Propensionala D|ABETES

en poblaciones prehispanicas y
contemporaneas de México

Maria de Lourdes Mufoz, Maria del Rocio Gémez Ortega,
Gerardo Pérez-Ramirez, Alvaro Diaz-Badillo,
Maria Concepcién Morales y Maria Cristina Revilla

Si quisiéramos saber cual es la herencia genética proveniente de nuestros
ancestros prehispanicos, tendriamos que estudiar desde el punto de
vista genético todos los linajes existentes en las poblaciones actuales.
Por ello, realizar estudios de asociacién genética con enfermedades

de gran importancia médica, como la diabetes, implica riesgos.

ebido al elevado nimero de casos en el mundo, la diabetes se ha con-
vertido en una epidemia. El continuo aumento de personas que pade-
cen esta enfermedad se ha adjudicado principalmente al aumento de la

incidencia de la obesidad y al sedentarismo.

Segtn fuentes de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) existen en la ac-
tualidad 189 millones de personas con diabetes, y se espera que el nimero se in-
cremente a 380 millones para 2025. La prevalencia de la diabetes en la poblacién
mexicana es de alrededor de 8 millones de personas, que representan entre el 6 y
el 10 por ciento de la poblacién. En el Distrito Federal, el nimero de defunciones
debidas a esta enfermedad aumenté en un 128 por ciento entre 2000 y 2005,
mientras que la poblacién crecié menos del 1 por ciento. La OMS calcula que en
2030 habra entre 12 y 15 millones de diabéticos en México. El costo social y eco-
némico podria ser catastréfico para el pafs, si se cumple esta prediccion (Wild y
colaboradores, 2004).

La enfermedad se ha atribuido a factores como la urbanizacién y la edad de la
poblacién (Wild y colaboradores, 2004). En relacién con esto, se ha observado que
en las dreas rurales de los paises en desarrollo la diabetes tiene una baja presencia,
y que conforme se incrementan la urbanizacién y la edad de la poblacién se incre-
menta el nimero de casos de la enfermedad. Asf ha sucedido en algunas poblacio-
nes nauro, en el Pacifico sur (Zimmet y colaboradores, 1990), los aborigenes de
Australia (Kondalsamy-Chennakesavan y colaboradores, 2008) y grupos indigenas
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Fiesta pima del Ydmali (para que llueva). Paraje cerca-
no a Yepachi, Chihuahua.

Se podria decir que no existe
ninguna poblacién con un linaje
puro. Por ello, si quisiéramos
saber cual es nuestra
herencia genética proveniente
de nuestros ancestros prehispanicos,
tendriamos que estudiar, desde
el punto de vista genético, todos
los linajes existentes en las

poblaciones
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pima de los Estados Unidos y de México (Rong y colaborado-
res, 2009; Schulz y colaboradores, 2006; Pavkov y colaboradores,
2007), donde se observa una elevada prevalencia de diabetes
tipo 2. Incluso se ha observado un incrementado de la inciden-
cia en la poblacién joven (Pavkov y colaboradores, 2007).

Estas observaciones nos hacen pensar que en esta pobla-
cién indigena existe susceptibilidad genética a la diabetes ti-
po 2, lo que desde el punto de vista evolutivo ha sido asociado
con una mutacién producida en el periodo paleolitico, produc-
to de una fuerte presién selectiva que permitié soportar las
grandes travesias, asi como las constantes hambrunas (Eaton
y Konner, 1997). De esta forma, la seleccién natural molde6
reguladores del apetito que permitieron sobrevivir a las condi-
ciones de esos tiempos. Sin embargo, bajo las condiciones ac-
tuales, fuera del contexto cazador-recolector, las caracteristicas
genéticas transmitidas por nuestros ancestros paleoindios tie-
nen un papel diferente, por lo que aquellas ventajas inducidas
por un rasgo originalmente adaptativo se vuelven patoldgicas
bajo las condiciones modernas.

Asi, la avidez por las proteinas y los carbohidratos, necesa-
rios para soportar las largas caminatas en busca de alimentos,
hoy favorecen enfermedades como la obesidad, la hipertensién
y la diabetes (Eaton y Konner, 1997).

