origina una mezcla de dos razas que
geograficamente estuvieron separadas por mucho
tiempo, la amerindia y la europea. Nuestra poblacion
contemporanea se considera mestiza, y para que un
individuo sea considerado como mestizo tiene que
haber nacido en México, tener un apellido de origen
espafiol y ancestros de origen mexicano tres gene-
raciones hacia atras.” La composicién genética del
mexicano es compleja debido a que por factores so-
ciales, demograficos y econémicos la distribucion
alélica no es ecuanime en nuestra poblacién general
y cambia de acuerdo a la regién geogréfica analiza-
da.? Existen zonas marginadas con poblaciones
amerindias que han sufrido una reduccion notable
en el tamafo de la poblacion casi al punto de extin-
cion y poblaciones mayores donde el flujo genético
se ha mantenido constante. El componente amerin-
dio es la base de nuestra poblacion junto con el eu-
ropeo que trajeron consigo los espafioles y una pe-
quefia proporcién proveniente de Africa que trajeron
los espafioles consigo.® En México, los primeros es-
tudios de diversidad genética que se realizaron en
poblaciones indigenas como mestizas utilizando
marcadores de grupo sanguineo, haptoglobinas, al-
bamina y hemoglobina fueron descritos por Lisker,
donde se empiezan a observar estas variaciones en
las frecuencias alélicas entre los individuos de dis-
tintas regiones analizadas.'%11

De proteinas a secuencias de ADN

Para poder entender los estimados de variacion es
necesario tener una nocion acerca de la estadistica
basica en la genética de poblaciones. Existen patro-
nes genéticos que no obedecen a las leyes mende-
lianas, por lo que se necesitaba un modelo para ex-
plicar las interacciones entre rasgos genéticos y la
poblacion perteneciente; es asi como surge la gené-
tica de poblaciones. La genética de poblaciones no
solo estudia la composicion genética del individuo,
sino la composicién genética de la poblacion entera 'y
como cambia ésta a través de las generaciones.*? Al
estudiar la composicion genética en una poblacion
podemos establecer la variacién de distintos locus,
tratar de explicar las causas posibles que originaron
esa variacion e incluso establecer un modelo o simu-
lacion para predecir el futuro de esa variacién. La ge-
nética de poblaciones se aplica a todos los seres vi-
VOS, Y no son la excepcion los seres humanos. Ini-
cialmente se observo que la distribucion de los gru-
pos sanguineos ABO no era homogénea en distintos
grupos étnicos, encontrandose un nivel de variacion,
en estudios subsecuentes también se ha encontrado
variacion en otro tipo de marcadores.'® Un alelo se
define como las variaciones posibles de un gen o se-
cuencia de ADN en la poblacién y cada par de alelos
en la célula conformara un genotipo. Cada alelo es
segregado en forma aleatoria a través de los game-
tos para formar nuevos genotipos, una vez llevado a
cabo el proceso de fecundacion. Las células de los
organismos eucariontes presentan dos genomas, uno
nuclear y el otro mitocondrial. El genoma de los seres
humanos consta de 23 pares de cromosomas conte-
nidos dentro del ndcleo y un genoma haploide circular
localizado en las mitocondrias dentro del cual estan
37 genes necesarios para la cadena respiratoria de la
célula.'* Cada locus dentro de un cromosoma se
compone de un par de alelos, heredados uno por
cada padre. En el caso del ADN mitocondrial y la
mayor parte del cromosoma Y se consideran geno-
mas haploides debido a su modo de transmision, ya
gue se heredan en bloque exclusivamente por la ma-
dre o por el padre, respectivamente, y para fines de
estudio se pueden considerar como un solo alelo.
Existen cuatro fuerzas a considerar que pueden
cambiar la frecuencia alélica y son la seleccion, deri-
va génica, mutacion y migracion.*® La seleccion es la
principal fuerza que puede actuar sobre un gen en
particular y esté relacionado con adaptacion y venta-
ja para el individuo, pero requiere de mucho tiempo
para que los efectos sean visibles; las otras fuerzas
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requieren menor tiempo, dependen de otros factores
como el tamafio de la poblacion, o mejor dicho tama-
fio efectivo de la poblacién, y de la tasa de mutacion.
La frecuencia de un genotipo, ya sea homocigoto o
heterocigoto, cambia como es de esperarse, al cam-
biar las frecuencias alélicas. Cuando encontramos un
locus frecuentemente homocigoto, la variacién de
este locus en la poblacién es casi nula; sin embargo,
la aparicién de nuevos alelos formara nuevos genoti-
pos y aumentara la heterocigosidad en el locus o pro-
porcién genotipos heterocigotos. Un alelo nuevo se
introduce en la poblacién gracias a la mutacion, es
decir, cuando existe un evento de replicacion de
ADN, el resultado son dos copias idénticas al antece-
sor, aunque existe una probabilidad de 10-9 en los
seres humanos de presentarse una mutacion o error
en la replicacién, lo que originaria un nuevo alelo.®
Cuando existen mas de dos alelos de un mismo gen,
ese gen se considera como polimérfico y cada nuevo
alelo que surge en la poblacién aumenta el polimor-
fismo del gen o secuencia de ADN en estudio. No
obstante, para que realmente se considere un gen
polimérfico, la frecuencia del alelo mas coman debe
ser de menos del 99% y para que se considere un
alelo como comun cuando menos debe superar el
0.005% de frecuencia en la poblacién; los alelos que
no alcancen dicha frecuencia son considerados como
raros y, a menos que no actie una fuerza sobre
ellos, tienden a desaparecer.!

