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México esta desarrollando las bases para la medicina genémi-
ca con el fin de mejorar el cuidado de la salud de su poblacién.
El estudio amplio de la diversidad genética y las estructuras de
desequilibrio de ligamiento de diferentes poblaciones, ha hecho
posible el desarrollo de estrategias de captura o “tagging” de
variabilidad genética, asi como de imputacion de genotipos, para
evaluar integralmente la variabilidad comun en estudios de aso-
ciacion en enfermedades comunes. Nosotros evaluamos el bene-
ficio de un mapa de haplotipos mexicano para la identificacion
de genes relacionados a enfermedades comunes en mexicanos.
Con este objetivo se caracterizaron la diversidad genética, los
patrones de LD y la proporcion de haplotipos compartidos utili-
zando datos genémicos de mestizos mexicanos provenientes de
regiones con diferente historia de mestizaje y distintas dinamicas
poblacionales. La composicion ancestral de los mestizos fue eva-
luada incluyendo datos de un grupo amerindio mexicano y del
HapMap. Nuestros resultados apoyan la existencia de diferencias
genéticas regionales en México que deben ser consideradas en
el disefio y analisis de estudios de asociacion. Adicionalmente,
dan sustento al hecho de que un mapa de haplotipos de la po-
blacion mestiza mexicana podria reducir el nimero de tag SNPs
requerido para caracterizar la variabilidad genética comun en
esta poblacion. Este estudio es uno de los primeros esfuerzos de
genotipificacion amplia del genoma en una poblacién de reciente
mestizaje en América Latina .
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M as de 560 millones de personas viven en los paises de Lati-
noamérica y la Oficina de Censos de los Estados Unidos,
estim6 en 2007 que la poblacion latina en este pais habia alcanza-
do un total de 45.5 millones, posicionandola como el grupo mino-
ritario mas grande y de crecimiento mas acelerado en los Estados
Unidos. Al igual que otras poblaciones latinas, los mestizos mexi-
canos constituyen una poblaciéon mestiza de reciente formacion
conformada principalmente por origenes ancestrales amerindio y
europeos, y en menor proporcion africano. Aunque el tamafo y
la diversidad de las poblaciones latinas plantean diversos y serios
desafios para los estudios genéticos (1), también representan un
poderoso recurso para el analisis de las bases genéticas de enfer-
medades complejas (2). En los tltimos cinco anos, México se ha
comprometido a desarrollar infraestructura humanay tecnoldgica
para la gendmica como parte del desarrollo de una plataforma na-
cional de medicina genémica para mejorar la atencion de la salud
de la poblacion Mexicana (3-6). Esta situacién en conjunto con
el hecho de que México tiene una poblacién de ~105 millones de
habitantes que incluye mas de 60 grupos amerindios y una historia
compleja de mestizaje, convierten a México en un pais ideal en
donde realizar andlisis gendmicos en enfermedades complejas.
En la actualidad dos abordajes para la identificacion de genes
asociados a enfermedades complejas han sido exitosos: son los
estudios de asociacion de genoma completo y el mapeo por mes-
tizaje (GWAS y AM, por sus siglas en inglés). El primero se basa
en una eficiente captura (“tagging”) de polimorfismos de un sélo
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nucledtido (SNPs, por sus siglas en inglés) (7, 8), y el segundo en
la disponibilidad de paneles de marcadores distribuidos a lo largo
del genoma con diferencia de frecuencias entre poblaciones ances-
trales (AIMs, por sus siglas en inglés) (9, 10). En poblaciones sin
una representacion completa en el HapMap (11), como es el caso
de los Latinos, existen limitaciones para la eficiente evaluacion de
la diversidad genética mediante estrategias de captura (tagging),
debido a la necesidad de emplear un mayor nimero de marcado-
res para poder obtener un poder estadistico relativo similar al que
se logra en asiaticos y europeos (12), y al desconocimiento acerca
de los patrones de desequilibrio de ligamiento (LD, por sus siglas
en inglés) especificos de estas poblaciones (13). Adicionalmente,
en los GWAS los resultados falsos positivos por efecto de la es-
tructura poblacional son minimizados al excluir a individuos con
diferencias ancestrales (7). Lo anterior no es practico en estudios
en latinos, como los mexicanos, si se considera que el 80% de la
poblacion estéd constituida por mestizos, los cuales presentan no-
tables diferencias individuales en constituciones ancestrales (2). A
pesar de que recientemente se han desarrollado algunos paneles
de SNPs para hacer AM en poblaciones latinas (14-16), la infor-
macion detallada acerca de la diversidad gendmica de poblaciones
mestizas e indigenas aun es limitada (17, 18). Estudios recientes en
poblaciones latinoamericanas han demostrado la existencia de pa-
trones de contribucion ancestral diferenciales entre e intra grupos,
que correlacionan con la densidad poblacional indigena antes de
la conquista de América y con los patrones de crecimiento demo-
grafico actuales en dichas regiones (2). Estas diferencias deben ser
consideradas para optimizar el diseio de paneles de marcadores
para AM en poblaciones latinoamericanas.

En México histéricamente los patrones genéticos resultado del
mestizaje han sido profundamente influidos por las diferencias en
las densidades de poblacion parental y crecimiento demografico
debido a causas sociales y econdmicas (19-21). Si bien la heteroge-
neidad entre y al interior de los mestizos mexicanos de diferentes
regiones del pais se ha documentado mediante el uso de diversos
marcadores genéticos (22-29), en la actualidad no existen en el do-
minio publico analisis extensos de genoma completo para distintas
poblaciones mestizas e indigenas en México.

Para analizar y caracterizar los patrones de diversidad gendmica
y desequilibrio de ligamiento en mexicanos esta trabajo incluye in-
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Fig. 1. Diversidad genética medida por heterocigocidad (HET) en mexica-
nos y poblaciones del HapMap. Los estados participantes se seleccionaron
de tal forma que incluyeran las regiones Norte, Centro, Centro-Golfo, Cen-
tro-Pacifico y Sur de México. Se presentan valores promedio de hetero-
cigocidad para amerindios zapoteca (ZAP); seis subpoblaciones mestizas
mexicanas: Guanajuato (GUA), Guerrero (GUE), Sonora (SON), Veracruz
(VER), Yucatan (YUC), y Zacatecas (ZAC); y poblaciones HapMap (YRI: afri-
cana, CEU: europea, y JPT+CHB: japonesa-china).

formacion genotipica relativa 99,953 SNPs en 330 individuos pro-
venientes de mestizos provenientes de seis regiones distintasy una
poblacion amerindia. Este estudio representa un primer esfuerzo
en la construccién de una base de datos genéticos a nivel gendmi-
co que hemos denominado Proyecto de Diversidad Gendmica de
Mexicanos (MGDP por sus siglas en inglés). Este recurso sera ttil
para desarrollar estrategias para el analisis genético de poblacio-
nes mestizas, tales como la seleccion de marcadores para alcanzar
una cobertura 6ptima de la variacién genética comun en estudios
de asociacion, tanto de genoma completo como de gen candidato.
Asi como para la adecuada aplicacion de métodos de captura de
diversidad genética o “tagging” y de imputacion de genotipos (30,
31), y estrategias de mapeo genético por mestizaje (AM) (10) en
mexicanos y otros poblaciones latinoamericanas. Nuestro estudio
es uno de los primeros esfuerzos de genotipificacion de genoma
completo realizado en América Latina que pondra a disposicion
del publico estos datos. Este proyecto contribuira al desarrollo de
la medicina gendmica tanto en México como en el resto de Lati-
noamérica.

