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RESUMEN GENERAL 
Ricardo M. Cerda Flores Flecha de Graduación: Junio del 2001 
Universidad Autónoma de Nuevo León 
Facultad de Ciencias Biológicas 

Titulo del estudio: ESTRUCTURA Y MF.?,CI.A GENETICA DE LAS POBLACIONES 
MESTIZAS DEL NORE5TE DE MEXICO MEDIANTE EL USO DE MARCADORES 
MOLECULARES AUTOSOMICOS, M1TOCONDRIALES Y DEL CROMOSOMA Y. 
Número de páginas; 152 
Candidato para el grado de Doctor en Ciencias Biológicas (Especialidad 
en Biología Celular y Genética). 

Introducción: Como la Conquista de México fue una empresa 
escencialmente masculina y el número de mujeres blancas no era muy 
elevado durante el principio de la Colonia, de inmediato se inició el 
mestizaje entre Españoles y mujeres Amerindias. Posteriormente, con la 
llegada de los esclavos Africanos, la mezcla de éstos se realizó 
también con mujeres Amerindias. Con el avance del tiempo, la población 
resultante de la mezcla de estas tres poblaciones antecesoras se hizo 
tan numerosa q\ie hoy en día es imposible distinguir por su apariencia 
física o fenotipo a los Mexicanos de diversos cruces consecutivos a 
través de su ascendencia. 
Objetivo: Tener un mejor conocimiento de la estructura genética de la 
población Mexicana y estimar la contribución genética de las 
poblaciones antecesoras, mediante el uso de marcadores del DNA. Los 
resultados derivados de este estudio serán de gran utilidad en México 
en las areas de la genética de poblaciones, evolución molecular, 
ligamiento y raapeo genético, pruebas de paternidad y análisis forense. 
Hipótesis: La población Mestiza Mexicana, se derivó primordialmente del 
apareamiento de mujeres Amerindias con hombres principalmente de origen 
Español y en un menor grado Amerindios y Africanos. 
Material y Método»: se entrevistaron y se obtuvieron muestras de sangre 
de 143 personas (saludables y no emparentadas) las que fueron 
tipificadas mediante la PCR para los marcadores de DNA: 1] Nuclear 
(D3S1358, vWA, FOA, D8S1179, D21SU, D18S51, 05S813, D13S317, D7S820, 
CSF1PO, TPOX, THOl, D16S539, D1S80 y 1ILA-DQA1), 2) Mitocondrial (A, B, 
C, D, X6-7, E, F, G, H, I, J, K, L, M, T, U, V, W y X) y 3) Cromosoma 
Y (DYS391, DYS390, DYS369I, YAP y DYS199I , 



Resultado* y Discusión: Este es el primer estudio que se realiza en la 
Repúbli ca Mexicana donde se abarcan los conceptos evolutivo, 
epidemiológico y forense. 
evolutivo: £e encontró que: 1) En ambos sexos, el 100% de la población 
Mestiza mostró haplotipos del ONAmt Amerindio (A, B, C y D), 2) En 
ambos sexos, los marcadores del DNA nuclear (D1S80, HLA-DQA1 y 13 STRs) 
mostraron las siguientes contribuciones antecesoras: 55% Española, 4C% 
Amerindia y 5% Africana, 3) En los hombres, los marcadores del DNA del 
cromosoma Y mostraron un 99% de contribución Española y el resto 
Amerindia y Africana y 4) La contribución Española, Amerindia y 
Africana utilizando 15 marcadores del DNA nuclear fue similar a los 
estudios previos donde se utilizaron cinco grupos sanguineos. Los tres 
primeros resultados apoyan la hipótesis planteada y el ultimo, valida 
los resultados previos. 
I£>¿dam¿oloy¿co: se encontró que las poblaciones Mestizas de los Estados 
de Nuevo León, Jalisco y el Distrito Federal comparten una estructuro 
y mezcla genética similar. Este hallazgo tendrá profundas ioiplicaclones 
en los estudios de asociación de enfermedades con genes en nuestro pais 
ya que se facilitara el muestreo tanto de individuos afectados como de 
controles sin necesidad de detallar información acerca de su historia 
residencial o historia de migración entre Estados del pais» lo que 
conduce a la posibilidad de una fácil colecta de grandes series de 
casos y controles. 
Forense; Se encontró que: 1) La estructura y mezcla genética de las 
poblaciones Mestizas de México e Hispanas que residen en los Estados 
Unidos son similares. Este será de gran ayuda para las autoridades 
Estadounidenses y Mexicanas, 2) Utilizando 13 STRs, se encontró una 
probabilidad de exclusion combinada de 1-8.90*10"5 lo que indica que, 
en un promedio, alrededor de 1 de cada 112,360 hombres acusados 
erróneamente no serán excluidos como posibles padres, cuando una madre 
y sli bebe sean tipificados y 3) Utilizando 13 STRs, se encontró un 
poder de discriminación ccínfcifiaclc de 1-2.93*10"15 lo que indica que le 
probabilidad de encontrar dos personas que coincidan para estos 
marcadores geneticos es de 1 en 353 trillones de individuos. Dado lo 
anterior, estos marcadoras de DNA pueden ser utili zados como una 
batería de identificación forense en la población Mestiza Mexicana. 



CAPITULO 1 

1,1 ANTECEDENTES HISTORICOS Y DEMOGRAFICOS 

Se considera que los primeros pobladores del 
Continente Americano fueron ancestros asiáticos que 
cruzaron el estrecho de Bering, entrando en Alaska mucho 
antes del final de la glaciación Würm-Wisconsin, en una 
fecha que oscila entre los 15,000 y los 40,000 años, según 
los diferentes cálculos (Serrano-Sánchez, 1993). 

La fecha que marcó el inicio del proceso de mezcla, 
que desembocó en el estada actual de los grupos humanos, se 
ha fijado en el año 1492, ya que lo sucedido durante los 
dos primeros años, siguientes al viaje del navegante 
genovés Cristóbal Colón, modeló gran parte de la 
distribución humana del mundo actual (Coon, 1969). 

En 1492, Fernando e Isabel expulsaron definitivamente 
de España a moros y judíos, con la excepción de aquellos 
que se convirtieron precipitadamente al catolicismo * A 
pesar de ello, muchos judios conversos encontraron más 
fácil y seguro marchar al Nuevo Mundo. Después de 50 años 
de colonización se habian extendido por todas las zonas 
americanas que les correspondían, unos 15,000 Españoles 
siendo los mayores contingentes de andaluces y extremeños, 
pero después fueron de castellanos y vascos (Coon, 1969; 
Velasco, 1993). 



1.2 MESTIZAJE 

Como la Conquista fue una empresa escencialmente 
masculina y ©1 número de mujeres blancas no era muy elevado 
durante el principio de la Colonia, de inmediato se inició 
el mestizaje entre Españoles y mujeres Amerindias que 
obtuvieron ccmo esclavas prisioneras de guerra o como parte 
de sus encomiendas, por la fuerza o con el consentimiento 
de ellas. A veces parte de los regalos que les ofrecían los 
caciques indígenas era para apaciguar los ánimos de los 
conquistadores (Saénz-Faulhaber, 1993) . 

Muchos de los iberos que llegaron a América estaban 
casados y hablan dejado a sus familias en España. Sin 
embargo, durante la ocupación de la península por los 
árabes, que aceptaban el concubinato y la poliginia ccmo 
institución, tener una concubina no era mal visto por 
muchos Españoles, naturalmente sin la aprobación 
eclesiástica. Para satisfacer sus necesidades sexuales en 
la Nueva España, las uniones libres o casuales entre 
hombres blancos y mujeres Indígenas eran en un principio 
dominante. Este hecho también fue aceptado por los hombres 
Indígenas, debido a la práctica de la poliginia antes de la 
conversión al cristianismo (Saénz-Faulhaber, 1993). 

Con la llegada de los esclavos negros, pronto también 
se inició su mezcla con los otros elementos raciales. Entre 
aquéllos, la proporción entre los sexos era también 
desigual, ya que se importaban por lo menos tres veces más 
hombres que mujeres (Saénz-Faulhaber, 1993) . 



A mediados del siglo XVII, los negros sobrepasaban en 
número a los Españoles, Se calcula que en el año 1640, 
alrededor de 150,000 esclavos ya habían sido traídos a 
México (Saénz-Faulhaber, 1993). 

Del período 1568-1570 la población total de México era 
de 2,733,412 de los cuales 96.7 9% eran Amerindios, 2.30% 
eran Españoles, 0.09% Mestizos y 0.82% Negros (Saénz-
Faulbaber, 1993). 

Con el avance del tiempo, la población resultante de 
la mezcla entre indios, blancos y negros se hizo tan 
numerosa que era imposible distinguir por su apariencia 
fisica o fenotipo a las personas de diversos cruces 
consecutivos a través de su ascendencia (Saénz-Faulhaber, 
1993). 

Actualmente somos casi 100 millones de habitantes 
distribuidos en los 32 Estados de la República Mexicana 
(Censo 2000), 

1.3 ESTRUCTURA GENETICA DEL NORESTE DE MEXICO 

El Estado de Nuevo León, en el Noreste de México tiene 
una superficie de 64,555 Km2 y en el 2000 contaba con una 
población de iras de 4 millones de habitantes. La ciudad de 
Monterrey, se localiza en la parte centrooccidental del 
Estado, junto con siete ciudades constituyen el área 
Metropolitana de Monterrey (AMM), donde se concentra el 
78.38% de la población del Estado. (Censo 2000). 



En 1821 el Estado tenía una población de 78,816 
habitantes, con un alte grado de variación en la 
composición étnica en cada uno de sus municipios, con un 
promedio de 52% Española, 45% Indígena y Mestiza y 3% 
Africana; en la actualidad se considera que casi el 100% de 
la población es Mestiza con diferentes grados de mezcla 
génica (Viscaya 1969) , 

Ya que el Estado de Nuevo León fue colonizado, entre 
1577 y 1596, hasta el momento, varios eventos históricos, 
demográficos y políticos han ocurrido, los que han influido 
en la estructura genética de la población. Se mencionarán 
cuatro de ellos: 

1) Las poblaciones antecesoras, Indios nativos, Indios 
inmigrantes (Tlaxcaltecas, Lipanos y Comanches), 
Españoles, Portugueses, Judíos Sefarditas, Franceses 
y Alemanes (Hoyo 1979). 

2) La inmigración debida al crecimiento industrial del 
área. En 1940 la población en el Estado tenía 541,147 
habitantes, de los cuales el 39.24% residía en el AMM; 
mientras que en 1960 la población del Estado era de 
1,078,848 habitantes y el 66.41% residía en el AMM. 
Este incremento fue debido a la inmigración de 400,000 
personas principalmente de los Estados de San Luis 
Potosí, Coahuila, Zacatecas, la ciudad de México y 
algunos países extranjeros (Montemayor-Hernández 
1971). 

3) Ocho guerras en que los habitantes del Estado 
participaron, la Independencia de México (1810-1821), 



la Independencia de Texas (1832)/ la guerra Estados 
Unidos-México (1846), la guerra de Ayutla (1854), las 
invasiones de los Lipanos y Comanches (1848-1870), la 
guerra de Reforma (1857-1860), la invasión Francesa 
(1862-1866) y la Revolución Mexicana (1910-1917). 

4) Las epidemias de la viruela en el siglo XVII y de la 
fiebre amarilla en el siglo XIX (Hernández-Garza 1973; 
Montemayor-Hernández 1971). 

1.4 MEZCLA GENETICA 

Uno de los parámetros de utilidad para establecer las 
relaciones genéticas entre las poblaciones/ es la mezcla 
génica que permite calcular en las poblaciones híbridas la 
proporción de genes provenientes de cada una de las 
poblaciones fundadoras (Chakraborty, 1975). 

La mezcla génica consiste en la posibilidad de que dos 
poblaciones genéticamente diferentes se mezclen entre si. 
Supongamos dos grupos hipotéticos, uno formado 
exclusivamente por individuos homocigotos AA y el otro por 
sujetos en que todos son homocigotos aa. Del apareamiento 
de estos dos grupos, todos los individuos de la siguiente 
generación serán heterocigotos Aa, lo que significa un 
cambio importante en relación con cada uno de los grupos 
iniciales. Es probable que este mecanismo haya tenido 
importancia en nuestra especie hasta muy recientemente, 
porque la posibilidad de que grupos diferentes se mezclen 
está condicionada, entre otras cosas, por la situación 
geográfica de los mismos, y sólo desde hace poco tiempo la 
revolución en los sistemas de transporte ha permit ido el 



contacto fácil entre grupos diferentes. La fórmula que 
permite estimar en las poblaciones Mestizas la proporción 
de genes proveniente de cada una de las poblaciones 
antecesoras es: 

Porciento de Mezcla Génica = (q* - Q)/(q - Q) x 100, 

en donde q1 es la frecuencia alélica de la población híbrida 
(por ejemplo, Monterrey), mientras que q (Amerindia) y Q 
(Española) representan las frecuencias alélicas de las 
poblaciones antecesoras (aquéllas de que se formó la 
población Mestiza). El problema para la aplicación de esta 
fórmula es que habitualmente el único dato experimental con 
que se cuenta es la frecuencia del gen en la población 
Mestiza, mientras que las frecuencias de las poblaciones 
base son obtenidas de la literatura o del Internet, 
aceptando que son iguales o similares a las existentes 
cuando ocurrió la mezcla génica (Chakraborty 1986a,b, 1988, 
1992a, b) . 

Para el Estado de Nuevo León son varios los trabajos 
donde se ha calculado el porciento de mezcla génica 
utilizándose como marcadores genéticos los grupos 
sanguíneos (Garza-Chapa, 1983; Cerda-Flores y Cois. 1987, 
1988, 1989, 1991, 1992, 1994) y en Jos que se ha encontrado 
que: 

1) Esta población tiene una mayor contribución Española 
que Amerindia. 

2) En el estrato socioeconómico alto hay una mayor 
contribución Española que en el estrato socioeconómico 



medio. 

3) En la generación de 1894-1923 hay una mayor 
contribución Española que en la generación de 1954-
1983. 

4) En los individuos cuyos cuatro abuelos nacieron en 
Nuevo León hay una mayor contribución Española que los 
que nacieron fuera de Nuevo León. 

1.5 POLIMORFISMO GENETICO Y MARCADOR GENETICO 

Polimorfismo genético se define como la ocurrencia en 
una población de dos o más alelos para un locus con 
frecuencias alélicas mayores que lo que podría ser 
mantenido por mutación. Los polimorfismos son diferencias 
genéticas que proporcionan variación dentro de una especie. 
En la práctica, es difícil saber cómo la frecuencia de un 
alelo se puede mantener por mutación, así que una 
definición operacional de polimorfismo es comúnmente usada: 
Se dice que un polimorfismo existe si el alelo más común 
para un locus tiene una frecuencia menor al 99%. Estos 
polimorfismos son ubicuos, especialmente en las regiones no 
codificadoras del DNA (intrones) (Friedman y Cois. 1996). 

Un marcador genético es una simple característica 
genética hereditaria con alelos reconocibles de inmediato. 
En otras palabras, un marcador genético es polimórfico y 
fácilmente detectable. Un marcador puede o no ser parte de 
un gen expresado. En general, los marcadores genéticos más 
valiosos son aquellos que son más polimórficos (Friedman y 
Cois 1996). 