A principios del siglo XX se establece la Ley del
Equilibrio de Hardy-Weinberg y hoy en nuestros dias
se aplica como una estadistica estandar al estudiar
un locus diploide.*® El equilibrio en la ley de Hardy
Weinberg ocurre en una poblaciéon que suponemos se
mezcla al azar y no ocurren las fuerzas de migracion,
deriva génica o seleccién en una poblacion infinita; el
resultado que obtenemos de un locus en equilibrio es
que las frecuencias alélicas no cambian de generacion
en generacién,'’ por lo que las frecuencias genotipi-
cas también se mantienen constantes, por lo cual la
suma de las frecuencias genotipicas de un locus asi
como de los alelos siempre debe ser uno. Una desvia-
cion del equilibrio de Hardy Weinberg donde exista una
variacion en las frecuencias alélicas indica que exis-
ten y acttan sobre el alelo alguna de las cuatro fuer-
zas ya mencionadas; pero también nos habla de una
poblacién en la que no hay un apareamiento al azar o
que la poblacion recientemente acaba de pasar por un
cuello de botella que disminuy6 de manera drastica el
ndmero de individuos en la poblacion.

Sabemos que el tamafio poblacional de los seres
humanos no es infinito, mas bien esta delimitado a un
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namero. En poblaciones con un nimero finito de inte-
grantes existe variacion en las frecuencias alélicas
gue no dependen de la seleccion; mas bien esta en
relacion de procesos estocasticos, es decir, esta en
proporcién del tamafio efectivo de la poblacién que
se refiere al nUmero de individuos que se aparean en
cada generacion.'>1” Cuando surge un nuevo alelo
debido a la mutacion, el destino final del mismo sera
la extincién o fijacion como resultado de si el portador
del alelo se apareara, perpetuando el alelo en la
proxima generacion hasta que éste se fije o, caso
contrario, si no se aparea. A esta fuerza se le conoce
como deriva génica.*® En el caso de poblaciones pe-
guefias esta fuerza es muy importante; sin embargo,
las poblaciones con un nimero elevado de individuos
se vuelven insensibles a ella.

Inicialmente el polimorfismo se estudiaba a través
de la electroforesis de proteinas, pero la resolucion
en los estimados de heterocigosidad era limitada, de-
tectando s6lo un 30% de la variacién.'® Con la técni-
ca para secuenciacion por dideoxinucleétidos disefa-
da por Sanger,?° y el desarrollo de métodos cada vez
mas novedosos, es muy comun obtener secuencias
de ADN en el campo de la investigacion. Mediante la
secuenciacion de ADN se permite definir mejor los
polimorfismos en cualquier genoma. Al analizar una
secuencia de ADN y compararla con otras, podemos
encontrar que en la mayor parte de los casos existen
diferencias entre una secuencia y otra. La teoria neu-
tral de la evolucion desarrollada por Kimura establece
gue la mayor parte de las mutaciones encontradas
son silenciosas o neutras, es decir, la mayoria no ori-
ginan un cambio en la secuencia de aminoacidos; al
conocer esta tasa de variacion tan baja en las protei-
nas se han hecho aproximados del tiempo de diver-
gencia entre dos especies como si se tratase de un
reloj molecular;?! la probabilidad de que una mutacion
se pueda originar en cualquier sitio del genoma y que
la combinacién de ellas cree nuevos alelos es el prin-
cipio del modelo de sitios infinitos.*? Uno de los esti-
mados de variacion bajo este modelo es el célculo
de 6, donde 6 = 4Nu, esta férmula depende del tama-
fio efectivo de la poblacion (N) y la tasa de mutacion
(u), por lo que nos da un estimado de variacion. Cada
cambio de base originado por una mutacion se consi-
dera como un sitio segregante, al comparar cada una
de las secuencias obtenemos la diferencia promedio
de nucledtidos por par. Con los sitios segregantes y
la heterocigosidad de nuestra muestra podremos cal-
cular 0 y m, respectivamente; la diferencia entre es-
tos dos nos sirve para calcular la D de Tajima, con
valores en un intervalo entre -2 y 2, que nos da un
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aproximado de variaciones demograficas como son
cuellos de bhotella en resultados negativos o creci-
mientos en la poblacién si son positivos.??

Utilizando el nimero de sitios segregantes en va-
rias secuencias de ADN, se pueden realizar estima-
dos de coalescencia, asi como el tiempo requerido
para la misma.?® La coalescencia nos permite esti-
mar la genealogia de un grupo de alelos que pudie-
ran diferir entre si; pero mediante simulaciones cal-
culadas al azar, se puede recorrer generaciones
hacia atréas hasta encontrar un antecesor comun
(MRCA).?*25 Cada alelo actual puede originarse me-
diante dos procesos estocasticos, la mutacion y la
deriva genética; sin embargo, nuestro modelo de se-
cuencia tiene que cumplir con ciertas caracteristi-
cas, tienen que ser individuos de preferencia haploi-
des y de preferencia no presentar recombinacion, ya
gue la recombinacion per se introduce mayor varia-
cién al momento de realizar las genealogias, aun-
que finalmente llegaremos al MCRA."