Resultados

Analizamos datos de 300 sujetos autodefinidos mestizos no rela-
cionados de 6 estados localizados en regiones geograficamente
distantes de México. Estas regiones incluyeron Sonora (SON) y
Zacatecas (ZAC) en el norte, Guanajuato (GUA) en el Centro,
Guerrero (GUE) en el Centro-pacifico, Veracruz (VER) en la
regiéon Centro-Golfo, y Yucatdn (YUC) en el Sureste (Fig. 1).
Considerando que se ha demostrado que los amerindios Zapote-
cas son una poblacién ancestral adecuada para estimar el origen
ancestral amerindio en mestizos mexicanos (16), incluimos 30 za-
potecas (ZAP) del estado sur occidental de Oaxaca en algunos de
nuestros analisis. Para fines de comparacion, también incluimos
conjuntos de datos similares obtenidos de las poblaciones interna-
cionales del HapMap: europeos del norte (CEU), africanos (YRI)
y asiaticos orientales (AO), incluidos chinos (CHB) y japoneses
(JPT). Se generd una base de datos con frecuencias de SNPs en
mexicanos y poblaciones HapMap que puede ser consultada en
http://diversity.inmegen.gob.mx.
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Analisis de Diversidad Genética en mexicanos. Medimos la heteroci-
gocidad (HET), realizamos analisis de componentes principales
(PCA) (32), y calculamos estadisticos F, con conjuntos de datos
obtenidos para las poblaciones mexicanas y HapMap. Las subpo-
blaciones mestizas mexicanas tuvieron valores de HET en un ran-
go entre 0.274 en GUE y 0.287 en SON (Fig. 1). De los grupos
HapMap los YRI tuvieron la mas alta diversidad genética (HET=
0.282), en tanto que JPT+CHB, la mas baja (HET=0.258), muy
similar a valores reportados previamente (33). En mexicanos,
las subpoblaciones del norte (SON y ZAC) mostraron los valo-
res de HET mas elevados sugiriendo mayor diversidad genética,
y las muestras de amerindios ZAP tuvieron el valor més bajo
(HET=0.229), talcomoseesperaparaunapoblacionaislada (Fig. 1).
Para el PCA, empleamos diferentes combinaciones de conjuntos
de datos y condiciones. En todos los escenarios se exhiben los vec-
tores Eigen mds informativos para cada conjunto de datos (Fig.
2A-D). Cuando se incluyen, las poblaciones del HapMap y los
Z AP forman grupos claramente definidos, en tanto que las subpo-
blaciones mestizas mexicanas se distribuyen ampliamente entre
las muestras CEU y ZAP (Fig. 2A y 2B). El agrupamiento de la
poblacién ZAP en el grifico de PCA sugiere que los individuos
amerindios incluidos en nuestro estudio no muestran evidencia de
mestizaje reciente. Como era de esperarse, cuando se analizaron
todos los grupos (Fig. 2A), el primer eje mostré que la mayor dis-
tancia genética se presenta entre la poblacion africana (YRI) y el
resto de los grupos. En el segundo eje, el grupo ZAP se locali-
za entre CEU y los asidticos orientales (CHB y JPT) y, tanto en
el primero como el segundo eje, los grupos mestizos mexicanos
muestran una distribuciéon amplia entre CEU y ZAP (Fig. 2A 'y
2B). Para visualizar mejor la distribucién de mestizos mexicanos,
generamos dos conjuntos de datos adicionales, uno en el que se ex-
cluyeron las muestras YRI (Fig. 2B) y un segundo incluyendo s6lo
las dos poblaciones que resultaron genéticamente mas cercanas a
los mestizos mexicanos: CEU y ZAP (Fig. 2C). Estos andlisis evi-
denciaron la presencia de diversidad genética entre y dentro de las
poblaciones de mestizos mexicanos. Ademas, un PCA que incluy6
solo a CEU, ZAP y las dos subpoblaciones mestizas con las ma-
yores diferencias en valores de HET (SON y GUE), revel6 que la
mayoria de las muestras de SON se localizan mas cerca a CEU, y
la mayoria de las de GUE al grupo ZAP (Fig. 2Cy 2D). En ambas
Fig.s, algunos individuos se desplazaron a lo largo del Eigen vector
2, lo que refleja contribuciones ancestrales adicionales a los mesti-
zos. Para evaluar si este efecto estd relacionado con la contribucion
ancestral africana, analizamos un conjunto adicional de datos que
incluy6 a los YRI (Fig. suplementaria 1A'y 1B). La distribucion de
mestizos en el Eige vector 3 (Fig. suplementaria 1B) indica que la
dispersion observada en las Fig.s 2D y 2C en el Eigen vector 2 re-
flejan una contribucion ancestral africana a los mestizos. Resulta
interesante que en este PCA, los mestizos no se organizan en una
linea recta entre CEU y ZAP. Esto puede deberse a que ambos
grupos no representan en su totalidad a la variabilidad genética
de origenes europeo y amerindio en estos mestizos (2). Para medir
las diferencias genéticas entre las subpoblaciones mexicanas, asi
como entre éstas y los grupos HapMap, realizamos un analisis es-
tadistico F pareado (Tabla 1). De todos los grupos mexicanos, la
poblacién amerindia ZAP mostro los valores F, mas altos cuan-
do se compard con todas las poblaciones HapMap. Como era de
esperarse, el valor superior se observo cuando se compard con la
YRI (23.9), seguido por la CEU (15.4), JPT (11.9) y CHB (12.0).
Los valores F, entre ZAP y cada una de las subpoblaciones mes-
tizas (Tabla 1) fueron consistentes con su distribucion en el gra-
fico del PCA (Fig. 2C), siendo GUE y VER los mas cercanos al
grupo ZAP (valores F 3.2 y 3.8, respectivamente) y SON en el
otro extremo de la distribucion (F, de 8.2). Las comparaciones en
pares entre los grupos mexicanos revelé que SON al compararse
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Fig. 2. Analisis de componentes principales. Los dos Eigen vectores mas informativos se graficaron en todos los casos. Se presentan cuatro conjuntos de
datos diferentes: A) todas las subpoblaciones mexicanas, tanto mestizas (GUA, GUE, SON, VER, YUC, ZAC) y amerindios (ZAP), asi como poblaciones Hap-
Map (YRI, CEU y JPT+CHB); B) todos los mestizos mexicanos, ZAP, CEU, y JPT+CHB; C) todos los mestizos mexicanos, ZAP y CEU; y D) las dos subpoblaciones
mestizas mexicanas que muestran las mayores diferencias en el Eigen vector 1 (SON y GUE), ZAP y CEU.

con todos las grupos mestizos presenta valores de F mas elevados
que los observados entre los CHB y JPT. Mas atin, el valor F
entre SONy ZAP (8.2) fue mayor que cualquier otro resultado de
comparacion entre subpoblaciones mestizas y grupos no-africanos
del HapMap (Tabla 1). Estos resultados apoyan la presencia de
una considerable heterogeneidad genética entre las subpoblacio-
nes mestizas mexicanas de regiones geograficamente distantes de
México, y sugiere que las diferencias observadas se asocian con

Tabla 1. Valores FST entre mexicanos, amerindios zapoteca y po-
blaciones HapMap.

GUE SON VER YUC ZAC ZAP CEU YRI CHB JPT
GUA 0.2 1.1 01 03 01 43 52 154 69 6.9
GUE 19 01 04 05 32 69 157 7.0 7.0
SON 1.3 12 06 82 20 139 73 74
VER 02 02 38 58 157 69 7.0
YUC 03 45 52 156 7.0 7.0
ZAC 5.3 40 145 6.8 6.9
ZAP 154 239 12.0 11.9
CEU 15.7 11.0 11.2
YRI 18.4 185
CHB 0.7

Se realizaron célculos utilizando el conjunto completo de SNPs
(99,953) con el programa EIGENSOFT.

www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.0903045106

una distribucién diferencia de los componentes de ancestrales, en
particular amerindio (AMI) y europeo (EUR).