1.5.1 POLIMORFISMOS DEL DNA 

El tipo de polimorfismo más utilizado en el campo de 
la Genética de Poblaciones es el polimorfismo del DNA (DNA 
mitocondrial, DNA nuclear y del cromosoma Y) el cual se 
puede identificar mediante la detección directa de la 
secuencia alterada del DNA como se observa en la Figura 1 
(Friedman y Cois 1996]: 

a. Los polimorfismos en la longitud de fragmentos de 
restricción (RFLPsJ son variaciones hereditarias en la 
secuencia del DNA que resultan en la ganancia o 
pérdida de un sitio reconocido por una enzima de 
restricción (por ejemplo, £coRI o TagI). Los RFLPs 
pueden resultar en la alteración de la cantidad de 
nucleotides entre tales sitios. 
(1) Son transmitidos como caracterís ticas simples 

codominantes. 
(2) Pueden ser detectados mediante Southern blot o 

mediante el análisis de fragmentos de DNA 
generados por la reacción en cadena de la 
polimerasa (siglas en inglés, PCR). 

(3) Han sido ampliamente usados en los estudios de 
ligamiento y mapeo genético. 

b. Aproximadamente el 10% del genoma está compuesto por 
secuencias de DNA satélite (secuencias repetidas en 
tandem). Estas secuencias son llamadas así debido a su 
separación del resto del DNA genómico al someterse a 
centrifugación en un gradiente de densidad. El DNA 
satélite esta constituido por dos categorías de 
secuencias repetitivas en tandem que pueden ser 
utilizados como marcadores genéticos (Friedman y Cois 



1996). 
(1) Los polimorfismos de repeticiones cortas en tándem 

(STRs), las cuales son algunas veces llamadas 
raicrosatélites o simples secuencias repetitivas 
(SSRs), y que consisten de segmentos de DNA muy 
polimórficos que tienen por lo general una 
longitud menor a 1 kb y se componen de unidades 
repetitivas en tándem de 2, 3 o 4 nucleótidos. Un 
ejemplo es la repetición dinacleótida (GD„, la 
cual está compuesta de los nucleótidos guanina 
(G) y timina (T) . La secuencia 
...GTGTGTGTGTGT.... puede tener de 10 a 60 
unidades GT. Algunas características de los STRs 
son (Friedman y Cois 1996): 
a) Están presentes en numerosas copias en todo el 

genoraa. Por ejemplo, existen 
aproximadamente 50,000 diferentes loci 
repetitivos (GT]„ en los humanos. Ya que las 
secuencias de DNA que flanquean a cada 
repetición en tándem son diferentes, los 
loci repetitivos pueden ser distinguidos 
utilizando la técnica de PCR. 

b) Se transmiten comc características 
codominantes simples. 

c) Se utilizan específicamente como marcadores 
genét icos en los estudi os de ligamiento y 
mapeo genético. 

(2) Los minisatélites son repeticiones en tándem muy 
polimórficos que van de 1 a 30 kb de longitud. 
Las secuencias repetitivas de los minisatélites 
son más grandes y complejas que los STRs 
(Friedman y Cois 1996). 



a) Los minisatélites pueden presentarse en un 
solo sitio del genoma (sondas mono-locus) 
pero repeticiones similares se pueden 
presentar con frecuencia en muchos sitios 
diferentes del genoma (sondas multi-locus). 
Con los marcadores mono-locus, un individuo 
puede presentar una o dos bandas dependiendo 
si es homo o heterocigoto, respectivamente; 
con las sondas multi-locus, los individuos 
presentan alrededor de 18 bandas. 

bl Los polimorfismos de tándem de número variable 
(VNTRs] son secuencias minisatélites del DNA 
que pueden ser i dent i f icados ya que estos 
marcadores presentan sitios reconocidos por 
enzimas de restricción. Los VNTRs son un 
tipo especial de RFLP y de minisatélite. 

c) Los VNTRs se detectan comúnmente mediante el 
análisis de Southern blot pero éstos y otros 
marcadores minisatélites pueden 
identificarse por PCR. 

d) Los minisatélites se transmiten como 
características codominantes simples pero 
cuando los minisatélites multi-locus son 
analizados en geles de Southern blot, ésto 
no es a menudo aparente debido a la 
complejidad del perfil producido. 

e) El gran polimorf1smo y la complej i dad de los 
minisatélites muíti-locus los hace de un 
valor muy especial en la medicina forense. 
Sin embargo, la complejidad del perfil 
producido con minisatélites multi-locus ha 
conducido también a controversias en la 



medicina forense, debido a la dificultad en 
determinar las frecuencias alélicas en las 
poblaciones. 
La huella digital del DNA (DNA 
fingerprinting), involucra por lo general la 
prueba de marcadores minisatélites, los que 
han sido utilizados para establecer la 
paternidad, determinar la cigocidad e 
identificar a un individuo especifico en 
base a una pequeña muestra de sangre, semen, 
pelo u otro tejido. Esta tecnología se basa 
en la caracterización de regiones variables 
0 polimórficas del material genético de los 
individuos. Con la excepción de los gemelos 
univitelinos, cada individuo tiene una 
huella digital de DNA única (Jeffrey y Cois. 
1985a, b, c, 1986, 1991; Gill y Cois. 1985; 
Honma y Cois. 1989; Neufeld y Cois. 1990; 
Nakamura y Cois. 1987; Higuchi y Cois. 1988; 
Waye y Cois. 1990; Wong y Cois. 1987). Los 
marcadores genéticos que pueden ser útiles 
en la identificación de individuos, deben 
tener un gran peder de discriminación [PD = 
1 - SpiS donde Spi2 = suma de cuadrados de 
las frecuencias relativas de los genotipos 
diferentes encontrados] o capacidad de 
distinguir entre dos individuos (variación 
genotípica) (Helmuth y Cois. 1990). Entre 
más alelos tenga un marcador genético (mayor 
polimorfismo) y más uniforme sea su 
distribución entre la población (mayor 
heterocigosidad), mayor será su PD. 
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1.5.2 TIPIFICACION DE MARCADORES DE DNA MEDIANTE LA PCR 

La técnica de Southern blot se utilizaba inicialmente 
para realizar la genotipificación de marcadores tipo VNTR. 
Este ensayo requería de mucho tiempo, radiactividad y 
grandes cantidades de DNA (microgiamos). Las legiones 
hipervariables (HVRs) se pueden analizar mediante técnicas 
de hibridación tipo Southern blot con sondas unilocus o 
multilocus marcadas con radiactividad, fluorescencia o con 
sustancias químicas cromógenas. Actualmente la tipificación 
de minisatélites y STRs por PCR tiene múltiples 
aplicaciones y ventajas. 

El PCR vino a aumentar en mucho la sensibilidad de la 
tipificación de VNTRs ya que puede realizarse a partir de 
ng de DNA; además, ha representado numerosas ventajas como 
no utilizar radioactividad, la rapidez, menor consumo de 
reactivos y materiales, etc. 

Utilizando iniciadores colocados de manera especifica 
fuera de la regiones "core" y en regiones no repetitivas, 
se obtienen fragmentos amplificados por PCR de longitud 
inherente al número de repeticiones. Esta técnica 
representa un método conveniente para analizar loci VNTR y 
se le conoce curao AmpFLP: polimorfismos de longitud de 
fragmentos amplificados. 

Utilizando la técnica Amp-FLP se pueden amplificar 
VNTR's con tamaño de hasta 2 kb y los fragmentos pueden 
separase por Electroforesis en geles de poliacrilamida de 
alta resolución (PAGE). Los fragmentos pueden visualizarse 
con técnicas de tinción con bromuro de etidio, plata, 



hibridando con sondas marcadas con fluorescencia o 
cromógenos. 

1.5.3 POLIMORFISMO DEL DNA MITOCONDR1AL 

Existen en el citoplasma de la mayoría de las células 
somáticas de mamíferos aproximadamente 1000 mitocondrias. 
Estos organelos,, que son los sitios donde se lleva a cabo 
la respiración celular, pudieron haberse originado de 
bacterias ancestrales que desarrollaron una relación 
simbiótica con otras células que invadieron. Cada 
mitocondrión tiene una pequeña molécula circular de DNA. El 
aparente código universal del DNA nuclear no es aplicable 
estrictamente al de la mitocondria debido a que varios 
codones del DNA raitocondrial (DNAmt) producen aminoácidos 
que difieren con los que produce el DNA nuclear y a la 
inversa también (Attardi y Cois, 1982; Barrel y Cois. 
1979). El tamaño de la molécula, en el humano es de 16,569 
pares de bases, estando en los mamíferos altamente 
conservado (Brown 1983). Una molécula de DNAmt humano ha 
sido secuenciada completamente {Anderson y Cois. 1981). 

Los primeros estudios concluyeron que la mayor 
variación en la secuencia del DNAmt era debido únicamente 
a la sustitución de una sola base, pero la alta resolución 
en los estudios sobre sitios de restricción hicieron 
posible, al secuenciar el DNAmt humano, que las mutaciones 
en las regiones no codificables eran producto de las 
inserciones y deleciones de muchas bases (Cann y Wilson 
19B3). Recientes revisiones literarias sobre el DNAmt son 
dadas por Avise y Lansman y por Brown, ambas en 1983. 



Las siguientes características sen de interés 
particular en los estudios evolutivos en humano: 

a) La recombinación no se presenta en el DNAmt de mamíferos 
(Aquadro y Cois- 1983]. 

b) En animales superiores, el DNAmt se heredará solamente 
a través de la línea materna. Los árboles genealógicos 
humanos con herencia mitocondrial deben mostrar que 
todos los descendientes de una madre afectada (por 
ejemplo, raiopatías, síndromes neurológicos o 
cardiomiopatías) estarán afectados y todos los 
descendientes de un padre afectado serán normales 
(Lansman y Cois. 1983b). 

c) La substitución gènica del DNAmt es 10 vez más rápida 
que la del DNA nuclear (Brown y Cois. 1979), aunque 
hay algunos segmentos de la molécula que están 
impedidos para tener una rápida evolución (Aquadro y 
Cois. 1984) . Esta alta tasa de substitución podría ser 
el resultado de una alta tasa de mutación intrínseca, 
o de una falta de mecanismos de reparación del DNA, 
durante un corto periodo generacional, o de otros 
factores (Brown, 1983 ? Cann y Cois. 1984; Cann y 
Wilson 1983). 

La herencia materna y la falta de recombinación del 
DNAmt en los mamíferos garantizan que las combinaciones 
génicas del DNAmt no serán rápidamente enmascaradas por la 
reproducción sexual, como ocurre en el caso del DNA 
nuclear. Este hecho ha sido explorado por análisis de la 
introgresión e hibridización en ratón (Lansroan y Cois. 
1983a) y en peces dorados (Avise y Saunders 1984) . 



Similares aplicaciones han podido llevarse a cabo en 
humanos. 

Debido a que el genciua del DNAmt (secuencias únicas) 
es muy pequeño y fácil de aislar, es más cómodo trabajar en 
laboratorio con éste que con el DNA nuclear (secuencias 
repetitivas). 

Los métodos de labora torio para el análisis de los 
sitios de restricción del DNAmt son los mismos a los del 
DNA nuclear, con la excepción de que no se necesitan 
hibridizar los fragmentos con sondas radioactivas. Esto es 
debido a que una determinada enzima cortará el DNAmt en 
muy pocos lugares, produciendo un pequeño número de 
fragmentos. Los mismos fragmentos se pueden marcar 
radioactivamente y después visualizarse mediante la 
exposición de una membrana a los rayos X (Jorde 1985). 

Utilizando la técnica de RFLP, Wallace y sus 
colaboradores han mostrado que la mayoría de los 
haplogrupos son específicos de los continentes (Wallace 
1992). En Africa, del 70% al 100% de las poblaciones del 
sub-Sahara están representadas por el haplogrupo L (Chen y 
Cois. 1995). En Asia y la Siberia los DNAmt pertenecen a 
los haplogrupos C, D, G y E, los cuales son miembros de los 
haplogrupos M (Ballinger y Cois. 1992; Torroni y Cois. 
1993b, c; Chen y Cois. 1995), mientras que para el resto de 
Asia los DNAmt pertenecen a los haplogrupos A, B, F, X6 y 
X7 (Torroni y Cois. 1994c, Merriwether y Ferrell 1996). 
Unicamente seis haplogrupos humanos de Asia (A, B, C, D, X6 
y X7) son observados en los nativos de América (Schurr y 
Cois. 1990; Horai y Cois. 1995; Torroni y Cois. 1993a, 



1994a, 1994d; Merriwether y Cois. 1994, 1995, 1996, 
Merriwether y Ferrell 1996, Easton y Cois. 1996). En 
Europa, el 99% del DNAmt pertenece a los 10 haplogrupos <H, 
I, J, K, M, T, U, V, W y T) (Torroni y Cois. 1994b, 1996). 

La descripción detallada de todos estos haplogrupos se 
da en el la Tabla 1.1 mientras que en la Tabla 1.2 se 
muestra como se determina el haplotipo del DNArat Amerindio 
de la población Mestiza Mexicana. 



Tabla 1.1. Haplogtupos del DNAmt humane. 

H a p l o t i p o S i t i o s 
P o l i m ó r f i e o s 

S e n d a ( s e n t i d o , 
a n t i s e n t i d o ) 

P o b l a c i ó n R e í . 

A +663 H B e i n 534-553, 725-706 América, Asi« i 

6 9pb-d « l«cién 9150-8166, S366-834S Pmérica, As i <= i 

c +13262 Alul 13197-13213, 13403-1333« .•América, Asís 1 

D - s u s M u í 5151-5170, 5481-5464 América, A&is i 

X6-7 -663 HoelII 534-553, 725-7oc Asi a, América 

+132 62 Al ul 13197-13213, 13403-13384 

-5176 AluI 5151-5170, 5481-5464 

+103 97 Al uJ 10270-10290, 10579-10557 

E, -7596 Khal 7367-7384, 9172-9154 Afia 3 

l -1206 HincII 1645J-15472, 16 96-167"i Asia 3 

G +4830 K««III 31C8-3127, 5S17-5896 Asia 3 

H -7025 ftlul 6890-6999. 7131-7Ll£ Europa 4 

3 -1715 DdcX 1615-16 4 3, 1094-1874 Europe 4 

+ SZ4 9 IVvall 8108-8207, 6366-8345 

- 1 0 0 2 8 A l a i 9911-9932. 10107-10033 

J -1J7;J4 BsCOI 13583-13603, 13843-13824 Europa 4 

K -SC52 Naell 3823-98« 5, ?2 94-9163 fcjropa 4 

+12309 Hlnfr 1 2 1 0 4 - 1 2 1 2 4 , 1 2338-12309 

L +3592 Hpal 3 3 8 6 - 3 4 0 8 , 37 17-3701 A f r í e « 

M* + 1 0 3 97 A l u I 1 0 2 7 0 - 1 0 2 9 0 , lOS^S-lOSi"7 América, Asia 4 

T + 13366 B=ir.HI 13172-1319C, 13 4 03-13304 Europa 4 

+15606 AluI 15409-1542E, 157 01-1566 2 

U +12308 HinfI 1 2 1 0 4 - 1 2 Ü 4 , LZ 3 38-123C 9 Europa 4 

V -4577 M a l l i 4308-4325, 4739-4720 Europa 4 

H + S 2 4 S h v a l l 519 8-E 207, 6366-9345 Europa 4 

-1:994 HaelII S 8 2 9 - 8 84 5 , 9 1 9 4 - 9 1 6 3 

X —1715 M e i 1 6 1 5 - 1 6 4 3 , 1 8 9 4 - 1 8 9 " ' Europa 4 

* M = C + D + E + G 
1. Schurr y Cols. 1990, 2. Merriwether y Ferrell 1996, 3. 
Torroni y Cols. 1994c y 4. Torroni y Cols. 1995 



Tabla 1.2. Determinación del haplotipo DNAmt Amerindio de 
una persona Mestiza Mexicana mediante el corrimiento por 
separado de las sondas (sentido, antisentido) A, B, C y D 
en un gel de agarosa. 

