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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. La importancia del estudio de los genes del Complejo 

Principal de Histocompatibilidad. 

 

Los antígenos del complejo principal de histocompatibilidad (Major 

Histocompatibility Complex, MHC) se encuentran localizados en la 

posición cromosómica Chr 6p21.3 dentro de una región génica 

densamente ocupada –cerca de 420 genes-, entre los que se 

encuentran los genes del sistema de antígenos leucocitarios humanos 

(Human Leukocyte Antigen, HLA), que son los que exhiben mayor 

polimorfismo y por tanto, son responsables de las mayores 

diferencias inmunogenéticas entre individuos de una población y 

entre poblaciones; de hecho, el polimorfismo es tan grande, que el 

número teórico de fenotipos posibles que resultan de todas las 

combinaciones de alelos HLA es más grande que la población humana 

en la Tierra [Williams 2001]. A cada uno de estos polimorfismos se le 

conoce como alelos y se heredan en haplotipos. Un haplotipo es un 

segmento cromosómico que involucra a varios alelos que se hereda 

en bloque en un gran porcentaje de las ocasiones. Estos bloques se 

conservan por lo general de generación en generación de manera 

bastante constante, hasta que en una meiosis determinada los alelos 

de un haplotipo pueden intercambiarse por los del cromosoma 

homólogo. Los distintos genes del sistema HLA segregan 

conjuntamente de una generación a otra con una baja probabilidad 

de recombinación. Estos bloques, o haplotipos, son definidos 

únicamente cuando se analiza la herencia de los alelos en familias, y 

no por inferencia estadística [Yunis et al., 2003; Yunis et al., 2005]. A 

la herencia conjunta no aleatoria de estos alelos en un bloque se le 

conoce como desequilibrio de ligamiento (Linkage Disequilibrium, LD) 
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y a la distancia cromosómica dentro de la cual la probabilidad de que 

un alelo en un locus se separe de otro por entrecruzamiento meiótico 

–se rompa el LD- es igual a 0,01 se le conoce como centiMorgan 

(cM). El sistema HLA se extiende a lo largo de 4 millones de bases 

dentro del cromosoma 6 con una probabilidad de recombinación 

dentro de la región de 0,04, es decir, posee una medida de 

recombinación de 4 cM. Los productos de expresión génica de este 

sistema son glicoproteínas de superficie cuya función consiste en 

presentar antígenos endógenos (clase I, con las moléculas A, B, C, E, 

G, codificadas por los genes con el mismo nombre; en esta región 

genómica también se localizan los pseudogenes -H, -J, -K y -L) o 

exógenos (clase II, representada por los antígenos heterodímeros 

DM, DP, DQ y DR, codificada por los genes DMA, DMB, DPA1, DPB1, 

DQA1, DQB1, DRA, DRB1 a DRB9). Las variantes en la secuencia 

genómica –a nivel DNA- y su repercusión en la secuencia de 

aminoácidos en cada uno de estos genes se denotan en la 

nomenclatura del sistema. En resumen, las primeras letras designan 

al sistema genético, después del guión se encuentran la o las letras y 

números que nombran al gen, delante del asterisco se encuentran los 

dígitos que indican el grupo serológico al que pertenece el alelo 

seguido por dos puntos, tras los cuales se colocan los dígitos que 

señalan la especificidad dentro del grupo –generalmente distinguida 

de otras por variaciones en al menos un aminoácido de la secuencia-; 

seguido de dos puntos, se ubican los dígitos que indican la presencia 

de variaciones sinónimas en la secuencia de DNA de la región 

codificante del alelo y después de los últimos dos puntos, los dígitos 

que identifican variaciones en los intrones  o en las regiones 3’ y 5’ 

no traducidas que flanquean los intrones o exones del alelo [Marsh 

2010]. Así, tenemos que la secuencia del alelo HLA-A*02:01:01:03 

corresponde a la tercera variante en la región no codificante, de la 

primera variante sinónima del alelo 01 de la determinante serológica 

02 del gen A del sistema HLA. Cuando al final de la designación se 



9 
 

añade una letra N (Null), se refiere a que el alelo contiene un cambio 

en la secuencia que impide la expresión de la molécula 

(generalmente un codón de paro), por lo que el alelo no contribuye al 

fenotipo de la célula. Si se trata de una letra L (Low), significa que 

contiene cambios que disminuyen la expresión de la variante en la 

superficie de la célula, mientras que una letra S (Secreted) implica 

que la molécula se secreta y no se encuentra en la superficie celular. 

La molécula presentadora de clase I se compone de tres dominios 

codificados por cada uno de los genes de HLA clase I y de una 

molécula adicional: la β2-microglobulina (B2M, Chr 15q21-22); en 

cambio, las moléculas presentadoras de clase II son heterodímeros 

formados por una cadena α y una cadena β, la primera de ellas 

prácticamente no presenta polimorfismo dentro de la especie, 

mientras que la segunda concentra gran parte de sus variaciones en 

la región de unión al péptido (Figura 1). En ambos casos, las dos 

moléculas requieren ensamblarse (entre ellas y con su péptido a 

presentar cargado en la hendidura de presentación) dentro del 

retículo endoplásmico –razón por la que el exón 1 codifica para un 

péptido señal altamente conservado- antes de expresarse en la 

superficie; de lo contrario, no pueden mantener su estructura 

tridimensional estable. Dentro del espectro de péptidos que se 

pueden presentar a través de la clase I se encuentran péptidos 

virales y fragmentos de proteínas que son generadas dentro de las 

células, mientras que los previamente fagocitados y procesados son 

exhibidos por la clase II. La función de ambas clases se pone en 

manifiesto en la distribución de sus moléculas en el organismo: la 

clase I es ubicua, mientras que la distribución de las pertenecientes a 

la clase II se encuentra restringida a aquellas células especializadas 

en fagocitar y presentar antígenos en su superficie: células 

dendríticas (dendritic cell, DC), macrófagos y linfocitos B. 
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Figura 1: Representación de los sitios polimórficos en las moléculas HLA y su 

correspondiente organización genómica (sólo se muestran los exones).  

A) Representación de una molécula HLA-B (a partir del archivo PDB 2RFX para el 

alelo HLA-B*57:01); B) Representación de una molécula HLA-DR (a partir del 

archivo PDB 1AQD para el alelo HLA-DRB1*01:01). Guía de colores: En distintos 

tonos de verde se señalan las posiciones conservadas (un solo residuo de 
aminoácido), ▀ Exón correspondiente al péptido señal (no presente en la molécula 

presentadora madura),  ▀ Posición con dos posibles aminoácidos,  ▀ Posición con 

tres posibles aminoácidos, ▀ Posición con cuatro o más posibles aminoácidos; en 

A), ▀ señala la región que distingue a los grupos Bw4/Bw6, ▀ señala la cadena α1, 

▀ señala la cadena α2, ▀ señala la cadena α3; en B), ▀ señala el residuo 72, parte 

del denominado epítope reumatoide, ▀ señala la cadena β1, ▀ señala la cadena β2, 

▀ Cadena DRA (no polimórfica). Se analizaron las secuencias de aminoácidos de 50 

alelos de HLA-B (HLA-B*07:02, -B*08:01, -B*13:01, -B*14:01, -B*14:02, -

B*15:01, -B*15:02, -B*15:03, -B*15:04, -B*18:01, -B*27:01, -B*27:05, -

B*35:01, -B*35:02, -B*37:01, -B*38:01, -B*39:01, -B*39:02, -B*39:06, -

B*40:01, -B*40:02, -B*40:05, -B*07:02, -B*41:01, -B*42:01, -B*44:02, -

B*45:01, -B*46:01, -B*47:01, -B*48:01, -B*49:01, -B*50:01, -B*51:01, -

B*51:02, -B*52:01, -B*52:02, -B*53:01, -B*54:01, -B*55:01, -B*56:01, -

B*57:01, -B*57:05, -B*58:01, -B*59:01, -B*67:01, -B*73:01, -B*78:01, -

B*81:01, -B*82:01, -B*83:01) y 22 alelos de HLA-DRB1 (HLA-DRB1*01:01, -

DRB1*03:01, -DRB1*03:02, -DRB1*04:01, -DRB1*04:05, -DRB1*04:07, -

DRB1*07:01, -DRB1*08:01, -DRB1*08:02, -DRB1*09:01, -DRB1*10:01, -

DRB1*11:01, -DRB1*11:02, -DRB1*12:01, -DRB1*13:01, -DRB1*13:02, -

DRB1*14:01, -DRB1*14:02, -DRB1*14:06, -DRB1*15:01, -DRB1*16:01, -

DRB1*16:02) [Robinson 2003]. Las moléculas fueron editadas con el programa 

PyMOL [PyMOL Molecular Graphics System]. Los sitios genómicos no están 

representados a escala. Tomado de Barquera R, 2012. 
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Ambas clases son reconocidas por los linfocitos T: los complejos HLA 

clase I/péptido por los linfocitos T CD8+ circulantes y los complejos 

HLA clase II/péptido por los linfocitos T CD4+ en los ganglios 

linfáticos preferentemente. Dentro de la clase I, dos grandes familias 

se distinguen de cada uno de sus dos genes principales: los alelos del 

gen HLA-B pertenecen a una de dos familias denominadas Bw4 o Bw6 

de acuerdo con la secuencia de residuos de aminoácidos entre las 

posiciones 77 y 83 de estas proteínas (figura 1); y los grupos C1 y C2 

en los que se clasifican los alelos del gen HLA-C en base a dos 

posiciones específicas: el residuo 77 (S o N) y el residuo 80 (N o K). 

Dado que la mortalidad se encuentra parcialmente en función de las 

epidemias infecciosas y se ha asociado fuertemente a ella aún cuando 

intervienen durante periodos relativamente cortos en la historia 

humana, cualquier cambio heredable que pueda afectar la resistencia 

a la infección por patógenos se espera que esté sometido a selección 

natural en cierto grado [Novembre y Han, 2012]. Todo cuanto 

antecede implica que el sistema HLA está sujeto a presión selectiva y, 

dado que cada población se encuentra sometida a distintos retos 

inmunes, es de esperar que el sistema presente una marcada 

variación geográfica y una elevada variabilidad producto de la 

conversión génica interalélica. Tal es el argumento para su utilización 

como marcadores de ancestría probable en los grupos humanos, sin 

olvidar que existen marcadores poblacionales específicamente 

diseñados para contar con una mejor aproximación en el estudio de 

los movimientos migratorios humanos [Salzano, 2002; Fernández-

Viña et al., 2012].  

Una de las contrapartes fisiológicas del sistema HLA se encuentra 

expresado en las células Natural Killer (NK) y se conoce como 

receptores tipo inmunoglobulina de células NK (Killer 

Immunoglobulin-like Receptors, KIRs, Chr 19q13.4) y la evidencia 

apunta a que parte de la diversidad exhibida en este sistema 
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correlaciona con la selección alélica y haplotípica sufrida por el HLA y 

por tanto, esta relación HLA/KIR influye en el curso de diferentes 

condiciones clínicas [Torres 2008]. El sistema HLA funciona como 

regulador de activación o inhibición de la actividad citotóxica de las 

células NK mediante la variación en la expresión de proteínas HLA de 

clase I en la superficie celular, particularmente en células infectadas, 

tumorales y alogénicas [Vansan 2008].  

El estudio de esta relación dentro del sistema inmune ha adquirido 

relevancia al observarse mayor incidencia de GVHD en individuos 

receptores de trasplante de médula ósea de donadores HLA-idénticos 

de los que difieren en el genotipo KIR, en particular entre los genes 

KIR3DL1 y KIR3DS1. La combinación KIR3DL1/Bw4 se ha asociado a 

menor mortalidad y la presencia de KIR2DS3 es factor de protección 

en el desarrollo de GVHD. Por otro lado, cuando KIR2DS5 se 

encuentra en el receptor o en ambos integrantes de la pareja, existe 

mayor riesgo de recaída. Es evidente que mayor conocimiento en la 

genética y biología de este sistema aportará mayores beneficios al 

paciente, pues se arrojará luz sobre el papel de las células NK en la 

biología del trasplante así como posibles usos terapéuticos de la 

aloreactividad controlada, en el trasplante de HSTs y en el 

entendimiento de los procesos de tolerancia en el embarazo [Vansan 

2008; Skellekens 2008]. 

 

1.2. La génesis del acervo genético de las poblaciones 

mestizas mexicanas. 

 

Las poblaciones nativas de América descienden de un pequeño 

número de individuos que llegaron en al parecer tres oleadas 

migratorias provenientes del Este de Asia hace 15 000 a 18 000 años 

[Greenberg et al., 1986; Reich et al., 2012]. Una de ellas, 
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posiblemente la más antigua, dio origen a la mayoría de los grupos 

indígenas de América y por ende, de México, tras una estadía en la 

región norte del continente, de la cual posiblemente se haya 

generado una gran parte de la diversidad genética observada en los 

grupos nativos de América y que separa a estos linajes de sus 

precursores asiáticos [Tamm et al., 2007; Reich et al., 2012]. Estos 

movimientos intercontinentales pusieron en marcha dos mecanismos 

clave en la genética de poblaciones: el efecto de cuello de botella y el 

efecto fundador. Ambos favorecen la disminución de la variabilidad 

biológica, razón por la cual las poblaciones nativas americanas 

generalmente exhiben niveles de diversidad genética relativamente 

bajos comparados con otros grupos humanos [Wang 2008]. Empero, 

existe evidencia de una considerable diferenciación inter poblacional 

debida a la rápida dispersión de los nuevos migrantes en el 

continente americano y la variación biológica dentro de los pueblos 

nativos americana [Reich 2012]. Una gran cantidad de grupos 

humanos descendientes de estas migraciones habitaban México al 

momento de la llegada de los españoles comandados por Hernán 

Cortés en 1519 [Díaz del Castillo, 1575]; en el centro del país, la 

geografía era dominada por los asentamientos de una gran cantidad 

de grupos nahuas (el hegemónico grupo mexica, junto con 

culhuaques, acolhuaques, xochimilcas, tlahuicas y otros), así como 

otomíes y tlaxcaltecas [Cline, 2008]. Sin embargo, las guerras de 

conquista y las epidemias de microorganismos traídos por los 

españoles (como la denominada Huey cocoliztli, posiblemente una 

fiebre hemorrágica viral altamente contagiosa) diezmaron las 

poblaciones indígenas del país y acabaron con alrededor del 90 % de 

los habitantes que existían al momento del contacto [Marr y Kiracofe, 

2000; Jones, 2008; Wang et al., 2008]. Adicionalmente, el 

establecimiento de la lengua nahua como lingua franca de las 

comunidades indígenas de la Nueva España por motivos militares, 

políticos y sociales [Frye, 2008; Cline, 2008] nubló los patrones de 
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distribución reales de las poblaciones nativas de México a lo largo del 

territorio nacional. 

La migración europea hacia América comenzó con la incorporación de 

los primeros conquistadores/colonizadores (provenientes 

principalmente de Extremadura, Andalucía, los reinos de las Castillas, 

León, Portugal y Génova) en números poco significativos 

(probablemente alrededor de 2000) [Grunberg 2004]. No obstante, 

tras la caída del imperio mexica, la corona española envió una gran 

cantidad de españoles al Virreinato de la Nueva España, cerca de un 

cuarto de millón de individuos para mediados del siglo XVI y 

aproximadamente el doble para el siglo XVII [Axtell, 1991], la 

mayoría en calidad de conquistadores para terminar la tarea del 

sometimiento de los pueblos nativos del territorio español en 

América, pero también como sacerdotes, misioneros, clérigos, 

oficiales, artesanos, mercaderes, y otros oficios. Más aún, la 

migración europea ha sido una constante a lo largo de los siglos, si 

bien los números de migrantes de este continente sí han variado a 

través del tiempo. Por citar un ejemplo, al término de la guerra de 

independencia, numerosos emprendedores irlandeses, alemanes, 

españoles y de otras nacionalidades europeas llegaron a México no en 

búsqueda de trabajo y tierras, sino para generar riqueza a través de 

bancos e industrias, para invertir su capital y mejorar la condición 

económica de sus familias [Buchenau, 2001]. También las guerras 

mundiales y los procesos políticos internos, así como los procesos de 

“blanqueo” de la población mexicana (como parte de las políticas 

porfirianas) [González Navarro, 1993; Buchenau, 2001] han 

contribuido a la inmigración europea de manera reciente. 

Esclavos africanos comenzaron a ser importados como artesanos, 

sirvientes y soldados, primero, y como fuerza laboral posteriormente, 

y desembarcaron en territorio mexicano en los puertos de Campeche 

y Veracruz provenientes de Cuba y otras islas del Caribe durante el 
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siglo XVI [Acuña, 2005: Aguirre, 1972; Manning, 1993; Grunberg, 

2004]. Las tribus tukolor, serer, diola, bifada, malinke, twi, ashanta, 

hausa, kanuri y bantú provenientes de Zafi (Marruecos), São Jorge da 

Mina, Costa de Oro (Côte d’Ivore y Ghana), Cabo Verde (Senegal), 

Senegambia (Senegal y Gambia), Dahomey (Benín), Biafra (Nigeria), 

y otras regiones del sureste, occidente y centro de África (como 

Angola y Namibia) sirvieron como principales fuentes de las que se 

extrajeron esclavos para su uso en el denominado Nuevo Mundo 

[Lisker et al., 1965; Lovejoy, 1982]. La importación de esclavos 

africanos en la Nueva España cesó legalmente en 1779, con un 

número total aproximado de 130 000 a 150 000 africanos ingresados 

al país desde el arribo de los españoles [Aguirre-Beltrán, 1972; Lisker 

et al., 1965]. 

Un elemento adicional también se introdujo a América por la política 

económica colonial de España. Ya sea como esclavos o por cuenta 

propia, la llegada de asiáticos con el Galeón de Manila (la famosa Não 

de China) desde las costas orientales de Asia a México fue 

trascendental en la formación de una sociedad heterogénea que daría 

pie, eventualmente, al nacimiento de una nación multicultural. Los 

chinos de Manila, principalmente chinos, japoneses, filipinos e indios 

orientales, constituían el grupo de individuos agrupados bajo ese 

nombre. Pero fue hasta mediados del siglo XIX cuando la diáspora 

asiática tocó la actual Latinoamérica con mayor fuerza: chinos 

migraron a México, Cuba, Perú y Centroamérica, los japoneses se 

establecieron en Perú y Brasil principalmente, con algunos 

asentamientos en México y Bolivia, todo ello en respuesta a las 

demandas laborales y a los nacientes imperialismo y capitalismo, en 

particular debido a la caída en el uso de mano de obra esclava 

africana [Hu-Dehart, 1995]; la inserción de los grupos migrantes 

asiáticos se dio principalmente hacia los sectores de servicios y 

comercio [Hu-Dehart 1989, 1995]. Hacia 1927, los inmigrantes 
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chinos se habían convertido en la mayor comunidad migrante no 

hispana con 24 000 individuos dispersos por todos los estados de 

México [Hu-Dehart, 1995]. 

El monto poblacional, las actividades económicas, el desarrollo 

industrial, la transición de los modos de producción originarios a los 

impuestos, la introducción de nuevos cultivos, la creación de 

ciudades, el abandono del campo, la destrucción de los ecosistemas y 

el acceso desigual a los servicios básicos, entre otras razones, han 

provocado la migración del campo a la ciudad, del campo a otros 

campos y del campo y las ciudades al extranjero: actualmente un 

tercio de la población indígena de los países latinoamericanos vive en 

áreas urbanas [Montemayor, 1971; Rubio, 1999; Instituto Nacional 

de Estadística, Geografía e Informática (INEGI), 2000; Alderete, 

2005; Martínez et al., 2003; UN-HABITAT y OHCHR, 2010]. Estos 

fenómenos sociales también han impactado en la composición 

genética de las poblaciones mediante la introducción (el 2,8 % de la 

población inmigrante por entidad en el país es de origen no mexicano 

[INEGI, 2000; Ortíz, 2006]) y pérdida de alelos en una población 

“finita”, con la consecuente modificación de las frecuencias de alelos 

y haplotipos, así como de parámetros poblacionales como el equilibrio 

de Hardy-Weimberg1 (HWE). 

Estas cuestiones deben ser tomadas en cuenta al momento de 

analizar la demografía genética de la población mexicana y más aún, 

no se debe perder de vista que el hecho de que las enfermedades 

hayan acabado con gran parte de la población indígena resalta el 

valor adaptativo de este sistema génico. 

 

                                                           
1 Principio que establece que las frecuencias alélicas y genotípicas en una población 

permanecerán constantes de una generación a la siguiente en la ausencia de 

fuerzas de cambio evolutivas, tales como emparejamiento selectivo, mutación, 

selección, deriva génica y flujo génico. 
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1.3. El análisis de la diversidad biológica exhibida por las 

poblaciones mestizas mexicanas: el caso de la Ciudad de 

México.  

 

Al momento de definir las poblaciones ancestrales por lo general se 

trata de regiones amplias con diferencias suficientes a nivel genético 

como para considerarlas diferentes, como por ejemplo Asia, Oceanía 

e islas del Pacífico, Europa Oriental, Europa Occidental, Medio 

Oriente, Norte de África, África Subsahariana, América del Norte, 

América Central y del Sur [González Galarza et al., 2011]; empero, 

en zonas geográficas más restringidas y en particular en aquellas en 

las que se ofrece una limitación sociopolítica que en ocasiones no 

refleja el flujo poblacional existente entre distintos grupos humanos 

esto no es posible. Ante tal complejidad, el estudio de los alelos y 

haplotipos del sistema HLA en las distintas poblaciones de México 

(tanto originarias como producto del mestizaje biológico) aporta 

datos de interés sobre la diversidad producto de los procesos de 

conquista y colonización, sobre la recepción de nuevas variantes y 

asociaciones en el sistema y el impacto que tuvieron en la formación 

del acervo genético de las poblaciones mexicanas actuales. En el caso 

de la Ciudad de México, posiblemente estemos ante una de las 

poblaciones más estudiadas, tanto para el caso del sistema HLA como 

con otros marcadores. Estudios previos en esta ciudad apuntan a una 

importante contribución de haplotipos y alelos del sistema HLA de 

origen nativo americano al acervo genético de la misma, mientras 

que el componente europeo se mantiene como secundario en todos 

los estudios. El componente africano y, más recientemente, el 

asiático, no se determinan en todos los estudios y siempre ha sido 

estimado como bajo (< 10 %) (de Leo 1997; Gorodezky 2001; 

Barquera 2008; Juárez 2008; Vargas 2010; Ortega 2012; Barquera 

2013).   