Para evaluar los componentes genéticos ancestrales en los mexi-
canos, se determinaron proporciones ancestrales individuales y
poblacionales promedio, utilizando STRUCTURE (34, 35). Para
dichos analisis, utilizamos un conjunto de 1,814 marcadores infor-
mativos de origen ancestral (AIMs, por sus siglas en inglés) selec-
cionados utilizando diferentes criterios para garantizar cobertura
a lo largo de todo el genoma y minimizar el LD entre SNPs (Ver
Materiales y Métodos). Utilizamos a las muestras del HapMap y
la poblacién ZAP como poblaciones ancestrales europea (EUR),
africana (AFR), asidtica oriental (EA) y amerindia (AMI), res-
pectivamente. Nuestros resultados fueron consistentes con cuatro
contribuciones poblacionales (K=4), que explican la subestructura
principal presente en el conjunto de mestizos mexicanos analiza-
dos (Fig. 3A 'y 3B). En este modelo, los promedios ancestrales en
mestizos mexicanos fueron: 0.552+0.154 para AMI, 0.418+0.155
para EUR, 0.018+0.035 para AFR, y 0.012+0.018 para EA (Tabla
1 suplementaria). Observamos diferencias entre y al interior de las
subpoblaciones mestizas mexicanas, en particular en las contribu-
ciones ancestrales EUR y AMI (Fig. 3A y 3B). Las estimaciones
mas altas y mas bajas de contribucién ancestral promedio EUR
fueron 0.61620.085 para SON y 0.285+0.120 para GUE. La ma-
yor parte de las subpoblaciones mestizas exhibieron diferencias
estadisticamente significativas en la contribucion ancestral prome-
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Fig. 3. Analisis de estructura poblacional utilizando 1,814 AlMs. A) Pro-
porciones ancestrales individual. Cada linea vertical representa un indivi-
duo en una poblacion dada. Las contribuciones de poblaciones ancestra-
les tienen un cédigo de color: amarillo=europeo (EUR), verde=africano
(AFR), naranja=asiatico oriental (EA), y azul=amerindio (AMI) para seis
subpoblaciones mestizas mexicanas: Guanajuato (GUA), Guerrero (GUE),
Sonora (SON), Veracruz (VER), Yucatan (YUC), y Zacatecas (ZAC). B) Con-
tribuciones ancestrales promedio en subpoblaciones mestizas mexicanas.
Se observaron diferencias significativas en proporciones ancestrales prin-
cipalmente para contribuciones europeas y amerindias (Tabla 2 suplemen-
taria).

dio EUR, y tanto SON como GUE mostraron diferencias cuando
se compararon con cualquiera de las otras subpoblaciones mesti-
zas (Tabla 2 suplementaria). Los tinicos grupos con contribucion
ancestral promedio EUR similar, fueron aquellos procedentes de
la region central y centro-costera (VER, YUC, y GUA). En con-
traste, la mayoria de las subpoblaciones mestizas analizadas tu-
vieron valores similares de contribucion ancestral promedio AMI
—GUE mostrando las mayor contribucién (0.660=0.138), y SON
la menor (0.362+0.089) (Fig. 3B)— y solo las subpoblaciones en
los estados nortefios (SON y ZAC) mostraron diferencias estadis-
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Fig. 4. Diagramas de cajas y bigotes de estimaciones de componentes an-
cestrales. Distribucion por cuartiles de proporciones ancestrales para seis
subpoblaciones mestizas mexicanas: Guanajuato (GUA), Guerrero (GUE),
Sonora (SON), Veracruz (VER), Yucatan (YUC), y Zacatecas (ZAC). Los pa-
neles corresponden a cada una de las poblaciones parental: A) europeos,
B) amerindios, C) africanos, y D) asiatico-orientales. La grafica representa
los valores minimos y maximos (bigotes), el primero y tercer cuartil (caja),
y el valor medio (linea media). También se muestran los valores atipicos. El
eje de las Y representa la varianza del estimado ancestral individual (EAI)
da acuerdo con el calculo de STRUCTURE.
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Fig. 5. Distribucion de frecuencias de SNPs privados para mexicanos com-
parado con poblaciones HapMap. Se definieron los SNPs privados como
aquellos que presentan MAF>0.05 en al menos una subpoblacién mexica-
na, pero que esta ausente en todas las poblaciones HapMap. Cada barra
representa la distribucién de frecuencias de todos los SNPs privados (n=86)
para cada subpoblacién mexicana.

ticamente significativas cuando se compararon con el resto de los
grupos mestizos (Tabla 2 suplementaria). Las otras dos contribu-
ciones ancestrales incluidas en nuestro analisis, AFR y EA, fueron
més pequenas y casi homogéneas entre todas las subpoblaciones
mestizas. Se observaron diferencias significativas en el componen-
te ancestral AFR para SON'y ZAC comparadas con VERy YUC
(Tabla 2 suplementaria). En nuestro analisis no se observaron di-
ferencias significativas en las estimaciones de EA (Tabla 2 suple-
mentaria). Para evaluar la contribucién de las diferencias en com-
ponentes ancestrales a la diversidad genética regional global entre
subpoblaciones mestizas, calculamos los coeficientes de correla-
cion de Pearson entre valores pareados de F y las diferencias en
las proporciones ancestrales en AMI, EUR y AFR. Este andlisis
nos permitié identificar una alta correlacion entre la diversidad
genética global (F,) y las diferencias en componentes ancestrales
EUR (r=0.937) y AMI (r=0.944). Para estimar la magnitud de
este efecto, calculamos la distancia genética entre las subpobla-
ciones mexicanas especificamente atribuible a las diferencias en
las dos principales proporciones de origen ancestral continental
(Tabla 3 suplementaria). Este analisis reveld que para la mayoria
de las comparaciones entre pares de subpoblaciones mestizas (10
de 15), mas del 50% de la distancia genética entre ellas es atri-
buible a las diferencias en el origen ancestral continental. Resul-
ta interesante que la subpoblacion de YUC estuvo presente en la
mayoria de las comparaciones que exhiben los valores mds bajos,
de contribucion de las diferencias en componentes ancestrales
continentales a la distancia genética global. El grupo de YUC son
los tinicos mestizos en este estudio con un componente ancestral
AMI principal distinto al resto, la contribuciéon Maya. Estos re-
sultados sugieren que la estructura poblacional en los mestizos
mexicanos esta relacionada con diferencias en las contribuciones
de ancestral continental, aun cuando haya sido afectada por otras
fuentes de diversidad genética, tales como contribuciones amerin-
dias caracteristicas.

Para evaluar la magnitud de las diferencias intra-regionales en
proporciones ancestrales continentales entre mestizos mexicanos,
comparamos las distribuciones para cada contribucion ances-
tral usando diagramas de cajas y bigotes (Fig. 4A, B, Cy D) y se
midieron los coeficientes de variacion (CVs) (Tabla 4 suplemen-
taria), como una medida normalizada de la dispersién de cada
componente. En los CVs observamos una amplia distribucion,
en un rango de 0.139-0.421 para EUR, de 0.151-0.273 para AMI,
del.236-2.096 para AFR, y de 1.264-1.625 para EA. Para las con-
tribuciones ancestrales EUR y AMI se observd una varianza baja
en todas las subpoblaciones, y en GUEy YUC se observo la mayor
dispersion para EUR y AMI, 0.421 y 0.273 respectivamente (Fig.
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Tabla 2. Porcentaje de haplotipos comunes compartidos entre las
poblaciones Mexicana y HapMap.

