Diversidad gendmica en México.
Pasado indigena y mestizaje

Andrés Moreno

Karla Sandoval
Departamento de Genética
Universidad de Stanford, California

ResuMEN: El pasado indigena de México no sélo ha quedado preservado en los registros his-
toricos, las ciudades precolombinas y la gran diversidad étnica y lingiiistica actual, también
ha quedado impreso en nuestros genes. Los avances en gendmica y el acelerado desarrollo de
nuevas tecnologias de genotipado y secuenciacion masiva han revolucionado la capacidad
de analizar los genes e incluso genomas completos. Gracias al esfuerzo conjunto de investigadores
nacionales y extranjeros hemos realizado la caracterizacion gendmica mds detallada que jamds se
haya obtenido de la poblacién mexicana. Analizando mds de 100 000 posiciones gendmicas en cerca
de 500 individuos de 20 grupos étnicos, determinamos a fina escala la estructura de la poblacion
indigena y evaluamos su impacto en la poblacién mestiza de diferentes regiones del pais. Los
resultados revelan que existe una correlacion geogrifica entre los componentes indigenas de las
diferentes etnias y su respectiva contribucion en la poblacién mestiza de cada region. Las diferen-
cias de ancestria entre individuos corresponden a una variacion continua, mas no a una diferencia
cualitativa, lo que cuestiona la distincién categdrica entre indigena y mestizo. La autodetermina-
cion responde a criterios socioculturales, mas no genéticos, por lo que la dicotomia conceptual que
ha alimentado la segregacion entre indigenas y mestizos carece de sustento a la luz de la gendmica,
dejando claro que los genes no apoyan las diferencias que socialmente se han fomentado entre los
grupos humanos.

PALABRAS CLAVE: Genoma humano, ancestria genética, polimorfismo, haplotipo, estructura pobla-
cional, mestizaje, diversidad indigena, historia evolutiva.

ABSTRACT: Mexico’s indigenous past is preserved not only in historical records, pre-Columbian
cities, and its current ethnic and linguistic diversity, but also in their genes. The advances in
genomics and the accelerated development of new sequencing and genotyping technologies
have revolutionized our capacity to analyze genes and even full genomes. Through a joint effort
involving Mexican and International research groups, we have conducted the most detailed
genomic survey of the Mexican people to date. By analyzing more than 100 000 genomic positions
in nearly 500 individuals from 20 diverse Mexican ethnic groups, we have determined the fine-
scale population structure of Native Mexicans and evaluated its impact into the composition of
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admixed Mexican genomes across the country. We found a close relationship between the different
indigenous components and their proportional contribution into the admixed population,
indicating that ancestral lineages have been retained with great geographical detail among
different mestizo subpopulations. The variation in ancestry proportions between individuals are
the result of a clinal pattern, rather than discrete differences, which questions the categorical
distinction between indigenous and the so-called mestizos. Membership and self-identification
must follow social and cultural criteria, but not genetic ones. Thus the use of such dichotomous
terminology, which has historically reinforced social segregation between indigenous and mestizo,
lacks genetic support; reassuring that genes do not support the social differences created among
human population groups.

Keyworbs: Human genome, genetic ancestry, polymorphism, haplotype, population structure,
admixture, indigenous diversity, evolutionary history.

Los mexicanos somos complicados con nuestra historia: hemos
aprendido a sentirnos orgullosos herederos de los pueblos prehispini-
cos —algo que no ocurre en otras partes de América Latina—, pero
amamos mds a los indigenas muertos que a los vivos.

Jorge Volpi

Meéxico es...: las mejores fotografias de mexicanismo.

El concepto de genoma se estd volviendo cada vez menos enigmaético y
poco a poco més comun en el vocabulario habitual del mundo académico
y de la sociedad en general. Hace ya més de 10 afios que se dio a conocer el
primer ensamblaje de una secuencia completa del genoma humano, la cual
ha servido de referencia y punto de partida para miiltiples investigaciones,
y desde entonces la palabra genoma ha inundado las comunicaciones cien-
tificas y de divulgacion en practicamente todos los &mbitos de la biologia y
la medicina en todo el mundo. Gracias a este impulso las tecnologias para
analizar el ADN también han avanzado explosivamente y su disponibilidad
se ha expandido como nunca antes. Las plataformas de genotipado masi-
vo y de secuenciacién se han convertido en herramientas practicamente
indispensables en todo tipo de laboratorios, incluyendo instituciones aca-
démicas, hospitales, compafiias farmacéuticas, laboratorios clinicos y fo-
renses, etc. Incluso sus costos se han reducido de manera tan dramética
que la generacion de datos genéticos se ha popularizado enormemente en-
tre los grupos de investigacion de todos los niveles. De hecho, en ocasiones
la cantidad de datos genéticos disponibles supera nuestra capacidad para
analizarlos y extraer conclusiones significativas que nos ayuden a entender
mejor la diversidad humana a la luz de la genémica. En otras palabras,
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estd claro que hoy en dia el genoma estd en boca de todos. Pero entonces
surge de inmediato la pregunta: ;qué hemos aprendido en nuestra sociedad
gracias a la llegada de los datos gendmicos?, ;qué se sabe en México acerca
de la composiciéon genémica de su poblacién? Y, ;qué nos falta entonces
por descubrir? Estas son algunas de las cuestiones que abordaremos en las
siguientes paginas, en las que ademas discutiremos el posible impacto de
esta nueva fuente de informacién en la sociedad y en nuestra cotidianidad.

LOS GENES Y LA IDENTIDAD ACTUAL MEXICANA

Hablar del genoma en México es, inevitablemente, hablar de su pasado y
de la sociedad heterogénea que en la actualidad lo compone. La historia
ha dejado multiples registros de tipo material, arqueolégico, osteolégico,
lingiiistico y oral con los que ha sido posible revelar nuestros origenes. Pero
el paso del tiempo también ha dejado un importante registro biolégico en
los genes, y es precisamente a través de la informacién genética transmitida
de generacién en generacién que podemos contribuir a la reconstruccién de
nuestra historia y de la composicién actual de la poblacién. El pasado indi-
gena de México es tan palpable y omnipresente que practicamente forma
parte de un subconsciente y de una realidad que no se cuestiona mas. Es
evidente que el pasado prehispédnico de México estd atin presente tanto en
su gran diversidad cultural, lingiiistica y gastronémica como en su legado
arqueolégico y monumental. Sin embargo, al tratarse de nuestra identidad
cultural suele formarse una idea generalizada que engloba todo este legado
en un solo concepto: el de nuestra ancestria indigena, asi sin més; ;y como
podria ser de otra manera si los detalles genealdgicos se pierden rapida-
mente al intentar remontarnos unas cuantas generaciones atras? La mayo-
ria de los mexicanos sélo sabemos que parte de nuestra sangre es de origen
indigena pero desconocemos los detalles de nuestro linaje, casi como si se
tratara de algo tan distante o ajeno que la conexién pareciera meramente
histérica en vez de algo contemporaneo. Tan es asi, que la gran mayoria
de la poblacién actual no se considera indigena. La generalizacién del con-
cepto “mestizo” (dejando de lado la discusién de si éste es 0 no un término
adecuado) ha hecho que los detalles de nuestra ancestria indigena queden
diluidos en un concepto que explicitamente significa mezcla. De manera
complementaria, podriamos pensar que sélo dentro de las comunidades
indigenas actuales seria posible trazar directamente dichos linajes nativos,
dado que existe un mayor vinculo con sus antepasados, pues han conser-
vado sus lenguas, tradiciones e incluso registros histéricos y orales que dan
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cuenta de ello. Mas adelante regresaremos a este punto para discutir si esto
seria efectivamente una facultad exclusiva de la poblacién indigena. Por
ahora mencionemos que, mas alld de las diferencias culturales y lingiiisti-
cas, la distincién entre la poblacién mestiza e indigena también ha estado
marcada histéricamente por una gran diferencia socioeconémica y un alto
grado de marginacioén que ha prevalecido durante la historia moderna de
México. Esta situacién y la dindmica demografica de México durante los til-
timos 500 afios (que efectivamente ha involucrado un alto grado de mezcla
entre diferentes componentes ancestrales) han promovido una dicotomia
conceptual entre quienes somos resultado de dicha mezcla, digamos por
ahora “mestizos”, y quienes son o se identifican como indigenas.