  

  

  

  

OOBBJJEETTIIVVOOSS    
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo general 

 

Describir la distribución de los bloques génicos del sistema HLA clase 

I y clase II, así como los haplotipos conservados extendidos mediante 

el empleo de tipificación de alta resolución en una muestra de 

individuos mestizados de la Ciudad de México, y estimar las 

relaciones poblacionales y los componentes ancestrales de esta 

muestra en relación con otros reportes previos. 

 

2.2. Objetivos particulares 

 

 Describir la variación biológica y las frecuencias para los alelos 

de los genes HLA-A, -B, -C, -DRB1 y -DQB1 a nivel de alta 

resolución en una muestra de la Ciudad de México. 

 Determinar las asociaciones de dos puntos (HLA-C/-B y HLA-

DRB1/-DQB1), los haplotipos conservados extendidos (HLA-C/-

B/-DRB1/-DQB1) y su extensión al gen HLA-A en una muestra 

de la Ciudad de México, mediante el uso de tipificación de alta 

resolución. 

 Estimar las proporciones ancestrales de los componentes nativo 

americano, europeo, africano y asiático mediante el empleo del 

gen HLA-B y compararlas con las proporciones obtenidas por un 

conjunto de marcadores autosómicos no relacionados (Short 

Tandem Repeats, STRs). 

 Analizar los datos por medio de un método estadístico de 

reducción de dimensiones a partir de una matriz de datos de 
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frecuencias de HLA-B en distintas poblaciones a nivel mundial y 

estudiar cómo se agrupa la muestra analizada con respecto de 

otros grupos humanos tipificados en la misma resolución. 

 Cuantificar parámetros de diversidad genética en la muestra de 

mexicanos mestizados de la Ciudad de México. 

 



  

  

  

  

MMAATTEERRIIAALLEESS  YY  

MMÉÉTTOODDOOSS    
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

3.1. Muestra analizada 

Se analizaron 234 individuos mexicanos mestizados, incluyendo un 

grupo de 80 participantes mexicanos mestizados pertenecientes a 40 

familias nucleares padre-madre-hijo. Un total de 468 haplotipos 

fueron analizados en este estudio. Cada participante es residente de 

la Ciudad de México y reportó ancestría mexicana con padres y 

abuelos nacidos en el país. La edad media de los sujetos en estudio 

fue de 38.2 ± 15.3 años, con una proporción mujer:hombre de 51:49. 

 

3.2. Declaración sobre bioética 

El Comité Revisor Institucional del Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias (INER) revisó y aprobó los protocolos 

involucrados con los análisis genéticos. Todos los sujetos 

proporcionaron consentimiento informado por escrito, y autorizaron el 

almacenamiento de éste y de su material genético para este estudio y 

posteriores. En este estudio no se incluyeron menores de edad. 

 

3.3. Tipificación de HLA 

El DNA genómico de cada muestra fue obtenido a partir de células 

mononucleadas de sangre periférica con el uso del kit QIAmp DNA 

mini kit (Qiagen, Valencia, CA, EEUU). La tipificación para HLA de 

clase I y clase II de alta resolución fue llevada a cabo por un método 

basado en secuenciación (SBT por sus siglas en inglés) como se ha 

descrito previamente [Lebedeva 2011]. Brevemente, se amplificaron 

los exones 2 y 3 de los genes HLA-A, -B y -C, y el exón 2 de los 
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genes HLA-DRB1 y -DQB1 (las regiones más variables de los genes 

HLA, figura 1). La reacción en cadena de la polimerasa (PCR por sus 

siglas en inglés) se llevó a cabo en un volumen final de 25 μL con las 

siguientes concentraciones de componentes: 1.5 mM KCl, 1.5mM 

MgCl2, 10 mM Tris-HCl (pH = 8.3), 200 mM de dATP, dTTP, dGTP y 

dCTP, 10 pM de cada primer, 30 ng de DNA y 0.5 U de Taq DNA 

polimerasa en un termociclador PE9700 (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, EEUU) con las siguientes condiciones de amplificación: 5 

min a 95 °C de desnaturalización inicial, treinta ciclos de tres 

temperaturas: 95 °C por 30 s, 65 °C por 30 s y 72 °C por 60 s, y una 

extensión final de 5 min a 72 °C. La secuencia de los productos de 

amplificación fue determinada mediante química BigDye TerminatorTM 

en un secuenciador ABI PRISM® 3730xl Genetic Analyzer (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, EEUU) con las herramientas de 

comparación de secuencias del software de asignación de alelos con 

apoyo de la herramienta de alineamiento de la base de datos 

IMGT/HLA (http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/align.html) [Robinson 

2003]. Las ambigüedades se resolvieron con el uso de primers de 

secuenciación grupo-específico (group-specific sequencing primers, 

GSSP) previamente reportados y validados [Lebedeva 2011]. 

 

3.4. Los bloques del sistema HLA y la asignación de 

haplotipos extendidos conservados (HEC) 

Las frecuencias alélicas y haplotípicas se obtuvieron por conteo 

directo; 160 de los 468 haplotipos estudiados se obtuvieron por 

observación directa dado que se pudo determinar la fase gamética de 

los mismos a partir de la tipificación de familias nucleares padre-

madre-hijo, mientras que el resto de los haplotipos se estimaron a 

partir de la tipificación de 154 individuos no relacionados. Los 

haplotipos se estimaron por un método de máxima verosimilitud 

mediante el uso del programa Arlequin v. 3.0 [Excoffier 2007]. El 

http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/align.html
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mismo software se utilizó para calcular los parámetros poblacionales 

HWE, heterocigosidad observada (OH) y heterocigosidad esperada 

(EH) al nivel de locus-por-locus con 1x106 pasos en la cadena de 

Markov. Los valores de p ≤ 0.05 entre OH y EH indicarían diferencia 

estadísticamente significativa y por tanto una desviación al HWE. Los 

haplotipos de dos puntos HLA-C/-B, HLA-DRB1/-DQB1, los CEH y su 

extensión al HLA-A fueron analizados con base en sus valores de 

delta (Δ), delta normalizada (Δ’) entre pares de alelos y entre 

bloques como se ha descrito previamente [Cao 2001] para estudiar el 

desequilibrio de ligamiento (LD en inglés) y su significancia 

estadística. Los valores absolutos para Δ‘ = 1 indican un LD completo, 

mientras que valores de cero corresponden a ausencia de LD. Dado 

que un número considerable de las asociaciones arrojan valores de Δ’ 

cercanos a uno –especialmente cuando se trata de una asociación 

aleatoria entre alelos poco frecuentes en la población en estudio- se 

empleó el parámetro estadístico t para validar los datos de Δ’ 

ajustados por tamaño muestral y número de veces que cada alelo 

involucrado apareció en la muestra [Haseman 1972]. Sólo los valores 

de t ≥ 2.0 fueron considerados significativos. La asignación de 

ancestría más probable (AMP) para cada haplotipo o bloque se hizo 

con base en frecuencias previamente reportadas [Cao 2001; Yunis 

2005; Yunis 2003]. 

 

3.5. Cálculos de diversidad genética de la muestra 

La diversidad genética de cada loci del sistema HLA fue evaluada por 

dos parámetros de uso en genética forense previamente analizados 

[Yasuda 1988; Shen 2010; Yan 2003; Tereba 1999] en este sistema: 

el contenido de información de polimorfismo (polymorphism 

information content, PIC) y el poder de discriminación (power of 

discrimination, PD) mediante el uso de la plataforma PowerStat ver. 

1.2 (Promega Corporation, Fitchburg, WI, EEUU). El parámetro PIC 
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mide la fuerza de un marcador genético para estudios de ligamiento 

al indicar el grado de polimorfismo de un locus; valores > 0.5 se 

consideran altamente polimórficos [Shen 2010]. El valor de PD se 

define como la probabilidad de encontrar dos individuos no 

relacionados al azar con diferentes genotipos para un locus en 

particular en la población en estudio, y cuando PD > 0.8 indica un 

elevado polimorfismo en el contexto poblacional estudiado [Zhu 

2010]. 

 

3.6. Estimaciones de mestizaje en mexicanos con genes HLA 

como estimadores 

Las estimaciones de mestizaje se obtuvieron por un método de 

máxima verosimilitud mediante el empleo del programa Leadmix 

[Wang 2003], con k = 4 poblaciones parentales (África, Asia, América 

y Europa) y el gen HLA-B como estimador. El componente europeo 

fue calculado a partir de una muestra integrada (N = 315) 

consistente en datos del sur de Portugal [Spínola et al., 2002] y una 

muestra de población de ascendencia europea de EEUU [Cao et al., 

2001]; los datos de la población nandi de Kenia [Cao et al., 2004] 

sirvió como estimador para el componente parental africano (N = 

239); una muestra integrada (N = 146) por datos de mixtecos de 

Oaxaca [Hollenbach et al., 2001] y tarahumaras de Chihuahua 

[García et al., 2006] fue empleada como componente nativo 

americano; finalmente, datos [Tratchenberg et al., 2007] de un grupo 

han de China (N = 281) fueron usados para estimar la contribución 

asiática a la población muestreada. Se realizó un análisis de 

componentes principales (PCA por sus siglas en inglés) para 38 

poblaciones con datos de frecuencias alélicas para el gen HLA-B con 

el uso del programa IBM SPSS Statistics Software (IBM Corporation, 

Armonk, NY, EEUU) para estudiar la distribución de las poblaciones 

humanas entre las ancestrías antes mencionadas. El PCA incluyó 
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datos poblacionales de Irlanda [Dunne et al., 2008], Noroeste de 

Inglaterra [Alfirevic et al., 2012], Alemania [Schmidt et al., 2009], 

Austria [Rosenmayr et al., 2011], España, Italia, Reino Unido [Pingel 

et al., 2013], Francia [Loiseau et al., 2007], gitanos de Andalucía 

(España; datos recolectados por López-Nevot et al.) [González et al., 

2011], Azores (Isla Terceira) [Spínola et al., 2005], forros de São 

Tomé [Saldanha et al., 2009], betis de Camerún [Torimiro et al., 

2006], bandiagaras de Mali, lusakas de Zambia, lúos y nandis de 

Kenia [Cao et al., 2004], mandekas de Senegal [Sánchez et al., 

2000], Guinea Bissau [Spínola et al., 2005], aleutas de la Isla de 

Bering (Rusia) [Moscoso et al., 2008], una muestra del centro de 

Japón [Saito et al., 2000], un banco de sangre de cordón umbilical de 

la Fundación Tzu Chi (Taiwán) [Wen et al., 2008], han del sur de 

China [Tratchenberg et al., 2007], norte de la India [Rani et al., 

2007], kensius de Malasia [Jinam et al., 2010], kinh de Vietnam [Hoa 

et al., 2008], tarahumaras del norte de México [García et al., 2006], 

nativos americanos del Río Gila (EEUU) [Williams et al., 2009], Yu’pik 

de Alaska (EEUU) [Leffell et al., 2002], mixtecos, zapotecos y mixes 

de Oaxaca (México) [Hollenbach et al., 2001], seris de Sonora 

(México) [Infante et al., 2007], navajos de Nuevo México (EEUU) 

[Mack et al., 2007], uros del Lago Titikaka (Perú) [Arnaiz et al., 

2007] y tobas de Rosario (Argentina; datos recolectados por Cintia 

Marcos et al.) [González et al., 2011]. También se incluyeron, para 

comparar, dos poblaciones mestizas de México: una muestra de 

“mestizos mexicanos” [Middleton et al., 2000] y una muestra de la 

ciudad de Guadalajara, en el occidente de México [Leal et al., 2005]. 

Como una aproximación para estimar la diversidad y la contribución 

de bloques europeos, asiáticos y africanos previamente descritos 

[Yunis et al., 2003; Yunis et al., 2005] en nuestra muestra, se 

calcularon las frecuencias de bloques agregadas (ABF) [Yunis et al., 

2003; Yunis et al., 2005]  mediante la adición de aquellos bloques de 
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HLA clase I y clase II con frecuencias superiores al 1 % en la muestra 

en estudio.  

 

3.7. Estimaciones de mestizaje en mexicanos mediante el 

uso de STRs 

Se genotipificaron 15 marcadores autosómicos (CSF1PO, FGA, THO1, 

TPOX, VWA, D3S11358, D5S818, D7S820, D8S1179, D13S317, 

D16S539, D18S51, D21S11, D19S433 y D2S1338) junto con el gen 

de la amelogenina con el kit AmpFl STR Identifiler (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, EEUU). La amplificación se llevó a cabo 

en un termociclador Gene Amp 7500 (Applied Biosystems, Foster 

City, CA, EEUU) con el uso de 1 ng de DNA de acuerdo con las 

instrucciones del fabricante. Las condiciones de PCR empleadas 

fueron: desnaturalización inicial de 11 min a 95 °C, seguida de 28 

ciclos de tres temperaturas: 94 °C por un minuto, 59 °C por un 

minuto y 72 °C por un minuto con una extensión final de 60 minutos 

a 60 °C. Los productos de PCR fueron diluidos 1:15 en formamida Hi-

DiTM y se añadió el estándar de tamaño interno GS500-LIZ (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, EEUU) y se analizaron por electroforesis 

capilar en un secuenciador ABIPrism 3100 Genetic Analizer (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, EEUU). Las asignaciones alélicas fueron 

realizadas con ayuda del software Genotype 3.7 por comparación con 

las escaleras de peso molecular (Applied Biosystems, Foster City, CA, 

EEUU). El análisis para estimar las proporciones ancestrales por 

medio de frecuencias de STRs se realizó por un método de 

agrupamiento basado en modelaje con el programa Structure ver. 

2.3.4 [Falush et al., 2003] asumiendo k = 3 poblaciones con 

españoles [Sanz 2001], fang de África [Calzada et al., 2005] y una 

muestra integrada nativa americana (huastecos y tepehuas) [Barrot 

et al., 2005, González et al., 2008] de la región central de México 

como poblaciones parentales.  



  

  

  

RREESSUULLTTAADDOOSS    
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Frecuencias alélicas de los genes HLA-A, -B, -C, -DRB1 

y -DQB1 en individuos mexicanos mestizados. 

La distribución de los alelos de los genes HLA-A, -B, -C, -DRB1 y -

DQB1 se encuentra en la tabla 1. Se encontraron 34 alelos de HLA-A, 

64 de HLA-B, 28 de HLA-C, 39 de HLA-DRB1 y 15 de HLA-DQB1. Los 

alelos más frecuentes fueron: 1) HLA-A: A*02:01, A*24:02, 

A*02:06. A*68:01 y A*31:01, 2) HLA-B: B*39:05, B*39:06, 

B*51:01, B*35:01 y B*40:02; 3) HLA-C: C*07:02, C*04:01, 

C*01:02, C*03:04, C*06:02 y C*07:01; 4) HLA-DRB1: 

DRB1*08:02, DRB1*04:07, DRB1*14:06, DRB1*07:01, DRB1*04:04 

y DRB1*16:02; y 5) HLA-DQB1: DQB1*03:01, DQB1*03:02, 

DQB1*04:02, DQB1*05:01, and DQB1*02:02, todos ellos con 

frecuencias superiores a 5 %. 
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Tabla 1: Frecuencias alélicas de HLA-A, -B, -C, -DRB1 y -DQB1 en 
234 mexicanos. 

  

HLA-A F HlA-B F HlA-C F HlA-DRBl F HlA-DQBl F 

A*02:01 0.2286 S*39:05 0.0791 (*07:02 0.2073 DRB1 *08:02 0.1944 0081*03:01 0.2479 

A*24:02 0.1688 B*39:06 0.0684 (*04:01 0.1859 DRB1*04:07 0.1175 0081 "03:02 0.24S7 

A"02:06 0.0962 6"51:01 0.0598 ("01:02 0.0897 DRB1*1 4:06 0.1004 0081"04:02 0.2051 

A*68:01 0.0791 B"35:01 0.0577 C*03:04 0.0662 DRB1*07:01 Om05 0081 *05:01 0.0684 

A*31:01 0.0791 S*40:02 0.0534 (*06:02 0.0598 ORB1 *04:04 0.0662 0081·02:02 0.059B 

A*01:01 0.0363 S*4S:01 0.0427 ("07:01 0.0534 DRB1 "16:02 0.0641 0081*06:02 0.0363 

A*68:03 0.0342 S*07:02 0.0406 ("08:01 0.0470 ORB1 *15:01 0.0363 0081*02:01 0.0321 

A"03:01 0.0321 S"35:17 0.03S5 C"08:02 0.0406 ORB1*03:01 0.0321 0081"03:03 0.0214 

A"68:02 0.0299 S*35:12 0.Q3S5 C*03:05 0.0342 ORB1*nOl 0.0256 0081*06:04 0.0214 

A*29:02 0.0256 S*14:02 0.0321 C"03:03 0.0299 ORB1*01:02 0.0235 0081*05:03 0.0171 

A*11:01 0.0214 S*15:15 0.0321 C"16:01 0.0256 DRS1"14:02 0.0235 0081*06:03 0.0150 

A*26:01 0.0192 S"44:03 0.0278 C*12:03 0.0256 ORB1*04:03 0.0214 0081 "06:01 0.0107 

A*23:01 0.0171 6"52:01 0.0214 C"15:09 0.0235 ORS1*13:02 0.0214 0081"03:19 0.0107 

A*02:05 0.0171 S*1 5:01 0.0214 C*05:01 0.0214 ORB1*04:02 0.0214 0081·05:02 0.0064 

A*30:02 0.0150 S*39:02 0.0214 (*15:02 0.0192 ORB1 *04:11 0.0192 OO81·05:newt 0.0021 

A*30:01 0.0128 S*35:43 0.0192 C"02:02 0.0128 ORS1 *01:01 0.0192 

A*33:01 0.0128 S*49:01 0.0192 ("14:02 0.008S ORS1*11:04 0.0171 

A*66:01 0.0128 S*18:01 0.0171 C"08:03 0.0085 ORS1*14:01 0.0171 

A*32:01 0.0085 S*15:30 0.0171 ("16:04 0.0043 ORB1*11:01 0.0128 I 
A*24:25 0.0064 S*57:01 0.0150 C"02:10 0.0043 DRS1 "1O:01 0.G128 

A*25:01 0.0064 S*35:14 0.0150 C*03:02 0.0043 ORS1*15:02 0.0107 I 
A*68:0S 0.0064 S"13:02 0.0128 C*12:02 0.0043 ORS1*11:02 0.OOS5 

A*03:02 0.0064 S*53:01 0.0128 C*04:07 0.0043 ORB1*12:02 0.0064 I 
A*01:02 0.0043 S*3S:01 0.0128 C*16:02 0.0021 ORB1*13:03 00064 

A*33:03 0.0043 S*58:02 0.0128 ("07:04 0.0021 DRS1 *04:01 0.0064 I 
A*02:21 1 0.0021 S*39:01 0.0107 C*15:05 0.0021 DRS1*01:03 0.0064 

A"34:01 0.0021 S"40:05 0.0107 ("17:01 0.0021 DRS1*16:01 0.0043 I 
A*01:03 0.0021 6"35:03 0.0107 C"03:ne wl 0.0021 OR61*04:10 0.0043 

A*34:02 0.0021 S*41:01 0.0107 ORB1 *08:04 0.0043 I 
A*30:04 0.0021 S*44:02 0.0107 ORS1 "12:01 0.0043 

A*74:01 0.0021 6*35:24 0.0085 ORS1 *13:0S 0.0021 I 
A"26:17 0.0021 6"37:01 0.0085 DR61 *04:05 0.0021 

A*02:02 0.0021 6*14:01 0.0085 OR61*15:03 0.0021 l 
A*02:24 0.0021 S*50:01 0.0085 ORB1*08:03 0.0021 

S*40:27 0.0085 ORS1 *04:08 0.0021 ,1 
6*55:01 0.0064 OR61*03:02 0.0021 

6"58:01 0.0064 OR61*08:01 0.0021 

6*45:01 0,0064 OR61*09:01 0.0021 

S*27:05 0.0064 ORS1"n04 0.0021 I 
6*08:01 0.0064 

6"39:08 0.0064 I 
6"35:08 0.0064 

S*35:16 00064 I 
S*1 5:17 0.0064 

6*Sl:02 0.0043 I 
6"'5:02 0.0043 

6*15:03 0.0043 I 
S*39:10 0.0043 

S*15:39 0.0043 I 
8*15:31 0.0043 

6*35:02 0.0043 I 
6*40:04 0.0021 

6*15:16 0.0021 I 
8*40:20 0.0021 

8*40:08 0.0021 .1 
6*1 5:18 0.0021 

6*15:10 0.0021 

8*57:03 0.0021 

8*27:03 0.0021 I 
8*07:14 0.0021 

6*35:20 0.0021 I 
6*56:01 0.0021 

S*35:40N 0.0021 I 
8*35:new* 0.0021 
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4.2. Distribución de los bloques HLA-C/-B y -DRB1/-DQB1 

en individuos mexicanos mestizados. 