Sondas A Sondas B Sondas C Sondas D DNAmt 
L - + A 

- S - + B 
- L + + C 
- L - - D 

+: presencia de la banda, -: ausencia de la banda, L: 
Banda grande y S: Banda pequeña. 

1.5.4 EL MARCADOR GENETICO D1S80 

El locus hipervariable D1S80 fue inicialmente 
identificado por la sonda pMCT118. Se localiza en el brazo 
corto del cromosoma 1 y tiene una segregación autosómica 
codominante (Nakamura y Cois. 1998). 

El locus D1580 contiene secuencias de DNA repetidas en 
tándem (VNTR) (Nakamura y Cois. 1987). La unidad que se 
repite tiene un tamaño de 16 pb de longitud y los alelos 
tienen tamaños variables desde 350 a 1000 pb. Más de 22 
alelos diferentes han sido identificados y con unidades de 
repetición de 14 a 50 veces (Kloosterraan y Cois. 1993). 

El locus D1S80 fue clonado y secuenciado, lo que 
permitió identificar secuencias conservadas flanqueantes a 
la región hipervariable que sirvieron para diseñar 
iniciadores y utilizarlos para su amplificación y 



tipificación por PCR (Kasai y Cois. 1990). Además, la 
secuencia nucleotidica obtenida confirmó que el tamaño de 
la unidad que se repite es de 16 pb y reveló que contiene 
una secuencia "core" GNNGTGGG, característica de los VNTR 
ricos en G. Dado que los alelos varían en el número de 
repeticiones, el tamaño de los fragmentos amplificados es 
variable. Estos pueden ser resueltos y tipificados mediante 
electroforesis en gel de poliacrilamida. Se han utilizado 
diferentes sistemas, PftGE en geles de alta resolución, 
discontinuos, teñidos con bromuro de etidío o plata (Kasai 
y Cois. 1990; Alien y Cois. 1991). Es un marcador genético 
altamente polimórfico e informativo, muy utilizado en 
ciencias forenses y genética. 

D1S80 es un minisatélite altamente polimórfico tiene 
aplicación principalmente en estudios de identificación de 
individuos. El locus D1S80 es uno de los marcadores AMP-FLP 
mayormente caracterizado en el campo forense (Kasai y Cois. 
1990; Budowle y Cois.1995, Kloosterman y Cois. 1993). Este 
locus es específico del DNA humano y se hereda siguiendo 
las leyes de Meudel (Cosso y Reynolds 1995). El 
Departamento de Genética Humana de la compañía Roche 
Molecular Systems, Inc. (Alameda, CA) ha desarrollado un 
estuche de tipificación para D1S80 (AmpliFLP D1S80 PCR 
Amplification Kit) . La validación realizada a este estuche 
demostró que la tipificación se puede realizar a partir de 
materia] de evidencia, como manchas de sangre colectadas en 
escenas de crímenes (Cosso y Cois. 1995), Se han obtenido 
resultados confiables para D1S80 a partir de restos en 
descomposición, demostrando así que muestras que no son 
adecuadas para el análisis por RFLP pueden ser analizadas 
utilizando marcadores Amp-FLP (Hochmeister y Cois. 1991). 



Para la amplificación de la región VNTR D1S8 0. Se 
utilizaron los iniciadores descritos por Kasai y Cois. 
1990: 
D1S80 sentido: 
5'-GAA ACT 3GC CTC CAA ACA CTG CCC GCC G-3' 
D1S80 antisentido: 

5'-G7C 7TG TTG GAG ATC CAC GTG CCC CTT-3', 

1.5.5 EL MARCADOR GENETICO HLA-DQA1 

El uso de la PCR y sondas oligo-alelo-específicas ha 
facilitado el estudio de los polimorfismos HLA en genes 
específicos de este complejo génico (Wordsworth 1991, Saiki 
y Cois. 1989). El más estudiado por PCR-SSOP es el locus 
HLA-DQA1 (Rivas y Cois. 1997). Este gen es de la clase II 
y contribuye en la respuesta inmune codificando la cadena 
alpha del heterodimero de superficie en las células 
presentadoras de los antigenos. El polimorfismo de DQA1 se 
localiza en el segundo exón del gen y al menos 8 alelos 
pueden ser detectados mediante PCR-SSOP (DQA1*0101, -*0102, 
-* 0103, -* 0201, -* 0301, -*0401, -*0501 y -*0601) . La 
compañia Perkin Elmer también desarrolló un estuche para la 
tipificación de DQA1, el cual ha sido utilizado ampliamente 
para caracterizar diferentes poblaciones, y es capaz de 
identificar 6 alelos (los alelos -*0401, -*0501, *-0601 se 
tipifican por una sola sonda) . La combinación de estos seis 
alelos origina 21 genotipos diferentes (Perkin Elmer 1995, 
Comey y Budowle, 1991). 

La tipificación del gen HLADQA1 se realizó con el 
estuche comercial AmplyType de Perkin Elmer que contiene 
los iniciadores GH26 y GH27 (Helmuth y Cois. 1990) que 



incluyen biotina y que amplifican un fragmento de 242 6 238 
pb. Como iniciador sentido se empleó al GH2 6 (5'-
GTGTGCCAGGTGTAAACTTGTACCAG-3') y como antisentido al GH27 
(5'-CACGGATCCGGTAGCAGCGGTAGAGTTC—3'). 

1,5.6 LOS MARCADORES MICROSATELITES O STRs. 

Las regiones hipervariables en donde la secuencia 
principal (core) que se repite en tándem tiene un tamaño de 
2 a 5 pb, se denominan microsatélites o polimorfismos de 
repeticiones cortas en tándem (de sus s iglas en inglés 
STRs) . 

El carácter polimórf ico de los sitios STRs es el 
resultado de la variabilidad en el número de repeticiones 
en tándem de un alelo a otro. Diferentes tipos de loci STRs 
han sido descritos di-, tri- y tetranucléotidos (Litt y 
Luty 1989, Weber 1990, Edwards y Cois. 1991). 

Hoy en dia, el análisis de los STRs mediante la PCR es 
un método ampliamente utilizado para realizar la 
identificación de individuos (Fregeau y Fourney 1993, 
Schumra 1996, Kimpton y Cois. 1993, 1994). Además se pueden 
amplificar varios loci STRs mediante PCR múltiple* y 
detectar los fragmentos con tinción con plata o en forma 
automatizada utilizando diferentes compuestos fluorescentes 
(Urquhart 1995). 

En la Tabla 1,3 se proporciona la descripción de cada 
uno de los 13 STRs utilizados. 
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la Tabla 1.4 proporciona los dos procesos que se 
siguieron para tipificar los 13 STRs síguiendo las 
recomendaciones del provedor de PROMEGA: 

Tabla 1.4. Sistema GenePrintTM PowerPlex™! + PowerPlexrH2 
=»13 STRs (CODIS*) 

PowerPlex911 PowerPlex®* 2 
D5S818 
D13S317 
D7S82G 
D16S539 
CSF1PO 
TPOX 
THOI 
vWA 

TPOX 
TH01 
VWA 
FGA 

D21S11 
D8S1179 
D1SS51 
D3S1358 

*CODIS: Combined DNA Indexing System 
(http;//www.promega.cora/yeneticídentity/) 

http://www.promega.cora/yenetic%c3%addentity/


1.5.7 POLIMORFISMOS DEL DNA EN EL CROMOSOMA Y 

La región no-pseudoautosómi ea del cromosoma Y es 
especifica para hombres, haploide y libre de recombinación 
genética y por lo tanto puede proporcionar una visión 
evolutiva complementaria a la que provee el DNAmt (Jobling 
y Tyler-Smith 1995, Páábo 1995). Las secuencias del tipo 
STR son de particular significancia para las pruebas de 
identificación utilizadas en criminología. Al menos 14 
sistemas de STRs para el cromosoma Y han sido descritas 
(DYS19, DYS288, DYS385, DYS388, DYS389I, DYS389II, DYS390, 
DYS391, DYS392, DYS393, YCA I, YCA II, YCA III y DXYS156Y) . 
Todos ellos son altamente polimórf icos y han sido 
utilizados exitosamente en estudios poblacionales y 
evolutivos, trazando los lineales paternos y también en 
exámenes forenses (Jobling y Tyler-Smith 1995, Hammer 1995, 
Kayser y Cois. 1997a). Las secuencias de los STRs del 
cromosoma Y pueden ser utilizadas para detectar y 
distinguir el DNA masculino. Por lo tanto, el análisis de 
los STRs-Y son una herramienta analítica adicional para los 
casos de violación y asalto sexual. Las aplicaciones de los 
STRs-Y (individualmente y/o en reacciones combinadas en 
Multiplex) parecen ser útiles para identificar el DNA 
masculino en mezclas de material masculino y femenino 
(Frinz y Cois. 1997). Antes de que cualquier nuevo locus 
sea aplicado en los casos forenses, deben de realizarse 
estudios poblacionales (como este estudio!. Es bien sabido 
que las diferencias significativas en las frecuencias 
alélicas pueden ocurrir entre los principales grupos 
étnicos (Kayser y Cois. 1997b, de Knijff y Cois. 1997, 
Roewer y Cois. 1996). De allí que nos propusimos analizar 
en esta tesis únicamente 3 STRs-Y; DYS391 (tetranucleótido; 



6 alelos), DYS390 (tetranucleótido; 10 aleles), and DYS389I 
(tetranucleótido; 7 alelos) (de Knijff y cois. 1997; Kayser 
y Cois. 1997b). 

La descripción detallada de los tres miciosatélites 
del cromosoma Y se da en la Tabla 1,5 
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En esta tesis se analizaron además dos marcadores de DNA 
específicos del cromosoma Y: 

1. Un elemento de inserción de la familia Alu [(YAP - Y-Alu 
Polymorphism) or DYS28 7] . Se sabe que el polimorfismo 
se debe a la inserción de un elemento Alu en el locus 
DYS287 del cromosoma Y. El evento de inserción del 
elemento Alu (YAP+) dentro del cromosoma Y se sabe que 
ocurrió muy temprano en la evolución humana, entre 
29,000 a 34, 000 años en Africa (Hamiuer 1994, 1995). 
Todos aquellos individuos YAP+ pueden tener una cola 
de Poly-A larga o corta. La presencia de una cola 
larga (L) o corta (S) puede determinarse mediante la 
enzima de restricción HaelII al realizarse la PCR. Las 
sondas de este marcador son: 

DYS287 sentido: 5'- CAC GGG AAG ATA AAG AAA TA- 3' 
DYS287 antisentido: 5'- ACT GCT AAA AGG GGA TGG AT- 3'. 
Estas sondas amplifican fragmentos de 455 pb (YAP+) o 150 
pb (YAP-) (Hanuner y Horai 1995) . 

2. Un simple cambio de base (SNP: Single Nucleotide 
Polymorphism) de C- T para el locus DYS199. El alelo 
DYS199T se ha encontrado únicamente en las poblaciones 
Amerindias (Underhill y Cois. 1996 >, donde es más 
predominante y se encuentra ligado al alelo DYS19 en 
la posición 186 pb, lo que indica que esta mutación 
ocurrió en el Continente Americano entre los 
Amerindios ancestrales, quienes tenían el pb 186. Los 
Europeos y Africanos son 100% DYS199C y los Amerindios 
tienen el 47.61% (399/838) DYS199C y el 52.39% 
(429/838) DYS199T (Underhill y Cois. 1996; Bianchi y 
Cois. 1998). 



A continuación se muestra la secuencia nucleotídica 
completa de 241 pb del SNP DYS199. La posición nucleotidica 
polimórfica 181 está indicada en el paréntesis. Las 
regiones utilizadas para el diseño de las sondas están 
subrayadas. 

5' - TAA TCA GTC CTC CTC CCA GCA AGT GAT ATG CAA CTG AGA TTC 
CTT ATG ACA CAT CTG AAC ACT AGT GGA TTT GCT TTG TAG TAG GAA 
CAA GGT ACA TTC GCG GGA TAA ATG TGG CCA AGT TTT ATC TGC TGC 
CAG GGC TTT CAA ATA GGT TGA CCT GAC AAT GGG TCA CCT CTG GGA 
CTG A (A) A ATT AGG AAG AGC TGG TAC CTA AAA TGA AAG ATG CC£ 
TTA AAT TTC AGA TTC ACA ATT TT -3' 

1.6 IMPORTANCIA 

Desde el punto de vista de colaboración a la ciencia 
básica, el trabajo que se realizó es importante, por su 
contribución al conocimiento del comportamiento de los 
genes en las poblaciones mestizas humanas, tanto en 
aspectos migratorios como de fenómenos de la población 
establecida en un lugar geográfico. 

La importancia directa de los posibles orígenes, 
radica en que el conocimiento de ellos es útil para 
explicar algunos fenómenos patológicos que puedan estar 
presentes en esta población. Además, el valor histórico del 
trabajo es de interés, puesto que, la población en estudio 
ha recibido un alto grado de inmigrantes de otros Estados 
de la República Mexicana y de otros países del mundo, 
debido al auge industrial desde 1940. 



El estudio permitirá también, establecer las 
relaciones que existen con otras poblaciones; tales como, 
semejanzas, diferencias y posibilidad de antecesores 
comunes. 

El estudio de polimorfismo genético contribuyó para la 
caracterización genética de la población desde el punto de 
vista de cálculo de frecuencia de genes y genotipos, 
permitiendo esto la posibilidad de explicar algún fenómeno 
biológico o médico forense que esté o se presente 
posteriormente en la población. 

Por último, la importancia residió también en que son 
pocos los estudios de este tipo a nivel nacional en donde 
se busque la caracterización genética de una población 
mediante marcadores con un alto grado de polimorfismo 
genético como lo son el DNA nuclear, el DNA mitocondrial y 
el cromosoma Y. 

1.7 ORIGINALIDAD Y JUSTIFICACIÓN 

Originalidad. Este es el primer estudia de estructura y 
mezcla genética que se realiza en México utilizando 
marcadores moleculares del DNA nuclear, DNA mitocondrial y 
del cromosoma Y. 

Mediante el estudio de estos marcadores polimórficos, 
el grupo de "Crabajo, integrado por científicos de México y 
de los Estados Unidos obtendremos un mejor conocimiento 
acerca de la estructura genética y de los eventos 
evolutivos que se han suscitado en la población Mexicana. 



Además, las frecuencias alélicas que se obtuvieron son 
de gran utilidad en la medicina forense para la 
identificación de cadáveres, delincuentes involucrados en 
violaciones y crímenes, en comprobación de paternidad, en 
identificaciones de parentesco y en las relaciones étnicas 
de estudios antropológicos. 

Justificación. El presente estudio se justifica ya que con 
el advenimiento de la tecnología, denominada huella digital 
del E>NA (DNA fingerprinting), se podra tener una mejor 
caracterización del material genético de las poblaciónes 
del Noreste de México, a través del uso de las secuencias 
minisatélites del DNA conocidas como VNTRs con un alto 
grado de polimorfismo genético. Aunado a esto, la 
utilización de esta metodología en poblaciones donde no se 
cuenta con una base de datos de las frecuencias alélicas y 
genotipicas, ha suscitado controversias, especialmente 
cuando coincide el patrón genético de una muestra biológica 
de la evidencia de un crimen y la del sospechoso: ésto 
ocurre cuando no se conoce la probabilidad de coincidencia 
al azar (PCA - 2q7-q3, donde q = frecuencia alélica media) 
entre dos individuos de una población sin parentesco 
familiar y que tengan al azar un genotipo idéntico (Wong y 
Cois. 1987) . Este es el problema principal y el punto de 
controversia en los casos legales, y su resolución requiere 
de la aplicación de los métodos de la genética de 
poblaciones {Cohen 1990; Chakrsborty y Cois. 1991a), 



1.8 HIPÓTESIS 

Asumiendo que la selección natural no está involucrada 
en el mantenimiento de la variación genética de los 
marcadores moleculares del DNA nuclear, DNAmt y DNA del 
cromosoma Y, se espera, al ser utilizados todos ellos por 
separado, que sean diferentes los porcentajes de mezcla 
genética por lineas maternas y paternas de las poblaciones 
Española, Amerindia y Africana para la población Mestiza 
Mexicana. De ser así, la hipótesis del presente estudio es: 

La población Mestiza Mexicana, se derivó 
primordialmente del apareamiento de mujeres Amerindias con 
hombres principalmente de origen Español y en un menor 
grado con Amerindios y Africanos. 