Figural
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Esquema ilustrativo de algunos de los métodos mas utilizados actualmente para
generar datos genémicos. Los rectdngulos grises a lo largo del cromosoma repre-
sentan las regiones codificantes, o exones, de los genes. Las barras verticales indican
posiciones polimérficas interrogadas por los microarreglos, mientras que las lineas
horizontales indican lecturas de secuenciacion, cuya cantidad sobre un mismo lo-
cus determina la profundidad de la secuenciacién. El disefio y la cobertura son di-
ferentes en cada caso, por lo que la densidad de datos obtenidos a lo largo de un
mismo locus varia segtin el método utilizado.
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México es a todas luces un pais donde prevalece el mestizaje, prin-
cipalmente entre linajes indigenas y europeos, pero también de origen
africano a raiz del intercambio de esclavos en tiempos coloniales [Bryc et
al., 2010]. Sin embargo, a diferencia de otras regiones del mundo donde el
colonialismo europeo dio lugar a una disminucién significativa (o en al-
gunos casos total) de la poblacién nativa, en México la poblacién indigena
no sélo contribuy6 en grandes proporciones al proceso de mestizaje, sino
que actualmente constituye un segmento importante del total de habitan-
tes. Segtin los censos mas recientes [INEGI, 2010], basados principalmente
en el nimero de habitantes que hablan alguna lengua indigena, alrededor
de 10 % de la poblacién mexicana pertenece a algiin grupo indigena. Esto
significa que al menos més de 10 millones de mexicanos pertenecen a
alguna de las 62 etnias reconocidas oficialmente. Este hecho es promovi-
do como motivo de orgullo nacional y estandarte politico (y turistico) de
la pluralidad y diversidad que México conserva. Pero también significa
que la mayoria de los mexicanos (aproximadamente 90 %) no son identifi-
cados como parte de esta diversidad autdctona, sino como mestizos. Esto
quiere decir que es precisamente la mezcla y la riqueza de esta diversidad
la que constituye la fuente de identidad para la mayoria de la poblacién.

¢Esto quiere decir, entonces, que la causa de que no podamos descifrar
el mosaico de nuestros componentes ancestrales es el alto grado de mez-
cla de la mayoria de la poblacién? Y aqui no nos referimos a la respuesta
que ya hemos venido enunciando acerca de nuestro pasado, en el que se
combinaron nuestras raices indigenas con raices europeas y africanas, lo
que hacemos, mas bien, es cuestionarnos si con ayuda de herramientas
modernas podemos o no descifrar los detalles de cada una de estas raices.
En realidad, si tuviéramos la suerte de contar con un arbol genealégico fa-
miliar muy detallado, tal vez lo podriamos hacer, pero, ;y a nivel poblacio-
nal qué podemos decir mas alla del conocido pasado indigena de México?
y, ¢qué implicaciones tendria esto en la percepcién global de la sociedad y
de nuestra propia identidad? Al final de este articulo intentaremos dar
respuesta a estas preguntas y veremos que es precisamente aqui donde
el estudio de los genes y las herramientas genémicas desempefian un pa-
pel importante y nos pueden ayudar a iluminar el camino.

GENETICA CLASICA ANTES DE LA ERA GENOMICA

Las primeras respuestas a este tipo de preguntas han venido del andli-
sis de pequefas porciones del genoma, ya sea a través de marcadores
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genéticos en los cromosomas sexuales o de marcadores sanguineos con
electroforesis de proteinas [Lisker et al., 1965 y 1967; Cérdova et al., 1967],
mucho antes de la llegada de la llamada “era genémica”. Por definicion,
el genoma es el conjunto del material hereditario de un individuo y, en
consecuencia, un estudio genémico es aquel que considera la informacién
genética proveniente de todos sus cromosomas. Sin embargo, antes de
que las tecnologias hicieran posible el andlisis sistematico de todo el geno-
ma, los estudios clasicos de genética de poblaciones se centraron durante
mucho tiempo en el andlisis de los llamados marcadores uniparentales.
Llamados asi porque sélo se transmiten por via materna o paterna, y se
refieren a variantes genéticas localizadas en el ADN mitocondrial y en el
cromosoma “Y”, respectivamente. Estos han sido ampliamente empleados
durante afos gracias a su reducido costo de analisis y a la gran utilidad
de la informacién que aportan, y dado que sélo se transmiten uniparen-
talmente, es posible trazar la procedencia de los linajes maternos y pa-
ternos de la poblacién. Desde su descubrimiento y aplicacién, México ha
gozado de una importante trayectoria en estudios dedicados al andlisis
de este tipo de marcadores [Rangel et al., 2008; Rubi et al., 2009; Sando-
val et al., 2009 y Martinez et al., 2012, entre otros]. Mediante el analisis
de unas cuantas mutaciones, ya sea en el ADN mitocondrial (ADNmMt) 0 en
el cromosoma Y, los investigadores pueden clasificar a los individuos de
una poblacién en grupos que comparten ciertas mutaciones. Dichos gru-
pos se conocen como haplogrupos. Su distribucién geografica también ha
sido ampliamente estudiada, de manera que es posible asignar el origen
geografico de los ancestros de un individuo por su haplogrupo. Asi pues,
diversos investigadores en México han descrito que existe un predominio
de haplogrupos de origen europeo en los linajes paternos de la poblacion
mexicana y un predominio de haplogrupos de origen nativo en los linajes
maternos [Mendizabal et al., 2008 y Sandoval et al., 2012]. Esto nos habla
de que el proceso de mestizaje ha sido asimétrico, es decir, la mayoria de
los padres que han dejado descendencia hasta nuestros dias son de origen
europeo, mientras que la mayoria de las madres son de origen indigena.
Sin embargo, esto nos dice muy poco acerca de lo que ocurre en el resto
del genoma, ya que cada segmento cromosémico se comporta como un
linaje independiente debido al proceso conocido como recombinacién (el
cual no ocurre en la mayoria del cromosoma Y ni en el ADN mitocondrial,

! Esto debido al proceso de colonizacién, en el que se exterminaron mas hombres nati-

vos que mujeres indigenas.
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lo que hace posible trazar “sin interrupciones” su origen ancestral). De
este modo, si por ejemplo la ascendencia indigena de un individuo se re-
monta por via materna a muchas generaciones atras, su ADN mitocondrial
seguira perteneciendo a un haplogrupo nativo, pero no necesariamente la
ancestria del resto de su genoma; mas bien, las proporciones de su ances-
tria global estaran dadas por el origen de sus ancestros més recientes. Es
aqui, entonces, donde es sumamente valioso contar con la informacién del
genoma completo para definir los detalles de la composicién genética de
un individuo y de la poblacién.