JPT + CEU +JPT + CEU + JPT +
Poblacion CEU CHB YRI CHB CHB + YRI
GUA 81 75 64 93 96
GUE 79 76 65 93 96
SON 82 71 63 94 97
VER 80 75 64 93 96
YUucC 81 74 64 93 96
ZAC 81 73 64 93 97
MEX Prom 81 74 64 93 96

Se evalu6 la comparticion de haplotipos mediante la compa-
racién de frecuencias de 5 extensiones de haplotipos SNP conse-
cutivos de ~100kb. La tabla muestra el porcentaje de haplotipos
comunes compartidos (frecuencia >5%) entre las poblaciones
mexicana y HapMap.

4A 'y B). En los grupos de VER y GUE se identificé la presen-
cia de individuos con valores atipicos de componente AFR, con
contribuciones ancestrales superiores a 15% y la mayor variabili-
dad intra-regional en este componente (CVs=2.096y 1.501) (Fig.
4C). Aun cuando las contribuciones EA estimadas fueron las mas
pequenas, se observo una dispersion alta (CVs=1.264-1.625) para
todas las subpoblaciones (Fig. 4D). Estos resultados sugieren que
la estructura poblacional en mestizos mexicanos esta principal-
mente relacionada a diferencias en proporciones ancestrales EUR
y AMI, pero que otras fuentes de diversidad genética, tales como
las contribuciones AFR y particulares fuentes AMI contribuyen
también a las diferencias genéticas observadas.

Alelos privados en poblaciones mexicanas. Para identificar variacio-
nes genéticas especificas de mexicanos con respecto a las pobla-
ciones HapMap se buscaron alelos privados. Se identificaron 89
alelos privados comunes con frecuencias de alelo menor (MAF,
por sus siglas en inglés) >0.05 ausentes en las poblaciones Hap-
Map, pero presentes en al menos una sub-poblacion mestiza mexi-
cana, y 86 alelos privados de amerindios mexicanos (ZAP). Todos
los alelos privados para ZAP también lo fueron para los mestizos, lo
que senala el origen amerindio de los mismos. El nimero de alelos
privados fue similar en los seis estados, pero se observaron dife-
rencias en la proporcion de variantes con frecuencias superiores
al 20% (MAF>0.20). No observamos alelos con MAF>0.20 en
SON, ni con MAF>0.30 en ZAC 0 YUC (Fig. 5). Estos resultados
soportan la observacion de que, de las subpoblaciones analizadas,
las del norte de México (SONy ZAC) tienen la mayor contribucion
ancestral EUR, y las de la region centro-costera (GUE y VER)
tienen el mayor componente AMI. Para analizar este resultado en
el contexto de contribuciones genéticas continentales buscamos
alelos privados para cada grupo HapMap comparado con el resto
e identificamos 5660 alelos privados para YRI, 1533 para CEU, y

Tabla 3. Porcentaje de haplotipos comunes compartidos entre las
subpoblaciones mexicanas.

Poblacién GUA GUE SON VER YUC ZAC
GUA 86 87 87 87 88
GUE 88 87 88 87 88
SON 83 82 82 83 84
VER 87 86 87 87 88
Yuc 87 85 87 86 87
ZAC 85 83 87 85 85

MEX Prom 86 84 87 86 86 87

Se evalué el porcentaje de haplotipos compartidos mediante
la comparacion de frecuencias haplotipos extendidos de 5 SNPs
consecutivos de ~100kb. La tabla muestra el porcentaje de haplo-
tipos comunes compartidos (frecuencia >5%) entre subpoblacio-
nes mexicanas.
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669 para CHB+JPT. La observacion del mayor niimero de alelos
privados en africanos y el menor en amerindios es consistente con
lo esperado de acuerdo a los modelos de evolucién humana que
senalan el origen en Africa y la subsiguiente llegada de los seres
humanos a América después de una serie de efectos fundadores
(36).

Para identificar las regiones gendmicas con diferencias intra-
poblaciones en México, buscamos alelos presentes en una sub-
poblacion mestiza mexicana particular, pero ausente en las otras
cinco. En este analisis encontramos sélo dos SNPs con frecuen-
cias >0.05, uno en SON (155973601, MAF=0.053) y uno en ZAC
(rs3733654, MAF=0.051). El andlisis de grado de informativo
para asignacion o “informativeness for assignment” (37) se utiliz6
como un acercamiento para intentar identificar un subconjunto de
SNPs presentes en la mayoria de subpoblaciones mexicanas, pero
con variacion geografica en su frecuencia alélica. Este andlisis dio
lugar a la identificacion de 14 SNPs con el contenido de informa-
ciéon mas alto (In >0.04) (Fig. suplementaria 2). Todos los SNPs
en este conjunto resultaron también ser AIMs con 6=0.27 para al
menos uno de los origenes ancestrales incluidos en analisis previos
(Tabla suplementaria 5). Este resultado proporciona apoya el que
las diferencias genéticas observadas entre las diferentes regiones
en México estan asociadas a las contribuciones ancestrales conti-
nentales, y destaca regiones gendmicas con diferencias intra-po-
blacionales importantes en la frecuencia alélica de algunos SNPs.
Estas regiones pudieran ser fuente de sefiales falso-positivas en
estudios de asociacion genética en mexicanos.

Patrones de desequilibrio de ligamiento (LD) en poblaciones mestizas
mexicanas y poblaciones HapMap. La distribuciéon promedio de fre-
cuencia de SNPs comunes (MAF >15%) fue similar en las mues-
tras mexicanas que en las poblaciones del HapMap (Fig. Suple-
mentaria 3A), indicando la ausencia de sesgo de informacién o
determinacion. SON y ZAC tuvieron una proporcion menor de
marcadores de frecuencia baja (MAF<5%) que las poblaciones
HapMap para lo cual sefala un grado menor de homocigocidad
en estos grupos. Este resultado es consistente con el hecho de que
SON y ZAC son los grupos mestizos con las HET mas altas (Fig.
1). Para evaluar el tamano potencial de los bloques de haplotipos
en mestizos mexicanos, comparamos los graficos de decaimiento
de LD de alelos comunes (MAF >15%) altamente correlaciona-
dos (r2 >0.8y (|D’| >0.8) entre las poblaciones mexicanasy las del
HapMap. El decaimiento de LD en mexicanos fue similar al de las
muestras HapMap no africanas (Fig. Suplementarias 3By C). Para
evaluar con mas detalle la variabilidad de la estructura gendmica
en poblaciones mexicanas y HapMap, realizamos analisis de diver-
sidad de haplotipos extendidos (LRHD por sus siglas en inglés).
Cuando las poblaciones mexicanas se compararon con las del
HapMap, la mayoria presenté menor diversidad, y sélo SON
present6 un patréon de LRHD similar a los de asiaticos orienta-
les (CHB y JPT). De todas las subpoblaciones mexicanas, GUE
mostrd la menor diversidad haplotipica y SON la mayor (Fig. su-
plementaria 4A). En promedio, 68 haplotipos por Mb representan
95% de los cromosomas en muestras mexicanas, en tanto que la
misma cobertura requirié 93, 83, 69, y 70 haplotipos en las mues-
tras YRI, CEU, CHB, y JPT, respectivamente (Fig. Suplementaria
4B). Este resultado apunta hacia una menor diversidad de haploti-
pos en poblaciones mexicanas que en poblaciones HapMap.