1.9 OBJETIVOS 

Dado lo extenso de esta tesis y para brindar una mejor 
comunicación al lector, los objetivos del presente estudio 
se darán por separado en cada uno en los próximos cuatro 
capítulos. No sin antes dar una descripción general del 
área de estudio y de la metodología utilizada para la 
recolección de 1 as muestras. Cabe mencionar que los 
capítulos restantes corresponden a las cuatro publicaciones 
derivadas de este estudio. 



1.10 DESCRIPCIÓN DEL AREA DE ESTUDIO. 

El estudio se desarrolló por entrevista personal por 
medio de encuestas a 143 personas de ambos sexos, en 
diferentes Unidades del Instituto Mexicano del Seguro 
Social en el Area Metropolitana de Monterrey y en las 
escuelas preparatorias y facultades de la Universidad 
Autónoma de Nuevo León. El tamaño de muestra y el potencial 
estadístico de este estudio, se determinaron utilizando el 
criterio de Chakraborty (1992c) y Chakraborty y Zhong 
(1994] para VNTRs. Los criterios que se tomaron para las 
personas que participaron en el estudio fueron: 
a) Que estén aparentemente sanas 
b) Que no tengan parentesco con otros participantes en el 

estudio. 
c) Que conozcan el lugar de nacimiento de sus cuatro 

abuelos. 
d) Que no hubieran recibido transfusiones sanguíneas. 
e) Que no estuvieran tomando medicamento capaz de 

interferir con el estudio. 

A cada persona se le explicó el propósito del estudio 
y se le pidió su colaboración voluntaria para encuestarlo 
y tomarle 5 mi de sangre periférica. En caso de aceptar, 
se le pidió que firmara una hoja donde autorizaba 
participar en el estudio. Por otro lado, se asumió de 
nuestra parte el compromiso de utilizar los resultados sólo 
para fines científicos en el campo de la Genética de 
Poblaciones y a que el entrevistado quedaría bajo el 
anonimato, destruyendo la variable que lo identifica dentro 
de la base de datos. 



En las encuestas se recabó la siguiente información: 
Identificación: RC-001 a RC-143 
Dirección particular 
Fecha de encuesta 
Nombre 
Apellido paterno 
Apellido materno 
Fecha de nacimiento 
Edad (años) 
Sexo 
Lugar de nacimiento (municipio y Estado) 
Apellidos del padre 
Lugar de nacimiento del padre (Estado) 
Apellidos de la madre 
Lugar de nacimiento de la madre (Estado) 
Lugar de nacimiento de los 4 abuelos 
Estado Civil 
Nombre de la esposa (esposo) 
Apellidos de la esposa (esposo) 
Tiempo de residir en el AMM 
Si tiene o no teléfono 
Nivel de educación 
Tipo de empleo 
Papel y estatus (ej: un individuo tiene un papel de 

Médico y su estatus es el de vender 
enciclopedias) 

Observaciones 



1.11 METODOLOGÍA 

Después de ser entrevistado, a cada individuo se le 
tomaron 5 mi de sangre periférica, los que se colocaron en 
tubos Vacutainer <16 x 100 mm) con EDTA (K3) . Las muestras 
y las hojas de encuestas que se colectaron de Marzo a Junio 
de 1997, se llevaron, al Centro de Investigación Biomédica 
del Noreste (CIBIN), IMSS. Inmediatamente se tomaron 6,5 pl 
de sangre de los tubos con EDTA mediante pipetas de 
plástico "Jumbo Bulb Pipet" (Beral Inc, Chatsworth, CA) , 
para colocarlas en tarjetas FTA (FTA™ Fitzco Inc, Maple 
Plain, MN), cuya presentación es de cuatro círculos a los 
que se les .aplicó 1.5 ul de sangre a cada círculo. La 
tarjeta FTA se colocó en una superficie plana y se dejó por 
una hora hasta que se secó la sangre para posteriormente 
ser colocada en una bolsa de plástico (Fitzco Inc, Maple 
Plain, MN) conteniendo silicato (absorbente de humedad) 
[SORB-IT, UD Belen, NM]. 

De acuerdo a la compañía FITZCO, Inc, las muestras de 
sangre colocadas en las tarjetas FTA: 
(1) Pueden durar hasta seis años. 
(2) Se pueden mantener a temperatura ambiente. 
(3) Puede obtenerse el DNA purificado de: sangre, saliva, 

bacterias, virus y plantas. 
(4) Puede eliminar los patógenos de la muestra (por 

ejemplo: virus, bacterias y hongos). 
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CAPITULO 2 
MEZCLA GENICA EN TRES POBLACIONES MESTIZAS DE MEXICO: 

MARCADORES D1S80 Y HLA-DQA1. 

RESUMEN 

El presente estudio, compara los polimorfismos 
genéticos de los loci D1S80 y HLA-DQA1 en tres poblaciones 
Mestizas Mexicanas (Nuevo León, Jalisco y el Distrito 
Federal). En este estudio se demuestra que la distribución 
de las frecuencias génicas son homogéneas en las tres 
muestras. Solo la población del Distrito Federal mostró 
minimas diferencias de las frecuencias alélicas para el 
HLA-DQA1 con respecto a las otras dos poblaciones Mestizas. 
En términos de estructura genética, todas las poblaciones 
Mestizas presentaron evidencias de mestizaje principalmente 
con las poblaciones antecesoras Española (50-60%) y 
Amerindia (37-49%) y en un menor grado con la Africana (1-
3%) . Al realizar una comparación de las mezclas génicas 
para estas tres poblaciones, no se observaron diferencias 
significativas para D1SS0 y HIiA-DQAl. Todas ellas al 
compararse con el porcentaje de mezcla génica de un estudio 
previo con grupos sanguíneos tampoco mostraron diferencias 
significativas. Todo lo anterior nos indica que estos dos 
marcadores moleculares son útiles para examinar 
homogeneidad/heterogeneidad a través de todas las 
poblaciones Mestizas Mexicanas. La relación inversa de la 
proporción de la diversidad génica debido a las diferencias 
poblacionales dentro de la diversidad genética poblacional 
es consistente con las predicciones teóricas, lo que apoya 
de nueva cuenta la utilidad de estos dos marcadores 
moleculares para los estudios en genética de poblaciones. 



INTRODUCCION 

El pool gènico de las poblaciones Mestizas Mexicanas 
derivan de tres fuentes principales: Europeos (Españoles), 
Amerindios y Africanos (Lis,ker 1981). Son pocos los 
estudios con grupos sanguíneos y proteínas séricas que 
apoyan la etnohistoria de las poblaciones Mestizas 
Mexicanas (Cerda-Flores y Cois. 1987, 1988, 1989, 1991, 
1994, 2000; Crawford y Cois. 1976a, 1976b; Garza-Chapa y 
Cois. 1983, 2000; Lisker y Babinsky 1986; Lisker y Cois. 
1986, 1988, 1990; Tiburcio y Cois. 1978). 

No han sido llevados a cabo estudios sistemáticos con 
marcadores moleculares de DNA, este es el primer estudio 
donde se proporciona infor/nacióii de dos marcadores de DNA 
altamente polimórficos (D1S80 y HLA-DQA1) en tres de los 
Estados (Figura 2.1) más grandes en toda la República 
Mexicana (Nuevo León, Jalisco y el Distrito Federal). 

El Estado de Nuevo León, uno de los cinco Estados del 
Noreste de México (que incluyen los Estados de Coahuila, 
San Luis Potosí, Tamaulipas y Zacatecas) tiene una una 
población de aproximadamente 3.8 millones de habitantes. El 
Estado de Jalisco tiene aproximadamente 6.3 millones y el 
Distrito Federal aproximadamente 17.8 millones (Censo, 
2000) . 
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OBJETIVOS 

El objetivo principal de este estudio fue el conocer 
si la estructura genética de estas tres poblaciones 
Mestizas de México son similares en términos de los 
polimorfismos de DNA. En caso de ser similares esto sería 
de gran ayuda en los futuros estudios de diseño de caso-
control en búsqueda de la asociación de marcadores de DNA 
con enfermedades que afectan a las poblaciones Mexicanas. 

Los objetivos particulares de este estudio fueron: 

1. Estimar la contribución de las poblaciones ancestrales 
(Española, Amerindia y Africana) en tres poblaciones 
Mestizas utilizando dos polimorfismos del DNA 
nuclear, D1S80 y HLA-DQA1. 

2. Comparar las proporciones de mezcla gènica de estas tres 
poblaciones Mestizas. 

3. Comparar las estimaciones de mezcla gènica de la 
población de Nuevo León utilizando los dos marcadores 
de DNA con respecto a la misma población, pero 
utilizando cinco marcadores de grupos sanguíneos 
(previamente reportados por Cerda-Flores y Cois. 
1994). 



MATERIALES Y METODOS 

Descripción de la muestra. La información genética de estas 
poblaciones fue colectada como parte de una investigación 
mas amplia de la estructura genética de las poblaciones 
Mestizas Mexicanas. 

La muestra de Nuevo León consistió de 103 
participantes, los cuales fueron entrevistados en la 
Universidad Autónoma de Nuevo León y en el Instituto 
Mexicano del Seguro Social (IMSS) de 1997 a 1998. En la 
muestra de Jalisco, 129 individuos fueron tamizados para 
D1S80 y 63 para HLA-DQA1. Ellos eran personas no 
emparentadas que vivían en el Area Metropolitana de 
Guadalajara. Todos ellos tenían padres y abuelos Mestizos 
Mexicanos y eran originarios principalmente del Estado de 
Jalisco. Los individuos muestreados de Jalisco fueron 
miembros familiares de empleados del IMSS o estudiantes 
voluntarios de la Universidad de Guadalajara. La muestra 
del Distrito Federal fue seleccionada con propósitos 
comparativos, que consistió de la información de 
frecuencias alélicas para D1S80 y HLA-DQA1 recopilada por 
Peterson y Cois. (2000). 

Preparación de la muestra. El DNA fue extraído de 
leucocitos de sangre periférica. Para el Estado de Nuevo 
León, el DNA fue obtenido mediante el método de lisis con 
Tritón X-100 y SDS, se purificó mediante la extracción con 
fenol-cloroformo, y se precipitó con etanol (Martinez-
Soriano y Cois. 1993). Para la muestra de Jalisco, se 
extrajo el DNA mediante el método descrito por Miller y 
Cois. (1988). 



Tipificación de D1S80. El DNA extraído fue amplificado 
mediante la técnica de PCR utilizando los primers D1S80 
descritos por Kasai y Cois. (1990). Después de la 
electroforesis, el DNA fragmentado fue visualizado mediante 
la tinción de bromuro de etidio y el gel fue escaneado con 
el sistema Gel Doc 1000 (Bio Rad Laboratories, Hercules, 
CA) . Los perfiles de las bandas escaneadas de cada 
individuo fueron evaluadas mediante la comparación con las 
escaleras alélicas comerciales para D1S80 (PE Applied 
Byosistems, Brachburg, NJ), 

Tipificación del HIA-DQA1. Para la tipificación del 
marcador HLA-DQA1 fue utilizada una sola amplificación con 
PCR con pr-imers de DQA biotinizados y el procedimiento de 
dot-blot reverso con sondas de oligonucleótido 
inmovilizadas. El protocolo fue llevado a cabo de acuerdo 
a la amplificación de PCR AmpliType HLA-DQA1 y la 
tipificación con el Kit incluido (Perkin Elmer Applied 
Bicsystem, Branchburg, NJ). Las muestras de Jalisco fueron 
tipificadas para HLA-DQA1 mediante el método de Olerup y 
Cois. (1993), cuyos resultados son comparables con el kit 
comercial utilizado en las muestras de Nuevo León. 

Métodos Estadísticos. Los análisis estadísticos se llevaron 
a cabo en cinco partes: 

1. Las frecuencias alélicas fueron estimadas por el método 
de conteo genético (Li 1976), debido a que los 
sistemas codominantes D1S80 y HLA-DQA1 al ser 
utilizado este método no se requieren suposiciones 
acerca de la estructura dentro de las poblaciones 
muestreadas. 



2. La posible desviación de las expectativas de Hardy-
Weinberg (HWEJ fueron analizadas por tres métodos: la 
prueba de homocigocidad {Nei 1978), la prueba de razón 
de verosimilitud (Weir 1992) y la prueba exacta (Guo 
y Thomson 1992). 

3. La prueba exacta (tabla de contingencia RxC) fue 
i 

utilizada para analizar la homogeneidad de las tres 
poblaciones Mestizas para los loci D1S80 y HLA-DQA1 
por separado (Roff y Bentzen, 1989] . 

4. El pcrcentaj e de contribución de las poblaciones 
antecesoras para las poblaciones Mestizas fue 
calculado por el método de Elston (1971), cada 
población Mestiza fue considerada el producto de la 
mezcla de tres poblaciones: Española (Centro de 
España)/ Amerindia (Pueblo) y Africana (Zimbabwe). La 
información de la frecuencia de las tres poblaciones 
antecesoras fue obtenida de la compilación de Peterson 
y Cois. (2 000) para Africa, para los Amerindios de 
Scholl y Cois. (1995) y para España de la página de 
Internet http://www.ertzaintza.net/adn_nuclear. 

5. Las proporciones de mezcla génica de las poblaciones 
Mestizas fueron comparadas utilizando la prueba de 
heterogeneidad de Chi-cuadrada de Rao (1973), 

http://www.ertzaintza.net/adn_nuclear


RESULTADOS 

Distribuciones de las frecuencias alélicaa y comparación 
entre las tres poblaciones: La distribución de las 
frecuencias alélicas para D1S80 para las tres poblaciones 
Mestizas Mexicanas y las tres poblaciones antecesoras se 
muestran en la Tabla 2.1. Los alelos más frecuentes en las 
poblaciones de Nuevo León, Jalisco y Distrito Federal 
fueron los alelos 18 y 24. Para Nuevo León, Jalisco y 
Distrito Federal ios valores de diversidad alélica 
(estimación insesgada de heterocigocidad) fueron 0,878, 
0.806 y 0.827 respectivamente. Al ser comparadas las tres 
poblaciones Mestizas no se detectaron diferencias 
significativas (G - 65.40, P > 0.05). 