Finalmente, sabemos que la raza humana no se ha
mantenido estéatica, ya que desde su origen, hace
aproximadamente 200,000 afios en Africa, ha migrado
constantemente para poblar la mayor parte del globo
terraqueo. Las migraciones traen consigo un flujo ge-
nético, lo que origina que las frecuencias alélicas se
mantengan constantes entre las poblaciones e impide
los efectos de la deriva génica.?® Un modelo de isla
establecido por Wright sirve para ilustrarnos como se
mantienen las frecuencias alélicas a manera de repre-
sentacion entre una supuesta isla mayor o principal ro-
deado de pequefias islas en las cuales existe un de-
terminado nimero de individuos que se aparean al
azar.’” Sin embargo, estas pequefias islas reciben
cierto nimero de inmigrantes provenientes de la isla
mayor, lo cual introduce nuevos alelos a cada una de
las islas, hasta que las frecuencias alélicas en las pe-
guefias sean similares a las de la isla mayor. Este
modelo lo podemos aplicar a la raza humana a partir
de que, alo largo de la historia, han existido pequefios
grupos colonizadores que se han asentado en distin-
tas partes del mundo y que posteriormente han recibi-
do inmigrantes. Los grupos colonizadores por lo gene-
ral son reducidos en nimero, y en estos grupos la fre-
cuencia alélica varia de acuerdo a la deriva génica y
es probable que ciertos alelos se fijen en esos grupos,
razon por la cual las frecuencias alélicas llegan a ser
distintas entre un grupo y otro. El efecto fundador dis-
minuye la heterogeneidad de alelos en la poblacion y
la migracion la aumenta.?®

En la meiosis, las cromatides presentan intercam-
bio de material genético con otras cromatides herma-

nas. Estos eventos de recombinacién son comunes
en el genoma humano y la tasa de recombinacion va-
ria de una regién a otra con sitios mas propensos a
recombinar.?® El proceso de recombinacién origina
nuevas cromatides e incrementa, junto con la muta-
cion, la diversidad genética, por lo que cambian las
frecuencias de los gametos.?° En este momento ya
no sélo nos enfocamos a un solo locus, sino a varios
gue a su vez forman haplotipos. Imaginemos un lo-
cus con dos alelos posibles A, y A, en un cromoso-
ma, en el mismo cromosoma existe otro locus con
los alelos B, 0 B,. En un cromosoma con el alelo A,
puede estar con mayor frecuencia ligado al alelo B,
mas que al alelo B,, esto se conoce como desequili-
brio de ligamiento. Al calcular el desequilibrio de liga-
miento podremos identificar si un alelo esta ligado a
otro en una regién cromosémica, lo que depende de
su cercania fisica;*' a menor distancia fisica entre
alelos, menor es la probabilidad de que ocurra un
evento de recombinacion entre ellos, por lo que se
heredan en bloque. Al decir que un alelo esta en
equilibrio de ligamiento aumenta la probabilidad de
encontrar distintos haplotipos por la alta recombina-
cion que existe entre ellos. Si existe seleccién sobre
un alelo en particular, se puede presentar una fuerza
conocida como hitchhikking donde la seleccion actia
sobre las regiones circundantes, lo cual disminuye la
heterocigosidad en la region hasta que surja una re-
combinacién que libere a los alelos en cuestion.

Dos historias distintas

El ADN mitocondrial y la regiéon no recombinante del
cromosoma Y presentan caracteristicas peculiares
gue se adaptan a los modelos de coalescenciay a la
teoria neutral de la evolucion de una manera relativa-
mente simple.” El ADN mitocondrial es un genoma
extracromosomal que consta de 16 kb que contiene
37 genes necesarios para la fosforilacion oxidativa y
una regioén de control no codificante dividida en dos
regiones hipervariables,*? se hereda exclusivamente
por via materna, tiene una tasa de mutacién elevada
respecto al ADN genodmico, es un genoma haploide y
no presenta recombinacion.®® En el ADN nuclear
existe un cromosoma que tiene caracteristicas dife-
rentes a las de los demas cromosomas, el cromoso-
ma Y. El cromosoma Y se compone de una region
no recombinante (NRY por las siglas en inglés)3* que
abarca el 95% del cromosoma y contiene los genes
para diferenciaciéon masculina y pseudogenes homo-
logos a ciertos genes del cromosoma X.3% El cromo-
soma Y mantiene una herencia patrilineal debido a
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gue se transmite de padres a hijos exclusivamente.
Este modo de herencia y la nula recombinacién fue
motivacion para realizar estudios de diversidad gené-
tica con el polimorfismo observado en la region.®8 Sin
embargo, la regién no recombinante de cromosoma Y
presenta una tasa de mutacion baja comparada con el
ADN mitocondrial (1.24 x 10° versus 3.7 x 103%).37.38
Es considerado el cromosoma Y como el cromosoma
con el nivel mas bajo de polimorfismos, esto se ex-
plica por estimados hechos a través de secuencia-
cion que han calculado un polimorfismo de un solo
nucleétido por cada 10,000 pares de bases,* a dife-
rencia de los autosomas donde existe un polimorfis-
mo cada 500 a 1,000 pares de bases aproximada-
mente.4%4! | os estimados de variabilidad tanto en el
ADN mitocondrial como en la region NRY del cromo-
soma Y se han hecho a través de enzimas de res-
triccion, identificando RFLP (del inglés Restriction
Lenght Fragment Polymorphism),*? secuenciacion di-
recta*® y microsatélites.®® Como ya se ha menciona-
do, a partir de los polimorfismos en secuencias de
ADN tomados de individuos no relacionados entre
si, y calculando las distancias entre ellos se puede
hacer un estimado de la genealogia del gen en parti-
cular hasta llegar a un antecesor comin (MRCA) y
calcular el tiempo para llegar a ese ancestro comun
(TMRCA) utilizando la coalescencia.** Al realizar los
estimados de coalescencia, por lo general se han
comparado los resultados de ambos locus con el
objetivo de establecer similitudes en los mismos.*5
A principios del 2000 se propone el origen del ser
humano moderno hace 171,000 afios en Africa al se-
cuenciar el genoma completo del ADN mitocondrial,
y pudiendo separar los grupos poblacionales africa-
nos de los no africanos a través de la genealogia
del ADN mitocondrial.®"#6 La teoria caus6 mucha
controversia al punto de rebatirla,'54” aunque estu-
dios posteriores, secuenciando el genoma completo
y excluyendo las regiones hipervariables, coinciden
en un solo origen del ser humano, situando la raiz
profunda de la genealogia en Africa.*849 Al estudiar
la region no recombinante del cromosoma Y34 para
definir el origen del hombre moderno, también ha po-
dido ser situado en Africa. El tiempo de coalescen-
cia estimado con el cromosoma Y suele ser casi la
mitad que el del locus mitocondrial con un promedio
de 50,000 afios, aproximadamente, lo que probable-
mente se deba a un tamafio menor efectivo en la
poblacion.*450 Este tamafio efectivo menor se expli-
ca por una varianza mayor en el éxito reproductivo
de los varones, seleccién natural o estocasticidad
en el proceso evolutivo.5®
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Aunque el ADN mitocondrial fue el primer genoma
en ser secuenciado por completo,® los primeros es-
tudios de diversidad se hicieron utilizando enzimas
de restriccion para detectar el polimorfismo de un
solo nucleétido en la regién D loop, asi como en todo
el genoma.*? Posteriormente se observo que existen
polimorfismos, los cuales son compartidos entre indi-
viduos de una misma regién geogréfica.5'? Al agru-
par estos polimorfismos del ADN mitocondrial que
son compartidos por grupos étnicos, se han identifi-
cado los polimorfismos ancestrales que son utiliza-
dos para definir haplogrupos poblacionales.*®53 Ini-
cialmente, estudios realizados en poblaciones ame-
rindias que incluyen a los mayas encontraron una alta
diversidad genética al secuenciar la regién D loop del
ADN mitocondrial con una tasa de diversidad por nu-
cledtidos desde 0.71% hasta 1.95%, un nimero ele-
vado de haplotipos Unicos que junto con los mas co-
munes se podian clasificar en cuatro grupos principa-
les.5*5 Estos datos indican, como méas adelante se
verda, que existe la presencia de grupos constituidos
por haplotipos de individuos pertenecientes a una
misma poblacion; a estos grupos nos referiremos
como haplogrupos poblacionales. Los haplogrupos
poblacionales actualmente se designan por letras del
alfabeto.3746.4° Con esta nueva clasificacion tene-
mos que en el Continente Americano encontramos a
los haplogrupos A, B, C, D y en menor frecuencia el
X. Estos haplogrupos son considerados como los ha-
plogrupos fundadores que trajeron los primeros pobla-
dores al continente.5¢:57 Los polimorfismos que defi-
nen a los haplogrupos amerindios estan caracteriza-
dos mediante enzimas de restriccién en el genoma
mitocondrial; sin embargo, también se han identifica-
do sitios caracteristicos que definen a estos haplo-
grupos en la regién no codificante del ADN mitocon-
drial (Cuadro I). Datos antropoldgicos coinciden a fa-
vor de que los fundadores amerindios emigraron des-
de Asia a través del Estrecho de Bering en el
pleistoceno, para posteriormente colonizar el resto
del Continente Americano.358 Mediante los mismos