Andlisis de haplotipos compartidos entre poblaciones mestizas mexica-
nas y las del HapMap. Para determinar el uso potencial de los datos
HapMap para estudios de asociacion genética en regiones candi-
dato y genoma completo en mexicanos, evaluamos el nimero de
haplotipos con una frecuencia compartida >5% entre las poblacio-
nes mexicanas y HapMap. Este andlisis mostr6 que los mexicanos
comparten 64% de estos haplotipos con YRI, 74% con JPT+CHB,
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y 80% con CEU. La proporcion de haplotipos compartidos aumen-
ta a 96% cuando se comparan con la combinacién de las cuatro po-
blaciones HapMap (Tabla 2). Estos resultados muestran que la co-
bertura efectiva de variaciones genéticas comunes en mexicanos es
factible mediante el uso de la informacion HapMap. No obstante,
lo anterior podria estar asociado a un elevado costo de genotipifi-
cacion debido a la necesidad de incluir el conjunto de datos combi-
nados para todas las poblaciones HapMap. Para evaluar el benefi-
cio potencial de utilizar un mapa de haplotipos diseiado en base
a informacion obtenida de poblacion mexicana, en lugar de sélo la
informacion HapMap, evaluamos los haplotipos compartidos en-
tre subpoblaciones mexicanas. Este analisis incluy6 comparaciones
para las cuales se utilizé una subpoblacion mexicana como refe-
rencia para las otras, como se hizo previamente para cada grupo
del HapMap. Llevamos a cabo el mismo andlisis utilizando todos
los posibles pares de subpoblaciones mexicanas como el grupo de
referencia. Este analisis revel6 que todas las subpoblaciones mexi-
canas comparten, en promedio, 86% (84-87%) de los haplotipos
comunes cuando se utiliza como referencia una de ellas (Tabla 3),
y que la proporcion de haplotipos compartidos aumenta a un pro-
medio de 96% (95-97%) cuando cada subpoblacion se compara
con cualquiera de los pares de subpoblaciones (Tabla suplementa-
ria 6). Estos resultados apoyan la idea que la generacion del mapa
de haplotipos de la poblacién mestiza mexicana puede contribuir a
reducir el nimero de SNPs marca o “tag” requerido para capturar
y caracterizar variaciones genéticas comunes en la poblacion.
Discusion

Este trabajo es una evaluacion inicial del beneficio potencial de
generar un mapa de haplotipos de mexicanos para optimizar el
diseno y andlisis de estudios de asociacion genética en esta pobla-
cién. Durante el periodo pre-hispanico, eran més numerosos los
grupos étnicos que vivian en el centro y sur de México y contaban
con una cohesion politica, religiosa y social mas sélida que los gru-
pos étnicos de la region del norte. Entre 1545 y 1548 se trajeron
esclavos negros a la region después del notable descenso de la po-
blacién amerindia causada por las epidemias (19). Desde entonces,
los procesos de mestizaje en regiones geograficamente distantes
se han visto afectadas por diferentes condiciones demograficas e
histéricas que han modelado la estructura gendmica de los mexi-
canos. Estos factores han generado heterogeneidad genética entre
y al interior de las diferentes regiones de todo México (2, 26, 29,
38). A pesar de que la muestra de participantes en nuestro estudio
se obtuvo de regiones que corresponden a subdivisiones politicas
actuales, ésta representa ejemplos de las diferentes dindmicas de-
mogréficas, patrones de asentamientos humanos y densidades de
poblaciones amerindias. Dado que estudios previos han descrito
sesgos en estimados de mezclas para mexicanos debido a la estrati-
ficacién socioecondmica (28), se reclutaron participantes mestizos
de universidades estatales, en las que la mayoria de los asistentes
proviene de areas tanto urbanas como rurales, y pertenece a una
amplia gama de estratos socio-econémicos.

Nuestros resultados muestran que las diferencias genéticas en-
tre mestizos de diferentes regiones de México, se deben principal-
mente a diferencias en contribuciones ancestrales EUR y AMI.
En la mayoria de los andlisis, las muestras de las regiones centrales
se comportaron cercanas a los ZAP, mientras que las muestras de
regiones del norte se comportaron cercanas a los CEU, correla-
cionando con la densidad poblacional amerindia actual y pre-his-
panica en esas regiones (19). Aunque nuestro analisis mostrd que
la contribucion ancestral AFR fue baja (<10%) y en su mayoria
homogénea entre las subpoblaciones, si observamos la presencia
de individuos con una contribucién ancestral AFR particularmen-
te alta en GUE y VER. Esto se apega a los registros histdricos
que senalan a estos estados como el principal punto de entrada
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de africanos durante el periodo colonial, y como residencia de
afro-mexicanos desde entonces (39). Resulta interesante, que las
muestras de la region sureste (Y UC) muestran la menor contribu-
cion de las diferencias de componentes ancestrales continentales a
la distancia genética global. Los mestizos de Yucatan constituyen
el Unico grupo en nuestra muestra cuya contribucién amerindia
es principalmente maya. Los Mayas representan un grupo étnico
geograficamente distante de otros grupos amerindios mexicanos,
y con marcadas diferencias culturales, sociales e historicas respec-
to a estos (20). Este resultado sugiere que parte de la diversidad
genética observada en estos mestizos se asocia a contribuciones
amerindias diferenciales.

Los alelos privados de mestizos mexicanos tienen un origen
amerindio y constituyen una representacion conservadora de la
variacion genética que esta ausente en otros grupos continentales,
sobretodo si consideramos que la mayoria de los SNPs analizados
fueron identificados en poblaciones sin una contribucion genética
ancestral de origen amerindio (40). La deteccion exitosa de SNPs
privados AMI esta relacionada al uso de un ensayo de genotipifi-
cacion con informacién de un grupo multiétnico que incluy6 his-
panos/latinos del DNA Polymorphism Discovery Resource (http://
www.genome.gov/10001552) (40). Estos SNPs representan varian-
tes que no has sido cubiertas en el HapMap y que podrian no ser
capturadas si SNPs marca o “tag” se seleccionan utilizando s6lo
informacion de estos grupos poblacionales. Para describir mejor
los SNPs y haplotipos privados de mexicanos y sus SNPs marca o
“tag” asociados, es necesario llevar a cabo amplios proyectos de
re-secuenciacion que consideren tanto mestizos como amerindios
mexicanos.

Considerando la similitud de los patrones de decaimiento de
LD de las poblaciones mexicana con los de todas las poblaciones
no africanas del HapMap, se espera que el tamafo de bloques de
haplotipos promedio en mexicanos sea similar al de las poblacio-
nes europeas y asiaticas. Los niveles bajos de LRHD observado
en mexicanos comparado con las poblaciones HapMap correlacio-
na con la contribucion AMI, y es consistente con el hecho de que
las poblaciones amerindias presentan una diversidad haplotipica
reducida y patrones de LD de largo alcance (35), y por lo tanto
puede estar relacionado a la disminucion progresiva en la diversi-
dad haplotipica en poblaciones humanas que emigran desde Africa
(41). El andlisis de haplotipos compartidos se utiliz6 como abor-
daje para estimar en forma indirecta la transferabilidad de SNPs
marca o “tag” de las poblaciones HapMap a las mexicanas, y entre
las subpoblaciones mexicanas. Este analisis se realiz6 utilizando
diferentes combinaciones de poblaciones mexicanas y HapMap
para evaluar los beneficios potenciales de un mapa mexicano de
haplotipos. La variacion genética comun en los mexicanos se cubre
de manera efectiva (96%) Gnicamente cuando se utilizan los datos
combinados de todas las poblaciones HapMap, de acuerdo con ha-
llazgos previos para poblaciones latinas (12). Esto sugiere que la
seleccion de los SNPs marca o “tag” utilizando solo informacion
HapMap, daria lugar a costos mas elevados en estudios de asocia-
cién en poblacion mexicana derivados de una sobre-genotipifica-
cién. Una indicacion de que el mapa de haplotipos para mexicanos
podria ser util para la seleccion de SNPs marca o “tag” es que el
uso de cualquier combinacion de dos subpoblaciones mexicanas
como referencia logra una mejor cobertura que el uso de la combi-
nacion de todas las poblaciones HapMap. Estos resultados apoyan
el hecho de que un mapa de haplotipos que describa en forma inte-
gral la variabilidad genética comiinyy los patrones LD en mexicanos
es factible y util.