GENETICA MODERNA DURANTE LA ERA GENOMICA

Actualmente existen varios métodos de genotipado que obtienen infor-
macién a lo largo de todo el genoma, cuyos detalles técnicos escapan al es-
pacio y al objetivo de este articulo, sin embargo, creemos que es importante
mencionar y comparar sus caracteristicas principales. El objetivo comtn de
estas técnicas es analizar multiples posiciones a lo largo de todo el genoma
simultdneamente para conocer la combinacién de variantes (o alelos) de
un individuo en una determinada posiciéon genémica. Esto se conoce como
genotipo, de allila accién de “genotipar” a un individuo. Actualmente exis-
ten dos grandes grupos de técnicas para llevar a cabo este proceso a gran
escala: el genotipado masivo y la secuenciacién. En el primer caso se parte
de un catdlogo de posiciones genémicas que previamente se han reportado
como polimérficas (que varian) dentro de una determinada poblacién vy,
por lo tanto, se asume que es probable que también sean polimérficas en
nuestra poblacién de estudio. Recordemos que la mayoria —99.9 %— de la
secuencia de cualquier par de genomas humanos es idéntica, con lo cual,
interrogar s6lo aquellas posiciones que de antemano se sabe que varian sig-
nifica un gran ahorro de recursos. La cantidad de polimorfismos de un solo
nucleédtido (o sNP por sus siglas en inglés), que las técnicas de genotipado
masivo han logrado incluir en un solo ensayo, han cambiado drasticamente
durante los tltimos 10 afios. La automatizacién por medio de ensayos mul-
tiplex y de microarreglos ha permitido migrar desde 48 snxps (como en las
primeras versiones de sNPlex), pasando por unos cuantos miles (como en
la versién 10K de los microarreglos de Affymetrix), hasta varios cientos de
miles o incluso un par de millones de sNPs (como en las versiones mas mo-
dernas de los microarreglos de Affymetrix e Illumina). En el segundo caso
(la secuenciacién) no se parte de una lista predisefiada de posiciones a ana-
lizar, sino que se determina nucleétido a nucleétido la secuencia completa
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de un segmento genémico. La secuenciacion no es un método nuevo, de
hecho es anterior a la llegada de los microarreglos de alta densidad. Lo
que ha cambiado es la automatizacién de las técnicas de secuenciacién
y su capacidad para generar un creciente ntimero de lecturas, de alli que
se hable de técnicas de secuenciacién de nueva generacion; éstas producen
tantas lecturas de diversos fragmentos genémicos (del orden de cientos
de millones dependiendo de la plataforma especifica) que, aunque sean
cortos, alcanzan a cubrir la totalidad de la extensién del genoma humano
varias veces. Este niimero de veces es lo que llamamos cobertura o pro-
fundidad (por ejemplo 2x, 10x, etc.). A diferencia del genotipado masivo,
la secuenciacién reporta todas las variantes del genoma de un individuo
y, por lo tanto, arroja mucha més informacién; sin embargo, a pesar del
desplome de sus costos en los tltimos afios, sigue siendo un método sig-
nificativamente mds caro que los microarreglos comerciales. Una solucién
intermedia ha sido el disefio de librerias de secuenciacién dirigidas a una
fraccién del genoma, por ejemplo, secuenciar sélo las regiones que codifi-
can para proteinas, conocidas como exoma, y que representan menos del
5% del total del genoma. En la tabla 1 resumimos las caracteristicas de
los métodos mas comtnmente utilizados en la actualidad; y en la figura 1
ilustramos de manera esquemadtica la cobertura que alcanza cada método
a lo largo del genoma.

GENOMICA HUMANA EN MEXICO

La utilizacién de estos métodos en México se encuentra en aumento y es
cada vez mas comin ver este tipo de datos en laboratorios de investiga-
cién nacionales. Uno de los esfuerzos pioneros en la caracterizaciéon de la
poblacién mexicana por medio del genotipado masivo de snPs ha sido el
Proyecto de Diversidad Gendmica de Poblaciones Mexicanas (PpGM) del
Instituto Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN). Durante el curso
de dicho proyecto se han colectado cientos de muestras de participantes en
diversos estados del pais que han sido genotipadas utilizando una combi-
nacién de varios microarreglos de alta densidad, incluyendo Affymetrix
100K, 500K e Illumina 550K. En su primera fase se analizaron alrededor
de 100000 snrs, incluidos en el microarreglo 100K de Affymetrix con el
que fueron genotipados 300 individuos de origen mestizo provenientes de
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Tabla 1.
Métodos mas utilizados actualmente para generar
datos genémicos

Plataformas

Método § Nimero de snps Ventajas Desventajas
mas comunes
Genotipado 100K, 500K?, 1M, - snps validados - SNPs con sesgo de
masivo Affvmetri 2.5MP - Bajo costo identificacién
yImetrix ———— - Altacalidad de - Subconjunto de la
Genotipado de Mlumina genotipado variacion
P ~250K
exoma
Secuenciacién de ~66K en un -Mayor coberturaa - Informacién parcial
exoma 454 (Roche) individuo menor costo del genoma
Sl Hhm.““a (HiSeq) - Informacion - Mayor costo
Secuenciacién SOLiD . - !
d ~3 Millones en un  completa y sin sesgos - Calidad
el genoma Ion Torrent [ )
individuo dependiente de
completo
cobertura

aK =1000 snps

bM = 1 millén de snps

‘Resultado asumiendo una regién de captura de 44 Megabases (Mb) y una heteroci-
gosidad de 1/1000 pares de bases.

dCélculo aproximado con base en el promedio de datos obtenidos de un panel de
diversidad mundial. El niimero exacto varia segtin la ancestria y el aumento no es
multiplicativo al secuenciar mas individuos. Por ejemplo, la prediccién del niimero
de variantes diferentes a la referencia si secuencidramos 10 individuos es aproxima-
damente 1.66 veces el niimero de sNps detectados en un individuo.