Tabla 2.1. Frecuencias alélicas del alelo D1S80 (%) en tres 
poblaciones Mestizas Mexicanas y en tres poblaciones 
antecesoras, 

Alelo Nuevo León Jalisco Distrito España" Amerindios' Africa" 
Federal0 

N 103 129 230 297 93 io: 
15 0.97 O.OÖ ü.oo 0.O0 0.O0 0, 00 
16 3.88 1.16 2.20 0. 00 10.80 0. 50 
17 0 .48 0 .39 0.40 0.34 0.50 1. 49 
18 23.30 30.21 32.20 22. 90 25.30 2.48 
19 3.40 0.39 0.40 0. 50 2.70 0. 00 
20 0. 98 1.55 0.90 2.19 0. 50 0. 50 
21 2.43 2.33 1.30 3.20 1.10 14 .36 
22 1.46 1.55 1.50 5.39 1.1C 12.87 
23 1.94 0.39 0.20 1.18 0.00 2. 97 
24 20. 3S 2 9.07 20. 90 35. 86 30.10 12. 87 
25 7 .77 6.99 9. 60 5. 05 9.10 5. 94 
26 2 .43 1.16 1.70 1. 51 O.OC 0. 00 
27 0. UO 0.78 1.50 0. 67 2.20 2. 97 
29 7.28 5.04 5. 90 6.73 2.70 11. 88 
79 5.34 2.33 5. 00 6. 73 0.00 1.98 
30 7.28 5.81 8.00 0. 67 5.90 1.49 
31 7 .77 9.30 6.30 4. 38 7 .50 6.93 
32 0. 97 0.39 0.70 0. 17 0.00 1.49 
33 0. 00 0.00 0.00 0. 00 0.00 0. 00 
34 0. 97 0. 00 0.70 0. 50 o.oo 16.34 
35 0. 00 0.39 0.20 0.34 0.00 0. 00 
36 0.46 0.39 0 .20 0. 50 0.00 0.00 
37 0.00 0. 39 0. 00 0.67 0.00 0.00 
38 0. 00 0. 00 0.20 0.17 0.00 o. oo 
39 0. 00 0. 00 0 . 00 0. 1S 0.00 0. 00 
>=40 0.46 0.00 0. 00 0.67 0.50 2.97 
H 0.8V8 C.90é 0. üü" Ö.SQ? 0. U1Ö 0. 897 

Nuevo León vs Jalisco vs Distrito Federal: 

G = 65.40, P >0.05 

H: Diversidad genética (estimador insesgado de 

heterocigosidad) 
a Petersen et al. 2000 
b http://www.ertzaint2a.net/adn_nuclear 
c Scholl et al. 1995. 

http://www.ertzaint2a.net/adn_nuclear


La distribución de las frecuencias alélicas para HLA-
DQA1 para las tres poblaciones Mestizas Mexicanas y las 
tres poblaciones antecesoras se muestran en la Tabla 2.2, 
Hubo un total de 6 alelos. El alelo más frecuente fue el 4 
en las tres poblaciones mestizas. Para Nuevo León, Jalisco 
y Distrito Federal los valores de diversidad alélica fueron 
0.759, 0.737 y 0.691 respectivamente. Al ser comparadas las 
poblaciones de Nuevo León y Jalisco, no se encontraron 
diferencias significativas (G = 9.14, P=0.11), pero al ser 
ambas comparadas con la muestra del Distrito Federal se 
encontraron diferencias significativas (G= 29.16, P<0.05). 
Al parecer el alelo 2 es el menos frecuente en la población 
del Distrito Federal, con un incremento en los alelos 3 y 
4, en comparación con las otras dos poblaciones. 
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Frecuencias genotipicas con las expectativas de Hardy-
Weinberg: Se resumen los resultados de las pruebas de HWE 
en la Tabla 2.3. Las distribuciones de las frecuencias 
genotipicas para el loci D1S80 no se desvía de HWE basado 
en cualquiera de las tres pruebas estadísticas (prueba de 
homogeneidad, prueba de la razón de verosimilitud y la 
prueba exacta) en las poblaciones de Nuevo León y Jalisco. 
Por el contrario, las pruebas de razón de verosimilitud y 
exacta no se desvían de HWE pare las frecuencias 
genotipicas de HLA-DQA1 en las muestras de Nuevo León y 
Jalisco, la prueba de homocigosidad reveló una deficiencia 
significativa de los homocigotos observados en la muestra 
de Jalisco (P = 0.019, basados en 1000 permutaciones 
alélicas; Edwards y Cois. 1992) . 
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Análisis de mezcla gènica. La Tabla 2.4 presenta los 
valores estimados de las proporciones de mezcla gènica con 
sus respectivos errores estandard para ambos loci. El 
modelo trihíbrido de mezcla gènica (consistente de la 
contribución genética de España» Amerindia y Africana) se 
ajustó para las tres poblaciones Mestizas. Las proporciones 
de mezcla gènica estimadas fueron: 60%, 37% y 3% para Nuevo 
León; 56%, 43% y 1% para Jalisco y 50%, 491 y 1% para el 
Distri to Federal, con respecto a los pools gènieos 
ancestrales, no mostrando diferencias significativas al ser 
analizadas por el estadístico de heterogeneidad Chi-
cuadrada, como se observa en el último renglón de la Tabla 
2.4. Sin embargo, la proporción de genes Amerindios parece 
ser algo más grande en los Estados de Jalisco y el Distrito 
Federal con respecto a Nuevo León, con una disminución de 
la contribución Africana en su pool gènico. La población de 
Nuevo León mostró las mismas contribuciones ancestrales con 
las poblaciones del Noreste utilizando marcadores de DNA 
nuclear o marcadores de grupos sanguíneos (el estadístico 
de heterogeneidad de Chi-cuadrada fue 0.002, P >0.05). 
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DISCUSION 
La contribución de las poblaciones ancestrales de 

España, Amerindia y Africana en las tres poblaciones 
Mestizas Mexicanas son similares utilizando los dos 
marcadores de DNA D1S80 y HLA-DQA1. En los Estados Unidos, 
similares contribuciones han sido reportadas en México 
Americanos en los Estados de Texas y Arizona, pero sin 
utilizar los polimorfismos de DNA nuclear (Hanis y Cois. 
1991; Cerda-Flores y Cois. 1992; Long y Cois. 1991; Tseng 
y Cois. 1998; Williams y Cois. 1992). 

De los dos sistemas analizados, el locus D1S80 es más 
polimórfico que el HLA-DQA1, tanto en el número de alelos 
que segregan como también en la diversidad génica 
(heterocigosidad). En este sentido, la homogeneidad de las 
frecuencias alélicas del locus D1S80 a través de las tres 
muestras y una menor indicación de heterogeneidad para el 
locus HLA-DQA1 es en realidad insignificante. Chakraborty 
y Li <1992) han mostrado que la heterogeneidad de las 
frecuencias alélicas a través de las poblaciones se 
relacionan inversamente con la heterocigocidad dentro de la 
población. Los datos presentados en este estudio,' siguen 
exactamente esta predicción, ya que la proporción de 
diversidad génica (GST) en estas poblaciones mestizas fue de 
3.14% para D1S80 y de 6.70% para KLA-DQA1. 

Las frecuencias alélicas reportadas en un reciente 
estudio de Rangel-Villalobos y Cois. (1999) para D1S80 en 
otra muestra de la población Mestiza de Jalisco no es 
diferente a la de este estudio (p > 0.05). A pesar de que 
la historia residencial de las 173 individuos muestreadcs 
no se mencionan en ese estudio, las mediciones del 



polimorfismo de D1S80 son muy similares a las de la muestra 
de Jalisco del presente estudio (por ejemplo, 19 aleles son 
segregados, se tiene una diversidad génica del 83.6% y el 
estadístico de heterogeneidad para la diferencia de 
frecuencias génicas fue de 17.«9, P - 0.63). 

La población de Nuevo León mostró similares 
contribuciones ancestrales con las poblaciones del 
Noreste, utilizando tanto marcadores de DNA nuclear o 
marcadores de grupos sanguíneos. Este hallazgo índica que 
los marcadores D1S80 y HLA-DQA1 son también de utilidad 
para medir mezcla génica. 

En conclusión, los Mestizos de los Estados de Nuevo 
León, Jalisco y el Distrito Federal tienen similares 
contribuciones ancestrales, al menos con respecto a los dos 
marcadores nucleares aquí medidos. Si este resultado es 
mantenido con el uso de otros marcadores moleculares de DNA 
(por ejemplo los marcadores STBs u otros microsatélites), 
este hallazgo tendrá profundas implicaciones en los 
estudios de asociación de enfermedades con genes en las 
poblaciones Mestizas Mexicanas, La homogeneidad genética de 
las poblaciones Mestizas urbanas facilitará el muestreo 
tanto de individuos afectados y controles sin necesidad de 
detallar información sobre su historia residencial o 
historia de migración entre Estados, lo que conduce a la 
posibilidad de una fácil colecta de grandes series de 
casos-control. Obviamente el incremento en la tendencia de 
la contribución Africana en el pool génico de la región 
Noreste del país (a pesar de que no existieron diferencias 
significativas en el estudio) deberá ser analizado con un 
mayor conjunto de marcadores de DNA, que incluya loci que 



muestren marcados cambios de las frecuencias alélicas en 
las poblaciones Africanas y no Africanas. 
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CAPITULO 3 

AUSENCIA DEL LINEAGE EUROPEO Y AFRICANO EN MESTIZOS 
MEXICANOS A TRAVES DEL ESTUDIO DEL DNAmt 

INTRODUCCION 

Ha sido descrito que las poblaciones Mestizas de las 
regiones Metropolitanas de México derivan de Europeos 
(Españoles), Amerindios y Africanos (Lisker 1981) . Sin 
embargo, parece ser que el flujo de genes por lineas 
masculina y femenina no es igual, ya que la historia del 
Mestizaje en México puede que no refleje con precisión la 
estimación de la proporción de mezcla génica al ser 
utilizados sólo los genes nucleares (Mesa y Cois. 2000; 
Chakraborty 1998; Carvajal-Carmona y Cois. 2000). 

Utilizando análisis haplotxpícos del DNAmt, en este 
estudio, mostramos que en las poblaciones Mestizas del 
Noreste de México el lineage materno de mezcla en los 
individuos es totalmente de origen Amerindio. Además, la 
homogeneidad geográfica de las frecuencias de los 
principales haplogrupos Amerindios, dentro de esta región 
del país, nos indica que las estructuras de mezcla genética 
fueron muy similares. Los datos presentados aquí muestran 
las grandes diferencias (hasta ahora reportadas) de las 
estimaciones de mezcla basados en marcadores del DNAmt y 
del DNA nuclear. Los Mestizos Mexicanos recibieron genes de 
las poblaciones Europeas y Africanas principalmente (si no 
completamente) de los lineages masculinos. 



El Estado de Nuevo León, en el Noreste de México 
(incluye los Estados de Nuevo León, Coahuila, San Luis 
Potosí, Tamaulipas y Zacatecas) tiene un área de 64,555 Km2 
y para el año 2000 una población de 3,826,Z40 habitantes 
(Figura 3.1). F.s una población joven con 83.8% de la 
población menor a los 44 años de edad (Censo 2000) . 
Aproximadamente el 82% de la población en el Estado reside 
en el Area metropolitana de Monterrey (AMM) que se localiza 
en la sección Centro-Oeste del Estado de Nuevo León (DEPD 
1978). En 1960, Nueve León tuvo 1,078,848 con casi 50% de 
esta población que había raigrado al AMM, principalmente de 
los Estados de San Luis Potosí y Zacatecas (Montemayor-
Hernández 1971; Cerda-Flores y Cois. 1987, 1989). 
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Los estudios sobre la variación del DNAmt humano ha 
proporcionado expectativas únicas dentro de la evolución 
humana (Dcnaro y Cois. 1981, Cann and Wilson 1983; Cann y 
Cois. 1987; Vigilant y Cois. 1991; Horai y Cois. 1995). 
Unicamente cinco haplogrupos {A, B, C, D, and X) han sido 
observados en Nativos Americanos (Schurr y Cois. 1990; Ward 
y Cois. 1991; Horai y Cois. 1993; Torroni y Cois. 1993, 
1994a,b; Merriwether y Cois. 1994, 1995, 1996; Merriwether 
and Ferrell 1996; Easton y Cois. 1996) . Estos haplogrupos 
están generalmente ausentes en los Europeos y Africanos 
(Wallace 1995). Estas observaciones proporcionan la 
oportunidad de estimar el grado de mezcla genética que 
ocurrió a través de la línea materna en las poblaciones 
recientemente Mestizas. 

MATERIAL Y METODOS 

Se colectaron en tubos que contenían EDTA muestras de 
sangre venosa de 143 individuos sanos y no emparentados. 
Los participantes fueron entrevistados en la Universidad 
Autonoma de Nuevo León (74 estudiantes) y en el Instituto 
Mexicano del Seguro Social (29 trabajadores 
administrativos) de 1997 a 1998. El Comité de Etica del 
Centro de Investigación Biomédica del Noreste, IMSS aprobó 
el estudio, La información se dividió en cuatro zonas de 
México de acuerdo al lugar de nacimiento de la abuela 
materna de los sujetos (ver Tabla 3.1). 
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RESULTADOS Y DISCUSION 

En la Tabla 3,1 se muestra la distribución de las 
frecuencias de los haplotipos del DNAmt, por zona de 
origen. Claramente puede observarse que el 100% de los 
hap.lotjpos del DNAmt fueron de origen Amerindio (A = 
39.86%, B = 4.20%, C = 36.36% y D = 19.58%). El hecho de 
haber encontrado un origen Amerindio de los haplotipos del 
DNAmt es aparentemente contradictorio a las estimaciones de 
mestizaje de la población de Nuevo León (60% Española, 37% 
Amerindia y 3% Africana) , utilizando el modelo trihíbrido 
para el mismo conjunto de poblaciones y microsatélites del 
DNA nuclear (Cerda-flores y Cois. 2001) . Esta observación es 
indicativo del pasado apareamiento direccional entre 
mujeres Amerindias y hombres Europeos y/o Africanos. La 
diferencia en los niveles de estimación de Mestizaje entre 
las estimaciones del DNAmt derivado por la linea materna y 
las estimaciones nucleares derivadas bi-parentalmente en 
este estudio son demasiado grandes (Mesa y Cois. 2000; 
Carvajal-Carniona y Cois. 2000; Merriwether y Cois. 1997) . 
Las estimaciones de mezcla, basadas en los haplogrupos del 
DNAmt de las regiones fronterizas de las ciudades de Juárez 
y Ojinaga en el Estado de Chihuahua, no siguen las lineas 
maternas de Europeos o Africanos en el proceso de mestizaje 
(Green y Cois. 2000). 

Además, las distribuciones de las frecuencias de los 
haplogrupos en las cuatro zonas (Tabla 3.1) parecen ser 
homogéneas (tabla de contingencia RxC yj- = 12.07, p — 0.215, 
obtenida a través de 10,000 replicaciones de permutaciones; 
Roff y Bentzen 1989) . Esto es consistente con las 
observaciones para genes nucleares (Cerda-Flores y Cois. 
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CAPITULO 4 

ESTIMACION DE MEZCLA GENICA EN POBLACION DEL NORESTE DE 
MEXICO UTILIZANDO 13 STRs 

RESUMEN 
Los polimorfismos tetraméricos repetitivos cortos en 

tándem (STR) son ampliamente utilizados en genética de 
poblaciones, evolución molecular, mapeo cromosómico y 
análisis de ligamiento, pruebas de paternidad, análisis 
forense y aplicaciones médicas. Este trabajo proporciona 1) 
las distribuciones alélicas de 13 loci STRs (D3S1358, vWA, 
FGA, D8S1179, D21S11, D18S51, D5S818, D13S317, D7S820, 
CSF1P0, TPOX, TH01 y D16S539) en 143 Mestizos del Noreste 
de México, los que fueron amplificados mediante la PCR 
utilizando un kit comercial y posteriormente tipificados 
utilizando electroforesis capilar (PAGE), 2) el cálculo de 
la contribución de las poblaciones ancestrales y 3) una 
comparación de la mezcla genética de esta población 
utilizando 10 STRs con el estudio previamente reportado, 
donde se utilizaron los loci moleculares D1S80 y HLA-DQAl. 
Las distribuciones genotípicas de los 13 STRs estuvieron de 
acuerdo con las expectativas de Hardy-Weinberg (HWE). Con 
las frecuencias obtenidas, las mediciones de mezcla génica 
se realizaron mediante el método de máxima verosimilitud, 
para los Españoles, Amerindios y Africanos con las 
siguientes proporciones: 55%, 40% y 5%, respectivamente. 
Utilizando 10 STRs esta población mostró similares 
contribuciones ancestrales a las encontradas con los mismos 
10 STRs en Hispanos de los EU (54%, 41% y 5%) y con la 
misma población estudiada previamente con los marcadores 
D1S80 y HLA-DQAl (60%, 37% y respectivamente) . En 



conclusión, esta población Mestiza Mexicana es aceptable 
para la realización de estudios evolutivos y los marcadores 
analizados serán de gran utilidad en los campos 
anteriormente mencionados. 