La disponibilidad publica de los datos del MGDP sera de gran
importancia para hacer un mas eficiente diseno de estudios de
asociacion y proyectos de re-secuenciacion en poblaciones latinas.
Nuestro estudio sugiere que tanto los estudios de asociacion de
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genoma completo como aquellos de region y/o gen candidato basa-
dos en el uso de SNPs marca o “tag” de los cuatro grupos HapMap
captura adecuadamente 96% de la diversidad genética comtin en
mexicanos. Sin embargo, parece posible generar conjuntos Opti-
mos de SNPs marca para mexicanos, para mejorar la eficiencia en
la captura de sefnales de asociacion en estudios de region y/o gen, y
contribuir asi a reducir costos sin comprometer la cobertura. Esto
escriticoen Méxicoy otros paises de América Latina enlos cualesel
financiamiento para investigacion a menudo es limitado. Ademas,
disponer de un mapa de haplotipos de la poblacién mexicana po-
dria ser util para mejorar la captura o “tagging” de haplotipos, me-
jorando asi las estrategias para el descubrimiento de SNPs en
mexicanos. Lo anterior, un asunto de maxima importancia en la
investigacion y busqueda de variantes raras asociadas con enfer-
medades comunes complejas.

Los métodos de imputacion de genotipos faltantes o inciertos se
han aplicado con éxito para mejorar el poder y combinar datos es-
tudios de asociacién de genoma completo (30, 31). Sin embargo,
este abordaje asume que existen patrones similares de LD entre
las muestras analizadas y el panel de referencia (30). La captura o
“tagging”, asi como la imputacion de alelos en mexicanos u otras
poblaciones latinas con una historia demografica similar utilizan-
do informaciéon HapMap, podria no ser del todo precisa por la
presencia de un componente genético no capturado con los datos
HapMap (13). La disponibilidad ptiblica del MGDP proporciona-
ra un conjunto de datos de gran valor para el desarrollo de mé-
todos que permitan examinar la precision del paradigma de “im-
putacién” en una poblacion de reciente mestizaje, asi como para
optimizarlos utilizando informacioén acerca de la composicion
ancestral de los individuos en la poblacion. Los datos del MGDP
también serdn utiles para optimizar los conjuntos de AIMs des-
critos para los estudios de AM en poblaciones latinas (14-16, 29),
favoreciendo disenos méas robustos en rasgos y enfermedades que
muestran diferencias de prevalencia por etnicidad en mexicanos,
como son los niveles de colesterol HDL (42), las enfermedades de
la vesicula biliar (43), y la diabetes tipo 2 (44).

Con objeto de cubrir en forma integral la variabilidad genética
comun y describir mejor la estructura genémica de los mexicanos,
estamos aumentando la densidad de SNPs a ~1.5 millones por ge-
noma, para lo cual se estd utilizando una combinacion de plata-
formas de microarreglos. Aqui presentamos uno de los primeros
conjunto de datos de genoma completo para poblaciones mexica-
nas mestizas y amerindias. Este esfuerzo contribuira al disefio de
mejores estrategias encaminadas a caracterizar y comprender me-
jor los factores genéticos subyacentes a las enfermedades comunes
complejas de los mexicanos. Ademas, esta informacion incremen-
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tara nuestro conocimiento sobre la variabilidad genémica de las
poblaciones de América Latina. La infraestructura cientifica y
tecnoldgica derivada de este proyecto favorecera el desarrollo de
la medicina genémica en México y América Latina (3, 6).

Materiales y Métodos

Se colectaron 300 muestras de sangre de individuos no emparentados au-
todefinidos como mestizos y de 30 amerindios zapotecas sin parentesco fa-
miliar en primer grado. Se obtuvieron muestras anénimas en siete estados
de México: Guanajuato. Guerrero, Sonora, Veracruz, Yucatan, Zacatecas, y
Oaxaca (ZAP). Este estudio fue aprobado por los Comités Cientifico, Etico y
de Bioseguridad del Instituto Nacional de Medicina Genédmica (INMEGEN).
Se aplicé un proceso ad-hoc para la consulta y participacién comunitaria que
incluy6 tanto a autoridades gubernamentales estatales y autoridades uni-
versitarias y sanitarias, como a miembros de la comunidad local. Se realizé
la extraccion de DNA gendmico de sangre periférica (Qiagen). La genotipifi-
cacion se realizé conforme al protocolo del microarreglo Affymetrix 100K y
en total, 99,953 SNPs cumplieron con los criterios de control de calidad para
todas las poblaciones analizadas. El ordenamiento o “phasing” de nuestros
genotipos mexicanos se realizé con fastPhase v1.1.4 (45). Existe un portal
de internet (http://diversity.inmegen.gob.mx) en el que se puede tener ac-
ceso a la base de datos tipo HapMap que incorpora frecuencias de SNPs de
poblaciones mestizas mexicanas, Zapotecos y HapMap. Todos los datos de
genotipos y sefiales crudas de intensidad estan disponibles para su descarga
en el sitio (ftp://ftp.inmegen.gob.mx).La heterocigocidad (HET) promedio se
calculé con PLINK http://pngu.mgh.harvard.edu/purcell/plink/ (46). Los ana-
lisis de componentes principales (PCA por sus siglas en inglés) se realizaron
con el programa EIGENSTRAT (32) y los de con EIGENSOFT (39). Se utilizé el
programa STRUCTURE v.2.1 (34, 35), incluyendo 1,814 marcadores Informa-
tivos de origen ancestral (AlMs, por sus siglas en inglés) (Ver Materiales y
Métodos Suplementarios). N. Rosenberg amablemente proporcioné el pro-
grama para calcular el grado de informativo para asignar o “informativeness
for assignment” de los marcadores (37). Los alelos privados a la poblacién
Mexicana se definieron como SNPs presentes en cualquiera de las subpo-
blaciones mexicanas, pero ausentes en todas las poblaciones HapMap. Para
ello, consideramos SNPs con un MAF>0.05. Para identificar alelos privados
para cualquier sub-poblacién mexicana especifica, se llevé a cabo un andlisis
similar (pero sin datos HapMap) en el cual investigamos SNPs presentes en
un grupo mexicano y ausentes en los otros seis. Los calculos de LD, diversidad
de haplotipos extendidos (LRHD, por sus siglas en inglés), y analisis de haplo-
tipos compartidos se realizaron con Haploview y programas especificamente
generados para ese fin, tal como se describio previamente (47, 48) . Todos
los andlisis fueron realizados en el INMEGEN en la Ciudad de México. (Ver
Materiales y Métodos Suplementarios).
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Materiales y Métodos Suplementarios

Silva Zolezzi et al. 10.1073/pnas.0903045106

Muestras. Todos los participantes declararon tener cuatro abue-
los mexicanos nacidos en el estado del reclutamiento y que no se
reconocen como inmigrantes recientes. Todos los Zapotecos son
individuos sin relacién familiar en primer grado.