seis estados de la republica, cubriendo sus principales dreas geograficas,’
asi como 30 individuos de origen indigena muestreados en una comuni-
dad zapoteca de Oaxaca [Silva et al., 2009]. Los resultados de dicho estu-
dio mostraron que el promedio de ancestria indigena entre los individuos

2 Un cuestionamiento comtin a los estudios de la genética de poblaciones es la repre-
sentatividad de su muestra. Muchos han argumentado que unos pocos cientos de in-
dividuos no son representativos de la poblacion general. Si la expectativa es capturar
el perfil del total de individuos que conforman una poblacién, por supuesto que una
muestra serd insuficiente; ésa es la funcién de un censo, mas no de un muestreo. Sin
embargo, si al muestrear un niimero reducido de individuos, digamos 25 0 50 por cada
grupo, éstos muestran afinidades que comparten entre ellos, pero que los distinguen
de otros grupos, entonces podemos inferir que si son representativos de las caracteris-
ticas de su region.
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muestreados es de 53 %, mientras que 42 % de su genoma y el restante 5%
son de origen europeo y africano, respectivamente. Sin embargo, de mane-
ra individual, los valores de ancestria de la poblacion varian a lo largo de
un rango amplio, desde individuos con casi total ancestria indigena hasta
otros con casi total ancestria europea. El patrén de distribucién de dichos
valores no es aleatorio: los individuos muestreados en los estados del nor-
te del pais, por ejemplo Sonora, tienden a mostrar valores mas altos de
ancestria europea, mientras que aquellos muestreados en estados del sur,
como Guerrero, tienen mayor ancestria indigena. Por su parte, los valores
de ancestria africana, a pesar de ser constantemente menores, presentan ex-
cepciones que s6lo se observaron en estados costeros como Guerrero y Ve-
racruz, donde algunos individuos tienen hasta 30 % de ancestria africana.
Para calcular los valores de ancestria los autores analizaron un subconjunto
de 1814 marcadores informativos de ancestria (AIMs por sus siglas en in-
glés). Para el presente trabajo reproducimos un andlisis similar empleando
un algoritmo andlogo al del programa utilizado por Silva Zolezzi [2009]
—Structure [Pritchard et al., 2000]—, pero disefiado para la manipulacién
de un ntimero mayor de marcadores —Admixture [Alexander et al., 2009]—,
lo que nos permitié utilizar el set completo de 102166 snps del microarreglo
100K, cuyos genotipos se encuentran disponibles en la siguiente direccién
electrénica: <ftp://ftp.inmegen.gob.mx>. En la figura 2 mostramos las pro-
porciones del genoma de cada individuo provenientes de cada ancestria,
asumiendo un modelo en el que cada individuo (o fracciones de su ge-
noma) puede pertenecer a un maximo de K componentes ancestrales (en
este caso K = 3), representados por habitantes de Utah de ancestria europea
(cev), individuos del grupo yoruba de Nigeria (YRI) y zapotecos del estado
de Oaxaca (zAP). En este tipo de graficos cada barra representa un indi-
viduo cuyos componentes ancestrales se muestran en diferentes colores y
apilados verticalmente. El modelo identifica claramente cada una de las
tres poblaciones parentales como un grupo separado en el que cada indivi-
duo alcanza cerca de 100 % de asignacién a un tinico componente ancestral.
En contraste, el resto de los individuos muestra proporciones variables de
estos tres componentes, cubriendo un amplio rango de variacién. Ademés,
hemos ordenado intencionalmente los estados en direccién norte-sur, evi-
denciando un patrén clinal de ancestria europea, la cual es mayor en los es-
tados del norte y menor en los del sur, sustituyéndose por un componente
indigena que predomina en los estados del sur.

Con el fin de visualizar la extensiéon geogréfica de estos componentes
mas alla de las coordenadas de muestreo, utilizamos los valores obtenidos
para cada individuo y construimos un mapa de contornos por medio de
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Proporciones ancestrales de 300 individuos mestizos utilizando datos del microarre-
glo 100K de Affymetrix corriendo Admixture con valor de K = 3. Cada barra vertical
representa un individuo y la altura de cada color indica la proporcién del genoma
asignada a cada uno de los componentes ancestrales inferidos por el modelo. En
este caso las poblaciones ancestrales estan representadas por habitantes de Utah de
ancestria europea (CEU), individuos yoruba de Nigeria (YRI) y zapotecos del estado
de Oaxaca (zaP). Los 300 individuos de origen mestizo provienen de Sonora (SoN),
Zacatecas (zAac), Guanajuato (Gua), Guerrero (GUE), Veracruz (VER) y Yucatan (YUC).
Los genotipos de CEU y YRI provienen del proyecto internacional HapMap [The
International HapMap Consortium, 2005], mientras que el resto de los datos son de
la primera fase del proyecto PpGm del Inmegen [Silva et al., 2009].

métodos de interpolacion de datos. Para contar con puntos adicionales de
muestreo hemos incorporado en nuestro analisis los genotipos de 50 in-
dividuos de Guadalajara, Jalisco, genotipados también con microarreglos
de Affymetrix como parte del proyecto Popres [Nelson et al., 2008]. En la
figura 3 se muestran los mapas de contornos tanto para el componente
europeo como para el componente indigena. Dado que el componente afri-
cano es relativamente constante a lo largo de casi todas las regiones, son el
componente indigena y el europeo los que dictan los principales patrones
de mestizaje. Asi pues, observamos que las distribuciones geograficas de
los componentes indigena y europeo son casi inversamente proporciona-
les y nos ayudan a tener una idea general de las zonas donde un compo-
nente se sustituye por el otro. Un caso particular es la peninsula de Yuca-
tan, ya que, a pesar de su distancia con la zona norte, muestra una mayor
proporcién de ancestria europea comparada con sus regiones vecinas del
sureste. Esto puede deberse a un mayor intercambio genético con indivi-
duos de ancestria europea en tiempos recientes, a pesar de ser una zona
altamente indigena. De hecho, estudios previos han reportado que incluso
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la poblacién maya de Yucatan suele mostrar un grado importante de mes-
tizaje europeo [Li et al., 2008]. Este no es un caso aislado, ya que el mismo
patrén se observa en otras comunidades indigenas, como los grupos nahua
[Mao et al., 2007], quienes también ocupan territorios extendidos, incluso a
veces dentro de zonas urbanas y, por lo tanto, han tenido mayor posibilidad
de contacto con individuos de cierta ancestria europea. Por otro lado, estos
ejemplos contrastan con los de otras comunidades que se han mantenido
histéricamente mas aisladas después del contacto europeo. Tal es el caso de
la poblaciéon zapoteca incluida en nuestro andlisis, donde no hay indicios
de ancestria europea en ninguno de los individuos muestreados (véase la
figura 2).