La poblacién pima que vive en los Estados Unidos y la po-
blacién de México son genéticamente muy similares; sin em-
bargo, la prevalencia de la diabetes en los pima de Estados
Unidos es cinco veces mayor (34.2 por ciento en hombres y
40.8 por ciento en mujeres) que en la poblacién pima mexica-
na (5.6 por ciento en hombres y 7.1 por ciento en mujeres). Las
poblaciones pima mexicanas viven en lugares remotos de la
Sierra Madre; los pima de Estados Unidos viven en el desierto.
También se observé que las poblaciones pima mexicanas tienen
mayor actividad fisica que su contraparte que vive en los Es-
tados Unidos (Schulz y colaboradores, 2006). De esto se puede
concluir que la susceptibilidad a la diabetes de la poblacién
pima de Estados Unidos resulta de las interacciones entre la
predisposicién genética y el estilo de vida asociado a un am-
biente desfavorable (Rong y colaboradores, 2009).

En México, las civilizaciones contempordneas, a pesar de
que estén aisladas, siempre van a tener una herencia adicional
a la indigena (europea, africana u otra), debido a todas las mez-
clas de linaje que se han ido generando a través del tiempo. Se
podria decir que no existe ninguna poblacién con un linaje pu-
ro. Por ello, si quisiéramos saber cudl es nuestra herencia genéti-
ca proveniente de nuestros ancestros prehispanicos, tendrfamos
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que estudiar, desde el punto de vista genético, todos los linajes
existentes en las poblaciones.

Actualmente se han descrito algunos marcadores de sus-
ceptibilidad a enfermedades como la diabetes en poblaciones
indigenas pima (Rong y colaboradores, 2009), que es lo m4s
cercano genéticamente hablando a las poblaciones de origen
americano. Debido a esto, si deseamos investigar si estos mar-
cadores de susceptibilidad se encuentran en nuestros ancestros
indigenas, tendremos que estudiar genéticamente los restos
6seos de las poblaciones prehispdnicas, ademds de las pobla-
ciones contempordneas mestizas. En este articulo nos concen-
traremos en los marcadores de susceptibilidad a la diabetes
enfocada a las poblaciones prehispanicas y contempordneas
mestizas de la Ciudad de México.

La civilizacién olmeca (Figura 1) fue la mds temprana en
América Central y posiblemente en todo el continente; se cal-
cula que surgié alrededor del 1250 antes de nuestra era. Se co-
nocen tres principales ciudades olmecas: San Lorenzo Tenoch-
titlan, Tres Zapotes y la Venta, que datan de entre 1200 y 400
afios antes de nuestra era. Estas poblaciones vivian en la costa
del Golfo de México, y posteriormente se expandieron a Gua-
temala. Alrededor del 300 antes de nuestra era los olmecas apa-
rentemente desaparecieron; sin embargo, su cultura fue adopta-
da por otros grupos humanos. Los olmecas forman parte de la
primera cadena en el desarrollo de la cultura en Mesoamérica.

Posteriormente surgi6 la civilizacién de Teo-
tihuacén, que representé el centro religioso
dominante en Mesoamérica, y asi sucesiva-
mente aparecieron y desaparecieron pobla-
ciones en diferentes partes de Mesoamérica,
incluyendo civilizaciones tan importantes
como la zapoteca de Monte Albén, en el valle
de Oaxaca, y la mexica de Tenochtitldn, en el
Valle de México, entre otras, lo que nos habla
de cémo se fueron conformando los pueblos
prehispdnicos, que fueron surgiendo de mezclas
y migraciones de grupos nativos que habitaron
diferentes zonas geogréficas. Por ello, espera-
rfamos que las poblaciones mesoamericanas
fueran resultado de la combinacién genética
entre al menos dos poblaciones.

Por otro lado las poblaciones amerindias
fueron producto de inmigrantes asidticos que
se establecieron en el continente americano,
por lo que las variaciones en la genética de los
grupos amerindios con respecto a sus ancestros
asiaticos son producto de la interaccién am-
biental, y por ende de su propia evolucién. A
partir del siglo XVI, América se vio invadida
por emigrantes caucdsicos de origen europeo,

Figura 1. Mapa de las regiones de influencia de las culturas prehispanicas en México.
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que en el caso especifico de nuestro pafs se
mezclaron con las mujeres indigenas, forman-
do un nuevo linaje al que se le denominé mes-
tizo. Sin embargo, ésta no fue la Gnica migra-
cién, ya que de forma simultdnea los esclavos
africanos introducidos en el continente ameri-
cano por los espafioles se mezclaron también
con los grupos indigenas y mestizos. Estos
nuevos pobladores mestizos, nombrados mds
recientemente como ‘“hispanos” o “latinos”,
estdn descritos como una poblacién con
una herencia cultural en comun, asi como
con un mismo lenguaje, aunque se desconoce
su linaje y ancestria (Collins-Schramm y co-
laboradores, 2004).