Los bloques HLA-C/-B encontrados en este grupo de mexicanos 

mestizados se agruparon en la tabla 2. Se encontraron veintiséis 

bloques HLA-C/-B con AMP nativa americana (41.3 %). Los más 

frecuentes (con frecuencias superiores al 3.0 %) fueron: 

C*07:02/B*39:05 (HF = 0.0726), C*07:02/B*39:06 (HF = 0.0619), 

C*04:01/B*35:17 (HF = 0.0363), C*04:01/B*35:12 (HF = 0.0341) y 

C*08:01/B*48:01 (HF = 0.0320). Dieciocho bloques HLA-C/-B (13.2 

%) de AMP europea fueron reportados, los más frecuentes son: 

C*07:02/B*07:02 (HF = 0.0320), C*16:01/B*44:03 (HF = 0.0170), 

C*12:03/B*38:01 (HF = 0.0128) y C*05:01/B*18:01 (HF = 0.0106). 

Los haplotipos -C/-B predominantemente europeos pero encontrados 

en otras poblaciones fueron C*04:01/B*35:01 (HF = 0.0320), 

C*08:02/B*14:02 (HF = 0.0235), C*15:02/B*51:01 (HF = 0.0192) y 

C*06:02/B*13:02 (HF = 0.0106). También se encontraron 12 

bloques (5.5 %) de AMP africana y C*07:01/B*49:01 (HF = 0.0128), 

C*04:01/B*53:01 (HF = 0.0128) y C*06:02/B*58:02 (HF = 0.0128) 

fueron los más representativos. También se encontraron 11 bloques 

(3.3 %) de AMP asiática en esta muestra, todos ellos poco comunes, 

con frecuencias por debajo del 1.0 %. Cincuenta y siete bloques HLA-

C/-B no habían sido reportados previamente (19.4 %) –incluyendo 

dos haplotipos con alelos de HLA-B y HLA-C no descritos con 

anterioridad-, aunque la inmensa mayoría de ellos no rebasaron 

frecuencias por encima del 1.0 %. C*01:02/B*15:15 (HF = 0.0277), 

C*01:02/B*35:43 (HF = 0.0192), C*15:09/B*51:01 (HF = 0.0192), 

C*03:03/B*52:01 (HF = 0.0129) y C*04:01/B*35:14 (HF = 0.0128) 

representaron las principales asociaciones HLA-C/-B no descritas 

previamente encontradas en esta muestra. 

Las frecuencias de los bloques HLA-DRB1/-DQB1 se encuentran 

resumidas en la tabla 3. Ocho bloques HLA-DRB1/-DQB1 (n = 240 de 
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468, 51.2 %) en los que la AMP nativa americana corresponde a la 

mayoría de los bloques de HLA clase II encontrados en esta muestra. 

Los bloques más representativos fueron: DRB1*08:02/DQB1*04:02 

(HF = 0.1902), DRB1*04:07/DQB1*03:02 (HF = 0.1153), 

DRB1*14:06/DQB1*03:01 (HF = 0.0983), DRB1*16:02/DQB1*03:01 

(HF = 0.0641) y DRB1*14:02/DQB1*03:01 (HF = 0.0235), todos 

ellos con frecuencias por encima de 5 %. Adicionalmente, diez 

bloques -DRB1/-DQB1 de AMP europea y 19 predominantemente 

europeos –encontrados en otras poblaciones- fueron hallados 

frecuentemente en esta muestra. Por ejemplo, los bloques: 

DRB1*03:01/DQB1*02:01 (HF = 0.0320); DRB1*15:01/DQB1*06:02 

(HF = 0.0320) y DRB1*04:02/DQB1*03:02 (HF = 0.0214) fueron los 

haplotipos de AMC europea más frecuentes encontrados en este 

grupo. Los bloques DRB1*04:04/DQB1*03:02 (HF = 0.0620); 

DRB1*07:01/DQB1*02:02 (HF = 0.0598); DRB1*01:02/DQB1*05:01 

(HF = 0.0235) y DRB1*04:03/DQB1*03:02 (HF = 0.0214) fueron los 

más comunes encontrados también en poblaciones europeas. Todos 

estos haplotipos exhibieron un LD significativo con valores de Δ' 

superiores a 0.85. También se encontraron ocho bloques con AMP 

africana y siete con AMP asiática con frecuencias menores al 1.0 %, 

excepto por el bloque DRB1*15:02/DQB1*06:01. Seis asociaciones 

de dos puntos -DRB1/-DQB1 no encontrados en poblaciones 

autóctonas de América [González Galarza et al., 2011], incluyendo un 

haplotipo con el alelo DRB1*16:01 en asociación con un alelo nuevo 

del grupo DQB1*05, ueron reportados en esta muestra. Todas las 

asociaciones HLA-C/-B (tabla 2) y HLA-DRB1/-DQB1 (tabla 3) 

mencionadas se encontraron en LD con valores de Δ' significativos y 

se demostró su relevancia estadística con valores de t ≥  2.0 y p < 

0.0005. 
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Tabla 2: Frecuencias de los bloques HLA-C/-B en 234 individuos 
mexicanos (468 haplotipos). 

 

  
Amerindian 

Total 

Caucasian 

-C-8 block 

C*07:02 

C*07:02 

C*04:01 

C*04:01 

C*08:01 

C*03:04 

C*03:0S 

C*01 :02 

C*01:02 

C*03:04 

8 *35:01 

C*04:01 

C*04:01 

C*07:02 

C*07:02 

C*03:04 

C*07:01 

C*07:02 

C*08:03 

C*02:02 

C*08:01 

C*07:02 

C*03:04 

C*03:0S 

C*03:04 

C*03:04 

C*07:02 

C*1 6:01 

C*12:03 

C*05:01 

C*OS:01 

C*06:02 

C*07:01 

C*06:02 

C*04:01 

C*03:04 

C*12:03 

8*39:05 

8*39:06 

8*35:17 

8*35:12 

8*48:01 

8*40:02 

8*40:02 

8*15:30 

8*15:01 

8*39:02 

C*03:0S 

8*35:03 

8*35:24 

8*39:01 

8*39:02 

8*40:05 

8*15:17 

8*39:08 

8*48:01 

8*27:05 

8*51 :02 

8*35:01 

8*35:01 

8*39:06 

8*40:08 

8*51 :01 

8*07:02 

8*44 :03 

8*38:01 

8*18:01 

8*44:02 

8*50:01 

8*08:01 

8*37:01 

8*44:03 

8*15:01 

8*18:01 

n 

34 

29 

17 

16 

15 

11 

10 

8 

7 

S 

4 

4 

4 

4 

3 

3 

3 

2 

2 

H.F. 

0.0726 

0.0619 

0.0363 

0.0341 

0.0320 

0.0235 

0.0213 

0.8975 

0.8025 

1.0000 

0.8632 

0.7376 

0.4 196 

0.6045 

0.0170 1.0000 

0.0149 0.6701 

0.0106 0.4642 

0.0106 0.2700 

0.0085 

0.0085 

0.0085 

0.0085 

0.0064 

0.0064 

0.0064 

0.0064 

0.0042 

0.0042 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.7538 

1.0000 

0.7471 

0.2414 

0.5714 

1.0000 

1.0000 

0.7387 

0.6623 

1.0000 

- 0.8228 

- 0.4456 

- 0.0938 

1.0000 

6.36 

5.40 

4.43 

4.14 

4.02 

3.20 

3.19 

2.92 

2.61 

2.13 

1.98 

1.93 

2.10 

1.93 

1.12 

1.66 

1.75 

1.83 

1.72 

1.41 

1.42 

- 2.37 

- 0.73 

- 0.10 

1.00 

0.0021 - 0.4654 - 0.79 

194 0.4133 

15 

8 

6 

S 

4 

4 

3 

3 

2 

2 

0.0320 

0.0170 

0.0128 

0.0106 

0.0085 

0.7893 

0.6571 

1.0000 

0.6167 

0.7956 

0.0085 1.0000 

0.0064 1.0000 

0.0064 0.7339 

0.0064 0.0533 

0.0042 0.1427 

0.0042 0.2301 

3.91 

2.89 

2.50 

2.26 

2.03 

2.04 

1.75 

1.71 

0.34 

1.00 

1.32 

Asian 

Total 

Unknown 

-C-8 block 

C*04:01 

C*14:02 

C*08:01 

C*07:04 

C*03:03 

C*01:02 

C*12:03 

C*07:02 

C*04:01 

C*01 :02 

C*03:02 

C*01:02 

C*01:02 

C*15:09 

C*04:01 

C*03:03 

C*04:01 

C*03:04 

C*06:02 

C*08:01 

C*04:07 

C*03:03 

C*06:02 

C*07:02 

C*1S:0S 

C*07:01 

C*03:03 

C*05:01 

C*08:03 

C*02:10 

C*03:03 

C*08:02 

C*03:02 

C*04:01 

C*07:02 

C*08:02 

C*01:02 

8*35:16 

8*51:01 

8*15:02 

8*1 5:18 

8*35:01 

8*35:01 

8*35:03 

8*40:02 

8*40:05 

8*55:01 

8*58:01 

8*15:15 

8*35:43 

8*51:01 

8*35:14 

8*52:01 

8*35:08 

8*40:27 

8*07:02 

8*14:01 

8*1 5:31 

8*1 5:39 

8*35:02 

8*51 :01 

8*07:02 

8*07:14 

8*13:02 

8*14:02 

8*14:02 

8*14:02 

8*1 5:01 

8*15:03 

8*1 5:10 

8*15:15 

8*1 5:15 

8*18:01 

8*27:05 

n 

3 

3 

2 

16 

13 

9 

9 

6 

6 

3 

3 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

H.F. 

0.0064 

0.0064 

0.0042 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

1.0000 

0.7339 

1.0000 

1.0000 

0.0141 

- 05908 

0.1788 

1.80 

1.71 

1.42 

1.00 

0.19 

- 1.21 

0.90 

0.0021 - 0.8007 - 2.17 

0.0021 0.0154 0.06 

0.0021 0.2670 0.79 

0.0021 0.4967 1.00 

0.0338 

0.0277 

0.0192 

0.0192 

0.0128 

0.0128 

0.0064 

0.0064 

0.0042 

0.0042 

0.0042 

0.0042 

0.0042 

0.0042 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.8534 

1.0000 

0.8065 

1.0000 

3.71 

3.10 

3.06 

258 

0.5876 2.47 

1.0000 1.80 

0.7321 1.71 

0.0540 0.68 

- 1.0000 - 1.28 

1.0000 1.42 

1.0000 1.42 

1.0000 1.42 

- 0.6583 - 1.85 

1.0000 1.00 

1.0000 

0.1407 

0.0699 

0.2249 

0.4833 

0.0720 

1.00 

0.85 

0.70 

0.90 

0.97 

0.72 

0.4787 0.96 

1.0000 1.00 

-0.6444 -1.31 

- 0.6811 - 1.43 

0.0876 0.70 

0.2670 0.79 
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Tabla 2 (cont.): Frecuencias de los bloques HLA-C/-B en 234 
individuos mexicanos (468 haplotipos). 

 

  

Total 

Caucasian 
shared with 
other 
populations 

Total 

African 

Total 

C*04:01 

C*06:02 

C*02:02 

C*17:01 

C*07:01 

C*04:01 

C*07:02 

C*04:01 

C*08:02 

C*15:02 

C*07:01 

C*06:02 

C*08:02 

C*07:01 

C*12:02 

C*02:02 

C*03:03 

C*04:01 

C*06:02 

C*07:01 

C*12:03 

C*06:02 

C*02:10 

C*14:02 

C*02:02 

C*16:01 

C*16:01 

C*07:01 

C*07:01 

8 *39:06 

8 *57:01 

8 *14:02 

8 *41:01 

8 *51 :01 

8 *56:01 

8 *57:01 

8 *35:01 

8 *14:02 

8 *51:01 

8 *49:01 

8 *13:02 

8 *14:01 

8 *41:01 

8 *52:01 

8 *40:02 

8 *55:01 

8 *53:01 

8 *58:02 

8 *57:01 

8 *39:10 

8 *45:01 

8 *15:03 

8 *15:16 

8 *27:03 

8 *45:01 

8 *51 :01 

8 *57:03 

8 *58:01 

2 0.0042 - 0.6667 - 1.94 

2 0.0042 0.2398 1 .19 

0.002 1 0.1388 0.84 

0.002 1 1.0000 1.00 

0.002 1 -0.3371 -0.48 

0.002 1 1.0000 1.04 

0.002 1 - 0.3166 - 0.41 

64 0.1359 

15 0.0320 0.4530 

11 

9 

6 

5 

4 

4 

2 

0.0235 0.7219 

0.0192 1.0000 

0.0128 0.6477 

0.0106 0.8226 

0.0085 1.0000 

0.0085 0.7886 

0.0042 1.0000 

0.002 1 0.1212 

0.002 1 0.3126 

58 0 .1235 

6 

6 

3 

2 

2 

0.0128 1.0000 

0.0128 1.0000 

0.0064 0.3960 

0.0042 1.0000 

0.0042 0.6453 

0.002 1 0.4978 

0.002 1 1.0000 

0.002 1 1.0000 

0.002 1 0.3156 

0.002 1 0.0245 

0.002 1 1.0000 

0.002 1 0.2954 

26 0.0551 

3.23 

3.40 

3.09 

2.45 

2.26 

2.04 

2.01 

1.42 

0.72 

0.94 

2.58 

2.5 1 

1.62 

1.42 

1.38 

1.00 

1.00 

1.00 

0.95 

0.28 

1.00 

0.89 

Total 

C*16:01 

C*15:09 

C*07:01 

C*03:03 

C*07:02 

C*04:01 

C*15:09 

C*03:04 

C*03:03 

C*03:04 

8 *35:01 

8 *35:01 

8 *35:01 

8 *35:12 

8 *35:12 

8 *35:20 

8 *35:40N 

8 *35:New* 1 

8 *37:01 

8 *39:01 

C*03:New§ 8 *39:02 

C*04:01 

C*01 :02 

C*02:02 

C*03:04 

C*07:01 

C*04:01 

C*07:02 

C*07:02 

C*03:04 

C*16:04 

C*08:01 

C*16:02 

C*16:01 

C*08:02 

C*01 :02 

C*06:02 

C*07:02 

C*08:02 

C*08:01 

C*16:04 

C*06:02 

C*04:01 

C*0801 

C*12:03 

C*04:01 

8 *39:05 

8 *39:05 

8 *39:05 

8 *39:06 

8 *39:06 

8 *40:02 

8 *40:04 

8*40:05 

8 *40:20 

8*44:02 

8 *44:03 

8 *44:03 

8 *48:01 

8 *48:01 

8 *49:01 

8*49:01 

8 *49:01 

8 *51:01 

8 *51:01 

8 *52:01 

8 *52:01 

8*55:01 

8 *4027 

8 *57:01 

8 *58:01 

0.0021 0.0267 

0.0021 0.0347 

0.3 1 

0.37 

0.0021 - 0.3 126 - 0.43 

0.0021 0.0340 0.47 

0.0021 -0.7342 -1.71 

0.0021 1.0000 1.04 

0.0021 1.0000 1.00 

0.0021 1.0000 

0.0021 0.2267 

0.0021 0.1427 

0.0021 1.0000 

1.00 

0.91 

0.7 1 

1.00 

0.0021 -0.8559 -2.83 

0.0021 - 0.7014 - 1.75 

0.0021 0.0945 0.55 

0.0021 - 0.5323 - 0.99 

0.0021 - 0.4200 - 0.67 

0.0021 - 0.7778 - 2.06 

0.0021 1.0000 1.05 

0.0021 - 0.0433 - 0.04 

0.0021 1.0000 

0.0021 0.4946 

0.0021 0.03 10 

0.0021 1.0000 

0.0021 0.0420 

0.0021 0.0100 

0.0021 0.0226 

1.00 

0.99 

0.40 

1.00 

0.50 

0.18 

0.19 

0.0021 0.0540 0.47 

0.0021 - 0.4685 - 0.72 

0.0021 -0.1278 -0.14 

0.0021 - 0.2468 - 0.32 

0.0021 0.4890 0.98 

0.0021 0.0422 0.41 

0.0021 0.1795 0.49 

0.0021 0.2127 

0.0021 0.1201 

0.0021 0.1795 

0.85 

0.85 

0.49 

110 0.2326 

Blocks of each ancestry (Amerind ian, Caucasian, Caucasian shared with other populations, African, and Asian) were defined as those found in orig ina l popu lations with 
H.F. > 1,0%, and not found in other native human groups in frequencies higher than 1,0%. We consider t value must be ~2 .0 to denote statisticalJy significant 
association and thus validate 6.' (shaded values). 
*Similar to 6*35:01 with a mutation at codon 207 ggc> tgc (Gly> Cys). 
§Similar to C*03:04 with a mutation at codon 189 gtg> atg (Val> Met). 
doi:1 0.1371 /journal.pone.0074442.t002 



35 
 

Tabla 3: Frecuencias de bloques HLA-DRB1/-DQB1 en 234 individuos 
mexicanos mixtos (468 haplotipos). 

  
ORB1-0QBl block n H.F. A' ORB1-0QBl block n H.F. A' 

Ame,indian ORB1 "08:02 OQB1 "04:02 89 

ORB1 "04:07 OQB1 "03:02 54 

ORB1 " 14:06 OQB1 "03:01 46 

ORB1 " 16:02 OQB1 "03:01 30 

ORB1 " 14:02 OQB1 *03:01 11 

ORB1 *04:11 OQB1 *03:02 8 

ORB 1 *04: 1 O OQB 1 *04:02 

ORB1 *04:11 OQB1 *04:02 

0.1902 0.9723 12.33 AI,ican ORB1 " 10:01 

0.1153 0.9518 8.51 ORB1 " 13:01 

0.0983 0.9717 7.88 

0.0641 1.0000 6.25 

0.0235 1.0000 3.68 

0.0171 0.8526 2.93 

0.0022 0.3706 0.71 

0.0022 - 0.4595 - 0.70 

ORB1 "08:04 

ORB1 " 03:02 

ORB1 " 12:01 

ORB1 " 13:01 

ORB1 " 13:04 

ORB1 " 15:03 

Total 240 0.5129 Total 

Caucasian DRB1 *03:01 DQB1 *02:01 15 

ORB1*15:01 OQB1 *06:02 15 

ORB1 "04:02 OQB1 "03:02 10 

ORB1 " 11:04 OQB1 *03:01 8 

ORB1 *13:01 OQB1 *06:03 6 

ORB1 "07:01 OQB1 *03:03 5 

ORB1 *04:01 OQB1 *03:02 3 

ORB1 *11:01 OQB1 *03:01 2 

ORB1 *04:07 OQB1 *03:01 

ORB1 *08:03 OQB1 *03:01 

Total 66 

Caucasian DRB1*04:04 OQ81*03:02 29 
shared with 
other 
populations 

ORB1 "07:01 OQB1 *02:02 28 

ORB1 *01 :02 OQB1 *05:01 11 

ORB1 "04:03 OQB1 "03:02 10 

ORB1 "01 :01 OQB1 "05:01 9 

ORB1 " 13:02 OQB1 "06:04 9 

ORB1 " 14:01 OQB1 "05:03 8 

ORB1 " 15:02 OQB1 "06:01 5 

ORB1 " 11 :01 OQB1 "03:19 4 

ORB1 "01:03 OQB1 "05:01 3 

ORB1 " 12:02 OQB1 "03:01 3 

ORB1 " 13:03 OQB1 "03:01 3 

ORB 1"04:05 OQB 1"03:02 

ORB1 "04:08 OQB1 "03:01 

ORB 1"04: 1 O OQB 1"03:02 

ORB1 "08:01 OQB1 "04:02 

ORB1"13:05 OQB1"03:01 

ORB1 "1 5:01 OQB1 "05:02 

ORB1"16:01 OQB1 "05:02 

0.0320 1.0000 4.02 Asian ORB1 " 11:02 

0.0320 0.8779 4.01 

0.0214 1.0000 3.50 

0.0171 1.0000 3.13 

0.0128 1.0000 2.49 

0.0107 0.4620 2.10 

0.0064 1.0000 1.90 

0.0043 0.1130 0.40 

0.0022 - 0.9268 - 3.80 Total 

0.0022 1.0000 - 0.60 

0.1411 

0.0620 0.9144 5.92 

0.0598 1.0000 5.66 

0.0235 1.0000 3.41 

0.0214 1.0000 3.50 

0.0192 1.0000 3.07 

0.0192 0.8978 3.07 

0.0171 1.0000 2.89 

0.0107 1.0000 2.27 

0.0086 0.7974 2.02 

0.0064 1.0000 1.75 

0.0064 1.0000 1.90 

0.0064 1.0000 1.90 

0.0022 1.0000 1.09 

0.0022 1.0000 1.1 O 

0.0022 0.3366 0.63 

0.0022 1.0000 1.05 

0.0022 1.0000 1.1 O 

0.0022 0.3081 0.93 

0.0022 0.4968 1.00 

ORB1 "04:04 

ORB1 " 09:01 

ORB1 " 12:01 

ORB1 "1 3:01 

ORB1 " 13:02 

ORB1 " 15:01 

ORB1 "04:07 

ORB1 " 10:01 

ORB1 " 11:02 

ORB1 " 14:06 

ORB1 " 16:01 

Total 

Total 129 0.2761 

OQB1 "05:01 5 0.0107 0.8211 2.24 

1.96 

1.55 

1.05 

0.93 

0.18 

1.10 

1.00 

OQB 1"03:03 4 0.0086 0.3942 

OQB1"03:01 

OQB1 "04:02 

OQB1 "05:01 

OQB1 "05:01 

OQB1"03:01 

OQB1 "06:02 

OQB1 "03:01 

2 0.0043 1.0000 

0.0022 1.0000 

0.0022 0.4632 

0.0022 0.0159 

0.0022 1.0000 

0.0022 1.0000 

16 0.0346 

3 0.0064 0.6674 1.60 

OQB 1"04:02 2 0.0043 -0.6862 - 2.03 

OQB1 "03:03 

OQB1 "03:01 

OQB1"06:02 

OQB1 "05:01 

OQB1 "05:01 

OQB1"06:04 

OQB1 "05:02 

OQB1 "03:19 

OQB1 "04:02 

DQB1 *OS:Newt 

0.0022 1.0000 

0.0022 0.3348 

1.00 

0.63 

0.0022 0.0487 0.59 

0.0022 0.0338 0.33 

0.0022 - 0.1415 - 0.16 

10 0.0217 

0.0022 - 0.1509 - 0.17 

0.0022 0.3247 

0.0022 0.2419 

0.98 

0.98 

0.0022 - 0.8965 - 3.37 

0.0022 1.0000 1.00 

7 0.0153 

Blocks of each ancestry (Amerindian, Caucasian, Caucasian shared with other populations, African and Asian) were defined as those found in original populations with 
H.F. > 1,0%, and not found in other native human groups in frequencies higher than 1,0%. We consider t value must be 2!2.0 to denote statistically significant 
association and thus validate 11 ' (shaded values).t Similar to DQ81 *05:02 with a silent mutation at codon 133 cg9 > cga. 
doi:l O., 371 /journal.pone.007 4442.t003 
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4.3. Haplotipos HLA extendidos conservados. 