ESTRUCTURA SUBCONTINENTAL DE LA POBLACION MEXICANA

Hasta ahora hemos analizado la estructura de la poblacién asumiendo un
modelo de tres componentes ancestrales con diferentes proporciones de
contribucién al mestizaje en México. Este no es un modelo incorrecto ni
mucho menos, pero si un tanto limitado en el sentido de que sélo es capaz
de distinguir entre diferencias ancestrales a nivel continental; es por esta ra-
z6n que hasta ahora no hemos cuestionado la inclusién de las poblaciones
zapoteca, yoruba y de Utah como panel de referencia para la estimacion de
proporciones ancestrales. Pero hagdmoslo ahora: jpor qué elegir precisa-
mente estas poblaciones y no otras que también fuesen de origen indigena,
africano y europeo? En realidad, la respuesta breve y sin entrar mucho en
detalles es que, en efecto, podriamos utilizar casi cualquier otro grupo de
poblaciones continentales y muy probablemente las estimaciones de K =
3 serfan muy similares. La razén es que la diferenciacién de grupos conti-
nentales por lo general es mayor a cualquier diferencia subcontinental, de
manera que un modelo de K = 3 en un individuo con ancestria provenien-
te de tres grupos tan divergentes tiene mucha robustez, casi sin importar
las poblaciones ancestrales de referencia, e incluso a veces en ausencia de
éstas. Sin embargo, si queremos ir mds alld y explorar la estructura sub-
continental, entonces la inclusiéon de un panel mas diverso de poblaciones
se convierte en un factor critico. Veamos un ejemplo: a continuacién reto-
mamos los datos publicados por Silva et al. [2009], que incluye 300 mesti-
z0s mexicanos genotipados con el microarreglo de 100K snps, y aplicamos
el mismo modelo de Admixture pero aumentando al doble el niimero per-
mitido de componentes ancestrales (K = 6). Como podemos observar en la
figura 4, los componentes de las tres poblaciones continentales (YRI, CEU
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Figura 3
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Distribucién geografica del componente europeo (mapa superior) y del componen-
te indigena (mapa inferior) en individuos mestizos de México. Las cruces indican
localizaciones de muestreo y los contornos muestran el porcentaje de cada compo-
nente ancestral mediante una técnica geoestadistica de tipo kriging de interpolacion
de datos. Las proporciones estimadas para los puntos de muestreo provienen del
modelo con K = 3 posibles grupos ancestrales segtin Admixture. Los datos utilizados
provienen del proyecto PpGM (300 individuos) y del panel de diversidad de Popres
(50 individuos). Los mapas han sido generados utilizando el programa Map Viewer
7 de Golden Software, Inc.
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y ZAP) se mantuvieron intactos, mientras que dentro del grupo de mes-
tizos aparecieron nuevos componentes. En particular, llama la atencién
un componente que parece ser exclusivo de Yucatdn, ya que sélo se en-
cuentra en altas proporciones entre los individuos de la muestra yuc y
se pierde gradualmente en direccién norte. De igual manera, aparece un
componente con altas proporciones en Sonora, que también disminuye
gradualmente pero en direccién sur. También llama la atencién que la ma-
yoria de la ancestria indigena del resto de las muestras se asigna a un nue-
vo componente compartido que, a diferencia de K = 3, no es identificado
como zapoteca; es decir, la muestra zAP se sigue identificando como un com-
ponente independiente, pero ya no representa la mayoria de la ancestria
de los genomas mestizos, probablemente porque éstos se diferencian de
region en regioén. Es importante hacer hincapié en que la interpretaciéon
de estos resultados no debe hacerse al pie de la letra, ya que es un modelo
que esta sujeto a la informacion con que lo alimentamos. Antes de tomar
nota de las proporciones exactas de cada componente, lo que el modelo nos
esta diciendo es: 1) que existe una importante subestructura en la muestra
de mestizos que no esta siendo capturada por las tres poblaciones ancestrales
incluidas en el modelo, 2) que los nuevos componentes tienen una distribu-
cién regional delimitada y 3) que probablemente responden a diferencias
en su origen indigena. Para comprobar esto y obtener una fotografia de
mayor resolucién es evidente que lo que deberiamos hacer es estudiar mas
ampliamente la diversidad de las poblaciones indigenas y entender su es-
tructura genética.

Con esta motivacion, y el respaldo de mdiltiples instituciones con las
que trabajamos actualmente tanto en México como en el extranjero (inclu-
yendo la Escuela Nacional de Antropologia e Historia, el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién, la Universidad Nacional Auténoma de
México, la Universidad de Guadalajara, la Universidad de Stanford y la
Universidad de California en San Francisco), los autores de este articulo
iniciamos un proyecto en colaboracién con una red multidisciplinaria de
investigadores para describir la diversidad de poblaciones indigenas mexi-
canas a nivel genémico [Moreno, Gignoux et al., en prensa]. Este proyecto
se encuentra en curso gracias a la participacién de experimentados antro-
pologos y genetistas con amplia experiencia en el trabajo de campo y que
han hecho posible reunir y genotipar cerca de 500 muestras de mas de 15
poblaciones indigenas, cubriendo gran parte de la diversidad lingtiistica,
étnica y geografica del pais. Utilizamos un microarreglo de Affymetrix que
interroga alrededor de un millén de posiciones genémicas y combinamos
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Proporciones ancestrales de 300 individuos mestizos utilizando datos del microarre-
glo 100K de Affymetrix corriendo Admixture con valor de K = 6. Cada barra vertical
representa un individuo y la altura de cada color indica la proporcién del genoma
asignada a cada uno de los componentes ancestrales inferidos por el modelo. En
este caso las poblaciones ancestrales estan representadas por habitantes de Utah de
ancestria europea (CEU), individuos yoruba de Nigeria (YRI) y zapotecos del estado
de Oaxaca (zaP). Los 300 individuos de origen mestizo provienen de Sonora (SoN),
Zacatecas (zAc), Guanajuato (Gua), Guerrero (GUE), Veracruz (VER) y Yucatan (YUC).
Los genotipos de CEU y YRI provienen del proyecto internacional HapMap, mientras
que el resto de datos son de la primera fase del proyecto PDGM del Inmegen.

los datos generados con otras fuentes de datos genémicos de poblaciones
nativas recientemente publicados [Mao et al., 2007 y Reich et al., 2012].

Los primeros resultados son contundentes: observamos un alto grado
de diferenciacién entre las poblaciones nativas de México y la existencia de
patrones geograficos de subestructura poblacional. En particular documen-
tamos al menos tres componentes regionales que se extienden a través de va-
rias poblaciones de una misma 4rea geogréfica: norte, centro/sur y sureste;
ademas de varios componentes que parecen estar restringidos a poblaciones
individuales y aisladas. Es probable que estos 1ltimos, precisamente por su
restriccion geografica, no hayan contribuido de manera importante al mesti-
zaje de la poblacién general. Sin embargo, los componentes més extendidos
estan representados por grupos étnicos numerosos, como los grupos nahua
o los grupos maya, que comparten el territorio con zonas urbanas y cosmo-
politas. Por lo tanto, es probable que sus genes hayan contribuido en mayor
proporcién a la mezcla que conforma a la poblacién mestiza. Esto querria
decir que, a través del anélisis de genomas mestizos, y aplicando técnicas de
analisis de ancestria como las que hemos venido desplegando, deberiamos
ser capaces de reconocer el origen indigena de la poblacién mexicana (si
sus poblaciones parentales estan lo suficientemente diferenciadas, lo cual
acabamos de comprobar). En este caso ya no estamos hablando de reconocer
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el origen indigena como un componente comun a todo aquello que no es
europeo ni africano, sino de intentar ubicar su origen subcontinental, lo que
nos ayudaria a trazar nuestras raices dentro de México.