El linaje esta definido como las caracteris-
ticas fijas de un individuo, ligadas a sus carac-
teristicas genéticas. Por ello, comprende no
s6lo su etnicidad, sino también incluye la his-
toria comdn, asf como el lenguaje y la religion.
En este aspecto, aunque los latinos son consi-
derados como un grupo étnico, presentan una
elevada heterogeneidad genética, ya que son
producto de ancestrfa amerindia, europea y
africana, por lo que en realidad no pueden ser
catalogados como un linaje sino como una
mezcla de linajes, en los cuales se han estima-
do 48 por ciento de caracteristicas caucasicas,
2 por ciento de africanas/afroamericanas, 1 por
ciento de amerindias y 42 por ciento de lo que
se denomina “otros linajes” (Mao y colabora-
dores, 2007). Esta composicién también pue-
de variar dependiendo de cada poblacién y su
localizacion.

Lo anterior demuestra la complejidad ge-
nética de los latinos, debida a la gran diversi-
dad de ancestros que ha tenido la poblacién de
América, y en especifico la de nuestro pafs.
Podemos decir que el genoma de un individuo
mexicano representa la mezcla de alelos he-
redados de multiples poblaciones ancestrales
(Collins-Schramm y colaboradores, 2004; Mao
y colaboradores, 2007). Basados en los datos
anteriores, la probabilidad de que las poblacio-
nes mexicanas estén subestructuradas es muy
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alta, y por ello al realizar estudios de asociacién genética con
enfermedades que tienen una gran importancia médica, como
la diabetes, es posible encontrar errores estadisticos y asociacio-
nes positivas falsas (Rong y colaboradores, 2009).

Dentro de las enfermedades mds estudiadas en nuestros dias
se encuentra la diabetes, que se caracteriza por la incidencia de
variaciones en mds de un gen (enfermedades poligénicas;
Schulz y colaboradores, 2006). En este tipo de estudios es muy
importante hacer un andlisis genético cuidadoso para evitar
una asociacién azarosa a cualquier alelo que presente una alta
frecuencia en una poblacién.

Lo anterior constituye una razén importante para determi-
nar la ancestria y la estructura genética de la poblacién mexi-
cana en el Distrito Federal, debido a que estd constituida por
individuos de todo el pafs que han migrado de todos los estados
de la Repiblica Mexicana (Figura 2).

La gran variabilidad genética de esta poblacién, resultado
de sus multiples origenes ancestrales, nos indicar4 la susceptibi-
lidad genética de nuestra poblacién a enfermedades como la
diabetes. Asimismo, su estructura genética permitira validar
nuestros resultados de asociacién entre las caracteristicas gené-

ticas y el fenotipo de la diabetes.
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Figura 2. Migraciones en la Republica Mexicana.

Determinando los marcadores de susceptibilidad en las po-
blaciones contempordneas, se pueden estudiar éstas en restos
humanos de poblaciones prehispanicas para determinar si con-
tienen los mismos marcadores o si éstos provienen de nuestros
ancestros de origen europeo o africano. Los estudios previos en
poblacién pima que vive en los Estados Unidos han reportado
qué genes estan asociados a la diabetes tipo 2 (llamados FTO,
CDKALLI, SLC30A8, HHEX, EXT2, IGF2BP2, LOC387761,
y CDKN2B; Rong y colaboradores, 2009). Asimismo, los an4-
lisis genéticos de los restos 6seos de los pueblos que habita-
ron Mesoamérica enriqueceran el entendimiento del desarrollo
de los grupos prehispanicos y su evolucién hasta nuestros dfas,
principalmente en la poblacién cosmopolita de la Ciudad de
México.

Por su parte, marcadores de variacién de una base o SNP
(polimorfismo de un solo nucledtido, single nucleotide polimor-
phism, por sus siglas en inglés), han servido para detectar regio-
nes cromosOmicas que corresponden a caracteristicas propias
de alguna etnia o una poblacién especifica, lo que ha permi-
tido que algunos hayan sido considerados como marcadores
autosémicos de ancestria (o AIM, por sus siglas en inglés, auto-
somal ancestry-informative markers), a través de los cuales pode-

El linaje esta definido como las
caracteristicas fijas de un individuo,
ligadas a sus caracteristicas
genéticas. Por ello, comprende
no soélo su etnicidad, sino también
incluye la historia comun,

asi como el lenguaje y la religion
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mos identificar las bases genéticas de las po-
blaciones, asignando a los individuos y a sus
poblaciones de origen de acuerdo con su ances-
tria. Por dltimo, los marcadores mitocondriales
y marcadores especificos del cromosoma Y
permiten estimar las contribuciones maternas
y paternas, junto con la determinacién de
posibles migraciones a nuestro pafs (Collins-
Schramm vy colaboradores, 2004). Consecuen-
temente, se considera de suma importancia el
estudio de la estructura genética de la pobla-
cién del Distrito Federal y su relacion con las
poblaciones prehispanicas que dieron origen a
todas las poblaciones contemporineas concen-
tradas en este territorio, junto con sus marca-
dores de susceptibilidad a la diabetes.