INTRODUCCION 

las poblaciones Mestizas Mexicanas derivan de tres 
poblaciones antecesoras: Europea (Española), Amerindia y 
Africana (Lisker, 1981). La información de grupos 
sanguíneos, proteínas séricas, como también los marcadores 
de DNA, D1S80 y HLA-DQA1, apoyan la etnohistoria de las 
poblaciones Mestizas Mexicanas (Lisker y Babinsky 1986, 
Cerda-Flores y Cois., 1991, 2001; Crawford 1976). La 
contribución de las poblaciones antecesoras en las 
poblaciones Mestizas en México, sirven como un excelente 
ejemplo para examinar la validez de las suposiciones de las 
asociaciones aleatorias de los alelos dentro y entre los 
loci que son utilizados en el estudio del DNA forense. 
Aunado a lo anterior, la caracterización de las 
distribuciones de las frecuencias alélicas en tales 
poblaciones Mexicanas habilita la comparación de estas 
poblaciones con aquellas poblaciones en los Estados Unidos, 
clasificados como Hispanos o Méxicoamericanos (Edwards y 
Cois. 1992, Budowle y Cois. 1999). 

OBJETIVOS 

Los propósitos de este estudio en 143 Mestizos 
Mexicanos fueron: 



1. A partir de las distribuciones alélicas y genotipicas de 
13 STRs (D3S1358,vWA,FGA, D8S117 9, D21S11, D18S51, 
D5S818, D13S317, D7S82 0, CSF1P0, TPOX, TH01, y 
D16S539) realizar un resumen estadístico (cálculo de 
la heterocigosidad, probabilidad de exclusión y poder 
de discriminación] en esta población Mestiza Mexicana. 
Cabe señalar que estos 13 STRs son utilizados por el 
sistema forense en los Estados Unidos llamado CODIS 
(The FBI national DNA identification index: Combined 
DNA Index System). 

2. Estimar las contribuciones relativas de las poblaciones 
antecesoras Europea, Amerindia y Africana en esta 
región. 

3. Validar la robustez de las suposiciones de independencia 
alélica dentro y a través de los loci en esta 
población Mestiza. 

4. Examinar la asignación de las Recomendaciones 4.1 y 4.2 
del Comité del Consejo Nacional de Investigación 
(siglas en inglés, NRC, 1996) para interpretar el 
poder estadístico de la concordancia del DNA en los 
análisis de casos forenses. NOTA: Ver el Apéndice A 
para leer estas Recomendaciones. 

El Estado de Nuevo León, en el Noreste de México (el 
cuál incluye además los Estados de Nuevo León, Coahuila, 
Tamaulipas, San Luis Potosí y Zacatecas) tiene una área de 
64,555 Km2 y en el 2000 tuvo una población de más de 3,8 
millones de habitantes (Figura 4.1). Es una población 
joven, el 83.81 son menores a los 44 años de edad (Censo, 



2000). Aproximadamente 82% de la población del Estado 
reside en el Area metropolitana de Monterrey (AMM) , en la 
sección central occidental del Estado de Nuevo León (DEFD, 
1978). En 1960, Nuevo León tuvo 1,078,848 habitantes con 
casi 50% de esta población que había migrado al AMM, 
principalmente de los Estados adyacentes de San Luis Potosí 
y Zacatecas (Montemayor-Hernandez, 1971). 





La estimación de mezcla basada en los datos de grupos 
sanguíneos nos indica gue las poblaciones del Noreste de 
México son similares en términos de la contribución de los 
genes Españoles (60%), Amerindios (37%) y Africanos (3%). 
Más del 96% de la diversidad genética total (Gsr) puede ser 
atribuida a la variación individual dentro de las 
poblaciones definida por los parámetros lugar y fecha de 
nacimiento. No existe asociación no aleatoria de los alelos 
entre los marcadores genéticos a pesar del origen Mestizo 
de esta población (Cerda-Flores y Cois. 1991, 2001). Sin 
embargo, se desconoce si la reciente introducción de los 
marcadores moleculares de DNA revelen el mismo panorama. 

La introducción en muchos países en el mundo de los 13 
loci CODIS (Combined DNA Index System) ha dado como 
resultado la ' compilación de la información de las 
frecuencias alélicas en el Internet (http://www.uni-
Duesseldorf.de/WWW/MedFak/Serology/). Como consecuencia de 
esta introducción, al ser realizados los estudios 
genotípicos de estos 13 marcadores en las poblaciones 
apropiadas (estas bases de datos son de dominio publico), 
pueden ser de gran utilidad para resolver una gran cantidad 
de problemas con.respecto al campo de la medicina forense, 
así como también en el análisis de la estructura 
poblacional en los estudios evolutivos. Los propósitos 
dirigidos en esta tesis muestran lo dicho con anterioridad 
y además se presenta por primera vez la información del 
genotipo multilocus de 143 individuos Mestizos no 
emparentados con residencia en el Area Metropolitana de 
Monterrey, Nuevo León, México. 



MATERIALES Y METODOS 

La información genética de esta población fue 
colectada como parte de un macroproyecto sobre la 
estructura genética de las poblaciones Mestizas Mexicanas. 
La muestra consistió de 143 individuos saludables y no 
emparentados. Mediante punción venosa se colectó sangre 
completa (S mi] dentro de tubos que contenían EDTA, los 
tubos se agitaron suavemente para asegurar una buena mezcla 
del EDTA y la sangre. 

Extracción de DNA. Se utilizaron pipetas de plástico para 
extraer la sangre de los tubos y colocar una gran gota 
(125 yl) en el centro de cada uno de los cuatro 
círculos de las tarjetas FTA. Cuando la sangre es 
colocada dentro de las tarjetas FTA, las células son 
lisadas, y el DNA del núcleo de los linfocitos es 
inmovilizado dentro de la matriz de la tarjeta. 
Mediante un lápiz perforador se realizó un corte de 1 
mm de diámetro de la tarjeta y de ahí se extrajo el 
DNA de acuerdo a los procedimientos especificados por 
Budowle y Cois. (2000) para llevar a cabo la PCR. 

Amplificación de los STRs: Los 13 STRs (D3S1358, VWA, FGA, 
D8S1179, D21S11, D18S51, D5S818, D13S317, 
D7S820,CSF1PO, TPOX, TH01 y D16S539) fueron 
tipificados utilizando el kit AmpFISTR™ Profiler Plus7* 
y el kit AmpFISTR™ Cofiler™ (Applied Biosysteras, 
Foster City, CA, USA). Se siguieron los protocolos 
recomendados por el proveedor. 



Tipificación de los STRs: Las muestras fueron procesadas 
ut11izando el Analizador Genético ABI Frism™ 310 
(Applied Biosystems, Forster City, CA, USA). Las 
muestras fueron analizadas utilizando el medio de 
separación Performance Optimized Polymer (POP) 4™ (PE 
Biosystems, Foster City, CA, USA). Los genotipos 
fueron registrados con las designaciones alélicas 
mediante la comparación de los fragmentos de la 
muestra ccn aquellas de las escaleras alélicas (en 
unidades de tamaños repetitivos de los alelos). 

Análisis Estadístico: Los análisis estadísticos realizados 
incluyeron los siguientes pasos: 

(i] Cálculo de las frecuencias alélicas (Li 1976), el 
cálculo de las pruebas de expectativa de Hardy-
Weinberg (HWE) de las frecuencias genotípicas (se 
utilizaron tres pruebas: prueba de horaocigocidad; Nei 
1978; prueba de razón de verosimilitud (LRT]; Weir 
1996; y la prueba exacta de Guo y Thompson, 1992) y el 
cálculo de las pruebas pareadas de desequilibrio de 
ligamiento (LD) entre todos los pares de loci (se 
aplico de nuevo la prueba LRT y el criterio de la 
prueba exacta; Zaykin y Cois. 1995). El nivel empírico 
de la significancia fue determinada para cada una de 
estas pruebas mediante la permutación de los alelos 
corriendo 10,000 replicaciones. 

(ii) Se utilizó la prueba de independencia mutua de los 13 
loci la cual consiste en comparar las distribuciones 
observadas y esperadas del número de alelos 
compartidos y del número de loci que exhiben identidad 



genotipica con respecto a los perfiles de DNA de los 
13 locus de todos los pares de los individuos 
maestreados (un total de 10,153 perfiles fueron 
comparados]. Las distribuciones esperadas de estas 
estadísticas bajo la supocición de independencia común 
de los alelos dentro y a través de los loci fueron 
calculados basados en el algoritmo de Chakraborty y 
Jin (1992). 

(iii) Evaluación del sumario estadístico de los niveles de 
polimorfismo y su utilidad a través de la estimación 
de la heterocigocidad especifica para cada locus, su 
poder de exclusión (para pruebas de paternidad, Ohno 
y Cois, 1982) y el poder de discriminación (Jones 
1912) . 

(iv) Estimación de los componentes de mezcla utilizando el 
método de máxima verosimilitud de Elston (1971), Para 
este objetivo, el modelo trihíbrido de mezcla para 
esta población Mestiza Mexicana se ajustó con las 
contribuciones de tres poblaciones ancestrales: 
España, Amerindia y Africana. Todas ellas 
representativas de las poblaciones ancestrales, la 
información de las frecuencias génicas de la región 
Sur-Oeste de España se obtuvo de Gamero y Cois. 
(2000). Las frecuencias alélicas de varias comunidades 
Amerindias (Apache, Navajo y Pueblo) representaron las 
frecuencias alélicas ancestrales Amerindias [datos no 
publicados de la SWGDAM (Sientific Working Group of 
DNA Analysis Methods) en los Estados Unidos, ver 
también Budowle y Cois. 2001], y para los Africanos se 
utilizaron las frecuencias alélicas de Nigeria (Deka 



y Cois.- datos no publicados). Las estimaciones de 
mezcla se basaron en 10 loci (TFOX, CSF1PO y D16S539 
fueron excluidos), debido a que estos tres loci no 
fueron tipificados para la información Africana de 
Nigeria. 

Comparación de la base de datos de la población Mestiza 
Mexicana con la base de datos de los hispanos de los 
Estados Unidos Para llevar a cabo esto, se realizaron 
dos tipos de comparaciones: 

a. Las frecuencias alélicas pata cada locus para la 
población Mexicana se compararon con la misma 

•M 

base de datos de los Hispanos de los Estados 
Unidos (Budowle y Cois. 1999). La prueba de 
Contingencia de Chi-cuadrada RxC fue utilizada 
con un nivel de signif icancia empirico (se 
determina mediante el uso de permutaciones), 
siguiendo el algoritmo de Roff y Bentzen, 1989). 

b. Las frecuencias de los perfiles multilocus de los 
143 individuos se calcularon en base las 
frecuencias génicas de esta base de datos y para 
aquellas frecuencias alélicas de los Hispanos de 
los Estados Unidos (Budowle y Cois. 1999) . De la 
misma manera, las frecuencias de los perfiles 
multilocus de 209 Hispanos de los Estados Unidos 
(Budowle y Cois. 1999) también se computaron en 
base a los mismos dos conjuntos de frecuencias 
alélicas. Se rea]izaron diagramas de estos 
cálculos los que son representados en los 
siguientes tres pasos. 



1) En el primer panel, se siguió el producto 
regla o también llamado multiplicación de 
los loci (bajo la suposición de HWE para 
cada locus y sin LD) . Los alelos no se 
observaron en una base de datos, sino que se 
observan los perfiles en otra base de datos 
con frecuencias asignadas de 0,5/2n (n en 
este caso, representa el número de 
individuos muestreados en esta base de datos 
en donde el perfil no fue observado). 

2) En el segundo panel, se utilizó la 
Recomendación 4.1 del National Research 
Council (1996), en la cual las frecuencias 
de los perfiles de los homocigotos son 
estimados con el ajuste de la subestructura 
poblacional ya ajustada [o en otras 
palabras, p2 + theta*p(1-p), con theta = 
0.01 ], pero las estimaciones de las 
frecuencias de los heterocigotos requeridos 
no son ajustados (para de esta forma 
alcanzar un cálculo moderado). En estos 
cálculos, todas las frecuencias menor al 
valor de umbral minimo fueron remplazados 
por los valores de umbral como se determina 
por la teoria de Chakraborty y Cois. (1988) . 

3) En el tercer panel, se realizó una evaluación 
de las probabilidades condicionales 
(fórmulas 4.10a y 4.10b de la NRC, 1996) 
mediante el uso de las frecuencias alélicas 
del umbral minimo. 



Ecuación 4.10a de la NRC 
Homocigoto: P (AiA¿ I AjAJ » 

[2*theta + (1 - thetalpj [3*theta + (1 - theta)pj 

(1 + theta) (1 + 2*theta) 

Ecuación 4.10b de la NRC 
Heterocigoto: P (A¿Aj lAjÂ ) = 

2 (theta + (1 - thêta)ptl [thêta + (1 - thetalp,! 

(1 + theta) (1 + 2* theta) 

RESULTADOS 

Las distribuciones <en porciento) de los alelos 
observados para los 13 STR loci estudiados, se muestran en 
la Tabla 4.1. También se muestran en esta tabla las 
estimaciones de las frecuencias alélicas de umbral mínimo 
para cada locus. Ningún alelo se encontró fuera de la 
escalera en esta muestra y las estimaciones de las 
frecuencias alélicas de umbral mínimo se encuentran dentro 
de los intervalos observados en otras bases de datos de 
tamaño similar (Chakraborty y Cois. 1998). El tamaño de 
muestra de la base de datos es también adecuada para 
utilizar estas frecuencias génicas para los propósitos de 
DNA forense y pruebas de paternidad en las poblaciones 
Mestizas Mexicanas del Noreste (Evett y Gilí 1991, 
Chakraborty y Jin 1992). 