IMPACTO DE LOS COMPONENTES INDIGENAS EN LA POBLACION GENERAL

Para responder a este objetivo unimos esfuerzos con el proyecto ppGM del
Instituto Nacional de Medicina Genémica, el cual ha generado en su se-
gunda fase una gran cantidad adicional de datos genémicos utilizando mi-
croarreglos de mayor densidad que en su primera fase (por ejemplo 500K
y 550K snps). Esto ha permitido que la interseccién de ambas bases de
datos (de indigenas y mestizos) cuente con cerca de medio millén de sNPs
en comun y que podamos realizar andlisis de muy alta definicién. Ade-
mas, en su segunda fase, el proyecto PDGM también ha incluido un niimero
mayor de muestras, aumentando a 10 el niimero de estados representados
y a tres el niimero de poblaciones indigenas muestreadas. La base de datos
global cuenta entonces con cerca de 1000 individuos (aproximadamente
500 de origen indigena y el resto de origen mestizo), incluyendo 20 po-
blaciones indigenas de todo el pais (véase la tabla 2). En consecuencia, el
estudio cuenta con una amplia cobertura geogréfica y étnica de gran parte
de la diversidad poblacional de México. Cabe mencionar que este esfuerzo
conjunto representa hasta ahora la mayor cantidad de datos genémicos
que jamas se hayan generado de la poblacién mexicana, y probablemente
de la de ningtn otro pais de cualquier regién del mundo.

Tabla 2.
Muestras poblacionales estudiadas y datos genémicos
disponibles

Datos
Poblacién® N Lat Lon disponibles® Referencia®
Seris 25 29.00 -112.15 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux ef al., 2014
Tarahumaras 25 27.75 -107.17 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux ef al., 2014
Tepehuanos 30 2348 -104.39 Affymetrix 500K Moreno, Gignoux et al., 2014
Huicholes 24 2117 -104.08 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Nahuas de
Jalisco 23 19.50 -103.50 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux ef al., 2014
Purépechas 23 19.75 -101.50 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Totonacos 25 20.00 -97.80 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Nahuas de
Puebla 25 1997 -97.62 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux ef al., 2014
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Datos
Poblacién® N Lat Lon disponibles® Referencia®
Nahuas de
Guerrero 29 17.89 -99.13 Affymetrix 500K Mao et al., 2007
Trios nahuas 41 1993 -97.62 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Triquis 25 1718 -97.95 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Zapotecos
(norte) 21 1741 -96.69 Affymetrix 100K Silva et al., 2009
Zapotecos (sur) 24 1723 -96.23 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Mazatecos 17 18.33 -96.33  Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Tzotziles 22 16.83 -92.67 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Tojolabales 22 1650 -92.00 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Lacandones 22 1675 -91.25 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Mayas de
Quintana Roo 19 19.58 -88.58 Affymetrix 6.0 Moreno, Gignoux et al., 2014
Mayas de
Campeche 45 2037 -90.05 Affymetrix 500K Moreno, Gignoux et al., 2014
Mayas de
Yucatan 24 2117 -88.14 Affymetrix 500K Mao et al., 2007
TOTAL
INDIGENAS 511
Mestizos de
Sonora 49 29.07 -110.94 Affymetrix 100K Silva ef al., 2009
Mestizos de
Durango 19 24.06 -104.66 Illumina 550K Moreno, Gignoux et al., 2014
Mestizos de
Tamaulipas 17 23.74 -99.14 Affymetrix 500K Moreno, Gignoux et al., 2014
Mestizos de
Zacatecas 50 22.79 -102.59 Affymetrix 100K Silva ef al., 2009
Mestizos de
Jalisco 50 20.67 -103.35 Affymetrix 500K Nelson et al., 2008
Mestizos de
Guanajuato 48 21.01 -101.26 Affymetrix 100K Silva et al., 2009
Mestizos de
Veracruz 50 19.57 -96.90 Affymetrix 100K Silva ef al., 2009
Mestizos de
Guerrero 50 16.88 -99.87 Affymetrix 100K Silva et al., 2009
Mestizos de
Oaxaca 18 17.06 -96.72 Illumina 550K Moreno, Gignoux et al., 2014
Mestizos de
Campeche 20 19.84 -90.53 Illumina 550K Moreno, Gignoux et al., 2014
Mestizos de
Yucatdn 49 2098 -89.63 Affymetrix 100K Silva et al., 2009
TOTAL
MESTIZOS 420
TOTAL 931
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2Corresponde a las poblaciones de la figura 5 incluidas en el proyecto global al que
este reporte hace referencia [Moreno, Gignoux et al., 2014]. Los andlisis y resultados
aqui presentados, como se detalla a lo largo del texto, se derivan de un subconjunto
de datos del proyecto global.

b Para algunas poblaciones se han generado datos en mds de una plataforma de
genotipado. Sin embargo, para fines de este reporte nos hemos concentrado en da-
tos derivados de la plataforma de Affymetrix, especificamente en los datos del mi-
croarreglo 100K utilizado en la publicacion de Silva [2009]. En aquellas poblaciones
con disponibilidad de un microarreglo de mayor densidad (Affymetrix 500K o 6.0)
nos hemos concentrado en el subconjunto de marcadores en comtin con Affymetrix
100K con el fin de mantener el mismo nimero de marcadores (102166 sNPs) en
todas las poblaciones. Aquellas poblaciones que sélo cuentan con datos de la pla-
taforma Illumina (Durango, Oaxaca y Campeche) se listan aqui y se muestran en la
figura 5 para fines de ilustracién del muestreo, pero no han sido utilizados en los
analisis de este reporte.

Los autores del proyecto global al que este reporte hace referencia [Moreno, Gig-
noux et al., 2014] se listan a continuacién: Andrés Moreno Estrada, Christopher
Gignoux, Juan Carlos Ferndndez, Fouad Zakharia, Martin Sikora, Alejandra Con-
treras, Victor Acufia Alonso, Karla Sandoval, Celeste Eng, Sandra Romero Hidalgo,
Patricia Ortiz Tello, Victoria Robles, Eimear Kenny, Ismael Nuno, Scott Huntsman,
Joshua Galanter, Marc Via, Andrés Ruiz Linares, Rodrigo Garcia-Herrera, Karol Es-
trada, Alfredo Hidalgo Miranda, Gerardo Jiménez Sanchez, Alessandra Carnevale,
Xavier Soberén, Samuel Canizales Quinteros, Héctor Rangel Villalobos, Irma Silva
Zolezzi, Esteban Gonzalez Burchard y Carlos D. Bustamante.