Se enlistaron los haplotipos extendidos conservados (HEC) HLA-C/-

B/-DRB1/-DQB1 en la tabla 4. Un total de 23 haplotipos nativos 

americanos, diez europeos, ocho europeos compartidos con otras 

poblaciones, uno africano, uno asiático y 37 no previamente 

reportados fueron encontrados en esta muestra de mexicanos 

mestizados. Los HEC nativos americanos con frecuencias superiores 

al 1.0 % fueron C*07:02/B*39:05/DRB1*04:07/DQB1*03:02 (HF = 

0.0406); C*07:02/B*39:06/DRB1*14:06/DQB1*03:01 (HF = 

0.0342); C*04:01/ B*35:17/DRB1*08:02/DQB1*04:02 (HF = 

0.0299); C*01:02/B*15:15/ DRB1*08:02/DQB1*04:02 (HF = 

0.0171); C*08:01/B*48:01/DRB1*08:02/DQB1*04:02 (HF = 0.0171) 

y C*04:01/ B*35:12/DRB1*08:02/DQB1*04:02 (HF = 0.015). Los 

bloques de AMP europea con frecuencias por encima de 1.0 % 

incluyeron: C*07:02/B*07:02/DRB1*15:01/DQB1*06:02 (HF = 

0.0150), C*16:01/B*44:03/DRB1*07:01/DQB1*02:02 (HF = 

0.0128); y C*08:02/B*14:02/ DRB1*01:02/DQB1*05:01 (HF = 

0.0107). Ningún haplotipo africano, asiático, europeo compartido con 

otras poblaciones ni reportado previamente se encontró en 

frecuencias superiores a 1.0 %, excepto por el haplotipo 

C*07:02/B*39:05/DRB1*08:02/DQB1*04:02 (HF = 0.0107), aunque 

aparentemente no está en desequilibrio de ligamiento. Para el resto 

de los HEC, los valores de t ≥ 2.0. 
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Tabla 4: Haplotipos extendidos conservados del sistema HLA en 234 
individuos mexicanos (468 haplotipos). 
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4.4. Extensión de los haplotipos conservados extendidos de 

HLA al gen HLA-A. 

En la table 5 se muestran las asociaciones preferenciales entre los 

haplotipos HLA-C/-B/-DRB1/-DQB1 comunes con alelos del gen HLA-A 

en la población mestizada mexicana muestreada. Es notable que los 

HEC se hayan encontrado con relativamente alta frecuencia en esta 

muestra, con cinco de ellos con frecuencias haplotípicas ≥ 1.0 %: 

A*24:02/C*07:02/B*39:06/DRB1*14:06/DQB1*03:01 (HF = 

0.0256), A*02:01/C*04:01/B*35:17/DRB1*08:02/DQB1*04:02 (HF 

= 0.0150), A*68:03/C*07:02/B*39:05/DRB1*04:07/DQB1*03:02 

(HF = 0.0107), A*02:06/C*07:02/B*39:05/DRB1*04:07/ 

DQB1*03:02 (HF = 0.0107), y A*02:01/C*07:02/B*39:05/ 

DRB1*04:07/DQB1*03:02 (HF = 0.0128), los primeros cuatro 

identificados previamente en muestras de poblaciones nativas 

americanas de todo el continente, y el último aún no reportado con 

anterioridad en ninguna población. También es importante señalar 

que se encontraron seis haplotipos de AMP europea y uno de AMP 

africana. Un grupo de 38 haplotipos se clasificaron como no 

previamente reportados (desconocidos), algunos de ellos resultado de 

la combinación de bloques nativos americanos con europeos. 

Interesantemente, un haplotipo comúnmente visto en análisis a 

población judía askenazi también se encontró presente en nuestra 

muestra: A*26:01/C*12:03/B*38:01/DRB1*04:02/DQB1*03:02. 
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Tabla 5: Extensión de los haplotipos extendidos conservados del 
sistema HLA al gen HLA-A en 234 individuos mexicanos (468 

haplotipos). 
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4.5. La diversidad genética en el sistema HLA en la muestra 

de mexicanos. 

Los datos estadísticos confirmaron que todos los loci del sistema HLA 

exhiben un elevado polimorfismo en esta muestra de mexicanos 

mestizados mediante los valores del contenido de información del 

polimorfismo (PIC por sus siglas en inglés) > 0.5. Los genes HLA-B y 

-DRB1 fueron los más polimórficos con valores de 0.9544 y 0.9123, 

respectivamente. Los loci HLA-C y -A fueron relativamente menos 

polimórficos con valores de PIC de 0.8845 y 0.8776, mientras que el 

locus menos polimórfico fue HLA-DQB1 (PIC = 0.8020). El grado de 

polimorfismo de los genes HLA también se confirma por los valores 

de PD. Un valor menor a lo esperado para la heterocigosidad se 

encontró para el locus HLA-DRB1 locus (tabla 6). 

 

Tabla 6: Medidas de diversidad genética a nivel alélico para el 

sistema HLA en una población mixta de México. 
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4.6. Los individuos mexicanos mestizados tienen una 

proporción significativa de componentes genéticos nativo 

americano y europeo. 

Las estimaciones de mestizaje mediante el empleo del gen HLA-B 

revelaron una contribución nativa americana de 59.97 %, 

contribución europea de 25.71 %, contribución africana de 14.13 % y 

contribución asiática de 0.18 %. Estos resultados fueron similares a 

las estimaciones obtenidas con el empleo de marcadores STRs: 

contribución nativa americana: 60.5 %,  europea: 25.9 % y africana: 

13.6 %. Adicionalmente, los resultados obtenidos mediante la técnica 

ABF revelaron una elevada frecuencia de bloques HLA-C/-B nativos 

americanos (41.3 %), seguida de bloques europeos (25.8 %), 

africanos (5.5 %) y asiáticos (3.3 %). El ABF de los bloques de HLA 

clase II fue: nativo americano (51.2 %), europeo (41.7 %), africano 

(3.4 %) y asiático (2.1 %). Mayor evidencia de estos datos pueden 

observarse en la gráfica del PCA (Figura 1), en la que estamuestra de 

mexicanos mestizados se agrupa junto con poblaciones nativas 

americanas y asiáticas (que no pudieron ser diferenciadas por medio 

de frecuencias alélicas del gen HLA-B como factor de análisis) y no 

con poblaciones europeas o africanas. 

 

  



42 
 

Figura 2: El análisis de componentes principales (PCA) revela una 
relación genética cercana de los individuos mexicanos mestizados de 

la Ciudad de México con los grupos nativos americanos.  

 

  

Los puntos naranjas hacen referencia a poblaciones africanas. Los puntos azules representan 

las muestras europeas, mientras que los puntos verdes corresponden a grupos humanos 

asiáticos. Las poblaciones nativas americanas están representadas por los puntos púrpuras y 

las poblaciones mixtas están señaladas en rojo, con una estrella que indica la muestra 

analizada en el presente trabajo. Las referencias apropiadas para cada grupo poblacional están 

detalladas en la sección de Materiales y Métodos. Ire: Irlanda, Eng: Inglaterra, Ger: Alemania, 

Aus: Austria; Spa: España, Ita: Italia, UK: Reino Unido, Fra: Francia, Gyp: Gitanos de Bulgaria, 

Azo: Azores, Sao: São Tomé, Cam: Camerún, Mal: Mali, Zam: Zambia, KLu: Luo de Kenia, 

KNa: Nandi de Kenia, Sen: Senegal, Gui: Guinea Bissau, Ale: Aleutas de la Isla de Bering, Jap: 

Japón, Tzu: Taiwán, Han: Han del sur de China, Ind: Norte de India, Mly: Malasia, Vie: 

Vietnam, Tar: Tarahumaras, Gil: Nativo americanos del Río Gila, Yup: Yu’pik de Alaska, Mit: 

Mixtecos de Oaxaca, Zap: Zapotecos de Oaxaca, Mix: Mixe de Oaxaca, Ser: Seri de Sonora, 

Nav: Navajo de Nuevo México, Uro: Uro del Lago Titikaka, Perú, Tob: Toba de Rosario, 

Argentina, MMM: “Mexicanos mestizos”, Gua: Guadalajara, Mex: este estudio. 



 

 

  

  

  

DDIISSCCUUSSIIÓÓNN    
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5. DISCUSIÓN 

 

En este trabajo se analizó la diversidad, ancestría y frecuencias de los 

bloques de HLA clase I (HLA-C/-B) y clase II (HLA-DRB1/-DQB1), de 

los HEC HLA-C/-B/-DRB1/-DQB1 y su extensión al gen HLA-A en un 

total de 468 cromosomas analizados obtenidos a partir del estudio de 

individuos de la Ciudad de México. Se encontró que 41.0 % de los 

bloques HLA-C/-B en este grupo fueron de origen nativo americano. 

Adicionalmente, algunos de estos bloques HLA-C/-B también han sido 

descritos en poblaciones asiáticas (p. ej.: C*08:01/B*48:01) en los 

ivatan de Filipinas [Chu et al., 2007] y varios grupos étnicos de 

Taiwán [González Galarza et al., 2011]. Estos hallazgos podrían 

indicar que esos haplotipos pudieron ser frecuentes en un grupo 

ancestral del que tanto las poblaciones nativas americanas como las 

asiáticos (al menos las que habitan el este de Asia) de habrían 

generado. Los bloques nativos americanos HLA-C/-B observados en el 

presente trabajo han sido también reportados, con frecuencias 

relativamente elevadas, en grupos humanos que incluyen a los 

zapotecos, mixes y mixtecos del estado de Oaxaca en el sureste 

mexicano [Hollenbach et al., 2001], tarahumaras del estado norteño 

de Chihuahua, México [García Ortíz et al., 2006], grupos nativos del 

occidente de EEUU [Cao et al., 2001] y yucpas de Venezuela 

[Layrisse et al., 2001]. Las estimaciones genéticas de mestizaje no 

difieren de los datos previamente reportados con tipificación de HLA 

de resolución intermedia para la Ciudad de México [Barquera et al., 

2008]. Se detectó un 13.2 % de haplotipos de AMP europea y 11.1 % 

de haplotipos predominantemente europeos pero compartidos con 

otras poblaciones, incluyendo los haplotipos C*07:02/B*07:02, 

C*16:01/B*44:03, C*12:03/B*38:01 y C*05:01/B*18:01  [Yunis et 

al., 2003; Cao et al., 2001; Dunne et al., 2008; Middleton et al., 

2000; Schmidt et al., 2009].  
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En el PCA, la muestra analizada (Mex) se diferencia claramente de los 

clusters europeo y africano y se localiza en un grupo disperso que 

incluye poblaciones de Asia y algunos grupos nativos americanos. 

Notablemente, la muestra de “mestizos” de México (MMM) y la 

muestra de Guadalajara (Gua) muestran mayor proximidad al 

componente europeo; la población de Guadalajara ha mostrado una 

proporción de contribución genética europea importante en estudios 

previos tanto con genes del sistema HLA como con otros marcadores 

autosómicos [Leal et al., 2005; Martínez Cortés et al., 2013]. Las 

diferencias entre las poblaciones mestizas muestra la importancia de 

no tomar a los “mestizos” como una categoría de agrupamiento 

global o total para individuos o poblaciones con ancestría semejante 

derivada de una historia demográfica similar durante el periodo 

colonial. Así mismo, es evidente la falta de datos disponibles a nivel 

de alta resolución para el sistema HLA en más poblaciones nativas 

americanas, y el reducido número de individuos que típicamente se 

incluyen. 

En lo tocante a los haplotipos de HLA de clase II, 51.2 % pueden 

asociarse a una ancestría nativa americana, con 

DRB1*08:02/DQB1*04:02 y DRB1*04:07/DQB1*03:02 como las 

asociaciones más comunes, mientras que cerca del 40 % de los 

bloques HLA-DRB1/-DQB1 son de AMP europea. Estos haplotipos han 

sido encontrado con amplia representatividad en poblaciones nativas 

americanas de México, así como en los xavante de la región central 

de Brasil, los toba de Argentina, los athabascan de Canadá y los 

mayas guatemaltecos [Cerna et al., 1993; Fernández Viña et al., 

1997; Monsalve et al., 1998; Gómez Casado et al., 2003]. De manera 

interesante, los bloques de HLA de clase II muestran una diversidad 

restringida como lo señala el hecho de que once HEC (HF > 0.5 %; t 

≥ 2.0) están asociados con únicamente tres bloques de HLA de clase 

II: DRB1*04:07/DQB1*03:02, DRB1*14:06/DQB1*03:01 y 
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principalmente DRB1*08:02/DQB1*04:02. Esta tendencia también se 

observa en los haplotipos completos HLA-A/HEC. Menos del 5 % de 

los bloques de clase II con ancestría probable africana o asiática 

pudieron ser detectados.  

Los parámetros de diversidad genética confirman el alto grado de 

polimorfismo que los genes HLA exhiben en esta muestra. HLA-B y 

HLA-DRB1, seguidos por HLA-C, mostraron los valores más elevados 

de PIC y PD, lo que es congruente con los reportes que los sitúan 

como los genes más polimórficos del genoma humano. Empero, se 

pudo observar que para el gen HLA-DRB1 existe una heterocigosidad 

menor a la esperada. Esto puede ser indicativo de que existen fuerzas 

selectivas que actúan sobre este gen en la población mexicana, así 

como en las poblaciones nativas americanas, todo ello derivado del 

hecho de lo restringida que resulta la diversidad a nivel de HLA clase 

II. También puede deberse a la cantidad limitada de diversidad alélica 

que los primeros pobladores del continente americano trajeron a este 

continente en su paso migratorio desde Asia hace 15 000 – 30 000 

años [Erlich et al., 1997; Tsuneto et al., 2003; Sánchez Mazas et al., 

2011] y su posterior incorporación al acervo genético de los grupos 

mexicanos mestizados. La desviación de las expectativas neutras 

tiende a ocurrir por un exceso de heterocigotos; sin embargo, el 

exceso de homocigotos también ha sido reportado en este sistema 

[Sánchez Mazas et al., 2011]. Los patrones de migración hacia la 

Ciudad de México en los últimos 60 años deben tenerse en cuenta 

para explicar adecuadamente el bajo número de individuos 

heterocigotos, ya que los inmigrante representan una fuente 

importante de incorporación de alelos y haplotipos -principalmente 

característicos en poblaciones indígenas-, lo que modifica la 

diversidad alélica de la población receptora. 

En este estudio las estimaciones de mestizaje a partir de STRs 

confirman una mayor contribución genética de grupos nativos 
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americanos y europeos y menor por parte de poblaciones africanas y 

asiáticas. Los resultados obtenidos mediante el análisis de ABF de 

clase I también demostraron una mayor contribución genética nativa 

americana (41.3 %), seguida por los bloques europeos (24.6 %), 

africanos (6.7 %) y asiáticos (3 %). Las estimaciones de ABF de clase 

II revelan que 51.2 % de los bloques son de AMP nativa americana y  

40.4 % fueron de AMP europea. Estos hallazgos sugieren que el 

método ABF puede ser empleado para analizar la iversidad genética y 

la estructura genética ancestral de las poblaciones mixtas. Desde esta 

perspectiva, el mestizaje genético de los mexicanos resultaría de la 

mezcla de la diversidad genética originaria de las poblaciones nativas 

americanas con los españoles y otros grupos europeos que llegaron a 

México a principios del siglo XVI. El componente europeo consistió al 

principio en conquistadores y colonos de Andalucía, León, 

Extremadura y las Castillas, así como de Portugal y Génova. Los 

españoles se asentaron extensivamente por todo el virreinato de la 

Nueva España y una inmigración masiva de colonos comenzó en el 

siglo XVII y prevaleció hasta comienzos del siglo XIX. La presencia de 

bloques o haplotipos de AMP europea puede ser explicada por estas 

características demográficas históricas. La relativamente elevada 

frecuencia de haplotipos comunes europeos puede deberse al hecho 

de que se han estudiado una mayor cantidad de grupos humanos 

europeos en comparación con africanos y asiáticos, o simplemente 

ser reflejo de una diversidad genética menos entre los grupos 

europeos. Otra hipótesis es que el reemplazo poblacional, en 

conjunto con el colapso de los grupos nativos americanos debido a las 

enfermedades infecciosas [Marr & Kiracofe, 2000] y las guerras de 

conquista, podrían explicar la alta prevalencia de bloques genéticos 

de AMP europea en el contexto de las poblaciones mestizadas en 

México [Arrieta Bolaños et al., 2012]. La contribución Africana, 

aunque sutil, es presente en los individuos mexicanos mestizados 

debido a la introducción de africanos esclavizados a la Nueva España 
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durante los primeros tres siglos de dominación colonial española. 

Todas las asociaciones específicas de poblaciones africanas presents 

en este estudio se encuentran reportadas en poblaciones de África 

sub sahariana, principalmente del centro y occidente [Cao et al., 

2001; Spínola et al., 2001; González Galarza et al., 2011], las 

regiones de las cuales los individuos esclavizados eran extraídos por 

los comerciantes de esclavos [Cao et al., 2001; Barquera & Acuña, 

2012]. Por ejemplo, los bloques de clase I C*07:01/B*49:01, 

C*04:01/B*53:01, C*06:02/B*58:02, y de clase II 

DRB1*13:01/DQB1*03:03 y DRB1*08:04/DQB1*03:01 han sido 

previamente reportados en bandiagara de Mali, bantú de Congo, 

bioko de Guinea Ecuatorial, luo y nandi de Kenia, Lusaka de Zambia, 

ugandeses y kampala de Uganda, y yaoundé de Camerún [Cao et al., 

2001; de Pablo et al., 1997; Ellis et al., 2000; Renquin et al., 2001; 

Kijak et al., 2009] así como en población afrodescendiente residente 

en EEUU [Maiers et al., 2007]. 

Por otro lado, la presencia de variantes genéticas asiáticas en las 

poblaciones mexicanas posiblemente resulta de la inmigración 

relativamente reciente de comerciantes e individuos esclavizados de 

China en viajes transpacíficos desde las costas orientales de Asia a 

las costas occidentales de México, con desembarcos principalmente 

en el puerto de Acapulco. Así, la ruta de la Não de China (el galleon 

de Manila) junto con la política de inversión extranjera promovida por 

el gobierno mexicano a finales del siglo XIX, ayudaron a la comunidad 

china a convertirse en la mayor comunidad no hispana en México 

para mediados de la década de 1920 [Hu-Dehart, 1995]. La 

contribución asiática a la conformación del acervo genetic de México 

es modesta, principalmente debido a la baja tasa de mestizaje entre 

los inmigrantes asiáticos y los diversos grupos sociales mexicanos; 

empero, se encontraron asociaciones clásicamente encontradas en 

grupos humanos asiáticos tales como C*04:01/B*35:16 
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[Shankarkumar, 2004] y C*08:01/B*15:02 [Cao et al., 2001; 

Monsalve et al., 1998; Shi et al., 2010]. Las estimaciones de 

mestizaje con el uso de distintos marcadores apoyan un modelo 

trihíbrido de ancestría nativa americana, europea y africana para la 

generación de un crisol genético mexicano; no obstante, en este 

estudio se pudo detectar un componente asiático minoritario en la 

muestra de la Ciudad de México. 