Cuadro I. Polimorfismos en la regién D loop del
ADN mitocondrial asociados a haplogrupos amerindios.

Polimorfismos Haplogrupo
16,223:T, 16,290:T, 16,319:A A
16,189:C, 16,217:C, 16,223:C B
16,223:T, 16,298:C, 16,327:T C
16,223:T, 16,325:C, 16,362:C D




Guardado-Estrada M et al. Diversidad genética en la poblacién mexicana: Utilizacién de marcadores de ADN

datos antropoldgicos se sugiere que la entrada de los
primeros pobladores amerindios fue hace aproxima-
damente 15,000 afios.® Al analizar la gran diversidad
genética que existe en los grupos poblacionales ame-
rindios actuales y con estimados de coalescencia,
inicialmente se llegé a calcular la entrada de los pri-
meros pobladores al continente hace 40,000 afios
aproximadamente.>® Sin embargo, cuando se se-
cuencio la regién hipervariable | y la region codifican-
te se redujo el tiempo calculado hasta hace 16,000
afios.%° Estos resultados han variado debido a la re-
gién del ADN mitocondrial analizada y al método para
detectar la diversidad genética en las poblaciones,
ademas de que no se tiene la certeza de que si los
tiempos estimados de coalescencia correspondan al
surgimiento de estos haplogrupos en Asia 0 su pos-
terior dispersién hacia América; finalmente es impor-
tante considerar el nimero de haplotipos fundadores
en cada haplogrupo, pues si hay mas de un haplotipo
fundador, aumentara la diversidad genética inicial y la
edad calculada para estos linajes sera sobreestima-
da. Aunque en las distintas tribus amerindias analiza-
das se encuentran practicamente los cuatro haplo-
grupos fundadores, la distribucion de los haplogrupos
no es uniforme a lo largo de todo el Continente Ame-
ricano. En las tribus de América Central y México se
ha encontrado con mayor frecuencia el haplogrupo A,
después en orden descendente tenemos al B, Cy en
mucho menor frecuencia el D.%162 Como ya se ha
mencionado, los estudios de ADN mitocondrial en po-
blaciones amerindias han sido realizados en tribus
con un supuesto componente ancestral amerindio,
como lo son los grupos mixtecas o mayas; sin em-
bargo, la poblacién mexicana actual es considerada
mestiza, producto del flujo genético amerindio, euro-
peo y, en mucho menor proporcion, el componente
africano como ya se habia mencionado previamente.
Pocos son los estudios de ADN mitocondrial que se
han hecho en nuestra poblacion mestiza. De acuerdo
al modo de herencia del genoma mitocondrial y la his-
toria del mestizaje en nuestro pais producto de la
mezcla de mujeres amerindias con los conquistado-
res espafioles, se espera que las frecuencias de los
haplogrupos amerindios no varien en nuestra pobla-
cion; estos haplogrupos se mantienen como la base
de la poblacion mexicana. La distribucién de los ha-
plogrupos amerindios varia muy poco y, por lo gene-
ral, se mantiene hasta en un 90% en la poblacién ge-
neral.*®* De ese 90% de los haplogrupos amerindios
encontrados, el haplogrupo que se mantiene con ma-
yor frecuencia es el A con una distribucion que va
desde el 33% hasta el 53%); esta variacion esta rela-