En este aspecto, se considera que las pobla-
ciones humanas mds antiguas de las que se
sabe que ocuparon el territorio del Distrito
Federal proceden del Pefién y San Bartolo Ate-
pehuacédn (Delegacién Gustavo A. Madero), y
corresponden al periodo cenolitico inferior
(9500-7000 antes de nuestra era). Posterior-
mente, bajo el influjo de la cultura olmeca en
los primeros tres milenios antes de nuestra era,
se desarrollaron ahi varias poblaciones como
Cuicuilco y Tlatilco. A partir de ese momen-
to, en la zona del Valle de México se han
fundado gran cantidad de migraciones y de
ciudades (Figura 1), las cuales representan la
contribucién inicial a la herencia genética de
las poblaciones actuales. Evidentemente, se de-
ben considerar no solamente las poblaciones
prehispdnicas de la Ciudad de México (Te-
nochtitldn), sino todas las que se encuentran
en la Repiblica, incluyendo las de ciudades
tan importantes como Monte Albdn, Teoti-
huacdn, Palenque, etcétera. En este momento,
el estudio contempla grupos precolombinos de
la etapa que se conoce como precerdmica,
del Templo Mayor (Distrito Federal), Monte
Alban (Oaxaca), Mayas (Jaina, Palenque, Bo-
nampak, Hunchavi y Tenam Puente), Teoti-
huacdn y Cholula, Puebla. En este proyecto
estdn colaborando investigadores del Institu-
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to Nacional de Antropologia e Historia (Ciudad de México,
Templo Mayor, Querétaro), la Escuela Nacional de Antropo-
logia e Historia y el Instituto de Antropologia de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México, entre otros. Para los
estudios de las muestras prehispdnicas se usardn condiciones de
esterilidad para evitar la contaminacién con ADN moderno.
Hasta este momento se tienen las condiciones éptimas de ex-
traccién de ADN y amplificacién de las muestras prehispanicas
(Mufioz y colaboradores, 2003), y se cuenta con el nimero ne-
cesario de muestras de pacientes con diabetes y controles de in-
dividuos sanos para los estudios de marcadores de ADN en po-
blaciones contempordneas.

El ADN mitocondrial (ADNmt) se hereda exclusivamente
por via materna (Figura 3); en cuanto a mutaciones asociadas
a diversas enfermedades encontradas en él, podemos hablar de
desérdenes neuromusculares, fallas cardiacas y pérdida de la vi-

sién. La importancia de este tipo de estudios de asociacién se

Figura 3. Esquema del ADN mitocondrial (ADNmM1).
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encuentra en que una sola mutacién puede causar mdltiples en-
fermedades. Tal es el caso de la mutacién en el nuclestido
3,243 del ADNmt causante de la encefalomiopatia mitocon-
drial, la acidosis lactica, el sindrome de MELAS (encefalopatia
mitocondrial, acidosis ldctica y episodios tipo infarto), la sorde-
ra, y la diabetes tipo 2 (Figura 3).

Los estudios de redes han mostrado en el ADNmt la relacién
de parentesco por la linea materna. En la Figura 4 podemos ob-
servar la relacién de parentesco que existe entre seis individuos
prehispdnicos de Monte Albédn y Teotihuacdn y su relaciéon con
poblaciones contemporineas e indigenas contemporaneas, basa-
da en secuencias del ADNmt de la base de datos del GenBank. Los

microsatélites o STR (por sus siglas en inglés,
short tandem repeats) también han sido usados
en la identificacién genética de la poblacién
contemporanea del Distrito Federal (Gémez
y colaboradores, 2010). El primer paso para la
caracterizacién de la poblacién de la Ciudad de
México ya estd dado, por lo que el segundo con-
sistird en determinar frecuencias de mutaciones
en el ADNmt, tales como la del nucleétido
3,243, o mutaciones especificas tipo STR rela-
cionadas con la diabetes en las poblaciones me-
xicanas contempordneas y prehispdnicas.
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Figura 4. Filogenia de seis secuencias de la RHVI (regién hipervariable | del ADNmt) obtenida de restos
6seos de Monte Alban y Teotihuacédn, y de secuencias reportadas en la base de datos del GenBank.
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