Es un hecho conocido que la diversidad del sistema MHC y por 

extensión, del HLA, influye en la susceptibilidad o resistencia a una 

amplia variedad de desórdenes autoinmunes y enfermedades 

infecciosas causadas por virus, levaduras, bacterias y parásitos. Se 

ha sugerido que la selección mediada por patógenos puede explicar 

cómo se mantiene la diversidad del sistema HLA a nivel poblacional 

[Doherty & Zinkerganel, 1975; Jeffery & Bangham, 2000]. Sin 

embargo, el papel de la diversidad del MHC asociado al mestizaje 

entre diferentes grupos étnicos en la resistencia o susceptibilidad a 

enfermedades autoinmunes o infecciosas aún no es claro. Más aún, 

estudios recientes [de Vries et al., 1979; Gilbert et al., 1998; Penn et 

al., 2002; Finch & Crimmins, 2004; Gluckman & Hanson, 2004; 

Prugnolle et al., 2005; Fumagalli et al., 2011; Sánchez Mazas et al., 

2012] sugieren que los genes que confieren susceptibilidad a las 

enfermedades autoinmunes pueden permanecer con frecuencias 

relativamente elevadas en grupos humanos específicos porque 

principalmente confieren protección contra agentes infecciosos, el 

principal factor que conduce la selección e influye la adaptación de las 

poblaciones humanas a los ambientes locales. Son necesarios 

estudios funcionales para definir si la diversidad genética del HLA se 

encuentra influida por ambientes enriquecidos en patógenos. Los 

análisis de la diversidad del sistema HLA en el contexto de la riqueza 

de los patógenos han mostrado una correlación positive entre la 

diversidad de alelos de HLA de clase I y la riqueza de patógenos en el 
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ambiente y una correlación negativa en la diversidad de clase II, 

particularmente con los loci asociados a HLA-DQB1, lo que sugiere 

que laos genes de clase I y clase II tienen estrategias evolutivas 

distintas para conferir inmunidad contra los patógenos [Sánchez 

Mazas et al., 2012]. En este contexto, la mayor diversidad existente 

en los genes HLA de clase I puede ser el resultado de una respuesta a 

las altas tasas de mutación de los patógenos intracelulares, 

particularmente virus. En contraste, la menor diversidad genética de 

los genes de clase II puede deberse a la fijación de algunos alelos 

que proveen una protección inmune efectiva contra patógenos 

extracelulares altamente prevalentes en poblaciones y ambientes 

específicos. En esta muestra analizada se encontraron elevadas 

proporciones de alelos que han sido asociados a la presencia de 

artritis reumatoide (RA) (DRB1*04:04, DRB1*14:02 y DRB1*01:02), 

a lupus sistémico eritematoso (SLE) (DRB1*03:01) y a esclerosis 

sistémica (SSc) (DRB1*11:04). Es posible que los alelos de HLA clase 

II asociados con autoinmunidad, así como aquellos encontrados en 

altas frecuencias en grupos nativos americanos, podrían mostrar 

frecuencias elevadas con respecto a otras poblaciones debido a 

procesos selectivos pasados sobre enfermedades infecciosas o 

parasitarias desarrolladas en ambientes distintos a los actuales y así 

explicar en parte la susceptibilidad al desarrollo de condiciones 

autoinmunes en las poblaciones actuales o sus características clínicas 

particulares en la población mexicana. 
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6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

 

En resumen, los individuos mestizados mexicanos de la Ciudad de 

México poseen un importante componente genético nativo americano 

y europeo, visible al estudiar los bloques HLA de clase I (HLA-C/-B) y 

clase II (HLA-DRB1/-DQB1) y sus haplotipos extendidos conservados. 

Una frecuencia relativamente baja de bloques y HEC africanos y 

asiáticos pudo ser detectada. En línea con estos resultados, las 

estimaciones de mestizaje a partir del análisis de frecuencias del gen 

HLA-B y marcadores STRs revelaron una mayor proporción de 

ancestría nativa americana, seguida de la contribución europea y 

africana. La alta frecuencia de algunos haplotipos, particularmente de 

AMP nativa americana, puede ser el resultado de varios mecanismos 

posibles, entre los que destacan “cuellos de botella” poblacionales 

recientes, supresión de los mecanismos de recombinación, 

transmisión preferencial de determinadas asociaciones, y procesos 

sociales como la migración y el mestizaje, así como fuerzas 

evolutivas tales como la deriva génica y la selección natural. Estos 

hallazgos sugieren que el estudio del sistema HLA clase I y clase II, 

así como sus bloques y diversidad haplotípica, pueden ser útiles para 

la caracterización de la contribución genética ancestral en las 

poblaciones mixtas, así como un reconocimiento “a vista de pájaro” 

de la diversidad genética que subyace en una población al momento 

de efectuar estudios de asociación con enfermedades, para la 

elaboración de bases de datos de donadores, bancos de células 

troncales hematopoyéticas y el manejo más eficiente de los 

individuos en lista de espera de donación de órgano sólido -

particularmente para la optimización del análisis de Anticuerpos anti-

HLA Reactivos a Panel-. Las aproximaciones y estrategias empleadas 

en este trabajo pueden ser de gran utilidad para el estudio de 

poblaciones mixtas o mestizadas en distintas partes de América 
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Latina, región con una historia social y demográfica similar y en la 

que las cuatro raíces genéticas ancestrales aquí expuestas siguen una 

dinámica similar en lo general, pero con peculiaridades suficientes 

para justificar la generación de estudios más ambiciosos que incluyan 

más genes relevantes para la inmunogenética, con tamaños 

muestrales superiores y que cotejen y discutan los estudios hasta 

ahora realizados en el contexto de los hallazgos poblacionales 

efectuados. El peso que estas aseveraciones tengan deberá estar 

respaldado por los análisis previamente mencionados que busquen la 

relevancia funcional de esta diversidad, así como ensayos que pongan 

a prueba el papel de esta diversidad contra epítopes propios y no 

propios. Sólo así, la relevancia que adquiera este tipo de estudios 

podrá incorporarse a las políticas de salud desde unidades analíticas 

clásicas como la epidemiología, pero también evaluará su impacto en 

las más novedosas como la farmacogenómica, los estudios de 

asociación gen-enfermedad basados en estudios funcionales y 

modelaje in silico, y las técnicas de ingeniería de tejidos y 

regeneración celular. 
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Introduction 

T hc human major histocompatibilitycomplcx (M HC) is localed 
within chromosomal rcgion 6p21.3 and spans at least 3.4 r.,.rb of 
DNA comaining as many as 420 gcncs, induding Ihc HLt\ systcm, 
othcr immunc rcl.;lIed gcncs and pseudogcnes [1 J. T hc cxtcnsi\·c 
pol)1110rphism of mc HLA gClles wimill populatlolls could ha\·c 
rcsultcd from selcctivc prCSSlll"CS illdudillg fUllctiOllal adaptatioll 
particularly 10 bac tcria, viruses alld parasites [2-5J. Aloo, thc 
hypothesis of hctcrozygotc advamagc proposed thal illdividuals 
with hctcrozygosity al H Lt\ loó would be morc cffióclll to 
respolld against pathogclls in pamogcll-<:Ilrichcd Cllviron mCIllS 
[6J. Ncvcrthelcss, srudies of gCllctics of infcctious diseases arc 

PlOS ONE I www.plosorlE'.org 

difficuh to rcplicatc duc to mc complcx naturc of mc Cllviron· 
mcntal factor, and mc dcgrcc of gCllc tic divcr5ity amOllg human 
populatiolls. In this rcgard, r.,.r HC gCllcs arc importalll bccause 
thcy arc involved in immunc rcsponses, and arc essemial markcrs 
to study gCllctic divcrsity, diseasc susccptibility and aUotransplan. 
tation [7J. 

DiffcrCIll studics using DNA pol)1110rphic markcrs such as short 
tandcm rcpcats (ST Rs), low and intcrmediatc rcoolution HLA 
typing, ABO, r ... rN and Rr·Hr blood groups, serum haptoglobin, 
albumin, and Factor Bf typcs havc dcscribcd thc complcxity of thc 
gCllctic adllli."l:rurc of r ... fcxican population s. T hcse studics havc 
rcvcaled a non.holllogcllCUS combination of Alllcrindian, Cauca· 
sian, and African gcnes in r.,.fcxican adlllixed individuaLs [8-IOJ. In 

Sept ember 2013 I Volume 8 I Issue 9 I e74442 
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this comext, an imporcam role of elhnicily in lhe susccplibilily {O 

differem inflammalOry and infCClious diseases has bccn anribuc­
able (O the incorporation of rvfHC allelcs by admixrure Wilh 
Caucasían, Asian and African populalions [IIJ. 

An imponam aspccl of lhe rvfHC geneóes is the inheritancc of 
non-random as.50Óated alleles known as linkage disequilibrium 
(LD) [12]. EXlensi\l: srudies on the exislencc of small blocks and 
olher rclatÍ\"dy fixed gcnetic fragmems wilhin the human r-.U IC 
have been conducted [7, 13J. Spccific DNA b10cks with spccific 
aUdes of IWO or more MH C loó are oflen haplospccific for 
particular conser·;ed exlended haplotypcs (C EHs). T he frcquency 
of CEHs and spccific block combinations varíes belWttn major 
elhnic groups and/or in diffcrem geographic localions; these 
varialions in the frcquency of CEHs and blocks can be used as 
measuremems of gene tic di\"ersily of the MHC [13] ; howe\l: r, linlc 
is kn0\\11 aoouc the MHC blocks diSlriOOlion and consen;ed 
haplotypc:s combination in Latin-American admixed human 
groups. T hus, the aim of lhe presem srudy is lO describe lhe 
distribution of HLt\ dass I and dass D blocks and lhe HLt\ CEHs 
using high reoolUlion Iyping in a group of Mexica.Jl admixed 
indÍ\'iduals from Mexico Cily. 

Results 

HLA-A, -B. -C, -DRBI. and -DQBI Allelic Frequencies in 
Mexica n Admixed Individuals 

T he diSlriOOlion of Hú l-A, -B, -C, -DRB/ and -DQB/ aIlclcs are 
lisled in Table 1. \Ve detccled 34 HU-A, 64 HU-B, 28 HU-C, 
39 Hú J-DRB/ , and 15 HL'J-DQB/ allelcs. T he mOSI frcquem 
aUdes were: 1) HLA _A: At02:01 , AtU:02, AoIQ2:06. Atf)8:01 , and 
At 31:01 , 2) HU-B: Bt 39:05, Bt 39:06, Bt51 :01 , Bt 35:01 , and 
Bt40:02; 3) HLA _e: Ct07:02, CoIQ4:01 , Ct01:02, Ct03:04, 
Ct06:02, and Ct07:01 ; 1) HU-DRBl : DRB I *08:02, 
DRB lt04:0 7, DRB lt H :06, DRB loIQ 7:01 , DRB ltOH», and 
DRB lt 16:02 and 5) HLA-D QBl : DQ Blt03:01 , DQBlt03:02, 
DQ Blt04:02, DQBloIQ5:01 , and DQBloIQ2:02 with frcquencíes 
higher than 5%. A significam ocvíalion from Hardy-\Veinberg 
cquilibrium (HWE) was delccled al lhe HLt\-DRB I Iocus 
(p< 0.05). 

Distribution of HLA-C¡ - B and -DRB I/ - DQBI Blocks in 
Mexica n Admixed Individuals 

HL'I-C/- B blocks found in this group of Mexican admixed 
indÍ\'iduals are groupcd in Table 2. Twemy-six Amerindian 
(I\' ati\"e American) mOSI probable anccstry (rvfPA) Hú J-G/ - B 
blocks (41.3%) were found. T he mOSI frcquem (frcquency 2: 3.0%) 
Amerindian HU-C/- B blocks were: C'*Q 7:02/Bt 39:05 (Haplo­
lypC Frequency (HF) = 0.0726), C'*Q 7:02lBt 39:06 (HF = 0.0619), 
C'*Q4:0 I/Bt 35:1 7 (HF = 0.0363), C"04:0 I/Bt 35: 12 (H F = 0.0341) 
and Ct08:01 / Bt 48:01 (HF = 0.032O). 

Eighlttn HL'J-G/ - B b10cks (13.2%) were of Caucasían MPA, 
the mOSI frcquem being: C"0 7:02lBt07:02 (HF = 0.0320), 
C"16:0IlBtH:03 (HF = 0.01 70), Ct I2:03/B"'38:01 (HF = 0.0128), 
and Ct05:OI/Bt I8:01 (HF = O.OI06). T he mOSI common predom­
inamly Caucasia.Jl -C/ - B b10cks shared with ot!Jcr elhnic 
groups were GoIQ4:0 IIBt 35:O I (HF = 0.0320), C'*Q8:02IBt H :02 
(HF = 0.0235), Ct I5:02lBt51 :01 (HF = O.OI92), and CoIQ6:021 
Bt 13:02 (HF = O.OI06). 

\Ve aloo found 12 blocks (5.5%) from African MPA, being 
C'*Q 7:01/Bt 49:01 (HF = 0.0128), C"04:01/Bt 53:01 (H F = 0.0128) 
and Ct06:02/Bt 58:02 (HF = 0.0128) were the mQSt representative. 
Also II blocks (3.3%) of Asian MPA were fOWld in our samplc, all 
of them were uncommon, Wilh frcquenócs below 1.0%. Hú J-C/B 
blod :s thal were nOI prcviously reponed numbered 57 (19.4%)-
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induding IWO haplOlypes harooring Hú l-B and Hú l-C new 
allelcs-, e\l:n lhough lhe vaSI majorily of them dio:! nOI reach 
frequenócs aoo\"e 1.0%. CtOl :02IBt I5: 15 (HF = 0.0277), 
CtOI :02lBt 35A3 (HF = 0.0192), C"15:09/Bt 5I:O I 
(HF = 0.0192), C"03:03/Bt 52:01 (H F = O.OI29) and CtW:OI/ 
Bt 35: 14 (HF = 0.0 128) \\l: re the main nOIl-previously dcscribed 
HU-G/ - B as.50Óations. 

T he frcquellócs of Hú J-DRB//- DQB/ blocks are sumarized 
in Table 3. Eighl Hú l-DRB//- DQB/ blocks (11 = 24D of 468, 
51.2%) were from Amerindian r-.·WA T he mOSI frequem blocks 
were: DRBl t08:02lDQBl tW:02 (HF = O. 1902), DRBltW:07/ 
DQBlt03:02 (HF = O. 1153), DRBl t H :06/DQBlt03:01 
(HF = 0.0983), DRB lt I6:02l DQ Blt03:01 (H F = O.O&l-I), and 
DRB ltH :02IDQBloIQ3:01 (H F = 0.0235). In addition , 10 Cau­
casían MPA and 19 predominamly Caucasian Hú l-DRB// 
- DQB / blod :s were frcquelll in this samplc. For example: 
DRB loIQ3:OIIDQBlt{)2:01 (HF = 0.0320); DRB It l5:OlIDQB I oIQ6:02 
(HF = 0.03~ a.JJd DRB lt(»:02IDQ.BloIQ3:02 (HF = 0.(21 4) \\l:re thc 
mO;l fn:qucm Cauca;:ian MPA hapkxypcs in our group, \dúle 
DRB loI{»:W/ DQBlt03:02 (HF = 0.1))20); DRB I oIQ7:OI / DQBI oIQ2:02 
(HF = o.0593); DRB loIQI:02IDQBloIQ5:01 (HF = o.0235) a.Jld 
DRB loI{»:03/ DQBI oIQ3:02 (HF = O.02 H) were thc nlOSl oon1l11011 
bIocks thal are u;uaD.y IOwJd in Eurq}(;:an populations. An lhcse 
hapkx)pcs cxhibilOO Siglúfl(alll LD with ,1 ' vaUcs highcr lhan 0.8.'), \Ve 
feund 8African a.JJd SC\l:n Asían r-.'WA bIo:.kswith fn:qucllOcs Iowcr than 
1.0%. Si'\: -DRB/I - DQBI haplolypcs llOl fowJd in aUlOChlhollOUS 
populations [14), induding OIle hapbl)pc bcaring DRB lt l6:01 in 
asso:xíaOoIl wieh a ncw DQBI oIQ5 a1k1c, are reponed in our group. An thc 
abo\l: mellOoned Hú l-G/- B (l'able 2) a.Jld Hl A-DRB//DQft/ 
(rabie 3) bIocks \\l:re in ID representoo by siglúfica.lll ,1 ' valucs a.Jld 
\\l:re ocnlOllStratoo lO be slatistically rekvam as thcy ha\l: I vaUcs 2:2.0 
a.Jld P vaues < 0.0005. 

Conserved Extended HLA Haplotypes 
\Ve lisled Imowll CEHs in Table 1. A total of 23 Amerindian, 

10 Caucasían, 8 Caucasia.Jl -;;hared Wilh other populalions, I 
African, I Asían, and 37 nOI pre\~ou sly reported (unknown) HL'I­
C/ - B/ - DRB// - DQB/ haplolypcs were found in our admixed 
Mcxican samplc. Amerindían CEHs wilh frcquellócs higher lhan 
1.0% were C"0 7:02lBt 39:05/ DRBI tW:0 7/ DQBl t03:02 
(HF = O.(06); C"0 7:02lBt 39:06/ DRB l t l4:06/DQB I t03:O I 
(HF = 0.0342); C"04:0IlBt 35:17/DRBI t08:02IDQBltW:02 
(HF = 0.0299); C"O 1:02lBt I5: 15/DRBI *08:02IDQB I tQ.l-:02 
(HF = 0.01 71); C"08:0 I/Bt #l:O I/ DRB I *08:02IDQB I tQ.l-:02 
(HF = 0.01 71), and CtW:O I/Bt 35: 12/ DRB It08:02lDQB I t04:02 
(HF = 0.0 15). Caucasian MPA blocks wilh frcquc ncíes aoo\"e 1.0% 
illdudc: C'*Q7:02IBt07:02lDRB It l5:01 / DQBI oIQ6:02 (HF = 0.0150), 
C"16:OIIBt 44:03/ DRB I t07:OlIDQBI t{)2:02 (HF = 0.0128); a.Jld 
C"08:02IBt I4:02lDRB ltOI:02lDQBloIQ5:01 (HF = 0.0107). Neithcr 
African, Asían, CaUcasia.Jl-;;harcd wilh othcr populations, nor nOI 
prcviously reportoo haplol)pcs \\l:rc fOWld in frcquellócs above 1.0%, 
exocpt for haplol)pc C'>IQ7:02IB"'39:05/ DRBI oIQ8:02IDQBI tQ.l-:02 
(HF = O.OI07), a1though il appcars llOl lO be in LD. I valuc IOr lhis 
haplotypc docs nOI rcach Slatistical SiglJifl('allCC. For lhc rc& of thc 
CEH5 octooed, I valucs \\l:re 2:2.0. 

Extension of Conserved Extended HLA Haplotypes to 
HLA-A 

In Table 5 we show lhe preferemíal as.50ÓatiOIl of the commOIl 
HU-C/ - B/- DRB//- DQB/ CEH Wilh Hú l-A aUdcs in Mex­
ican admixed population. It is remarkablc that CEHs were 
common in this samplc, wilh five haplotypcs fOWld with HF 
2: 1.0%: AtU:02/C"0 7:02/B"'39:06/ DRB I t I4:06/DQB I oIQ3:0 I 
(HF = 0.0256), At02:01/C"04:0IlBt 35:17/ DRBI t08:021 
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Table 1. Ali elie frequencies of HLA·A, ·B,·C, ·ORBI, and -DQBI in 234 M exieans. 

HLA-A , HLA-B , HLA-C , HLA-DRBl , HLA-DQBl , 
A"02:01 0.2286 8' 39:05 0.0791 ( "07:02 0.2073 DR81 ' 08:02 0.1944 0081"03:01 0.2479 

A' 24:02 0.1688 8' 39:06 0.0684 ( "<W :Ol 0.1859 DR81 ' CW:07 0.1175 0081"03:02 0.2457 

A"02:06 0.0962 8' 51:01 0.0598 ( "01 :02 0.0897 DR81 ' 14 :06 0.1004 0081 "<W:02 0.2051 

A' 68:01 0.0791 8' 35:01 0.0577 ("03:04 0.0662 DR81 ' 07:01 om05 0081 *05:01 0.0684 

A' 31:01 0.07?1 8' 40:02 0.0534 ("06:02 0.05?6 01181' 04:04 0.0662 DQ81"02:02 0.05?6 

A"OI:01 0.0363 8' 48:01 0.CW27 ("07:01 0.0534 DR81 ' 16:02 0.0641 0081 "06:02 0.0363 

A' 68:03 0.0342 8' 07:02 O.CWM ("08:01 0.CW70 DR81 ' 15:01 0.0363 0081"02:01 0.0321 

A"03:01 0.0321 8' 35:17 0.0385 ("08:02 O.CWM DR81 ' 03:01 0.0321 0081"03:03 0.0214 

A' 68:02 0.0299 8' 35:12 0.0385 ("03:05 0.034 2 DR81 ' 13:01 0.0256 0081 "06:04 0.0214 

A' 29:02 0.0256 8' 14:02 0.0321 ("03003 0.0299 DR81 ' 01:02 0.0235 0081 *05:03 0.0171 

A' 11 :01 0.0214 8' 15:15 0.0321 ('16:01 0.0256 DR81 ' 14 :02 0.0235 0081 "06:03 0.0150 

A' 26:01 0.0192 8' 44003 0.0278 ('12m 0.0256 DR81 ' cwm 0.0214 0081 "06:01 0.0107 

A' 23:01 0.0171 8' 52:01 0.0214 ('15:09 0.0235 DR81 ' 13:02 0.0214 0081"03:19 0.0107 

A"02:05 0.0171 8' 15:01 0.0214 (*05:01 0.0214 DR81 ' CW:02 0.0214 0081 *05:02 O.OOM 

A' 3O:02 0.0150 8' 39:02 0.0214 ('15:02 0.0192 DR81 "<W:ll 0.0192 OO81*05:new' 0.0021 

A' 3O:01 0.0128 8' 35:43 0.0192 ("02:02 0.0128 DR81 "01:01 0.0192 

A' 33:01 0.0128 8' 49:01 0.0192 ('14:02 0.0085 DR81 ' 11:04 0.0171 

A' 66:01 0 .0128 8' 16:01 0 .0171 ("011003 0 .00115 OR81 ' 14:01 0.0171 

A' 32:01 0.0085 8' 15:30 0.0171 ('16:04 0.0043 DR81 ' II:01 0.0128 

A' 24:25 0.006< 8' 57:01 0.0150 ("02:10 0.0043 DR81 ' 10:01 0.0128 

A' 25:01 0.006< 8' 35:14 0.0150 ("03:02 0.0043 DR81 ' 15:02 0.0107 I 
A' 68:05 0.006< 8' 13:02 0.0128 ( ' 12:02 0.0043 DR81 ' II:02 0.0085 

A"03:02 0.006< 8' 53:01 0.0128 ( "<W:07 0.0043 DR81 ' 12:02 0._ I 
A"01 :02 0.0043 8' 38:01 0.0128 ('16:02 0.0021 DR81 ' 13m 0._ 

A' 33:03 0.0043 8' 58:02 0.0128 ( "07:04 0.0021 DR81 "<W :Ol 0._ 

A"02:211 0.0021 8' 39:01 0.0107 ('15:05 0.0021 DR81"Olm 0._ 

A' 14:01 0.0021 8' 40:05 0.0107 ('17:01 0.0021 DR81 ' 16:01 0.0043 

A"01 :03 0.0021 8' 35003 0.0107 ("03:new' 0.0021 DR81 "<W:l0 0.0043 

A' 14:02 0.0021 8"41 :01 0.0107 DR81 "08:04 0.0043 

A' 3O:04 0.0021 8' 44:02 0.0107 DR81 ' 12:01 0.0043 

A' 74 :01 0.0021 8' 35:24 0.0085 DR81 "13:05 0.0021 

A' 26:17 0.0021 8' 37:01 0.0085 DR81 "<W:05 0.0021 

A"02:02 0.0021 8' 14 :01 0.0085 DR81 "15m 0.0021 I 
A"02:24 0.0021 8' 50:01 0.0085 DR81 "08003 0.0021 

8' 40:27 0.0085 DR81 "<W:08 0.0021 I 
8' 55:01 o ..... DR81 "03:02 0.0021 

8' 58:01 o ..... DR81 "08:01 0.0021 

8' 45:01 o ..... DR81 "09:01 0.0021 

8' 27:05 o ..... DR81 ' 13:04 0.0021 

8' 08:01 o ..... 
8' 39:08 o ..... 
8' 35:08 o ..... 
8' 35:16 o ..... I 
8' 15:17 o ..... 
8' 51:02 0.0043 I 
8' 15:02 0.0043 

8' 15003 0.0043 I 
8' 39:10 0.0043 

8' 15:39 0.0043 
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  Table 1. Con t. 