La Tabla 4.2 presenta únicamente todos aquellos pares 
de loci que mostraron desviaciones significativas de las 
expectativas de Hardy-Weinberg y del equilibrio de 
ligamiento para pares de loci. De las 13 pruebas de HWE 
para cada locus, únicamente el locus D3S1358 se desvió de 
las supociciones de HWE para la prueba exacta y la prueba 
LRT. Solo cuatro de los 78 pares de loci mostraron 
desviaciones de equilibrio de ligamiento (LE), de los 
cuales en tres pares participo el mismo locus (D3S135B se 
desvio de HWE), Por lo tanto, aún sin ningún ajuste para 
pruebas multiples (por ejemplo, la corrección de Bonferroni 
para valores de p), no existió evidencia de ninguna 
desviación gruesa (por ejemplo las desviaciones que excedan 
los niveles de siynificancia nominal) de HWE y LE en las 
pofclaciónes Mestizas del Noreste de México. 
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La Tabla 4.3 muestra los valores específicos para 
cada locus: la heterocigocidad observada y esperada 
(insesgada), la probabilidad de exclusión (PE) y el poder 
de discriminación (PD) en base a las frecuencias alé 1 i cas 
de los datos presentados en la Tabla 4.1. Claramente, cada 
uno de los 13 loci es altamente polímórfico en esta 
población Mestiza y los valores de PE y PD son comparables 
con otras bases de datos en el mundo (Budcwle y Cois. 
2001]. La probabilidad de exclusión promedio combinada y el 
poder de discriminación combinado se muestran en un formato 
que también refleja la eficiencia acumulada de estos loci 
en análisis de parentesco y forense. Por ejemplo, el valor 
de PE combinada es de 1-8.90*10'* lo que indica que, en un 
promedio, alrededor de 1 de cada 112,360 hombres acusados 
erróneamente no serán excluidas como posibles padres, 
cuando una madre y su bebe sean tipificados con todos los 
13 loci. De la misma manera, el PD combinado, 1-2.83* 10"15 
implica que la probabilidad de coincidencia para estos 13 
loci es aproximadamente de 1 en 353 trillones de pruebas. 
Obviamente estos valores son el promedio para todo el 
conjunto de los 13 loci estudiados aqui, y por lo tanto, 
para determinados genotipos específicos estos números 
variaran. Sin embargo, las estimaciones promedio conducen 
a la conclusión de que estos 13 STF loci pueden ser 
utilizados también como una batería de marcadores para 
pruebas de DNA en la población Mestiza Mexicana. 
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Ya que los cálculos de la probabilidad combinada 
para los 13 loci involucra la suposición de independencia 
mutua de los loci (además de la suposiciones de HWE y LE), 
la Figura 4.2 muestra la conformidad con esta suposición. 
Las distribuciones observadas (mediante un histograma) y 
esperadas (mediante una grafica lineal) del número de loci 
que exhiben identidad genotipica de todas las posibles 
comparaciones de los perfiles de los 13 loci pareados 
(panel a) y para los alíelos compartidos (panel b) son 
prácticamente idénticas. En una comparación de dos perfiles 
aleatorios de los 13 loci en esta población, el número 
promedio de alelos compartidos fue de 8.54 (SD = 2.13), 
mientras que bajo la suposición de independencia mutua de 
los alelos la expectativa fue de 8.57 (SD =• 2.10). De la 
misma manera, el número de loci observados y esperados que 
mostraron coincidencias genotípicas en los dos perfiles 
aleatorios fueron 1.12 y 1.13 (SD 0.99 y 1.00, 
respectivamente). Por lo tanto, para los estadísticos de 
significado forense, la información de los perfiles 
genotípicos concuerdan casi perfectamente con las 
predicciones del principio de independencia mutua de los 
alelos dentro y a través de los loci. 



Figura 4.2. Distribuciones observadas y esperadas del 
número de loci con identidad genotipica y el número de 
alelos compartidos en pares comparado con los perfiles de 
DNA de los 143 individuos (110,153 comparaciones). Las 
distribuciones esperadas están bajo la suposición de 
independencia muta de los alelos dentro y a través de los 
loci. 

NORESTE DE MÉXICO 

(a) (b) 

Número de loci con Número de alelos 
genotipo idéntico. compartidos 



Los resultados de la comparación de esta base de 
datos de los Mestizos del Noreste de México con la de los 
Hispanos de los Estados Unidos (Budowle y Cois. 1999) se 
muestran en la Figura 4.3. Primero, el análisis de tabla de 
contingencia RxC para la comparación de las frecuencias 
alélicas detectó significancia (p « 0.021) únicamente para 
el locus vWA. La estimación de la frecuencia de perfil 
basada en las estimaciones de las frecuencias alélicas de 
las dos bases de datos para les 143 individuos Mestizos 
como para los 209 individuos Hispanos de los Estados Unidos 
se cruzan en una línea de 45 grados (Figura 4.3, en los 
tres péneles). Un examen muy minucioso reveló que cuando se 
utiliza estrictamente el producto regla (con la suposición 
de HWE y LE¡ , las estimaciones de las frecuencias de perfil 
basadas en las analogías (misma muestra) de las frecuencias 
alélicas son generalmente mayores (panel a), lo que indica 
que a pesar de las críticas de Krane y Cois. (1992) el 
principio del producto regla es apoyado. Sin embargo, dos 
estadios de conservación son involucrados en: (I) el panel 
b (la Recomendación 4.2 de la NRC, 1996; haciendo ajustes 
para el efecto de la subestructura poblacional e 
involucrando la trecuencia alélica del umbral mínimo para 
los alelos raros), y (II) el panel c (fórmulas 4.10a y b de 
la NRC 1996; probabilidades condicionales que involucran 
las frccucncias alélicas de umbral mínimo), los puntos en 
el diagrama de dispersión son mucho más cercanos a la linea 
de 45 grados, desapareciendo la separación de las dos 
muestras poblacionales. Esto demuestra la validación 
empírica de las recomendaciones de la NRC (1996), lo que 
indica que los medios de estimación de las frecuencias de 
perfil comúnmente empleadas alcanzan el propósito de 
eliminación prácticamente del efecto de las diferencias de 



las frecuencias alélicas en las subpoblaciones (o de estas 
muestras en particular). 



Figura 4,3 Comparación de la base de Datos de los Mestizos 
del Noreste de México con la de los Hispanos en los Estados 
Unidos. 
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Finalmente, las estimaciones de mezcla génica 
(las contribuciones de las tres poblaciones antecesoras) se 
muestran en la Tabla 4.4. Como se muestra en el Apéndice 
B, las frecuencias alélicas para la muestra Nigeriana 
(Africanas) no están disponibles para tres loci (TPOX, 
CSF1P0 y D16S53 9) , y por lo tanto, las estimaciones de 
mezcla para los loci STR se basaron en 10 loci. Las 
contribuciones relativas de los Españoles, Amerindios y 
Africanos para la población Mestiza del Noreste de México 
son aproximadamente del 55%, 40% y 5%, respectivamente; 
estas contribuciones no mostraron diferencias 
signif icativas (p > 0.76) al ser comparadas con los 
Hispanos de los ED (54%, 41% y 5%, respectivamente) . 
También, las estimaciones de mezcla génica basados en los 
STRs son similares a la información reportada previamente 
con los marcadores D1S80 y HLA-DQA1 (60%, 37% y 3%, 
respectivamente) (Cerda-Flores y Cois. 2001). 
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DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Este es el primer estudio que utiliza los 13 STRs 
loci en una población Mestiza Mexicana, en donde la 
información genotipica ha sido presentada en 143 individuos 
no emparentados. Nuestros resultados concuerdan con la 
etnohistoria Mexicana. Todos estos marcadores de DNA 
muestran que la población tiene un origen Mestizo, con 
contribución de genes de Españoles, Amerindios y Africanos, 
en una proporción de 55%, 40% y 5%, respectivamente. 

El hecho de que se hayan seleccionado frecuencias 
alélicas ancestrales podria de alguna manera influir en las 
estimaciones de mezcla génica de esta población Mestiz.a 
(Chakraborty, 1986). Consideramos que estas estimaciones 
son probablemente confiables por las siguientes razones que 
argumentamos: 

Primero, se seleccionaron otras poblaciones de Africa (por 
ejemplo, Angola y Mosambique - http://www.uni-
Duesseldorf.de/WWW/MedFak/Serology/) y otras poblaciones de 
España (Galicia y total de España - http://www.uni-
Duesseldorf.de/WWW/MedFak/Serology/) y las estimaciones de 
mezcla génica (Tabla 4.4) no cambiaron significativamente 
(información no presentada). 

Segundo, estas estimaciones de mezcla génica son 
consistentes con aquellas basadas en D1S8C y HLA-DQA1 
(Tabla 2.4, Cerda-Flores y Cois., 2001), y también con 
aquellas obtenidas con grupos sanguíneos (Cerda-Flores y 
Cois. 1987). 



Tercero, el modelo de mezcla trihíbrido es también apoyado 
por la etnohistoria de las poblaciones Mestizas Mexicanas 
(Lisker 1961; Crawford y Cois. 1976). 

Cuarto, la suficiencia de estos 13 loci STR para la 
estimación de la proporción de mezcla génica puede ser 
juzgada a través del cálculo del Delta-score compuesto de 
las diferencias de las frecuencias alélicas entre las tres 
poblaciones ancestrales (1- la mitad de las diferencias de 
las sumas de las frecuencias alélicas absolutas entre las 
poblaciones parentales; Shriver y Cois. 1997). Unicamente 
el locus D8S1179 tuvo un Delta-score compuesto menor a 0.27 
para las diferencias de las frecuencias alélicas Española-
Amerindia; tres (vWA, FGA y D5S818) cayeron en esta 
categoría para las diferencias Española-Africana y ninguna 
para las diferencias Amerindia-Africana (ver Apéndice B) . 
Por lo tanto, este procedimiento también establece que los 
13 loci STR son de utilidad para estimar las proporciones 
de mezcla en las poblaciones del Contiente Americano (en 
muchas de las cuales el mestizaje ocurrió de las mismas 
tres fuentes - Europeos, Amerindias y Africanos). 

En vista del origen Mestizo de esta población, 
las características resumidas de la variación genética de 
estos 13 loci en esta población Mestiza (mostradas en las 
Tablas 4.1-4.3 y las Figuras 4.2 y 4.3) son de gran 
interés. Con la historia del mestizaje alrededor de los 400 
años (o aproximadamente 20 generaciones), los Delta-scores 
compuestos de la magnitud resumida anteriormente debió 
haber generado un considerable desequilibrio de ligamiento 
entre estos marcadores, aún y cuando éstos no están ligados 
(Chakraborty y Weiss, 1988), Aunque ésto prácticamente no 



ha impactado en las desviaciones de HWE, LE y la 
independencia mutua de los alelos dentro y a través de los 
loci (Tabla 4.2 y Figura 4.2). Uno quizás argumente que 
ésto es debido al bajo poder estadístico para detectar 
desequilibrio a través de estas pruebas. De hecho, estas 
pruebas tienen un poder limitado IWard y Sing 1970; Zaykin 
y Cois. 1995). Sin embargo, el bajo nivel de las 
diferencias de las frecuencias alélicas entre las muestras 
de Mestizos de México y de Hispanos de los Estados Unidos 
(Budowle y Cois. 1999), junto con la cercana similitud de 
las estimaciones de las frecuencias de los perfiles (Figura 
4 .2 , péneles b y c), indican que sólo una mínima cantidad 
de ajuste (por ejemplo, theta = 0.01) es necesaria para 
tomar en cuenta cualquier efecto de mezcla reciente en esta 
población. En este contexto no tiene valor que la 
diversidad genética estimada de theta basada en las 
diferencias de las frecuencias alélicas regionales de las 
poblaciones Hispánicas de los Estados Unidos es de 0.21% 
(Budowle y Cois. 2001), mucho menor que el 1%, que nosotros 
utilizamos en nuestros cálculos (Figura 4.2). 

Finalmente, este estudio ilustra la necesidad de 
establecer tales bases de datos también en otras regiones 
de México. Las diferencias regionales de las contribuciones 
de los diferentes pooles génicos pueden ser detectadas a 
través de estos loci, y su impacto en los cálculos forenses 
pueden ser evaluados. Para tres de estos loci (vWA, TH01 y 
CSF1P0), un reciente estudio presentó frecuencias alélicas 
de la población Mestiza Mexicana del Estado de Jalisco, 
localizado en el Oeste de México (Rangel-Villalobos y Cois. 
1999]. Se observaron diferencias mininas para el locus vWA 
(Chi-cuadrada de contingencia RxC = 12.32, p = 0.03 



mediante el algoritmo de Roff y Bentzen, 1989), y ninguna 
para los otros dos. Este es consistente con casi ninguna 
diferencia de los componentes de mezcla gènica en Jalisco 
y Nuevo León basados en D1S80 y HLA-DQA1, los cuales ya han 
sido reportados (Cerda-Flores y Cois. 2001). Por lo tanto, 
dada la disponibilidad de la información genética sobre 
estos loci en México se debería de incrementar nuestra 
comprensión de la estructura poblacional de varias 
poblaciones Mexicanas y mejorar la interpretación 
estadística de los resultados dentro del campo de DNA 
forense y de las pruebas de paternidad. 



Apéndice A 

Recomendaciones para estimar las probabilidades de 
semejanza aleatoria. 

Recomendación 4.1. De manera general, el cálculo de la 
frecuencia de un perfil se realizará utilizando el producto 
regla. En caso de ccnocer el origen étnico de una persona 
quien dejo la evidencia de DNA, se utilizará la base de 
datos del origen étnico de esa persona; pero si se 
desconoce el origen étnico, se realizarán los cálculos para 
todos los grupos étnicos para los cuales los sospechosos 
pudieran pertenecer. Para marcadores tales como los VNTRs, 
en donde puede malinterpretarse el locus heterocigoto por 
el de uno que sea homocigoto, si se desea un limite 
superior de la frecuencia del genotipo para un aparente 
locus homocigoto (una sola banda], deberá de utilizarse 
entonces el doble producto de la frecuencia alélica 
(binneada), 2p, en lugar de p2. Para todos aquellos sistemas 
en los cuales los genotipos pueden ser determinados con 
exactitud, p1 + p(l-p)tbeta se deberá utilizar para la 
frecuencia de tal locus en lugar de p2. Para la población 
de los EU, un valor moderado del promedio de theta es de 
0.01; mientras que para las poblaciones aisladas y 

pequeñas, un valor de 0.03 es el mas apropiado. Para ambos 
tipos de sistemas, 2ptpj deberá ser utilizado para los 
heterocigotos. El valor de theta es una medición 
determinada empíricamente para poblaciones subdivididas. 



Recomendación 4.2: Si se conoce la subpoblación específica 
de donde la evidencia de ia muestra procede, se deberán de 
utilizar las frecuencias alélicas para el subgrupo en 
particular como se describió en la recomendación 4.1. En 
caso de que las frecuencias alélicas para el subgrupo no se 
encuentren disponibles, aun y que se tenga la información 
de toda la población, entonces los cálculos deberán de 
utilizar las ecuaciones 4.10 de estructura poblacional para 
cada locus, y deberán de multiplicarse los valores 
resultantes. 
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CAPITULO 5 

DISTRIBUCION DE LOS MARCADORES MOLECUIARES DEL 
CROMOSOMA Y 

RESUMEN 

La población Mestiza Mexicana deriva de tres 
poblaciones antecesoras: Europea (Española), Amerindia y 
Africana. Los objetivos del presente estudio fueron: 1) 
analizar tres STRs-Y (DYS391, DYS390 y DYS389I), 2) 
analizar dos marcadores específicos del cromosoma Y: Una 
inserción del elemento Alu (YAP or DYS287) y el SNP DYS199 
(C-T) y 3) calcular la contribución de las poblaciones 
antecesoras Mexicanas utilizando las repeticiones 
tetranucleotídicas DYS391, DYS390, y DYS389I. Setenta y un 
hombres Mexicanos que residían en el Estado de Nuevo León, 
México, se agruparon de acuerdo al lugar de nacimiento del 
abuelo paterno en cuatro zonas. La diversidad haplotípica 
observada fue de 0.89 para los tres STRs-Y. Con las 
frecuencias alélicas obtenidas, se realizó una medición del 
grado de contribución ancestral mediante el método de 
máxima verosimilitud, obteniendo un modelo trihibrido para 
Españoles, Amerindios y Africanos: 99.01%, 0.01%/ and 
0,98%, respectivamente y un modelo dihibrido para Españoles 
y Amerindios con las siguientes proporciones: 99.99% and 
0.01%, respectivamente. Todos los hombres mostraron la 
ausencia de la inserción Alu (o sea todos fueron YAP-) y 61 
(85.9%) fueron DYS199C y 10 (14.1%) fueron DYS199T. La 
frecuencia del marcador DYS199 tuvo una distribución 
homogénea en las cuatro zonas. Estos resultados y el hecho 
de que en un previo estudio realizado donde se encontró que 



el 100% de los haplotipos del DNAmt eran de origen 
Amerindio nos indica que el apareamiento fue entre mujeres 
Amerindias y hombres con origen Español y en un menor grado 
con Amerindios y Africanos en el Noreste de México. 