cionada con la proporcion de los otros haplogrupos,
siendo el segundo haplogrupo mas frecuente el B
(20.0-33.3%), seguido por los haplogrupos Cy D
(6.7-23.3% y 2.9-5.8%, respectivamente). El haplo-
grupo D puede estar ausente en la poblacién mexica-
na. Los haplogrupos no amerindios cuyo porcentaje
es menor al 10%, corresponden al flujo genético ma-
terno inmigrante que ha recibido la poblacion mexica-
na.’3%4 Una de las fuentes de este flujo genético co-
rresponde a Europa, probablemente de Espafa. De
los haplogrupos europeos que se encuentran en la
poblacion mexicana, el H es el mas frecuente, cuya
frecuencia en Europa es del 40%.5 También pode-
mos encontrar otros haplogrupos europeos como el
K, J, V, U. El segundo continente que proporciona
haplogrupos es el africano, representado por los ha-
plogrupos L1y L2, cuya frecuencia en la regién Sub-
sahara de Africa es de 70% hasta 100%.%°

En un principio se sabia poco o no se habian es-
tudiado a profundidad los polimorfismos presentes
en la region NRY del cromosoma Y, no fue hasta
gue en 1997 se introduce la técnica de cromatogra-
fia liqguida desnaturalizante de alta resolucién y se
han identificado 200 polimorfismos que comprenden
SNPs, inserciones Alu y deleciones con un bajo
porcentaje de mutaciones paralelas o reversas.® La
diversidad genética de la region no recombinante del
cromosoma Y es también clasificada en haplogru-
pos, a través de polimorfismos binarios que se en-
cuentran en las regiones SMCY, DFFRY, UTY y
DBY del NRY.” Sin embargo, al identificar global-
mente los polimorfismos, existieron distintas no-
menclaturas establecidas por varios autores para
definir a los haplogrupos.87° Para tener una nomen-
clatura uniforme de los haplogrupos, basandose en
los marcadores genéticos binarios, se establecié un
consorcio internacional del cromosoma Y.”* Un ha-
plogrupo se compone de polimorfismos binarios en
un SNPs, se llama binario debido a que es un poli-
morfismo bialélico, y se designa con el prefijo M; al
realizar la filogenia cada haplogrupo pertenece junto
con otros a grupos designados por letras del alfabe-
to que van de la letra A a la R, por ejemplo el haplo-
grupo G-M201; un haplotipo lo compone los polimor-
fismos binarios del haplogrupo al que pertenece y el
polimorfismo que presenta en un STR. El cromoso-
ma Y en la poblacién mexicana la podemos dividir
en una etapa previa a la colonizacion, donde encon-
tramos exclusivamente el haplogrupo amerindios y
una etapa después de la llegada de los espafioles,
donde se introduce a la poblacién el haplogrupo eu-
ropeo que predomina en Espafia.
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Existen cinco haplogrupos reportados que se en-
cuentran en las poblaciones amerindias Q-M3 o
DSY199T* R1lal-M17, P-M45, F-M89, y C-M130 de
acuerdo a la clasificacién actual.”? Sin embargo, sélo
los haplogrupos Q-M3 y P-M45 son los mas frecuen-
tes en estos grupos poblacionales con una frecuen-
cia mayor al 5% (~70% y ~30%, respectivamen-
te).”®74 Datos sobre el origen de los distintos haplo-
grupos encontrados en amerindios favorecen la hip6-
tesis de una sola migracién de Asia al Continente
Americano.®%7 El tiempo de entrada de los primeros
pobladores al Continente Americano se espera menor
al del ADN mitocondrial por las caracteristicas pre-
viamente descritas; sin embargo, utilizando la varia-
cion de los STRs para calcular la tasa de mutacion,
se ha estimado la entrada de los primeros pobladores
a través del haplogrupo Q-M3 de 10,100 a 17,200
afios.” El polimorfismo DSY199T* y como ya se ha
mencionado es el haplogrupo mas frecuente en el
Continente Americano; en las poblaciones mixteca,
zapoteca, maya y mixe lo encontramos con una fre-
cuencia hasta del 85%.7%77 Como es de esperarse,
sobreviene una disminucion en la proporcion de este
alelo en la poblacién mexicana tras la llegada de los
espafioles, producto de la reduccién de los amerin-
dios. En la poblacion mestiza mexicana que encon-
tramos principalmente en las grandes ciudades, la
proporcion de individuos con el alelo DSY199T es de
26.9%; la proporcion de este alelo aumentara signifi-
cativamente en poblaciones rurales donde se presu-
me que existe un mayor nimero de individuos de ori-
gen amerindio de hasta del 60.4%. Utilizando la for-
mula de Bernstein para calcular la contribucién pater-
na europea a nuestra poblacién se estima de 67% en
poblacion urbana y en la poblacion rural de 14.1%.
Esta diferencia en la contribuciéon europea del alelo
DSY199T* por region geografica en nuestro pais, indi-
ca que el mestizaje no fue uniforme en el pais. Cuan-
do llegaron los conquistadores espafioles, se conoce
gue las uniones tanto reconocidas como no reconoci-
das comUnmente fueron entre varones espafoles y
mujeres indigenas.®®787° Los datos moleculares de
marcadores mitocondriales y del cromosoma Y con-
cuerdan con el mestizaje que ha ocurrido en nuestra
historia, encontrandose una mayor proporcion de ha-
plogrupos mitocondriales amerindios en la poblacion
mexicana y una mayor proporcion del marcador euro-
peo M170 en cromosoma Y en los varones. Bonillay
colaboradores comentan que las diferencias en el
mestizaje observadas por un aumento en la propor-
cion del alelo amerindio DYS199T pudiera ser resulta-
do de las variaciones que ocurrieron en el mestizaje
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en las haciendas en el siglo XVII, cuando la corona
espafiola otorga el titulo de cacique a algunos indige-
nas que pertenecian a la nobleza en el periodo preco-
lombino, quienes a su vez tienen bajo su control a
grupos de indigenas en sus tierras, siendo el entorno
de la «hacienda» donde se llev6 a cabo la mezcla
entre espafioles e indigenas en aquella época.