HLA-A , HLA-B , HLA-C 

S' 15:31 0.0043 

S' 35:02 0 .0043 

S' 40:04 0.0021 

S' 15:1 6 0 .002 1 

S' 40:20 0.0021 

S' 40:08 0 .002 1 

S' 15:18 0.0021 

S' 15:10 0 .002 1 

S' 57:03 0.0021 

S' 27:03 0 .002 1 

S' 07:14 0.0021 

S' 35:20 0 .002 1 

S' 56:01 0.0021 

S' 35:40N 0 .002 1 

S' 35:new' 0.0021 

' Simila r to S' 35:01 with a mutat ion at (odon 207 9<)C > tgc (G Iy>(~). 

'similar to ( *03:04 with a mutat ion at (odon 189 gtg> atg (Va l> Met). 
'Similar to DQS1*05:02 with a si lent mutat ion at (odon 133 (gg> ( ga. 
doi:l0.1371/i urna!. .0074442.tOOl 

DQB I~4: 02 (HF = O.OI50), A·68:03/ C.'*Q 7:02/B·39:05/ 
DRB I·04:07/DQ BI·03:02 (HF = 0.0107), A·02:06/ C."0 7:02/ 
B*'39:05/ DRB I 'D4:0 7 / DQB I oIQ3:02 (H F = 0.0 10 7), and 
A ·02:0 I / C·07 : 02 / B· 39: 05 / DRB 1·04:0 7 / DQ B 1·03:02 
(H F = 0.0 128), thc fi rst rour of thcm being idcnlÍ fied within 
samples of Nativc Amcrican pcople from aU ovc r thc Amcricas, 
and thc last onc not rowld yct in othcr populations. Importantly, 
six Caucasian and onc African CEHs wcrc found. A sct of 38 
haplotypcs was d ass iflCd as not prcviously rcported (wl lmown), 
oomc of thcm resulted from rccombillation betwcen Caucasian 
and Amcrindian blod :s. ImcreslÍngly, onc CEH which is frcqucllt 
in Askcnazi J cwish populalÍon was aloo obselved in our samplc 
(A·26:01 /C· 12:03/B· 38:0 I / DRBl ·W:02/DQBl ·03:02), 

H LA Genetic Diver5ity in Mexican5 
T hc cxtcnsi\'c polymorphism of thc H Lt\ Ioci in this group of 

r-.kxicans was confi rmed using pol)l11orphism illformation comcllt 
(PIe.) valucs > 0.5. HL'I-B and -DRB/ Ioci wcrc thc most 
pol)1110rphic with PI C valucs of 0.95H and 0.9123, respcclÍvely. 
Hú l-C and ... 1 Ioci wcrc relalÍvely less pol)1ll0rphic with PIC 
values of 0.8845 and 0.8776, respcclÍ\'ely, and thc less pol)1110r­
phic Iocus was HLA-DQB/ (PI C = 0.8020). T hc dcgrce of 
pol)1110rphism of HLt\ loci was aloo corrol:HJrated by thc powcr 
of discrimillalÍon (PD) valucs. A lowcr obsen;cd hctcrozygosity 
(OH) than cxpccted hctcrozygosity (EH) was found ror HU­
DRB I Iocus, Table 6. 

Mexica n Admixed Individual5 have a Significa nt 
Proportion of Amerindian and Cauca5ian Genetic 
Component5 

T hc admixturc cslÍmatiQns using Húl-B rc..-caled an Amcrin­
dían comribution of 59.97 %; Caucasían comribution of 25.71 %; 
African contribulÍon of 14.13%; and Asian colltribulÍon of 0. 18%. 
T hcse results wcrc similar to thc cslÍmations ootaincd using STRs: 
Amcrindian contribulÍon: 60.5%; Caucasian: 25.9% and African: 
13.6%. 
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, HLA-DRBl , HLA-DQB l , I 

I 

I 

I 

In addition, thc results using thc ABF rcvcaled a frequcnC)' of 
Amcrindian Hú l-C/ - B blocks of 4 1.3%, rollowed by Caucasían 
25.8%, African 5.5% and Asían 3.3% blocks. T hc ABF of MHC 
d ass 11 blocks wcrc as foUows: Amcrindian 51.2%, Caucasían 
4 1.7%, African 3.4% and Asian 2.1%. Fw-thcr cvidcncc of thc 
distribution of immunogcllc lÍc dj.,crsity can be obsen.'ed in thc 
principal componcllt analysis (PCA) plot (l"igure 1), in which our 
Mcxican admlxed sample (lvlcx) dustc r;; togcthcr with Nati..-c 
Amcrican and Asían populalÍons (which can not be d carly 
diffcrcnlÍatcd from cach othcr whcn HLt\-B frcqucncics arc takcn 
as thc variablc of thc factor analysis), and not with thc African or 
Europcan dustcrs. 

Discussion 

Hcrc, wc analyzcd MH C d ass I (Húl-ClB) and dass D (Hú l­
DRB//DQB/) blocks di..-crsity, ancestry, and thc frcqucllcy of 
CEHs from HL'I-C/B/DRB/ / DQB/ and thcir cxtcnsion 10 Húl-A 
in a total number or 468 haplotypcs of individuals from M cxico 
City. \Vc found that 4 1.0% of thc Hú l -C/- B blocks in our group 
wcrc from Amcrindian origin . In addition, oomc of thcse HL'I-C/ 
- B blocks aloo ha..-c bccn described in Asían populalÍolls (c.g: 
C· 08:01 / B·48:01 ) induding Ivatan from Philippillcs [l5J and 
se\'cral cthnic groups from T aiwan [14]. T hcse fi ndings may 
indicatc that those haplotypcs could be frcqucm in an ancestral 
group from which both Amcrindians and South -East A;;ians 
originated from. Amcrindían HL'I-C/ - B blocks ooscn.'ed in thc 
prescm srudy, ha..-c bccn also reponed, with high frcqucncies, 
among Amcrindían groups induding Zapotccs, Mixc, and t\-lixtcc 
from O axaca Statc in thc oouthcast of Mcxico [16]; T arahumara 
from Chihuahua Statc in thc north of Mcxico (17); Nati..-c 
Ámcricans rrom US (18); and Yucpa rrom Vcnczuela (19). 
Gcnc lÍc admixrurc estimalÍons wcrc similar 10 those prcviously 
rcponcd data from fvfcxico City [9]. \Vc dctcctcd 13.2% of 
haplotypcs of Caucasian MPA and 11.1% \\'erc predominantly 
Caucasian but sharcd with othcr populations induding thc 
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Table 2. Frequencies of HLA·C·B bl ocks in 234 admixed Mexican individuals (468 haplotypes). 

Am"rindian 

Total 

Caucasian 

Total 

-C-8 block 

C' 01:02 

C' 01:02 

C' 04:01 

C' 04:01 

C' 08:01 

C'03:04 

C' 03:05 

C' 01:02 

C' 01:02 

C' 03:04 

8 ' 35:01 

C' 04:01 

C' 04:01 

C' 01:02 

C' 01:02 

C' 03:04 

C' 01:01 

C' 01:02 

C' 08:03 

C' 02:02 

C' 08:01 

C' 01:02 

C' 03:04 

C' 03:05 

C' 03:04 

C'03:04 

C' 01:02 

C' 16:01 

C' 12:03 

C' 05:01 

C' 05:01 

C*06:02 

C' 01:01 

C' 06:02 

C' 04:01 

C' 03:04 

C' 12:03 

C' 04:01 

C' 06:02 

C' 02:02 

C' 11:01 

C' 01:01 

C' 04:01 

C' 01:02 

8 ' 39:05 

8 ' 39:06 

8 ' 35:11 

8 ' 35:12 

8 ' 48:01 

8 ' 40:02 

8 ' 40:02 

8 ' 15:30 

8 ' 15:01 

8 ' 39:02 

C' 03:05 

8 ' 35:03 

8 ' 35:24 

8 ' 39:01 

8 ' 39:02 

8 ' 40:05 

8 ' 15:11 

8 ' 39:08 

8 ' 48:01 

8 ' 21:05 

8 ' 51 :02 

8 ' 35:01 

8 ' 35:01 

8 ' 39:06 

8 ' 40:08 

8 '51:0 1 

8 ' 01:02 

8 ' 44:03 

8 ' 38:01 

8 ' 18 :01 

8 ' 44:02 

8 *50:01 

8 ' 08:01 

8 ' 31 :01 

8 ' 44:03 

8 ' 15:01 

8 ' 18:01 

8 ' 39:06 

8 '51:01 

8 ' 14:02 

8 ' 41:01 

8 '51:0 1 

8 ' 56:01 

8 '51:01 
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H.F. 

0.0726 0.8975 

0.0619 0.8025 

0.0363 1 .0000 

0.0341 

0.0320 

0.0235 

0.0213 

0.0170 

0.0149 

0.01 06 

0.0106 

0.8632 

0.7376 

OA I96 

0.6045 

,-
0.6701 

0.4642 

0.2700 

0.0085 0.7538 

0.0085 1.0000 

0.0085 0.7471 

0.0085 0.2414 

0.0064 0.5714 

0.0064 1.0000 

0.0064 1.0000 

0.0064 0.7387 

0.0042 0.6623 

0.0042 1.0000 

'" ,., 
4.43 

4.14 

4.02 

'" 
3.19 

2.92 

2.61 

2.13 

'" 
1.93 

2.10 

1.93 

1.12 

'" 
1.75 .. , 
1.72 

1.41 

1.42 

0.0021 - 0.8228 - 2.37 

0.0021 - 0.4456 - 0.73 

0.0021 - 0.0938 - 0.10 

0.0021 1.0000 1.00 

0.0021 - 0.4654 - 0.79 

194 0.4133 

" , 
, 
, 
• 
• , 
, 
, 
, 
, 
, 
, 

0.0320 0.7893 3.91 

0.0170 

0.0128 

0.01 06 

0.0085 

0.0085 

0._ 

0._ 

0._ 

0.0042 

0.0042 

0.0042 

0.0042 

0.6571 2.89 

1.0000 2.50 

0.6167 2.26 

0.7956 2.03 

1.0000 2.04 

1.0000 1.75 

0.7339 1.71 

0.0533 0.34 

0.1 427 1.00 

0.2301 1.32 

- 0.6667 - 1.94 

0.2398 1.19 

0.0021 0.1388 0.84 

0.0021 1.0000 1.00 

0.0021 - 0.3371 - 0.48 

0.0021 1.0000 1.04 

0.0021 - 0.3166 - 0.4 1 

64 0.1359 

Asian 

To l al 

Unknown 

5 

-C-8 block 

C' 04:01 

C' 14:02 

C' 08:01 

C'01:04 

C' 03:03 

C'O I:02 

C' 12:03 

C'01:02 

C' 04:01 

C'0 1:02 

C' 03:02 

C'0 1:02 

C' 01:02 

C' 15:09 

C' 04:01 

C'03:03 

C' 04:01 

C'03:04 

C' 06:02 

C'08:01 

C' 04:01 

C'03:03 

C' 06:02 

C'01:02 

C' 15:05 

C'01:01 

C' 03:03 

C'05:01 

C' 08:03 

C'02:10 

C' 03:03 

C*08:02 

C' 03:02 

C'04:01 

C' 01:02 

C'08:02 

C' 01:02 

C' 16:01 

C' 15:09 

C'01:01 

C' 03:03 

C'01:02 

C' 04:01 

C' 15:09 

C' 03:04 

C'03:03 

8 ' 35:16 

8 ' 51:0 1 

8 ' 15:02 

8 ' 15:1 8 

8 ' 35:01 

8 ' 3 5 :01 

8 ' 35:03 

8 ' 40:02 

8 ' 40:05 

8 ' 55:01 

8 ' 58:01 

8 ' 15:15 

8 ' 35:43 

8 ' 51:0 1 

8 ' 35:14 

8 ' 52:01 

8 ' 35:08 

8 ' 40:21 

8 ' 01:02 

8 ' 14:01 

8 ' 15:31 

8 ' 15:39 

8 ' 35:02 

8 ' 51:0 1 

8 ' 01:02 

8 ' 01:14 

8 ' 13:02 

8 ' 14:02 

8 ' 14:02 

8 ' 14:02 

8 ' 15:01 

8 *15:03 

8 ' 15:10 

8 ' 15:15 

8 ' 15:15 

8 ' 18 :01 

8 ' 21:05 

8 ' 35:01 

8 ' 35:01 

8 ' 35:01 

8 ' 35:12 

8 ' 35:12 

8 ' 35:20 

8 ' 35:40N 

8 ' 35:N"w' 

8 ' 31 :01 

, 
, 
, 

H.F. 

0.0064 1.0000 

0.0064 0.7339 

0.0042 1.0000 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

'0000 

0.0141 

- 0.5900 

0.1788 

- 0.8007 

0.0154 

0.2670 

0.4967 

,Be 

1.71 

1.42 

'.00 

0.19 

- 1.21 

o." 
- 2.17 

o.", 

0.79 

'.00 

16 0.0338 

" , 
, 
, 
, 
, 
, 
, 
, 
, 
, 
, 
, 

0.0277 0.8534 

0.0192 1.0000 

0.0192 0.8065 

0.0128 1.0000 

0.0128 0.5876 

0.0064 1.0000 

0.0064 0.7321 

0.0042 0.054a 

3.71 

3.10 

'''' 
2.58 

2.47 

,Be 

1.71 

0.00 

0.0042 - 1.0000 - 1.28 

0.0042 1.0000 1.42 

0.0042 1.0000 1.42 

0.0042 1.0000 1.42 

0.0042 - 0.6583 - 1.85 

0.0021 1.0000 '.00 

'.00 

0.85 

0.0021 1.0000 

0.0021 0.1407 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0021 

0.0699 0.70 

0.2249 0.90 

0.4833 0.97 

0.0720 0.72 

0.4 787 0.96 

1.0000 1.00 

- 0.6444 - 1.31 

- 0.6811 - 1.43 

0.0876 0.70 

0.2670 0.79 

0.0267 0.31 

0.0347 0.37 

0.0021 - 0.3126 - 0.43 

0.0021 0.034a 0.47 

0.0021 - 0.7342 - 1.71 

0.0021 1.0000 1.04 

0.0021 1.0000 1.00 

0.0021 1.0000 

0.0021 0.2267 

'.00 

0.91 
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Table 2. Cont. 

Caucasian 
sharl!"d wi l h 
o l her 
populalions 

1.--­
I~ 

1.--­
I~ 

Total 

Afrkan 

1.--­
I~ 

1.--­
I~ 

1.--­
I~ 

1.---

Total 

-C-8 block H.F. 

C"04:01 8"35:01 15 0.0320 0.4530 

C"08:02 8 " 14:02 11 0.0235 0.7219 

C"15:02 8"51:01 , 
C"01:01 8 "49:01 6 

C"06:02 8"13:02 5 

C"08:02 8 " 14:01 4 

C"01:01 8"41:01 4 

C" 12:02 8 "52:01 2 

C"02:02 8"40:02 

C"03:03 8 "55:01 

0.0192 1.0000 

0.0128 0.6477 

0.0106 0.8226 

0.0085 1.0000 

0.0085 0.7886 

0.0042 1.0000 

0.0021 0.1212 

0.0021 0.3126 

58 0.1235 

C"04:01 8"53:01 , 
C"06:02 8 "58:02 6 

C"01:01 8"51:01 3 

C" 12:03 8 "39:10 2 

C"06:02 8"45:01 2 

C"02:10 8 " 15:03 

C"14:02 8"15:16 

C"02:02 8 "21:03 

C' 16:01 8 ' 45:01 

C" 16:01 8 "51:01 

C"01:01 8"51:03 

C"01:01 8 "58:01 

0.0128 1.0000 

0.0128 1.0000 

0.0064 0.3960 

0.0042 1.0000 

0.0042 0.6453 

0.0021 0.4978 

0.0021 1.0000 

0.0021 1.0000 

0.0021 0.3156 

0.0021 0.0245 

0.0021 1.0000 

0.0021 0.2954 

26 0.0551 

3.23 

,<> 

'''' 
2.45 

'" ,.<>< 

2.01 

1.42 

0.72 

O." 

'" 
2.51 

1.62 

1.42 

L" 
LOO 

LOO 

LOO 

0.95 

O." 
LOO 

O." 

To l al 

-C-8 block 

C"03:04 8"39:01 

C"03:New' 8 "39:02 

C"04:01 8"39:05 

C"01 :02 8 "39:05 

C"02:02 8"39:05 

C"03:04 8 "39:06 

C"01:01 8"39:06 

C"04:01 8 "40:02 

C"01:02 8"40:04 

C"01:02 8 "40:05 

C' 03:04 8"40:20 

C"16:04 8 "44:02 

C"08:01 8"44:03 

C" 16:02 8 "44:03 

C"16:01 8"48:01 

C"08:02 8 "48:01 

C"01:02 8"49:01 

C"06:02 8 "49:01 

C"01:02 8"49:01 

C"08:02 8 "51:01 

C' 08:01 8"51:01 

C" 16:04 8 "52:01 

C"06:02 8"52:01 

C"04:01 

C"0801 

8 "55:01 

8"4021 

C"12:03 8 "51:01 

C"04:01 8"58:01 

HLA Blocks Diversity in Mexicans 

H.F. 

0.0021 0.1427 0.71 

0.0021 1.0000 '.00 

0.0021 - 0.8559 - 2.83 

0.0021 - 0.7014 - 1.75 

0.0021 0.0<;145 0.55 

0.0021 - 0.5323 - 0.99 

0.0021 - 0.4200 - 0.67 

0.0021 - 0.n78 - 2.06 

0.0021 1.0000 1.05 

0.0021 - 0.IM33 - O.IM 

0.0021 1.0000 

0.0021 0.4946 

0.0021 0.0310 

0.0021 1.0000 

0.0021 0.0420 

0.0021 0.0100 

LOO 

O." 
0.40 

'.00 

0.50 

0.18 

0.0021 0.0226 0.19 

0.0021 0.0540 0.47 

0.0021 - 0.4685 - 0.72 

0.0021 - 0.1278 - 0.14 

0.0021 - 0.2468 - 0.32 

0.0021 0.4890 0.98 

0.0021 0.0422 0.41 

0.0021 0.1795 

0.0021 0.2127 

0.0021 0.1201 

0.0021 0.1795 

110 0.2326 

0.49 

0.85 

0.85 

0.49 

Blocks of ead'l ancestry ( Amerindi~n, Caucasian, Caucasian shared with other populatiom, African, and Asian) were defined as tllose found in oríginal populatiom with 
H.F. > 1,(l%, and not found in other natÍ'lf' hu man groups in freqUf'ooes higher than 1,0%. W~ comider r valUf' must be 2:2.0 to denote statistically significant 
aS'lOdation and thus validate ,., ' (shaded values). 
"Similar to B' 35:01 with a mutation at codon 207 ggc > tgc (GIy> Cys). 
'similar to C 03:04 with a mutation at codon 189 91g> atg (Val > Met). 
doi: 10.1371 rjOurnal.pone.0074442.tOO2 

haplotypcs C"'07:02lB"'0 7:02, (."16:0IlB"'H:03, (."12:03/ 
B"'38:0 1 and CtQ5:0 IIB"'18:01 [13,18,20,21,22]. 

In thc PCA, our r ... lexican admixcd samplc (? ... Iex) d carly 
separalOO from thc Europcan and African duslcrs and localOO 
within a Ioosc dUSlcr induding populations from Asia and NalÍvc 
human groups from Amcrica. NOIably, thc " r"'!csLÍ7.0" samplc 
from r ... lexico (?-.u ... n ... 1) and thc samplc from Guadalajara (Gua) 
showOO 10 be morc proximalc 10 !hc Europcan dUSlcr; 
Guadalajara population samplcs havc shown a high dcgrcc of 
Europcan gcnctic componcm in othcr works [23,24J. Oiffcrcnccs 
in admixOO populalÍon s show !hc imporlancc of nOI laking 
''r\·lcslÍ7.0'" as a global grouping catcgory for indi\~duaLs or 
populations with sharOO anccstry dcri\'OO from dcmographic 
hislory of thc colonial periodo Also, lack of availablc dala with 
high rcsolution HU Iyping is cvidem in NalÍvc Amcrican groups. 