El mapa de la figura 5 indica la localizacion de los puntos de muestreo
tanto en poblaciones indigenas (asteriscos) como mestizas (cruces). Como
puede observarse, en la mayoria de los casos contamos con un punto de
muestreo en comunidades indigenas cercano a cada poblacién mestiza, lo
que nos ha permitido evaluar con mucha mayor resolucién el impacto de
los componentes indigenas en la poblacién general. En un primer analisis
conjunto de los datos, incluimos las 20 poblaciones indigenas como po-
tenciales grupos ancestrales y evaluamos diferentes modelos de Admixture
desde K = 2 hasta K = 20. El modelo con mayor probabilidad de ajustarse
a los patrones de diferenciacién de frecuencias alélicas con el menor error
posible esta dado por el agrupamiento de las muestras en nueve compo-
nentes (K = 9). Seis de estos componentes son de origen indigena, dos de
origen europeo (dado por diferencias entre muestras del sur y norte de Eu-
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ropa) y uno de origen africano. Como antes comentamos, los componentes
indigenas muestran una distribucién geografica bien delimitada, con tres
de ellos extendiéndose ampliamente en la zona norte, centro-sur y sureste
del pais, mientras que el resto se encuentra restringido a comunidades
aisladas. Nuestra sorpresa fue maytscula cuando observamos que la con-
tribucién de estos mismos componentes en los genomas mestizos sigue
un patrén proporcionalmente similar al observado en sus poblaciones pa-
rentales. Por ejemplo, el componente indigena de las poblaciones nativas
del norte estd representado en mayor porcentaje entre los individuos de
Sonora y Durango, mientras que el componente maya estd presente en altas
proporciones en los individuos de Campeche y Yucatan, pero disminuye
drasticamente fuera de estas regiones. Lo mismo ocurre con los componen-
tes aislados, que a pesar de su minima contribucién general en la poblacién
mestiza, también muestran que la tinica poblacién mestiza en la que se con-
servan en frecuencias perceptibles es precisamente aquella formada por los
individuos (mestizos) del mismo estado o regién en donde se ubica la co-
munidad indigena aislada. Tal es el caso de los lacandones en Chiapas y de
los seri 0 comcaac en Sonora. En definitiva, queda en evidencia que la distri-
bucién geografica de los componentes indigenas se reproduce en el patrén
de las proporciones ancestrales de cada poblacién mestiza. Por supuesto
que los valores porcentuales de estos componentes nativos son menores que
en los genomas indigenas, pues los componentes europeos y africanos re-
presentan una proporcion importante de los genomas mestizos, pero gra-
cias a la aplicacion de métodos lo suficientemente sensibles hemos podido
identificar estas sefales aun cuando la ancestria indigena es mas limitada.?

3 Para ello utilizamos una bateria de métodos que nos permiten distinguir los compo-
nentes ancestrales de cada segmento cromosémico por separado a lo largo de todo el ge-
noma. Estos métodos se conocen como técnicas de estimacion de ancestria local (en con-
traste con la ancestria global calculada para todo el genoma de un individuo). Siguiendo
este abordaje por ventanas logramos estimar la ancestria local a lo largo de todo el
genoma de cada individuo mestizo, lo que nos permiti6 identificar y enmascarar todas
aquellas ventanas o segmentos cromosémicos cuya ancestria no sea indigena. Esto es
equivalente en términos computacionales a “desnudar” selectivamente el genoma y
dejar expuesta solo su porcién de origen indigena (o de cualquier otro componente
ancestral de interés).
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Cobertura geogréfica del muestreo conjunto tanto de poblaciones indigenas como
mestizas estudiadas en el proyecto global [Moreno, Gignoux et al., 2014]. Los as-
teriscos indican las coordenadas de las comunidades indigenas estudiadas y las
cruces indican poblaciones mestizas. El mapa refleja el conjunto de muestras co-
lectadas tanto por el Inmegen (el total de muestras de mestizos y tres de las 20
comunidades indigenas) como por el resto de los colaboradores participantes (17
de las 20 comunidades indigenas). Los detalles de las coordenadas de muestreo
y las fuentes originales de los datos disponibles para cada poblacién se muestran
en la tabla 2. El mapa ha sido generado utilizando el programa MapViewer 7 de
Golden Software, Inc.

RELEVANCIA E IMPLICACIONES SOCIALES

Estos resultados demuestran que la estructura de la poblacién indigena se
ha transferido y conservado dentro de los componentes ancestrales de la
poblacién a la que hoy nos referimos como mestiza, a tal grado que una es
el espejo de la otra. Dicho de otro modo, las raices indigenas de los mexica-
nos han quedado registradas en nuestro genoma con mucho mas detalle de
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lo que suponiamos. Y es precisamente por esto por lo que creemos que la
difusién de este concepto tiene importantes repercusiones sociales, puesto
que nos permite hablar, en vez de un origen anénimo, que hasta ahora sole-
mos englobar como “indigena” o “prehispanico”, de un origen diferencial
(e identificable) de cada individuo mestizo con respecto a sus raices indi-
genas. Pero, ;por qué habria de ser esto algo novedoso?, ;qué no es obvio
decir que nuestro pasado estd registrado de alguna manera en nuestros
genes? Si, por definicion asi es, pero s6lo recientemente contamos con las
herramientas de laboratorio y computacionales para explorar con mayor
detalle nuestra informacién genética en busca de los linajes que explican
nuestro pasado y nos conectan como sociedad. De hecho, la inquietud por
conocer la relacion entre las poblaciones nativas de Ameérica y la poblacién
mestiza es una antigua pregunta de investigacién en antropologia. En 2008
un estudio basado en 678 marcadores autosémicos [Wang et al., 2008] ya
habia descrito que suele haber una relacién estrecha entre los componentes
nativos locales y la poblacién mestiza de diferentes paises de América Latina.
Sin embargo, esta descripcion corresponde a una escala continental vy, si
tomamos en cuenta que 678 marcadores determinan la resolucién de nues-
tro lente, nos dariamos cuenta de que, si quisiéramos tomar una fotografia
a nivel regional, en este caso dentro de México, tal vez obtendriamos una
imagen borrosa y, en consecuencia, las interpretaciones no serian conclu-
yentes. Es decir, la definicién de la estructura poblacional es una pregunta
constante con respuestas que cada vez adquieren mayor resolucién con el
uso de un niimero mayor de marcadores (analogos al ntimero de pixeles
de una fotografia) y de un niimero mayor de muestras en areas geograficas
mas delimitadas (anédlogo a la capacidad de un zoom de una camara foto-
gréfica). Asi pues, combinando ambos factores (con una resolucién de casi
un millén de marcadores y cerca de 1000 individuos genotipados) hemos
reconstruido la imagen de la estructura genética de México con mayor re-
solucién obtenida hasta ahora, y ésta nos habla de la intima relacién que
guardan los asentamientos indigenas con las poblaciones mestizas de su
alrededor, a pesar de que el territorio nacional haya sido sujeto de un stbito
e intenso proceso de mestizaje.