Otros marcadores de ADN

Cuando en el 2001 se completa el primer borrador del
genoma humano y se dio a la tarea de la busqueda e
identificacion de genes en esos tres billones de pa-
res de bases, sorprende el resultado en el que se lo-
gra identificar no mas de 30,000 genes aproximada-
mente. La regién codificante abarca sélo el 1.5% del
genoma humano, y el resto del genoma no codifican-
te en un principio se consider6 como ADN basura sin
funcion alguna.®8! Sin embargo, ese ADN «basura»
0 «junkie» es el que ha sido recientemente utilizado
para realizar estudios de evolucion y diversidad gené-
tica, en el que podemos adaptar modelos de sitios in-
finitos.8283 Gran parte de este ADN no codificante
estd compuesto por secuencias repetitivas que, de-
pendiendo del nimero de repetidos, se conocen
como satélites cuya longitud llega a ser de megaba-
ses, minisatélites de 0.1 a 20 kilobases o microsaté-
lites es menor a los 100 pares de bases.®*

Los microsatélites o secuencia de repetidos sim-
ples usualmente son secuencias menores de 10 pa-
res de bases, que se encuentran distribuidas en todo
el genoma humano en regiones ricas de heterocroma-
tina, y representan el 2% del genoma.® Es frecuente
encontrar repetidos de di, tri o tetranucledtidos. Los
microsatélites de ADN surgen como errores en la re-
plicacion de ADN donde la polimerasa, al pasar por
estas regiones en el templado de ADN, sufre de un
resbalamiento donde incorpora de mas o deja fuera
alguno de estos repetidos y otro mecanismo propues-
to es el de la recombinacion meiética que deja se-
cuencias de repetidos dispares. Aunque los STRs
los encontramos en regiones no codificantes, pueden
abarcar regiones codificantes de genes. Existe un
debate controversial acerca de la funcién de STRs lo-
calizados en exones, pero se sabe que cuando en
estos repetidos ocurren cambios en la extension pue-
de originar proteinas anémalas que se traduzcan en
enfermedades neurodegenerativas como la enferme-
dad de Huntington o la ataxia espinocerebelar. Tam-
bién se sabe que existen tumores que presentan una
inestabilidad en los microsatélites como los tumores
gastricos, colon, endometrio o pulmén.887 Este tipo



Guardado-Estrada M et al. Diversidad genética en la poblacién mexicana: Utilizacién de marcadores de ADN

de tumores presenta mutaciones en el sistema de re-
paracion de ADN, el cual va a afectar al momento de
replicacion el largo de las secuencias de repetidos;
las cuales, al estar en regiones codificantes, origina-
ran proteinas alteradas con capacidades supresoras
de tumores. Los repetidos simples de ADN, como ya
se ha mencionado, se han utilizado ampliamente
para realizar estudios de macroevolucion, tanto del
ser humano como de otras especies. Debido a que el
cambio en la extension de un repetido de nucledétidos
origina un nuevo alelo y cada repetido se puede con-
siderar como un alelo neutral, la heterocigosidad ob-
servada en la muestra se puede adecuar a un mode-
lo de alelos infinitos, partiendo de la teoria neutral.
Uno de los usos principales que se le da en la actua-
lidad a la genotipificacion de estos alelos es para la
identificacion de individuos.® La gran variabilidad de
estos repetidos de nucle6tidos entre un individuo y
otro permite diferenciarlos completamente entre si,
por lo que se han utilizado ampliamente en el campo
de la medicina forense, estableciendo una huella digi-
tal de ADN de cada individuo. Se han hecho estudios
de diversidad genética en la poblacion mexicana
mestiza como amerindia, utilizando varios locus de
STRs. Los locus que han sido estudiados han sido
APO-B, VWA, THO01, CSF1PO, HPRTB, FGA. Los
alelos VWA y THO1 pueden distinguir a la poblacion
mexicana, respecto a otras poblaciones como cau-
casicas o africanas.® Al estudiar los alelos previa-
mente mencionados en poblaciones indigenas tara-
humaras, huicholes y purépechas se encontré una
disminucion en la heterocigosidad y un nidmero me-
nor de alelos por locus a diferencia de poblaciones
mestizas, resultado de un aislamiento geografico y la
deriva génica.?® En poblaciones urbanas como la
Ciudad de México se han incluido los siguientes
STRs D3S1358, D8S1179, D21S11, D18S51,
D5S818, D13S317 y D7S820, donde existe una dife-
rencia en la frecuencia alélica respecto a otras regio-
nes del pais;® al ampliar el estudio a una regién mas
extensa de la zona central del pais, como es la Ciu-
dad de México con zonas aledafas, se mantiene la
diferencia en las frecuencias alélicas respecto al nor-
te del pais,®! siendo mas marcada en los alelos THO1
y D3S1358; diferencias que pueden estar relaciona-
das con el tipo de mestizaje que varia en distintas
regiones del pais;® la misma tendencia se mantiene
al comparar varios estados del centro de México.93%4
Un locus que también puede proporcionar datos tanto
de mestizaje como de origen geografico es el STR
DXYS15695. Al analizar las diferencias en las fre-
cuencias alélicas, utilizando los STRs arrojan datos

gue indica un mestizaje no uniforme a lo largo del
pais con un componente caucasico mayor en las re-
giones del norte de México y el mestizaje amerindio
en la zona sur y centro del pais. Los STRs también
se correlacionan con los eventos demogréaficos en
poblaciones indigenas como ha sido un aislamiento
geografico y una reduccién en el tamafio de la pobla-
cion, lo que se traduce en una disminucién de hetero-
cigotos.