Rcgarding r ... fH C d ass 11 blocks, 51.2% of thcm wcrc from 
Amcrindian r ... WA, thc mOSI common being ORB 1 "'08:021 

PlOS ONE I www.plosone.org , 

OQB I"'04:02 and DRB ltQ4:07l 0QB I"'03:02, whcrcas 4{)% of 
thc -DRB// - DQB/ blocks wcrc from Caucasian r ... fPA. T hcse 
haplOlypcs arc common in r ... fexican Amcrindians, as wcU as in 
Xavantc from Central Bra7.il, Toba from Argcntina, Athabaskan 
from Canada, and r ... layans from Guatcmala [2.').-28J. IntcrcsLÍng­
Iy, HLt\ dass 11 blocks show a rCSlrictcd divcrsity as it was pointOO 
out by thc faCI that elcvcn CEH (HF >0_5%; I :::2.0) arc 
associatcd with only thrcc HLA dass 11 blocks: DRBl "'04:07 / 
OQB I"'03:02, DRB I"'14:06/ 0QB ltQ3:01 , and mainly 
ORB 1 "'08:02IDQB 1 tQ4:02. T his trcnd is also shown in CEH 
extcnded to lhc HL,J-A Iocus. Less !han 5% of dass 11 blocks from 
African or Asian probablc anccstry wcrc dctcctOO. 

Gcncnc dj..·crsity paramctcrs confirm thc high dcgrcc of 
polymorphism of thc HU gcncs in thc studicd samplc. Hú J-B 
and Hú l-DRB/ wcrc thc most polymorphic Ioci according 10 PIC 
and PO valucs, followOO by Hú l-C Iocus. Howcvcr, lowcr OH 
than EH was fOWld for Hú J-DRB/ locus. T his may indicalC that 
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HLA Blocks Diversity in Mexica ns 

Table 3. Frequencies of HLA·DRBJ·DQBJ b locks in 234 M exican admixed individu als (468 haplotypes). 

ORB1 -ooBl block H.F. " ORB1 -ooBl block n H.F. 

Am .. rindian ORB1 ' 08:02 ooBl ' 04:02 89 0.1902 0.9723 12.33 African ORB1 ' 10:01 0081 ' 05:01 

00B1 ' 03:03 

0081 ' 03:01 

00B1 ' 04:02 

0081 ' 05:01 

00B1 ' 05:01 

0081 ' 03:01 

00B1 ' 06:02 

5 0.0107 0.8211 

4 0.0086 0.3942 

2 0.0043 1.0000 

2.24 

'00; 

1.55 

Total 

ORB1 ' 04:07 ooBl ' 03:02 S4 

ORB1 ' 14:06 ooBl ' 03:01 46 

ORB1 ' 16:02 ooBl ' 03:01 30 

ORB1 ' 14:02 ooBl ' 03:01 11 

ORB1 ' 04:11 ooBl ' 03:02 8 

ORB1 ' 04:10 ooBl ' 04:02 

ORB1 ' 04:11 ooBl ' 04:02 

'" 
Caucasian ORB1 ' 03:01 ooBl ' 02:01 15 

0.1153 0.9518 8.51 

0.0983 0.9717 7.88 

0.0641 1.0000 6.25 

0.0235 1.0000 3.68 

0.0171 0.8526 2.93 

0.0022 0.3706 0.71 

0.0022 - 0.4595 - 0.70 

0.5129 

0.0320 1.0000 4.02 

0.0320 0.8779 4.01 

0.0214 1.0000 3.50 

0.0171 1.0000 3.13 

0.0128 1.0000 2.49 

0.0107 0.4620 2.10 

0.0064 1 .0000 1 .90 

0.0043 0.1130 0.40 

Total 

ORB1 ' 13:01 

ORB1 ' 08:04 

ORB1 ' 03:02 

ORB1 ' 12:01 

ORB1 ' 13:01 

ORB1 ' 13:04 

ORB1 ' 15:03 

Asian ORB1 ' 11:02 

ORB1 ' 04:04 

ORB1 ' 09:01 

ORB1 ' 12:01 

ORB1 ' 13:01 

ORB1 ' 13:02 

ORB1 ' 15:01 

00B1 ' 03:01 

0081 ' 04:02 

00B1 ' 03:03 

0081 ' 03:01 

00B1 ' 06:02 

0081 ' 05:01 

00B1 ' 05:01 

0.0022 1.0000 

0.0022 0.4632 

0.0022 0.0159 

0.0022 1.0000 

0.0022 1.0000 

16 0.0346 

3 0.0064 0.6674 

'" 
0.93 

0.18 

1.10 

'00 

,ro 
2 0.0043 - 0.6862 - 2.03 

0.0022 1.0000 

0.0022 0.3348 

0.0022 0.0487 

'00 

0.63 

'" 
0.0022 0.OB8 0.33 

0.0022 - 0.1415 - 0.16 

ORB1 ' 15:01 ooBl ' 06:02 15 

ORB1 ' 04:02 ooBl ' 03:02 10 

ORB1 ' 11:04ooBl ' 03:01 8 

ORB1 ' 13:01 ooBl ' 06:03 6 

ORB1 ' 07:01 ooBl ' 03:03 5 

ORB1 ' 04:01 ooBl ' 03:02 3 

ORB1 ' 11:01 ooBl ' 03:01 2 

ORB1 ' 04:07 ooBl ' 03:01 

ORB1 ' 08:03 ooBl ' 03:01 

0.0022 - 0.9268 - 3.80 Total 10 0.0217 

Total " 
Caucasian ORB1 ' 04:04 ooBl ' 03:02 29 
share<:l wil h 
o l Mr 
popula lions 

Tolal 

ORB1 ' 0 7 :01 ooBl ' 02:02 28 

ORB1 ' 01:02 ooBl ' 05:01 11 

ORB1 ' 04:03 ooBl ' 03:02 10 

ORB1 ' 01:01 ooBl ' 05:01 9 

ORB1 ' 13:02 ooBl ' 06:04 9 

ORB1 ' 14:01 ooBl ' 05:03 8 

ORB1 ' 15:02 ooBl ' 06:01 5 

ORB1 ' 11:01 ooBl ' 03:19 4 

ORB1 ' 01:03 ooBl ' 05:01 3 

ORB1 ' 12:02 ooBl ' 03:01 3 

ORB1 ' 13:03 ooBl ' 03:01 3 

ORB1 ' 04:05 ooBl ' 03:02 

ORB1 ' 04:08 ooBl ' 03:01 

ORB1 ' 04:10 ooBl ' 03:02 

ORB1 ' 08:01 ooBl ' 04:02 

ORB1 ' 13:05 ooBl ' 03:01 

ORB1 ' 15:01 ooBl ' 05:02 

ORB1 ' 16:01 ooBl ' 05:02 

n, 

0.0022 1.0000 - 0.60 

0.1411 

0.0620 0.91 44 5.92 

0.0598 1.0000 5.66 

0.0235 1.0000 3.4 1 

0.0214 1.0000 3.50 

0.0192 1.0000 3.07 

0.0192 0.8978 3.07 

0.0171 1.0000 2.89 

0.0107 1.0000 2.27 

0.0086 0.7974 2.02 

0.0064 1.0000 1.75 

0.0064 1 .0000 1 .90 

0.0064 1 .0000 1 .90 

0.0022 1.0000 1.0<;1 

0.0022 1.0000 1.10 

0.0022 0.3366 0.63 

0.0022 1.0000 1.05 

0.0022 1.0000 1.10 

0.0022 0.3081 0.93 

0.0022 0.4968 1.00 

0.27 61 

ORB1 ' 04:07 

ORB1 ' 10:01 

ORB1 ' 11:02 

ORB1 ' 14:06 

ORB1 ' 16:01 

To l al 

0081 ' 06:04 

00B1 ' 05:02 

0081 ' 03:19 

00B1 ' 04:02 

OQB1 · 05:N .. w ' 

0.0022 - O.ISO<; - 0.17 

0.0022 0.3247 0.98 

0.0022 0.2419 0.98 

0.0022 - 0.8965 - 3.37 

0.0022 1.0000 1.00 

7 0.0153 

BlockS of ea.ch ar.cestry (AmeriOOíaJ'l, caucasiaJ'l, CalKasían shaR"d with otller populations, African aOO Asían) were defined as thoS<" fooOO in original populations wifh 
H.F. > 1,(l%, aOO not foond in other native huma~ groops in frequendes higher than 1,0%. We consider r value must be "'= 2.0 to denote <;tatistically significant 
aS'lOdation and thus validate ,., ' (shaded values).t Similar to DQBl "05:02 with a silent mutation at codor! 133 cgg> cga. 
doi: 10.1371 rjOurnal.pone.0074442.tOO3 

sdcctive forces are acóng on the HL'I-DRB/ locus in r.,.fcxican s, as 
wdl as in the r.,.[cxican Amerindian popuaóons, rcsulóng in low 
dass 11 di\·ersiry. Also, Iow dass D di\"e rsity may have bcen 
produccd by the limire(! -DRB/ alldic diversity mar me fIrsr 

PlOS ONE I www.plosone.org 7 

human senlers carned wim them imo me Amencas [29- 3IJ and 
their incorporation imo me admixed r.,.lcxican genetic pool. 
Dcviation from neutral cxpeClaóons rcnds ro ocurr by an cxccss of 
hc tcrozygorcs; howe \"cr, homoz)"gous cxccss has aloo bccn 
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HLA Blocks Diversity il Mexicans 

obser·;OO [3IJ. rvligration pattcrns ¡mo rvlcxico City in ¡he las! 60 
yca rs aloo haw; {() be takCIl ¡mo accoum (() adccuatdy addrcss an 
explanatioll ror the Iow Ilumbcr of hctcro zygo us individuals, as 
they rcprcsem an imporfam OOlECC o f incorporatioll o f aUdes and 
haplOfypes - mainly from indigcllous populatiolls-, hencc modify­
ing the aUd ie djo,ersity. 

In our srudy lhe admi:l:rurc estimatiOIlS using STRs confirm lhe 
greatcr comribuitiOIl of Amcrindian and Caucasian and a small 
contributiOIl of African and Asían gencs. T ho:: result \ obfainoo 
using me ABF of HL,J-C/ - B blocks also dcmOllstratw a greatcr 
contributiOIl of AmclÍndian (41.3%), foUowcd by Caucasian 
(U.6% ), African (6. 7%), and Asian (3.0%) gCllcs ill the admixcd 
rvlcxicallS. Aloo, thc cstimatiOIlS usillg mc ABF of rvlHC d ass 11 
blocks rcvcaloo thal 51.2% of mcm wcrc from Amcrindian and 
40.4% from Caucasian rvlPA T hcse findings suggcsI mal ABF 
mcmod is applicablc to analyzc thc gCllctic divcrsity and ancestral 
struCflrrc of admixoo populations. In this pcrspcctivc, Ihc gCllctic 
admixture of fvfcxicans could havc rcsullOO from thc Spaniards, 
whicn arrivoo to rvlcxico carly in thc 16 th cemury. Caucasian 
compollCIlf consiSlOO in conqucrors and colonizcrs from Andalu­
cía, Lcoll , Extrcmadura, and mc Castillas, as wcU as Portugal and 
GClloa. Spaniards senloo cxlcnsivdy all ovcr thc Viceroyally of thc 
Ncw Spain and a massi\"c migration of colonizcrs ocgun 011 thc 
17th ccmury and prcvailcd through mc nCXI IWO cemurics. 
Prcsence of Caucasian-MPA or Caucasian-sharoo blocks o r 
haplotypcs may oc cxplaincd by thcse dcmographic Irai ts. T hc 
prcpolldcrance of haplotypcs commonly found m Caucasian 
populations may oc duc to thc fae l thal morc Caucasian human 
groups man African or Asian OIlCS ha\"c occn studicd, or may 
simply rdlCCI a Iowcr gcnc tic divcrsity among Caucasians. 
Anothc r hypothcsis is thal population rcplacemcllf, togethc r with 
thc collapse of Nativc Amcrican groups tha! took place duc lO 
infcctious diseascs [32] and thc conquCSI wars, may cxplain thc 
high fWcvalcnce of Caucasian gcllctic blocks within i'vfcxican 
admixoo individuals [33]. African contributiOIl, although subtlc, is 
prCSCIlf in admixoo fvfexicans duo: lO slavcs imroduced to fvlexico 
from Africa during thc fi lO! thrcc CCllCurics of Spanish colonial 
domination. All African spccirlC associations prcscm in mis study 
arc found m Sub Saharan Africa [14, 18,34,] , mc place whcrc 
sla\"cs wcrc extractoo from by colonial sla\'!; tradcrs [18,35]. For 
examplc, CoIQ 7:0 I/ B·49:01 , CoIQ4:0 I/ B·53:01 , C'D6:02/ B·58:02, 
DRE 1·13:0 I/ DQB I oIQ3:03, and DRB I 'D8M/ DQB I "03:0 I 
blocks ha\"c occn found Ul Africa , for inSlance Ul Bandiagara 
from rvfali , Bamu from Congo, Bioko from Equalorial Guinca, 
Luo and Nandi from Kcnya, Lusaka from Zambia, Ugandans and 
Kampala from Uganda, and Yaoundc from Camcroon, [18,36-
39J and havc OCcn rcponcd also in African Amcrican population 
from thc US [4D]. 

O n thc othcr hand, thc prCSCllce of Asian gCllcs in rvfcxican 
populatioll possibly resultoo from rdativc rCCC Ilf immigration of 
Chincse tradcrs and slaves by transpaeific tra\"c!s from thc oriCllfal 
shorcs of Asia lO mc WCSlcrn coaSlS of rvlexico, mainly 
disembarking in thc por! of Acapuko. T hus, mc .Na~ de China 
(thc i'vfanila Gallcon) routc, togcthc r with a forcign invcstlllCIlf 
policy starting in thc 19,h ccmury, hdpcd mc Chincsc communily 
lO bccomc thc largcsI non-Spaniard community Ul iVfcxico by 
mid-1920s [41 ]. Thc Asian colltribution lO thc gcnc tic pool 
confOllllatiOIl of rvlexico IS modcst, mainly duc w lack of 
admixture OCIWCCIl Asian immigran ts and i'vfexicans; howcvc r, 
dassical Asian associations wcrc found Ul our samplc sucn as 
C·W:OI / B·35:16 [42] and C·08:OIIB·15:02 [18,27,43]. T hc 
admixture cstimations usmg diffcrcm indicators suppor! a 
tryhybrid modd of Amcrindian , Caucasian and Africa'l anccstry 

September 2013 I Volume 8 I Issue 9 I e74442 



81 
 

  

HLA Blocks Diversity in Mexica ns 

Table 5. Extension o f HLA Conserved Ext ended Haplotypes t o HLA-A in 234 Mexi(an Admixed indivi duals. 

A-( -B-DRB1 -ooBl haplolype " H.F. ," , 
Am .. rindian A"24:02 ( "01:02 B" 39:06 DRB1 " 14:06 ooBl "03:01 " 0.0256 0 .69<;12 2.76 

A"02:01 ( "04:01 B" 3S:11 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0.0150 O.3S 18 , <O 
A"68:03 ( "01:02 B" 39:0S DRB1 "04:01 ooBl "03:02 , 0.0107 0 .2834 2.02 

A"02:06 ( "07 :02 B"39 :0S DRB1 "04:07 DQB1 "03:02 , 0.0107 0 .1848 , <O 
A"02:01 ( "04:01 B" 3S:12 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0.0086 0 .4444 1.21 

A"02:01 ( "0 1:02 B" IS:IS DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0,_ 0.1898 O,'" 

A"6 8 :01 ( "01:02 B" IS:IS DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0,_ 0.3214 '" 
A"02:01 ( "08:01 B" 48:01 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0,_ 0.1898 O,'" 

A"02:06 ( "0 8 :01 B" 48:01 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0,_ 0 .3085 1.31 

A"24:02 ( "04:01 B" 3S:12 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0.0043 0.1407 0,'' 

A"6 8 :01 ( "04:01 B" 3S:11 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0.0043 0 .0693 O,M 

A"02:06 ( "03:04 B" 4O:02 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0.0043 ' 0000 '" 
A"02:06 ( "04:01 B" 3S:11 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0.0043 0 5 170 0 .47 

A"02:01 ( "03:04 B" 39:02 DRB1 "04:04 ooBl "03:02 , 0.0043 ' 0000 1.10 

A"02:01 ( "01:02 B" 39:0S DRB1 " 16:02 ooBl "03:01 , 0.0043 0 .5679 0 .93 

A"31:0 1 ( "04:01 B" 3S:11 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0.0043 0.0693 0'<>< 

Total " 0.1263 

Caucasian A"02:01 ( "01:02 B" 01:02 DRB1 " IS:01 ooBl "06:02 , 0.0086 0.4444 1.21 

A"30:02 ( "OS:OI B" 18 :01 DRB1 "03:01 ooBl "02:01 , 0,_ ' 0000 1.72 

A"29:02 ( " 16:01 B" 44:03 DRB1 "01:01 ooBl "02:02 , 0.0043 0.31S8 1.32 

A"02:01 ( " 16:01 B" 44:03 DRB1 "01:01 ooBl "02:02 , 0.0043 0 .1357 0 .45 

A"01:01 ("0 7 :01 B"S7:01 DRB1 "0 7 :01 OOBl "03:03 , U.0043 U.6541 1.35 

A"33:01 ( "0 8 :02 B" 14:02 DRB1 "01:02 ooBl "05:OI , 0.0043 0 .3922 '" 
Total " 0.0322 

African A"66:01 ( "06:02 B" 58:02 DRB1 " 13:01 ooBl "03:03 , 0.0086 ' 0000 '" 
To l al , 0.0086 

Unknown A"02:01 ( "01:02 B" 39:0S DRB1 "04:01 ooBl "03:02 , 0.01 28 0 .1130 O,'" 

A"24:02 ( "04:01 B" 3S:14 DRB1 " 16:02 ooBl "03:01 , 0.0086 ' 0000 1.67 

A"30:01 ( "06:02 B" 13:02 DRB1 "01:01 ooBl "02:02 , 0.0086 ' 0000 '" 
A"6 8 :02 ( "04:01 B" S3:01 DRB1 " 13:02 ooBl "06:04 , 0.0086 ' 0000 '" 
A"02:01 ( "01:02 B" IS:30 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0,_ 0 .6759 1.21 

A"23:01 ( "01:01 B" 41:01 DRB1 "OS:04 ooBl "03:01 , 0.0043 '0000 , <> 
A"66:01 ( " 12:03 B" 39:10 DRB1 "01:01 ooBl "02:02 , 0.0043 ' 0000 , <> 
A"26:01 ( "06:02 B" 31:01 DRB1 "01:03 ooBl "OS:OI , 0.0043 ' 0000 '" 
Tabl .. S. (on l. 

A"26:01 ( "06:02 B" 4S:01 DRB1 "01:01 ooBl "02:02 , 0.0043 ' 0000 '" 
A"03:01 ( "06:02 B" 3S:02 DRB1 " 11:04 ooBl "03:01 , 0.0043 ' 0000 '" 
A"6 8 :01 ( "01:02 B" 39:01 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0.0043 ' 0000 1.31 

A"68:01 ( "01:02 B" 39:02 DRB1 " 16:02 ooBl "03:01 , 0.0043 ' 0000 1.31 

A"31:0 1 ( "03:03 B" S2:01 DRB1 "OS:02 ooBl "04:02 , 0.0043 ' 0000 1.31 

A"02:06 ( "01:02 B" IS:30 DRB1 " 14:06 ooBl "03:01 , 0.0043 ' 0000 '" 
A"02:06 ( "04:01 B" 3S:24 DRB1 " 16:02 ooBl "03:01 , 0.0043 '0000 '" 
A"31:01 ( "03:0S B" 3S:01 DRB1 "04:01 ooBl "03:02 , 0.0043 0 .6381 1.25 

A"31:0 1 ( "03:0S B" 4O:02 DRB1 "04:04 ooBl "03:02 , 0.0043 0.6381 1.25 

A"02:06 ( " IS:09 B" 51:01 DRB1 "04:01 ooBl "03:02 , 0.0043 0 .631 2 1.22 

A"31:0 1 ( "03:04 B" 4O:02 DRB1 "04:01 ooBl "03:02 , 0.0043 0.4571 '''' 
A"31:01 ( "03:05 B" 4O:02 DRB1 " 16:02 ooBl "03:01 , 0.0043 0 .4571 ' ''' 
A"24:02 ( "04:01 B" 3S:01 DRB1 " 14:01 ooBl "OS:03 , 0.0043 ' 0000 1.18 

A"24:02 ( "04:01 B" 35:12 DRB1 "04:04 ooBl "03:02 , 0.0043 ' 0000 1.18 
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T able 5. (ont. 