INTRODUCCION 

Los Mexicanos forman una población Mestiza 
derivada de tres fuentes principales: Europea (Española], 
Amerindia y Africana. 

El Estado de Nuevo León, en el Noreste de México 
(que también incluye los Estados de Nuevo León, Coahuila, 
Tamaulipas, San Luis Potosi y Zacatecas! tiene un área de 
64,555 Km? y para el año 2000 una población de 3,826,240 
habitantes (Figura 1). Es una población joven, el 83.8% es 
menor a los 44 años de edad (Censo 2000). 

Las poblaciones del Noreste de México son 
similares en términos de las contribuciones de Españoles, 
Amerindias y Africanas. Más del 96% de la diversidad 
genética total (GSI) puede ser atribuida a la variación 
individual dentro de la población definida por sexo y lugar 
y año de nacimiento. No existe asociación no-aleatoria de 
los alelos entre los marcadores genéticos moleculares y no-
moleculares a pesar del origen Mestizo de esta población 
(Cerda-Flores y Cois. 1991, 2001], 

Los segmentos específicos de los mamíferos 
masculinos del cromosoma Y no tienen una contraparte 
hcmóloga, no se recombina, tiene todos sus genes en 
desequilibrio de ligamiento y su modo de transmisión es por 



línea paterna. A este respecto, es el DNAmt equivalente en 
los machos. Por el contrario, los genes específicos del 
cromosoma Y son haploides, mientras que los genes 
mitocondriales son poliploides y la tasa de mutación del 
DNA del cromosoma Y es mucho más baja que la del DNAmt 
(Bianchi y Cois., 1998). Son raros los polimorfismos en la 
secuenciación del cromosoma Y (Dorit y Cois. 1995, Hammer 
y Horai 1995, whitfield y Cois. 1995). Por lo general, los 
haplotipos de cromosoma Y tienden a tener una distribución 
de localización geográfica (Mathias y Cois. 1994, Spurdle 
y Cois. 1994, Jobling 1994, Seielstad y Cois. 1994, Hammer 
and Horai 1995, Pena y Cois. 1995, Santos y Cois. 1996, 
Underhill y Cois. 1996). También los polimorfismos 
específicos del cromosoma Y no están restringidos para los 
polimorfismos nucleotídicos simples (SNPs] o en la 
inserción/ deleción de los polimorfismos (Ciminelli y Cois. 
1995, Kayser y Cois. 1997). La especificidad poblacicnal de 
los microsatélites ligados al cromosoma Y puede 
proporcionar una eficiente detección y estimación del flujo 
genético masculino en las poblaciones Mestizas. Por lo 
tanto, los polimorfismos específicos del cromosoma Y han 
llegado a ser una herramienta muy importante para detectai 
y estimar el impacto del apareamiento direccional en los 
niveles de mezcla en las poblaciones Mestizas. 

Underhill y Cois. (1997) identificaron 19 nuevas 
secuencias polimórficas, la mayoría de ellas son 
específicas de las poblaciones. Tales marcadores son los 
más recomendados para estimar la contribución de la mezcla 
mediada por hombres en las poblaciones. Los haplotipos para 
los marcadores YAP, DYS19 y STS35 son específicos de las 
poblaciones antecesoras Europea, Amerindia y Africana. 



Para los propósitos de este estudio se 
tipificaron en 71 hombres Mestizos Mexicanos del Noreste: 
tres STPs-Y (DYS391, DYS390 y DYS389I), el marcador YAP o 
DYS287 (un elemento polimorfico de la familia Alu) y el SNP 
DYS199 CC-T) . 

OBJETIVOS 

Los objetivos del presente estudio fueron: 

1. Analizar tres STRs del cromosoma Y: DYS391, DYS390 y 
DYS389I. 

2. Analizar dos marcadores de DNA específicos del cromosoma 
Y: Un elemento de inserción de la familia Alu 
(YAP or DYS287) y un cambio de base simple (C-T 
para el marcador DYS199). 

3. Utilzar la contribución de las poblaciones antecesoras 
en esta población masculina Mexicana utilizando 
tres repeticiones tetranucleótidas: DYS391, 
DYS390 y DYS389I. 





MATERIAL Y METODOS 

Descripción de la muestra. La información genética de esta 
población fue colectada como paite de una gran 
investigación de la estructura de las poblaciones Mestizas 
Mexicanas. Las muestras de sangre fueron colectadas en 
tubos que contenían EDTA de 71 hombres no emparentados y 
saludables. Los participantes fueron entrevistados en la 
Universidad Autónoma de Nuevo León (estudiantes) y er. 
Instituto Mexicano del Seguro Social (trabajadores 
administrativos) de 1997 a 1998. El Comité Etico del Centro 
de investigación Bioméd.ica del Noreste, JMSS, México aprobó 
el estudio. 

Los datos se agruparon de acuerdo al lugar de 
nacimiento de los abuelos paternos en cinco zonas (Figura 
5.1) : 

I. Estado de Nuevo León 
II. Estados de Chihuahua, Coahuila o Tamaulipas 

III. Estados de Durango, San Luis Potosí o Zacatecas 
IV. Cualquier otro Estado del país 
V. Europa (España) 

Preparación de la muestra. Primeramente, las muestras de 
sangre fueron colectadas en tubos que contenían EDTA de 7a 
hombres sanos y no emparentados de los que se conocía el 
lugar de nacimiento de sus cuatro abuelos. Posteriormente, 
se procedió a procesar las muestras de sangre que se 
colocaron en las tarjetas FTAW para de esta manera realizar 
la amplificación del DNA mediante la PCR. Cuando la sangre 
se coloca en las tarjetas FTA, las células son Usadas y el 



DNA del núcleo de los linfocitos son inmovilizados dentro 
de la matriz de la tarjeta- El DNA unido puede entonces ser 
purificado mediante un sencillo lavado eliminando el grupo 
Kemo y otros inhibidores de la reacción de amplificación de 
la PCR, Después de este procedimiento, las tarjetas FTA con 
el DNA inmovilizado se amplifica directamente mediante la 
adición de la mezcla de amplificación apropiada (FTA™ es 
una marca exclusiva con licencia de Flinders Technologies 
para FITZCO, Inc., Maple Plain, MN]. 

Marcadores STR del cromosoma Los tres loci STR 
específicos del cromosoma Y fueron: DYS391, DYS390, and 
DYS389-I. La genotipificación de estos tres loci se realizó 
siguiendo el protocolo de Kayser y Cois. (1997), Los 
primers para el locus DYS389 amplifican dos loci duplicados 
(3891 and 389II), Todas las sondas sentido fueron marcadas 
con fluorescencia. Las reacciones de PCR Multiplex fueron 
llevadas a cabo utilizando 5 ng de DNA, 10 picomoles de 
cada sonda, 200 \m de dNTPs, 10mM de Tris HCL, 50 rnM de 
KC1, 1.5 mM de MgClz, y 1 \x de Ampli Taq Gold (Perkin 
Elmer) . Las condiciones de la PCR (ciclos) fueron 95 °C por 
10 min, 29 ciclos a 94 °C por 1 min, 55 °C por 30 sec y 72 
cC por 2 min y una extensión final de 72 cC por 5 min. 

Los pioductos de la PCR fueron desnaturalizados 
acompañados del tamaño estandar (Gene Sean 500 ROX) en 
presencia de formamida y se corrieron en un gel de 
polycriíamida al 4% utilizando un secuenciador automatizado 
para DNA. 



Análisis de YAP y DYS199, El marcador YAP (Spurdle y Cois. 
1994] y el locus DYS199 fueron incluidos en este estudio. 
El polimorfismo de YAP fue tipificado mediante una sola 
amplificación por PCR utilizando el procedimiento indicado 
por Hammer and Horai (1995). El locus DYS199 fue tipificado 
mediante una PCR específica para el alelo utilizando el 
procedimiento indicado por Underhill y Cois. (1996), 

Todas las genotipificaciones se basaron en la 
PCR. Se siguió el procedimiento de la PCR 'touchdown' (Don 
y Cois. 1991) para realizar las amplificaciones 
específicas. Todas las reacciones de PCR se condujeron en 
una PE 9600 (Perkin Eliner, Forest City) para asegurar la 
calidad. 

Para la tipificación de YAP (una PCR regular) y 
de DYS199 (PCR específica del alelo) los productos de la 
PCR se visualizaron en un gel de agarosa al 1%. Las 
imágenes fueron fotografiadas mediante una cámara digital 
(Kodak DC-40); los tamaños de los fragmentos fueron 
evaluados y la información de todo el gel fue almacenado en 
forma electrónica. 

Análisis Estadístico. Las frecuencias alélicas se 
calcularon mediante el procedi mi ento de conteo gènico a 
partir de los fenotipos observados. 

Los marcadores STR del cromosoma Y. Los haplotipos fueron 
definidos mediante el tamaño de laa repetición de los 
alelos para cada uno de los tres loci examinados. Para cada 
uno de los loci, tres mediciones de polimorfismo fueron 
calculadas a partir de las frecuencias alélicas: 1) el 



número de alelos que segregaron, diversidad génie© 
(estimador insesgado) y la varianza del tamaño del alelo. 
La diversidad haplotipica se basó en el estimado de Nei 
(1987). 

Los porcentajes de contribución de las 
poblaciones antecesoras para esta esta población Mestiza se 
calcularon mediante el método de Elston (1971), cada grupo 
fue considerado el producto de la mezcla de las poblaciones 
antecesoras: Europea, Amerindia y Africana. Las frecuencias 
alélicas de estas poblaciones ancestrales fueron 
recopiladas de literatura (de Knijff y Cois. 1997). 

Los niarçadoï<ss YAP y DYS199. Para analizar la homogeneidad 
entre las zonas de nacimiento de los abuelos paternos de 
los 71 individuos, se utilizó la prueba exacta RxC que 
generó el estadístico G que incluyó 1000 replicaciones 
(Roff y Bentzen, 1989 and SoKal y Rohlf, 1981). 

RESULTADOS y DISCUSION 

La Tabla 5.1 muestra las frecuencias alélicas 
para los tres loci STR del cromosoma Y en esta población 
Mexicana. 

La Tabla 5.2 muestra los valores estimados de 
mezcla basados en tres STRs. En el presente estudio se 
consideraron dos modelos de mezcla: dihíbrido y el 
trihíbrido. Las poblaciones antecesoras fueron la Europea, 
Amerindia y Africana. Esta población tuvo una contribución 
principalmente de origen masculino Europeo (99%) y el resto 
de Amerindio y Africano (1%). 



En la Tabla 5.3 se observan los valores para los 
tres loci STR del cromosoma Y: DYS391, DYS390 y DYS389-I. 
El número de alelos que segregaron fueron 3, 4 y 3, la 
diversidad génica insesgada fue 0.55, 0.63 y 0.53 y la 
varianza del tamaño del alelo 0.33, 0.39 y 0.61, 
respectivamente. La diversidad haplotípica se basó en el 
estimado de Nei (1987). En la Tabla 5.4 se observa la 
distribución haplotípica de estos tres cromosomas Y. Se 
encontraron 21 haplotipos siendo los más frecuentes los 
haplotipos para DY(3991-390-391): 13-24-10 (19.7%) y 13-24-
11 (19.7%). Siendo la diversidad haplotipica de Nei de 
0.8938 lo que lo hace un sistema altamente polimórfico 
(para ser polimórfico debe de ser mayor al 0.70). 

La distribución por zonas del lugar de nacimiento 
de los abuelos paternos para los lo cus YAP y DYS199 se 
muestran en la Tabla 5.5. De los 71 cromosomas analizados; 
61 (85.9%) fueron DYS199C y 10 (14.1%) fueron DYS199T. 
Esta mutación es encontrada en las poblaciones Amerindias 
lo que constata la mínima participación de las poblaciones 
Amerindias. 

Todos los hombres presentaron ausencia de la 
inserción Alu para el locus YAP (o sea todos fueron YAP-). 
Este marcador de alguna manera confirma la mínimo 
contribución de la población ancestral Africana en estas 
poblaciones Mestizas Mexicanas. 

Los modelos dihíbrido y trihíbrido mostraron una 
mayor contribución Europea (99%) y una menor contribución 
de las poblaciones Amerindias y Africanas para el cromosoma 



Y. Estos resultados son totalmente diferentes al estudiarse 
los marcadores del DNAmt asi como los del DNA nuclear. 

CONCLUSION GENERAL 

Con estos resultados (distribuidos del Capitulo 
2 al 5) podemos confirmar la hipótesis general de este 
trabajo de tesis doctoral: son diferentes los porcentajes 
de mezcla genética por líneas maternas y paternas de las 
poblaciones Española, Amerindia y Africana para esta 
población Mestiza Mexicana (al ser utilizados los 
marcadores moleculares del DNA nuclear, DNfimt y DNA del 
cromosoma Y, por separado), y dado lo anterior se confirma 
que la población Mestiza Mexicana se derivó primordialmente 
del apareamiento de rauj eres Amerindias con hombres 
principalmente de origen Español y en un menor grado 
Amerindios y Africanos. Todos estos resultados serán de 
gran utilidad en los campos de la genética de poblaciones, 
evolución molecular, mapeo cromosómico y análisis de 
1igamiento, pruebas de paternidad, análisis forense, 
aplicaciones médicas y aspectos antropológicos. 



Tabla 5.1. Frecuencias alélicas de tres loci STR del cromosoma 
Y en una población Mesti2a Mexicana del Noreste y tres 
poblaciones antecessoras (de Knijff y Cois. 1997). 
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Tabla 5.2. Porcientc de contribución de las poblaciones 
antecesoras en las poblaciones Mestizas Mexicanas del Noreste. 

Modelo Población Ancestral: Noreste 
Dihíbrido Europea 

Amerindia 
99.99 ± 18.00 
0.01 + 18.00 

Trihlbrido Europea 
Amerindia 
Africana 

99.01 ± 18.21 
0.01 ± 18.24 
0.98 ± 5.57 

Tabla 5.3. Estadísticas resumidas de tres loci STRs del 
cromosoma Y en una población Mestiza Mexicana. 

Estadísticas DYS391 DYS390 DYS389-I 
n 71 71 71 
Número de alelos 3 4 3 
Diversidad gènica* 0.55 0.63 0.53 
Varianza del tamaño de la 0.33 0,61 0.39 
repetición 

n: número de hombres. 
* Nei 1987 



Tabla 5.4. Distribución haplotípica de les tres marcadores 
del cromosoma Y. 

DYS589-I DYS390 DYS391 Frecuencia Porciento 
11 24 10 1 1.4 
12 22 10 5 7 
12 23 10 2 2.8 
12 23 11 1 1.4 
12 24 10 2 2.8 
12 24 11 3 4.2 
12 25 10 1 1.4 
13 23 10 2 2.8 
13 23 11 7 9.9 
13 24 s 1 1 . 4 
13 24 10 14 19.7 
13 24 11 14 19.7 
13 25 9 1 1.4 
13 25 10 3 4,2 
13 25 11 4 5.6 
14 23 10 3 4.2 
14 23 11 2 2.8 
14 24 9 1 1.4 
14 24 10 1 1.4 
14 24 11 2 2.8 
14 25 11 1 1.4 

Diversidad haplotípica = 0.8936 (Nei 1987) 
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