Los polimorfismos de un simple nucleétido

El polimorfismo mas frecuente y de menor tamafio
gue encontramos en el genoma humano es el SNP
(del inglés Single Nucleotide Polymorphism y se pro-
nuncia SNiP), cada SNP se considera como un poli-
morfismo bialélico. Se estima que existe un SNP por
cada 1,000 pares de bases en el genoma humano y
gue existen probablemente méas de 10 millones de
SNPs en comun en la poblacién general, Io que cons-
tituiria el 90% de variacion genética en la poblacién.
Una vez cumplida la meta del Proyecto del Genoma
Humano de secuenciar el genoma humano por com-
pleto, se lograron identificar 1.42 millones de
SNPs,%° por lo que se propone un consorcio interna-
cional, mejor conocido como HapMap, para identificar
nuevos SNPs y las variaciones comunes de estos
SNPs en distintas poblaciones de las cuales inicial-
mente se incluyeron poblaciones de origen caucasi-
co, chino, y africano.®® Otra meta del HapMap es el
establecimiento de una base de datos de dominio pu-
blico la cual constantemente se ird enriqueciendo
afiadiendo nuevos polimorfismos, incluyendo nuevos
grupos poblacionales o étnicos (www.hapmap.org).
También podemos encontrar otras bases de datos
como la del NCBI (Nacional Center of Biotechnology
Information)®” o la JSNP (Japanese Single Nucleotide
Polymorphism database).?® En México se estan reali-
zando trabajos que permitan identificar SNPs en gru-
pos mestizos, para poder desarrollar un haplotipo que
defina a la poblacién mexicana actual.®® Reciente-
mente se han desarrollado plataformas novedosas
gue permiten genotipificar los SNPs a gran escala de
todo el genoma humano,® por lo que en un solo ex-
perimento se pueden genotipificar hasta 500,000
SNPs, reduciendo relativamente el costo y el tiempo
en comparacion con otras tecnologias para genotipifi-
car individuos.'%* Aunque en México ya se cuenta
con la tecnologia en varios grupos de investigacion,
siendo uno de ellos la Facultad de Medicina de la
UNAM en conjunto con el Hospital General de Méxi-
co, los costos de genotipificacion mediante estas
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plataformas siguen siendo elevados. Debido al cre-
ciente niUmero de proyectos para identificar estos
marcadores; surge lo que se puede considerar como
el sucesor del proyecto del Genoma Humano: el Pro-
yecto del Varioma Humano, donde se intenta agrupar
y recolectar a manera de catélogo las variaciones co-
munes en la poblacion y los fenotipos que en ella re-
presentan, de una manera organizada y universal en
la que cualquier grupo pueda aportar sus hallazgos y
compartirlos con la comunidad cientifica.1?