A·C·B·DRB1·OOBl haplol ype " H.F. ," , 
A"24:02 C"01:02 B" 35:43 DRB1 * 04:04 OOBl " 03:02 , 0.0043 '0000 1.18 

A"24:02 C"03:04 B" 4O:02 DRB1 * 14:06 ooBl " 03:01 , 0.0043 ' 0000 1.18 

A"02:06 C"03:04 B" 40:02 DRB1 * 16:02 ooBl " 03:01 , 0.0043 0.4468 1.15 

A"02:01 C"01:02 B" 01:02 DRB1 * 11:04 ooBl " 03:01 , 0.0043 ' 0000 1.10 

A"02:01 C"01:02 B" 15:01 DRB1 * 04:04 ooBl " 03:02 , 0.0043 ' 0000 1.10 

A"02:01 C"01:02 B" 35:43 DRB1 * OS:02 ooBl " 04:02 , 0.0043 ' 0000 1.10 

A"02:01 C"03:04 B" 39:02 DRB1 * 04:11 ooBl " 03:02 , 0.0043 '0000 1.10 

A"02:01 C"05:01 B" 44:02 DRB1 * 04:02 ooBl " 03:02 , 0.0043 ' 0000 1.10 

A"02:01 C"08:03 B" 48:01 DRB1 * 08:02 ooBl " 04:02 , 0.0043 '0000 1.10 

A"02:01 C"15:09 B" SI:01 DRB1 * OS:02 ooBl " 04:02 , 0.0043 ' 0000 1.10 

A"24:02 C"01:02 B" 15:01 DRB1 * 08:02 ooBl " 04:02 , 0.0043 0.5990 ' OO 
A"24:02 C"01:02 B" 39:06 DRB1 * 04:01 ooBl " 03:02 , 0.0043 0.3985 0,,. 

A' 02:01 C' 03:03 B' 52:01 DRB1 * 14:06 DQB ,. 03:01 , 0.0043 0.5679 0.93 

A"02:01 C"04:01 B" 3S:01 DRB1 * OS:02 ooBl " 04:02 , 0.0043 0.5679 0.93 

A"02:01 C"01:02 B" 39:05 DRB1 * 14:02 ooBl " 03:01 , 0.0043 0.5679 0.93 

A"24:02 C"01:02 B" 39:0S DRB1 * OS:02 ooBl " 04:02 , 0.0043 0.2782 '" Total " 0.1 869 

Bloc ks of ea.c h ancestry (Amerind ían, caucasian, CalKasían shared wit h ot her popu l~tiom, African and Asían) were del"ined as t hoSf' foo nd in orig ina l popu lat iom with 
H.F. > 1,0lb, and not foond in o ther nat ive human g roo ps in freqU<" ndes hig her t han 1,Q%. We comider r va lU<" must be 2:2.0 to denote SI~t ist ically significant 
aS'lOdat ion and t hus validate I'l ' (shaded values). 
doi: 10.1371 rjO urnal. pone.0074442.tOO5 

in r.,.fcxicans. But we were able to detcct atoo a small Asian 
compollem in r-.-fexicans. 

h is weU known that r.,.fHC dive rs ity influences me suoceptibility 
or resistancc to a wide variety of autoimmune disorders and 
infcctious di~ao¡es caused by viru!iCS, yeas!.5, ba.;t;;ria and parasites. 
h hao¡ bcell suggest;;d mat palhog;;ll.mediated sdCClion might 
cxplain m;; maimcll ancc of MH C di\';;rsity at populaooll k:vd 
[H ,45]. Howt;\';;r, lh;; role of MHC di\';;rsity associated to lh;; 
admixrur;; octw;;;;n di ffcrem ;;mnic groups in m;; resistancc or 
susccpobility to autoimmun;; or inf;;coous di s;;a~ r;;mains wlck:ar. 
Funh;;rmor;;, rCCt;nt studics ha\';; suggested lhat g;;lles lhat conf;;r 
susccpobility to autoimmwl;; di~a!iCS might oc maimain;;d in 
spc:ci fic ;;mnic groups oc.:ausc lh¡;y primarily COllf;;r prot;;clioll 
against in fCClious ag;;ms, m;; major factor dri\~ng sdccooll and 
influ;; llóng human adaptaoon to local ;;Ilvirolltn;;ms [2--6,46--48J. 
FunCliOllal srudies ar;; nCCt;SS<lry to d;;fi n;; wh;;lh;;r m;; g;;ll;;oc 

T able 6. M easur e5 o f gen e t ic d ive rsity a t th e allele level f o r 

HLA sys t e m in a M exic a n a dmixed p o pu la t ion. 

HLA AII"I" O.H. E.H. p valu" ,OC 'D 
HLA·A 0.871 8 0.8919 0.5303 0.8776 0.7382 

HLA·B 0.9481 0.9668 0.2942 0.9544 0.8531 

HLA·C 0 .9009 0.8947 0.200 1 0.8845 0.7972 

HLA·ORB I 0.9013 0.9193 0.006 1 0.9123 0.7981 

HLA·OQBI 0.8205 0.8256 0.2682 0.8020 0.6376 

O.H.: Observe<! hetero zygosity. E.H.: E>c pecte<! Here rozygosity. p valU<" s < 0.05 
a re comidere<! stat istically significat ive and t hus reflect d iffere nces between 
O.H. and E.H. PIe: PoIymorph ism Information Contents. PD: Power of 
Disaiminat ion. 
doi: 10.1371 rjO urnal. pone.0074442.t006 
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div;;rsity of HLt\ is infl u;;llccd in palhog;;Il -l;llriched ;;llvironm;;Il !.5. 
T h;; analyses of HLt\ div;;rsity in lh;; comcxt of pamog;;1l richn;;ss 
hav;; showll a posilive corrd aoOIl octw;;;;1l HU dass I alk:k 
div;;rsity and palhogell richncss and a n;;galiv;; corrdaoOIl of HU 
d ass 11 dÍ\';;rsity, panicularly HÚ J·DQftI loó, and palhog;;n 
richness, suggesling mat HLt\ dass I and dass 11 gelles hav;; 
disclim ;;volutionary strat;;gi;;s to COIlf;;r immunity again st 
infccoous ag;;ms [5J. In mis comcxt, th;; high;;r div;;rsity of 
HU dass I gelles may result from m;; high mutaoon rat;; of 
imracdular pamog;;ns, parocularly viruses. In contrast, m;; low;;r 
div;;rsity of MHC dass 11 g;;lles might result from m;; fixaliOIl of 
som;; aUdes mat provid;; d fic Ícm immun;; prot;;cooll again st 
highly preval;;m ;;xtracclular palhogclls in spc:ci fic populalions 
(;;.g. parasites). In Mcxicans, wc found a high fr;;qu;;IlCY of oom;; 
r.,.fH C d ass D allek:s that predispos;; to rh;;umatoid anhrios (RA) 
(DRB l·OH» , DRB l·H:02, ano DRBl ·OI:02), to syst;;mic lupus 
;;rylh;;matosus (SLE) (DRB l~3:01) [11] and to syst;;mic sck:rosis 
(S&) (DRBl · ll:C») (Rodrigu;;z-R¡;yna T S ;;t al., Ullpublished 
data). Ir is possibk !hat d ass 11 MHC alkk:s associated wim 
autoimmunity, tog;;lh;;r Wilh aIk:1es found in Nalive Am;;rÍcan 
populacions may ha\';; incr;;asco m;;ir rr<XJ.u;;ncies ou;; to pao¡ t 
s;;k:cti\·;; processes or infCClious and parasitic d is;;ases dt;\'dop;;d in 
di ff;;r;; llt ;; 1l\~rOllm;;ms and lhus cxplain in par! m;; suocepoblity to 
dt;\'d op autoimmun;; dis;;a!iCS in Mcxico or th;; dinical charact;;r­
iSlics of lhes;; disea!iCS in Mcxican populalioll. 

In summary, Mcxican adnlÍx.;;d indi\~duals from th;; CClllral 
ar;;a of M;;xico have an importa m compoll;;m of Am;;rindian and 
Caucasian MH C dao¡s I (HLA· C/ - H¡ and dass 11 (HLA·DRB// 
- DQBl) blocks and HLt\ CEHs. A r;;lalÍ\'dy low fr<XJ.u;; IlCY of 
African and Asian HLt\ blocks and CEHs w;;r;; d;;tccted. In lin;; 
wim lh;;se r;;sults, adrni:l:rur;; esomalions using STRs and Hú l·B 
rt;\';;aled a great;;r proponioll of Am;;rindian, followed by 
Caucasian and African anccstry in lhis populalion. T h;; high 
fr;;qu;; IlCY of ccrtain rdao\';;1y fixed haplotypes might r;;sult from 
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Fig u re 1. Prin cip al compon en t an alys is (PCA) plot revea b a d ose genet ic relat ionship of Mexican admixed individuals from Mexico 
Ci t y t o Nat ive Am er ica n g roups. Orange dot s refer to African populat ions. Blue dot s represent European samples. Green dot s correspond to 
Asian human groups. Native American populat ions are represen ted by purple dots. Red fi9ures are admixed populat ions from Me,aco, with a star 
locating our Mexico City admixed sample. Proper references of each populat ion group included in the analysis are given in t he Ma terials and 
Methods sect ion. lre: Ireland, Eng: En9land, Ger. Germany, Aus: Aust ria; Spa: Spain, lt a: It aly, UK: Unit ed Kingdom, Fra: France, Gyp: Gypsy, fuo: Azores, 
Sao: Sao Tomé Island, Cam: Cameroon, Mal: Mali, Zam: Zambia, Klu: luo from Kenia, KNa: Nandi from Kenia, Sen: Senegal, Gui: Guinea Bissau, Ale: 
Aleut from Bering Island, Jap: Japan, Tzu: Taiwan, Han: sout h China, Ind: north India, Mly: Malasya, Vie: Vietnam, Tar. Tarahumara, Gil: Nat ive 
Americans from Gila River, Yup: Yu'pik from Alaska, Mit : Mixtec from Oaxaca, Zap: Zapot ee from Oaxaca, Mix: Mixe from Oaxaca, Ser: Seri from Sonora, 
Nav: Navajo from New Mexico, Uro: Uro from Titikaka Lake, Tob: Toba from Rosario, MMM: "Mexican Mest izo" sample, Gua: Guadalajara City, MeJC t his 
study. 
doi:l 0.13 71/jou ma Lpone .OO74442.qOOl 

many possiblc mechanisms, induding rccem population oottlc­
nccks, rccombinacion suppression, preferencial tran smiss ion, mi­
gracion and admixrure, and/ or genetic drifr or narural sd CClion. 
Our fi ndings suggesr lhar lhe srudy of HLt\ d ass I and dass D 
blocks and CEH s di\"C rsiry mighr be useful to characrerize lhe 
anccscral comriOOlions in admixed populalions, as \\"C U as to 
pcrform srudies of disease suseepcibility and lransplamacion. 

Materials and Methods 

Subjeds 
A total of 234 unrelatcd rvlcxican admi.xed individuals were 

srudied, ind uding a group of 80 rvlcxican admixcd panicipams 
bdonging to 40 famitics. A toral numocr of 468 haplot)pcs were 
analy7.cd in lhis srudy. E\"CI)' partiópant came fmm rvlcxico Ciry 
and had a rvl cxican anccstry whose parems and grandparems were 

PlOS ONE I www.plosone.org 

oom in rvlcxico. Age mean of srudicd individuals was 38.2::!: 15.3 
yea rs. T here were 120 females (5 1%) and 1 H males (49%). 

Ethics Statement 
The Inscirucional Revicw Board of lhe Nalional InSlirute of 

Respiratory Diseases (INER) reviewed and appro\"Cd me protocols 
for genelic srudics. NI subjccts providcd wrinen informcd consem 
for mese srudies, and thcy aUlhorizcd lhe storage of lheir DNA 
sam plcs at ll\' ER repositorics for lhis and future srudies. In mis 
srudy we did nO! coUccrcd samples from minors/children, only 
young adulrs okler man 17 years were indudcd. 

HLA Typing 
Genomic DNA was ootained from pcripheral blood mononu­

d ear cdls (PBr-.·IC), using lhe QIAamp DNA mini kit (Q.iagm, 
Jlalmcia, CA, USA). High-resolution HlA d ass I and class 11 typing 
was pcrformed by a scquencc-bascd memod (SBT) as prcviously 
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describcd [49]. Bricfly, we amplifioo cxon 2 and 3 from HU -A,-B 
and -C and cxon 2 for Hú l-DRBI and -DQBI. Polymerase chain 
reaClion (PCR) comainoo 1.5 mr>.'1 KCI, 1.5 mr-.·f MgC12, 10 mM 
T ris-HC[ (P H = 8.3), 200 mM concentralions of each dATP, 
dTrP, dGTP, and dGTp; 10 pr>d concemralion of each primer, 
30 ng of DNA and 0.5 U of Taq DNA pol)111erase in a fmal 
voLume of 25 lIL Amplificalion was done on a PE9 700 thermaL 
cyd er (ApplMd BiosyslLms, Fos/o City, 01, USA) using lhe foUowing 
cyding condióons: 95"C for 30 s, 65"C for 30 s, ¡Z"C for [ min, 
preceded by 5 min at 95"C, and foLlowoo by a finaL elongaóon at 
¡Z"C for 5 min. AmpLifioo products were sequencoo indepen­
demly in bolh dircctiom using Bigf!>,t T mninll/or n I chemisuy in 
an ABI PRISM® 3730xI Geneóc AnaLyzer (APplitd Biorys/mu, FIJs/a 
Ci!J, CA, USA). Data were analyzed using match tooLs aUd e 
assigmnem software (Applitd Binf}s/ffl/s, Fos/ir City, OI,US..oJ) using 
!he HvlGT / HLA sequence database alignmem tooL (hnp:/ / w\vw. 
ebi.ac.uklimgt/ hLa / align.hon[) [50]. Ambiguióes were so¡""'oo 
using group-speófic sequenóng primers (GSSPs) lhat have ocen 
reportoo and validatoo prcviousLy [49). 

HLA Blocks and Conserved Extended Haplotypes 
Assignment 

HLA aUdic and haplotypic frequcnóes were obtainoo by ge ne 
couming; one hundred and si'i:ty of lhe 468 haplotypes were 
obtainoo by dirCCI obsentaóon because they were obtainoo by 
HLA typing in !he parems and sibLings of 40 famiLies, whiLe lhe 
rest we re acquiroo from HLA genotyping of [54 non-rdatoo 
individuals. Haplotypes were estimatoo by maximum LikeLihooo 
melhods using lhe computer program Arlequín \'C r. 3.0 [5[]. T his 
software was also used to caleuLa[e H\VE, OH, and EH at a Iocus­
by-Locus b 'CL wi!h I xl if' steps in !he Markov chain and I x IO~ 
dememori7.alion steps. p-vaLues :5':0.05 indicated staósócaL differ­
ence octwccn OH and EH and lhus a devialion from H\VE. 
u stoo Hú l-C/B, HLA-DRB//DQBI and CEH s and their 
cxcension to lhe Hú l-A Locus of Mcxican origin were esómatoo 
by !he maximum likclihooo mClhod basoo on lhe ,1 ' ocf\\'Cen 
aUdes of two Loó and octwccn lhe two bLocks and/ or !he cxtension 
to lhe HU-A region, as previously describcd (18). H aplotypes or 
DNA blocks of African , Asian and Caucasian fvfPA \\'Cre assignoo 
baocd on prcvious reponed fnxluenóes [7, 13,18J. Escimacion of 
delta (t.) and rdaóve ddca (t. ') vaLues to measure LD, nOllrandom 
assoóaóon of aL1e1es at two or more loó, and their scaóSlical 
sign ificance, \\'Cre caleuLaced using prcviousLy descriocd me!hods 
[1 8]. AbsoLute t. ' vaLues of I indicates comple[e LD; O correspollds 
to no LD. As many of !his associalions may rerurn 11'1. ' I vaLues of 
1. 000 -even though !hat vaLue may oc resuh of a random 
assoóaóon octwccn two infrequem alLeles- we used !he Sfalisóc 
parameter /, to validate aU ,1 ' da ta adj ustoo by samplc size and 
numocr of times that each aLlek appcaroo in the sample [52). 
Only / vaLues 2: 2.0 were consideroo signiflCam. 

HLA Genetic Diversity Calcu latioos 
Genelic diversity of each HLt\ loó was assessed by cwo 

prcviousLy describcd forensic parameters: PI C and PD [53-55J 
tha! were computoo using the PowerStat ver.1.2 spreadshccl 
(fumiga OJr/NJratinn, Fi1lhhurg, IVI, USA) as describcd dsewh ere 
[56J. PI C meaSlEes the scrength of a genecic marker for linkage 
studies by indicaóng !he degrcc of poLymorphism of a Locus. PIC 
> 0.5 is conside red as highly polymorphic [54J. PO is defm oo as 
the probabiLity of fmding t\\U random individuals with differem 
genotypes for lhat Iocus in !he studicd popuLaóon, and vaLucs 
higher than 0.8 indicate high poLymorphism in the srudioo 
popuLalion context [571. T he OH and EH ofaLL HLA Loci was aLso 
ca\culated [53J. 
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Admixture Estimati oos io Mexicaos usiog HLA Genes 
AdmixtlEe esómates were obtained by maximum-Likdihooo 

method using the úadmix software [58), with k = 4 paremaL 
popuLaóons (Africa, America, Asia, and Europc) and Hú l-B as lhe 
geneóc esómator. Caucasian componem was esómatoo Wilh a 
pooLoo sampLe (N = 315) consisting of data from southern PorrugaL 
[34J and an Europcan popuLalioll sampLe from USA [18J; African 
Nandi from Kenia [59) selVOO as the African paremaL component 
(1\' = 239); a pooLoo Naóve American sampLc (1\' = 146) was used, 
which consis[oo of data from Mixtcc of O axaca, SE Mexico [l6J 
and T arahumara from Chihuahua, nonh of fvfcxico [17); finaUy, 
Han from sOlllhern China data (1\' = 281 ) \\'Cre usoo lO estÍmate lhe 
Asian contribuóon [60). PrincipaL Components Analysis (PCA) for 
38 popuLations with HLt\-B data avaiLable was pcrfomloo using 
lhe IBM SPSS StaóSlics 19 software (1&\-1 Cor/NKal1on, ArmOIlk, Nr, 
U&~ to analyse lhe diSlribution of HU-B aUdes in human groups 
of the proposed ancestries, .-igure l. PCA indudcd popuLalion 
data of Ireland [20) , l\'\V of EngLand (61), Germany (62), Austria 
[63J; Spain, I!aly, Unitoo Kingoom [&l-J, France [65) , Gypsy from 
AndaLucía (Spain ; data COUCCfOO by López-Nevo! rl al.) [14) , 
Azores Terceira Island [66J, Forro from Sao Tomé Is land [6 7] , 
Be[i from Cameroon [68] , Bandiagara from MaL~ Lusaka from 
Zambia, w o and Nandi from Kenia [69) , fvfa ndeka from ScnegaL 
[70J, Guinea Bissau [7 11 , Alcut from Bering Island (Russia) [7 2) , 
cente r of J apan (7 3) , a cord bLooo bank of T zu Chi Foundaóon 
(faiwan) [74J , Han from southern China [60J, north India [7 5J, 
Kensiu from MaLasya (76), Kinh from Viemam [771, T arahumara 
from nor!hem Mexico [17], Nati"e Americans from GiLa Ri\'Cr 
(USA) [78), Yu'pik from Alaska (USA) [79] , Mixtcc, Zapotcc, and 
Mixe from O axaca (lvl cxico) [16J , Scri from Sonora (lvfcxico) [80] , 
Navajo from New Mc xico (USA) [8IJ, Uro from T iókaka Lake 
(Peru) [82), and Toba from Rosario (Argenóna; daca coUcctoo by 
Cinóa r.,·farcos rl al.) [14J. Also, two admixoo popuLaóon s from 
Mcxico were indudcd: a " Mexican Mestizo" sampLc (83) and a 
sample from GuadaLajara City, western Mexico [23J. As an 
approach !O estimate the di\'Crsity and col1tributiol1 of prcviously 
describcd [7, 13) Cauca sian, Asian , and African HU blocks in our 
popuLaóon, we aLso caLculatoo the aggregate block frequcnó es 
(ABF) [7, 13) adding me frequcncies of lhose HU clas 1 and 11 
bLocks Wilh frequcllcies greate r lhan 1% in our srudy popuLaóoll. 

Admixture Estimati oos in Mexicans usiog STRs 
\Ve ge llot)ped f1ftccn autosomaL STR man.ers (CSFIPO, feA, 

THOI, TPOX, VI VA, D3S// 358, D5S818, D7S820, D8S// 79, 
D/ 3S317, D/ 6S539, D 18S51, D2IS//, D/ 9S4J3, and D2S133l!j 
aLong with amelogenin using lhe AppLioo Biosystems AmpFI STR 
Idemifller Kit (Applitrl Biosys/mu, Fos/o Ciry, 0 1, U&~. PCR 
ampliflCatiol1 was carrioo ou! 011 a Gel1e Amp 7500 thermocyder 
(Applitd Biorys/mu, FIJs/o Ciry, CA, U&I) using I ng of DNA 
according to the manufacrure r's protocoL T he PCR condilions 
were: 95"C during II min foLlowoo by 28 cyd es of 94"C for 
I min, 59"C for I min , ¡Z"C for I min foLLowoo by a hoLd at 60"C 
for 60 min. PCR prooucls were diLutoo 1:15 in Hi_Dzn l 

formamide and GS5OO-U Z imernaL size standard (APplüd 
BiosyslLms, Fos/o City, 01, U&I) and analy7.cd on the ABWrism 
3100 Geneóc Analyzcr (Applitd Binsys/mu, Fos/ir Ciry, 0 1, USA). 
Niele caLLs were mOlde using Genotype 3. 7 software by comparison 
wi!h kit aUdic Ladders (Applitd Binsys/mu, Fos/a Ciry, CA, USA). \Ve 
pcrformoo an admL'l:CUre estimaóon using the STR's data by a 
modd-basoo dustering method with the S/rut;/urt software v. 2.3A 
(84), assuming k= 3 popuLaóon s and Ix 104 dememorisaóon steps, 
using Spaniards [85J , Fang African s [86J, and a Naóve-American 
pooL of H uastecos [87] and Tepchuas (88) from lhe centraL region 
of Mcxico, as parentaL popuLaliolls. 
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