Participacién comunitaria e individual. Este estudio fue aprobado por
los Consejos de Revision Cientifica, de Etica y de Bioseguridad del
Instituto Nacional de Medicina Genémica (INMEGEN). Se aplico
un proceso ad-hoc para la consulta y participacion comunitaria que
incluy6 tanto a autoridades gubernamentales estatales y autoridades
universitarias y sanitarias, como a miembros de la comunidad local.
La estrategia se inicié dos a tres semanas antes de la obtencion de las
muestras e incluyd lo siguiente: a) la distribucién de un folleto que ex-
plica el proyecto escrito en lenguaje sencillo; b) la exhibicién de un pds-
ter que reproduce el formato de consentimiento informado; c) la orga-
nizacion de cuatro a seis sesiones publicas de caricter informativo, y d)
la comunicacion por medio de television, radio y prensa escrita locales.
Todos los participantes otorgaron el consentimiento en presencia de
dos testigos locales. En el caso de las muestras de individuos zapote-
cas, el consentimiento se tradujo a su lengua nativa y todas las partes
del proceso se llevaron a cabo en presencia de un traductor bilingtie.
En el caso de los mestizos, participaron principalmente, pero no exclu-
sivamente, miembros de la comunidad universitaria estatal local.

Extraccion de ADN y genotipificacion de genoma completo con SNPs.
La extraccion de ADN gendmico, la genotipificacion y el control de
calidad de datos se realizaron en el INMEGEN (M¢xico). La tasa
de genotipificacion exitosa promedio utilizando el algoritmo BRL-
MM, fue 99.45%. En nuestro andlisis s6lo se incluyeron SNPs pre-
sentes en mds de 80% de las muestras, con un limite Hardy-Wein-
berg para valor p de equilibrio mayor a 0.0001, y en los hombres con
heterocigocidades en cromosoma X menor al 1%. Los haplotipos
ordenados o “phased” para los genotipos del 100K de las muestras
HapMap se obtuvieron del HapMap fase II (www.hapmap.org).

Métodos estadisticos. Todos los analisis PCA se realizaron sin nin-
gunas iteraciones eliminando valores atipicos. Las diferencias en

Silva Zolezzi et al. www.pnas.org/cgi/short0903045106

contribuciones ancestrales se analizaron con una prueba U de
Mann-Whitney. Para examinar si las complejas caracteristicas
estructurales de la poblacién eran responsables de dichas dife-
rencias, se estimo el coeficiente de correlacion Pearson entre la
FST y las diferencias de la contribucion de ancestria promedios
(StatPlus:mac version 2008 de AnalystSoft). Las distribuciones
de cajas y bigotes (boxplot) de los componentes ancestrales y los
coeficientes de variacion, que es una medida normalizada de la
dispersion de una distribucion de probabilidad, definidos como el
indice de la desviacion estandar a la media, CV = o/u, se calcula-
ron utilizando R.

Analisis de componentes ancestrales. Los Marcadores Informativos
de ancestria (aims, por sus siglas en inglés) seleccionados, fueron
SNPs con diferencias en frecuencia alelica (3) =0.4 para cualquier
comparacion pareada entre grupos HapMap y la poblacién ame-
rindia fuente (CEU, YRI, JPT+CHB, y ZAP). Para minimizar el
LD de fondo, se eliminaron marcadores que estuvieran a distan-
cias inferiores a 500Kb de cualquier otro marcador. Estos AIMs
dr utilizaron para correr el programa STRUCTURE version 2.1
utilizando el modelo de ligamiento permitiendo mestizaje, con un
namero de poblaciones parentales entre K=3 y K=7. Se realiza-
ron diez repeticiones por cada K, con 10,000 ciclos de verificacion
(burn-in) y 10,000 réplicas sin informacion poblacional previa
(analisis no-supervisado).

Desequilibrio de ligamiento (LD) y Analisis de haplotipos compartidos.
La diversidad de haplotipos extendidos (LRHD, por sus siglas en
inglés), se estimé diviendo el genoma en ventanas de 35 marca-
dores en promedio, con una extension de alrededor de 1 Mb. La
diversidad haplotipica se infiri6 en cada poblacion a través de la
comparacion del nimero promedio de haplotipos a lo largo de
estas regiones en cada poblacion. Los haplotipos compartidos se
analizaron mediante la comparacion de frecuencias de haplotipos
de 5 SNPs consecutivos cubriendo ~100kb. Aquellos haplotipos
que exhibieron una frecuencia mayor a 1% y 5% fueron compara-
dos entre todas las poblaciones analizadas.
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Fig. Suplementaria 1. Analisis de componentes principales. Se graficaron los cuatro Eigen vectores mas informativos para el conjunto de datos que inclu-
ye subpoblaciones mestizas mexicanas que muestran la mayor diferencia en HET (SON y GUE), ZAP, CEY y YRI. A) Primer y segundo Eigen vectores y B)
Segundo y tercer Eigen vectores.
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Fig. Suplementaria 2. Distribucion de frecuencias de SNPs con el mayor contenido de informacién entre subpoblaciones mestizas mexicanas. La frecuencia
de los 14 SNPs con el contenido de informacién mas elevado se representa en el contexto geografico de las seis poblaciones mestizas mexicanas analizadas.
El color mas oscuro indica la region con la frecuencia mas alta, y el color mas claro, la regién con la frecuencia mas baja para un marcador particular.
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Tabla Suplementaria 1. Proporciones ancestrales promedio de seis subpoblaciones mestizas mexicanas, amerindios zapoteca de
Oaxaca, y todas las poblaciones HapMap.

STRUCTURE, agrupamiento sin supervision, K = 4, 6 =0.4 (n = 1,814)

Poblacién EUR AMI AFR ASI

CEU 0.956 = 0.024 0.038 = 0.024 0.002 = 0.002 0.004 = 0.005
YRI 0.009 = 0.007 0.008 * 0.006 0.981 = 0.011 0.002 = 0.003
JPT + CHB 0.017 = 0.011 0.024 + 0.020 0.005 = 0.008 0.954 = 0.025
ZAP 0.006 = 0.004 0.992 + 0.005 0.001 = 0.001 0.001 = 0.001
GUA 0.399 = 0.100 0.576 *= 0.096 0.011 = 0.018 0.013 = 0.021
GUE 0.285 + 0.120 0.660 = 0.138 0.041 = 0.061 0.014 + 0.021
SON 0.616 = 0.085 0.362 = 0.089 0.012 = 0.017 0.010 = 0.012
VER 0.356 = 0.130 0.613 = 0.141 0.020 = 0.042 0.011 = 0.016
YUC 0.392 = 0.162 0.588 = 0.161 0.008 + 0.012 0.012 = 0.020
ZAC 0.457 = 0.084 0.511 £ 0.770 0.018 = 0.023 0.013 = 0.018
Media mexicana 0.418 £ 0.155 0.552 = 0.154 0.018 = 0.035 0.012 = 0.018

Las proporciones ancestrales se calcularon mediante un conjunto de 1,814 marcadores informativos de ancestria con 6=0.4 después de
comparaciones pareadas de cuatro poblaciones parental (CEU, JPT+CHB, YRI, y ZAP). Se resaltan las subpoblaciones mestizas mexicanas

que muestran las proporciones mas alta y mas baja de cada componente ancestral.
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Tabla Suplementaria 2. Comparaciones pareadas de estimaciones de ancestria individual para seis subpoblaciones mestizas mexicanas.