Para contextualizar la importancia de este hecho imaginemos una hi-
potesis alternativa: bien podria ser que, precisamente debido al proceso
de mestizaje,*los componentes ancestrales (de origen indigena) fuesen in-

* El mestizaje tiene diferentes efectos en la poblacién segun el tiempo que ha transcu-
rrido desde el inicio del mismo. El efecto inicial es el de una poblacién heterogénea
debido al encuentro de segmentos provenientes de grupos previamente diferenciados.
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distinguibles uno de otro dentro de un genoma mestizo, lo que provocaria
la pérdida de conexién con las raices nativas de la poblacién general. Esto
no quiere decir que se perderia la ancestria indigena, pero si el rastro de
su identidad. Sin embargo, nuestros resultados muestran lo contrario: la
poblacién mestiza ha retenido gran parte de la composicién de sus ances-
tros y su identidad esta reflejada en cada genoma mestizo descendiente del
mismo linaje. Pero, entonces, si comparten un linaje, ;por qué seguimos
distinguiendo entre indigenas y mestizos?, ;por qué no nos referimos a
ambos como una misma poblacién? Esta pregunta causa polémica y se-
guramente tiene muchas respuestas, pero, desde el punto de vista evoluti-
vo, efectivamente indigenas y mestizos comparten una historia estrecha y
reciente, por lo que nos cuestionamos si el empleo de dicha terminologia
dicotémica es adecuado (conveniente lo es, pues nos ayuda a describir la
procedencia de un individuo en un determinado contexto, pero la categori-
zacién —y discriminaciéon— a la que se ha extendido es lo que parece care-
cer de sustento). Tampoco pretendemos insinuar que no existen diferencias
entre las caracteristicas de la poblacién indigena y la poblacién general. Por
supuesto que las hay, incluso abismales, pero éstas son de tipo cultural,
lingtiistico, socioeconémico y demds, pero no biolégicas, raciales o de
cualquier otro tipo que sustente la existencia de categorias. Incluso en el
plano genético las diferencias son graduales y siguen un patrén clinal en
el que es imposible delimitar cualquier tipo de frontera entre ambos grupos.
Por ejemplo, ;como distinguimos entre un individuo indigena de Oaxaca
con cierto grado de ancestria europea y un mestizo oaxaquefio con altas
proporciones de ancestria indigena? No es posible hacerlo. Genéticamente
son indistinguibles.® O, por ejemplo, individuos de origen europeo que han
sido recibidos y aceptados como miembros de comunidades indigenas,
(no deberian tener el derecho de identificarse como indigenas? Es decir, la
pertenencia a uno u otro grupo no puede determinarse con base en funda-

Sin embargo, con el paso del tiempo el efecto final es el de una eventual homogenei-
zacién de la poblacién. México es hoy en dia un pais plural, sumamente diverso y con
sus raices conservadas. Pero si las tradiciones, la cultura y, por lo tanto, su gente y sus
genes, no se conservan, eventualmente dichas raices e identidades terminaran por per-
derse con el paso de las generaciones, debido al efecto continuo de la migracién entre
poblaciones que acaban por asimilarse en una sola poblacién homogénea.

El mestizaje no debe referirse exclusivamente a la mezcla de ancestria europea. De he-
cho, desde el punto de vista técnico, también todos los indigenas son mestizos: si algo
hemos aprendido de nuestro estudio es que los componentes de ancestria indigena
se han mezclado entre diferentes comunidades nativas, de modo mds gradual, pero
genéticamente el proceso también es de mestizaje.
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mentos biolégicos o genéticos, ya que entonces entrariamos en el absurdo
debate de cuantos genes indigenas son suficientes para certificarse como
indigena. Seria ridiculo establecer un umbral por arriba o por debajo del
cual uno es o deja de ser indigena. La proporcion recibida de cada ancestria
en cada individuo es simplemente el resultado de su propio linaje y, en
cada poblacion, es el resultado de su historia evolutiva. Pero la autodeter-
minacién de los pueblos es libre y no nos corresponde a los genetistas darle
o quitarle validez. Tampoco, como investigadores, nos corresponde sentar
las bases de la identidad de un grupo o individuo, al contrario, nosotros
somos lectores del registro de su historia e identidad, que se ha transmitido
en cada linaje hasta nuestros dias. Sin embargo, creemos que si es nuestra
responsabilidad dar a conocer que las evidencias genéticas no sustentan
las diferencias sociales que por siglos han alimentado la segregacién entre
mestizos e indigenas, y que tanto dafian el tejido de la sociedad mexicana
al igual que el de muchas otras regiones de América Latina.

Los pueblos indigenas son los portadores de la historia antigua del te-
rritorio en el que ahora vivimos y nos han heredado una rama de su linaje,
misma que seguimos transmitiendo a nuestros hijos. Por lo que es impor-
tante darnos cuenta de que compartimos una historia en comtin, no sélo con
aquel pasado prehispénico y distante, sino, mas atin, con aquellas comuni-
dades indigenas cercanas a nuestro entorno y con quienes interactuamos
hoy en dia. Tal vez deberiamos olvidarnos de esa dicotomia entre indigena
y mestizo con la que la sociedad parece sentirse comoda, pero que en reali-
dad refuerza tendencias y conceptos raciales (y racistas). Tal vez la diver-
sidad cultural y étnica (y genética) de México no deberia ser simplemente
motivo de orgullo nacional, como si de un recurso turistico se tratase, sino
una fuente de evidencia para tomar conciencia de la cercania genealdgica
que tenemos con quienes han sido olvidados y relegados del “México mo-
derno”. En este plano, la genémica puede convertirse en una herramienta
poderosa para proporcionar evidencias adicionales en torno a conceptos
que han estado condicionados al conocimiento procedente de ciencias mas
tradicionales. Estamos convencidos de que, asi como la tecnologia ha revo-
lucionado y modernizado al mundo cientifico, también debe modernizar
nuestra mentalidad y, por lo tanto, nuestra actitud para con la sociedad en
la que vivimos. Asimismo, la terminologia de las ciencias genémicas debera
formar poco a poco parte de nuestro vocabulario cotidiano, y los conceptos
derivados del conocimiento de nuestro genoma deberan formar parte del
conocimiento general de la poblacién y no sélo de un grupo de especia-
listas. Para ello es importante que desde ahora los cientificos nos demos a
la tarea de divulgar nuestros hallazgos y acercarlos a una audiencia plural.
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Pero también es necesario que se tomen decisiones politicas para priorizar
la ciencia como fuente de conocimiento, asi como para incorporar concep-
tos derivados de investigaciones cientificas en los censos poblacionales y en
los programas escolares bésicos. Estos cambios no ocurriran de un dia para
otro pero, si estudios como éste, ademas de su beneficio en el mero campo
cientifico, son capaces de aportar un pequeiio grano de arena a esta toma
de conciencia, habremos hecho mucho desde nuestra trinchera en forma de
laboratorio por la lucha contra las desigualdades sociales.
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