Los SNPs tienen ciertas peculiaridades, por lo que
recientemente se ha hecho un gran esfuerzo para la
identificacion y genotipificacion de estos marcado-
res. Al tener una mayor resolucién de estos marcado-
res, se puede revelar de una forma completa la varia-
cién que existe entre los seres humanos y distintas
poblaciones; sobre todo identificar las variantes raras
de SNPs cuya frecuencia alélica se encuentra dentro
del intervalo del 0.5-5%.%% A su vez, cada grupo de
SNPs en un individuo forma haplotipos en fase, es
decir un bloque de SNPs que es heredado por el pa-
dre y otro por la madre. La frecuencia de estos haplo-
tipos se espera que varie también entre los seres hu-
manos, y es aqui donde entra en juego la recombina-
cion y el desequilibrio de ligamiento. Viendo el geno-
ma humano desde un punto de vista abstracto, éste
se hereda como un conjunto de bloques y la presen-
cia de cada bloque en el conjunto depende de la re-
combinacién que pueda o no suceder en el genoma.
La identificacién de SNPs a gran escala en varios in-
dividuos permite calcular el desequilibrio de ligamien-
to D' y r2, este ultimo es un coeficiente al cuadrado
de correlacién entre dos marcadores; se prefiere utili-
zar r2 por tener mayor poder estadistico en los mar-
cadores, sobre todo en los estudios de asociacion
que la simple D'.1%* Una de las metas ya completa-
das del HapMap fue identificar el mayor nimero de
SNPs en distintas poblaciones con el objetivo de cal-
cular el desequilibrio de ligamiento entre cada SNP
en cuatro poblaciones (Yoruba, Han, Japonesa y
Utha) y poder identificar haplotipos.3! El desequilibrio
de ligamiento esta sujeto a fuerzas como la muta-
cion y la seleccidn, y existen zonas especificas en
los cromosomas mas propensas a la recombina-
cién;'% ademas de que el LD no es uniforme a lo lar-
go del genoma en distintos grupos poblacionales, por
lo que al comparar individuos de origen africano exis-
ten regiones de tamafio menor sin la presencia de
desequilibrio de ligamiento a diferencia de grupos
caucasicos cuya distancia aproximada para cada si-
tio sujeto a recombinacion es hasta de 60kb, mante-
niendo mayor nimero de haplotipos comunes.1%
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Esta diferencia puede ser debida a recientes cuellos
de botella que se presentaron después de la migra-
cién del hombre moderno fuera de Africa. Los estu-
dios genéticos han permitido develar enfermedades
con patron de herencia mendeliana. Sin embargo, la
naturaleza de las enfermedades comunes es mas
complejo y, aunque el factor ambiental juega un pa-
pel importante, se cree que existen alelos en la po-
blacién que en cierta proporcién pudiera predisponer a
este tipo de enfermedades. La distribucion de los pa-
decimientos comunes no es uniforme en las poblacio-
nes con distinto origen; por ejemplo, en individuos de
origen hispano que actualmente residen en los Esta-
dos Unidos son frecuentes las enfermedades infec-
ciosas, hepaticas y la diabetes, a diferencia de las
personas de origen caucasico entre quienes predomi-
nan las enfermedades cardiacas.!%” Este fenémeno
sugiere que pudiesen existir alelos en ciertas pobla-
ciones cuyo efecto aditivo predispongan a este tipo
de enfermedades. Para lo que se han desarrollado
dos teorias opuestas entre si. La primera de ellas tra-
ta acerca de que existen variantes de alelos comu-
nes que probablemente se originaron de forma ances-
tral previa a la dispersién del hombre moderno en
Africa y cuyo efecto se traduce en la predisposicion
para las enfermedades comunes.'%810° Esta teoria
es llamada variantes comunes/enfermedades comu-
nes y trata de explicar la prevalencia de enfermeda-
des comunes en sujetos no relacionados entre si que
comparten estas variantes. La teoria de multiples va-
riables raras o hipotesis de heterogeneidad es opues-
ta en extremo a la teoria de variables comunes, don-
de se postula que la predisposicion a las enfermeda-
des es el resultado de la combinacién de estas va-
riantes raras en distintos individuos y cuya frecuencia
en la poblacién es de menos del 0.01.1%° Ambos mo-
delos pueden correlacionarse con varias enfermeda-
des y esta en debate si una sola teoria pudiera expli-
car la presencia de ellas, por lo que la tendencia ac-
tual es seguir un modelo arbitrario donde se puedan
combinar tanto la teoria de variantes comunes como
la de variantes raras. Para poder identificar genes
candidatos que predisponga a una enfermedad en
particular y con la genotipificacion de SNPs a gran
escala se estan realizando actualmente estudios de
asociacion de SNPs causales para varias enfermeda-
des en grupos de casos y controles; con el desequili-
brio de ligamiento entre cada SNP permite identificar
o marcar los SNPs que representan las variaciones
mas comunes, lo que se conoce como SNP tag-
ging.1%411% Una vez identificada la posicién del SNP
y si estd en desequilibrio de ligamiento con otros
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marcadores no conocidos, se puede hacer una rela-
cion directa con el fenotipo en el grupo de casos.

Existen dificultades al momento de disefiar y reali-
zar este tipo de estudios. Conforme avanza la tecno-
logia para la busqueda de SNPs y su asociacién a
enfermedades, los métodos estadisticos se vuelven
mas complejos y surgen nuevos problemas para dar-
le validez al estudio.*! Uno de los problemas es que
el nimero de muestras requeridas para hacer un es-
tudio de casos y controles deba ser exageradamente
grande, por ejemplo 1,000 individuos por grupo para
obtener frecuencias alélicas diferenciales mayores y
gue la razén de momios sea por lo menos del 1.3,
esto sin tomar en cuenta los costos del estudio.
Como ya se ha mencionado, las frecuencias alélicas
de los SNPs no son uniformes en las distintas po-
blaciones, por lo que se pueden originar en este tipo
de estudios errores de tipo |, si no se toma en cuenta
el origen poblacional de cada grupo de individuos, a
esto se le conoce como estructura de la poblacién.t04
Finalmente, en las poblaciones donde existe mezcla
de individuos, como la mexicana, aumenta el des-
equilibrio de ligamiento cuando se presenta el mesti-
zaje, por lo que los cromosomas constan de bloques
de haplotipos que son heredados por los componen-
tes ancestrales, a mayor tiempo transcurrido desde
el mestizaje menor es el tamafio de estos bloques
ancestrales debido a la recombinaciéon. Un abordaje
gue permite rastrear estos alelos ancestrales en este
tipo de poblaciones es el mapeo de mezcla o del in-
glés admixture mapping.**? El objetivo es identificar
la presencia de alelos comunes entre los individuos y
correlacionarlos con la ancestria de la poblacion. El
mapeo de mezcla suena promisorio para identificar
alelos de susceptibilidad a enfermedades en pobla-
ciones mestizas, en México se han utilizado estos
marcadores ancestrales para identificar factores de
riesgo en diabetes mellitus tipo 2.3

La genética de poblaciones se mantiene actual-
mente vigente y quiza con mayor fuerza debido a los
avances agigantados que ha tenido la ciencia en la
secuenciacion e identificacién de genes y regiones
no codificantes en los seres humanos. Los estudios
realizados mediante la genética de poblaciones han
sido y seguiran siendo un instrumento util en distin-
tos campos. A través de los marcadores encontrados
en el ADN y su variacion, podemos dilucidar la histo-
ria del ser humano y la dinamica que han presentado
nuestras poblaciones. Los datos que han arrojado los
distintos locus analizados explican o refuerzan la his-
toria de la poblacién mexicana desde el origen de los
primeros pobladores en el continente y posterior a la

llegada de los espafioles que culminan con el surgi-
miento de la poblacién mexicana actual. Con los
nuevos avances tecnolégicos en blsqueda de varia-
cion genética y entendiendo las fuerzas que la origi-
nan, en un futuro lejano nos permitira comprender
mejor las interacciones que presenta el genoma del
ser humano con el medio ambiente y de cierta forma
tratar de predecir de qué manera afectan a la salud
del ser humano. Se prevé que en un futuro no muy
lejano la medicina como la conocemos hoy cambie
radicalmente gracias a los estudios genémicos
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