GUA GUE SON VER YUC
Ancestria amerindia
GUE 0.997
SON <1 X104 <1 X104
VER 0.107 0.088 <1 X104
YUC 0.526 3.1 X 1072 <1 X104 0.506
ZAC 1x 104 <1 X104 <1 X104 <1 X104 5.7 X 1073
Ancestria europea
GUE <1 X104
SON <1 X104 <1 X104
VER 6.7 X 1072 2.50 X 1073 <1 X104
YUC 4.80 X 10" 6.00 X 104 <1 X104 3.48 X 107"
ZAC 1.3 x 1073 <1 X 1074 <1 X 104 <1 X 1074 1.35 X 102
Ancestria africana
GUE 3.83 X 107!
SON 2.44 x 101 9.50 X 10!
VER 3.29 X 10! 1.45 X 10! 3.04 X 102
YUC 2.61 X101 9.12 X 102 2.44 X 102 9.64 X 101
ZAC 9.06 X 102 8.98 X 10! 3.98 X 10" 2.74 X 1072 5.9 X 1073
Ancestria asiatica
GUE 5.50 X 101
SON 9.97 X 101! 465 X 101
VER 8.20 X 101 3.66 X 101 8.63 X 10"
YuC 5.37 X 1077 2.40 X 1077 5.06 X 1071 9.54 X 107"
ZAC 452 X 1071 9.42 X 1071 3.63 X 10! 2.82 X 101 1.74 X 101

Se indican valores P (p<5x10-2) para las diferencias entre las contribuciones de ancestria en cada subpoblacion mestiza mexicana.
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Tabla Suplementaria 3. Distancia genética entre subpoblaciones mestizas asociadas con diferencias en las principales contribuciones
de ancestrales continentales (AMI y EUR).

Pop1-Pop2 Agur FSThop1-pop2 Distancia genética por ancestria Distancia genética por ancestria/fst,,; popn
GUA-GUE 0.114 2.00£-03 2.00£-03 1.00
GUE-ZAC -0.172 5.00E-03 4.56E-03 0.91
GUE-SON —0.331 1.90E-02 1.69E-02 0.89
SON-VER 0.260 1.30E-02 1.04E-02 0.80
VER-ZAC —0.101 2.00£-03 1.57E-03 0.79
GUE-VER —0.071 1.00E-03 7.76E-04 0.78
GUA-SON —-0.217 1.10E-02 7.25E-03 0.66
SON-ZAC 0.159 6.00£-03 3.89£-03 0.65
SON-YUC 0.224 1.20E-02 7.73E-03 0.64
GUA-ZAC —0.058 1.00£-03 5.18£-04 0.52
GUE-YUC —-0.107 4.00E-03 1.76E-03 0.44
GUA-VER 0.043 1.00E-03 2.85E-04 0.28
YUC-ZAC —0.065 3.00£-03 6.51E-04 0.22
VER-YUC —0.036 2.00£-03 2.00E-04 0.10
GUA-YUC 0.007 3.00£-03 7.55E-06 0.00

Se estimaron proporciones ancestrales promedio europea (EUR) para seis subpoblaciones mexicanas: (Tabla 1 suplementaria); AEUR
= proporcion promedio de ancestria EUR de Pob1 - proporcién ancestral promedio EUR de Pob2: distancia genética entre subpoblacio-

nes = FStPop1»Pop2

(Tabla 1); la distancia genética por ancestria se calcul6 de la siguiente manera: (A

; Fst =0.154 es la

AMI-EUR’ AMI-EUR

)2 * Fst

EUR

distancia genética entre los amerindios zapotecas (ZAP) y europeos (CEU) del HapMap (Tabla 1).
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Tabla Suplementaria 4. Mediana y coeficiente de variacion (CV) para estimaciones de componenetes ancestrales individuales en
subpoblaciones mestizas mexicanas.

EUR AMI AFR ASI

Poblacion Mediana v Mediana cv Mediana (@Y Mediana v

GUA 0.378 0.250 0.599 0.167 0.005 1.583 0.005 1.546
GUE 0.289 0.421 0.668 0.210 0.005 1.501 0.006 1.488
SON 0.626 0.139 0.347 0.246 0.005 1.391 0.006 1.264
VER 0.354 0.366 0.608 0.230 0.003 2.096 0.005 1.542
YuC 0.391 0.414 0.595 0.273 0.004 1.527 0.005 1.625
ZAC 0.461 0.184 0.510 0.151 0.009 1.236 0.005 1.322

El CV refleja la varianza normalizada entre individuos de cada grupo. Los valores CV mas altos se presentaron para las distribuciones
de asiatico y africano, lo que indica una varianza mucho mayor en estas contribuciones dentro de cada subpoblacion.
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Tabla Suplementaria 5. Frecuencia de los 14 SNPs con el mayor contenido informativo (In >0.04) para diferenciar entre grupos mesti-
zos mexicanos, segun las estimaciones por informatividad para estadisticas de asignacion.

Chr SNP ID Posicion Gene CEU JHC YRI ZAP GUA GUE SON VER YUC ZAC
1 rs4528122 149680414 POGZ 0.142 0.856 0.692 0.933 0.650 0.790 0.350 0.690 0.630 0.630
1 rs986690 238518042 FMN2 0.250 0.534 0.158 0.983 0.590 0.790 0.360 0.690 0.640 0.650
12 rs6487927 30717602 IPO8 0.475 0.466 0.575 0.033 0.270 0.210 0.540 0.130 0.340 0.300
13 rs2147155 92878308 GPC6 0.500 0.029 0.025 0.000 0.130 0.092 0.360 0.070 0.080 0.170
4 rs10516422 98483983 — 0.017 0.103 0.183 0.283 0.150 0.350 0.080 0.220 0.337 0.100
5 rs10515716 154822132 — 0.208 0.399 0.133 0.733 0.590 0.650 0.320 0.720 0.470 0.640
6 rs1878071 93533402 — 0.217 0.815 0.008 0.683 0.420 0.670 0.220 0.480 0.480 0.400
9 rs4084051 828022 — 0.175 0.371 0.483 0.750 0.430 0.690 0.270 0.570 0.440 0.420
9 rs7853112 8322353 PTPRD 0.350 0.478 0.875 0.750 0.520 0.750 0.310 0.640 0.540 0.510
9 rs10511491 8335923 PTPRD 0.392 0.472 0.925 0.750 0.530 0.740 0.320 0.620 0.550 0.520
9 rs1039336 8366287 PTPRD 0.242 0.676 0.658 0.867 0.630 0.830 0.430 0.690 0.700 0.510
9 rs10116714 12397578 — 0.050 0.522 0.333 0.817 0.520 0.650 0.229 0.590 0.580 0.460
9 rs1980888 9109037 — 0.100 0.404 0.200 0.966 0.590 0.830 0.360 0.550 0.673 0.470
9 rs4743556 97924766 — 0.167 0.315 0.292 0.828 0.460 0.710 0.306 0.470 0.540 0.450
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Tabla Suplementaria 6. Porcentaje de haplotipos comunes compartidos entre las subpoblaciones mexicanas.

GUA GUA GUA GUA GUA GUE GUE GUE GUE SON SON SON VER VER YUC
Poblacién GUE SON VER YUC ZAC SON VER YUC ZAC VER YUC ZAC YUC ZAC ZAC
GUA 97 96 96 96 96 97 97 96 96 96
GUE 96 96 96 96 96 96 96 96 96 96
SON 93 93 94 94 92 93 93 93 94 94
VER 96 97 96 97 97 96 96 96 97 97
YUC 95 96 96 96 96 95 96 96 96 96
ZAC 95 96 95 95 96 95 95 96 96 95
MEX Prom 95 96 95 95 96 97 95 95 95 96 96 97 95 96 96

Se evalué el porcentaje de haplotipos compartidos mediante la comparacion de frecuencias haplotipos extendidos de 5 SNPs de
~100kb. La tabla muestra el porcentaje de haplotipos comunes compartidos (frecuencia >5%) en donde se utilizan todos los pares po-
sibles de subpoblaciones mexicanas como grupo de referencia contra cada una de las otras subpoblaciones mexicanas.
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