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RESUMO

Foram avaliadas as frequéncias alélicas e haplotipicas, bem como os pardmetros estatisticos forenses,
para 23 lécus Short Tandem Repeat (STRs) de cromossomo Y presentes no kit comercial
PowerPlex®Y23 system (DYS19, DYS385a/b, DYS3891/1l, DYS390, DYS391, DYS392, DYS393, DYS437,
DYS438, DYS439, DYS448, DYS456, DYS458, DYS635, Y-GATA-H4, DYS481, DYS533, DYS549, DYS570,
DYS576, DYS643) em uma amostra de 150 homens saudaveis, residentes no sul do Brasil. Um total de
150 haplétipos diferentes foram identificados. A maior diversidade genética foi observada para o
marcador de ldcus Unico DYS570 (GD = 0,7888) e para o lécus duplo DYS385 (GD = 0,9009). Também
foram analisados 150 de pares de pai-filho pelo mesmo sistema, e um total de 13 mutagbes foram
observadas em 3.450 transferéncias alélicas entre pais-filhos, com uma taxa geral de mutacdo nos 23
l6cus de 3.768 x 10 (95% Cl = 3.542 x 10 - 3.944 x 10°). Em todos os casos foi encontrado apenas
um lécus mutado com ganho ou perda de repeti¢es no filho (5 ganhos de repeti¢do Unica, 7 perdas
de repeticdo Unica e 1 perda de dupla-repeticdao). Nao foi observado nenhum caso de mutacgdo

envolvendo um nimero ndo integral de mutacgdes.

PALAVRAS-CHAVE: Y-STR, Rio Grande do Sul, Brasil, taxas de mutacado, paternidade.



ABSTRACT

We evaluated haplotype and allele frequencies, as well as statistical forensic parameters, for 23 Y-
chromosome short tandem repeats (STRs) loci of the PowerPlex®Y23 system (DYS19, DYS385a/b,
DYS389I/1l, DYS390, DYS391, DYS392, DYS393, DYS437, DYS438, DYS439, DYS448, DYS456, DYS458,
DYS635, Y-GATA-H4, DYS481, DYS533, DYS549, DYS570, DYS576, DYS643) in a sample of 150
apparently healthy males, resident in south Brazil. A total of 150 different haplotypes were identified.
The highest gene diversity was observed for the single locus marker DYS570 (GD = 0.7888) and for a
two-locus system DYS385 (GD = 0.9009). We also examined 150 father-son pairs by the same system,
and observed a total of 13 mutations were identified in the 3,450 father-son allelic transfers, with an
overall mutation rate across the 23 loci of 3.768 x 10 (95% Cl = 3.542 x 10 to 3.944 x 10). In all
cases there was only one locus mutated with gain/loss of repeats in the son (5 one-repeat gains, and
7 one-repeat and 1 two-repeat losses); we observed no instances of mutations involving a non-

integral number of repeats.
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CAPITULO | — APRESENTACAO DO TEMA

INTRODUCAO

Uma importante aplicacdo forense dos Short Tandem Repeat de cromossomo Y (Y-STRs) é
identificar linhagens paternas e auxiliar na busca de vinculos familiais, dado que os haplétipos Y-STR
se mantém ao longo das gera¢des sem mutacGes decorrentes de recombinagdo. A taxa de mutagdo
por slippage (isto é, 'escorregamento' da polimerase), ou por outro mecanismo gerador de
microvariantes, para a maioria dos Y-STRs de uso forense é baixa: da ordem de 2 x 10 ou menos
(Gusmado et al., 2005). Assim, o poder da anadlise de hapldtipos Y-STR em identificar uma linhagem
masculina é preciso mesmo apds passadas muitas geracoes, o que permite estudos das raizes mais
remotas de uma familia, como descrito por Kayser et al. (2000). Mesmo depois de sete geracdes, foi
possivel reconhecer que cinco homens descendentes de dois primos paternos do presidente dos
Estados Unidos da América, Thomas Jefferson, compartilhavam o mesmo hapldétipo Y-STR encontrado
em um descendente masculino de Eston Jeferson, que foi filho de Sally Hemings. Sally foi uma escrava
e suposta namorada do presidente (Foster et al., 1998). Para andlises como esta, os atuais sistemas
multiplex comerciais de Y-STRs tém sido eficientes, mesmo incluindo cerca de 12 Iécus Y-STRs.

Analises de Y-STRs tém valor também na identificacdo forense de DNA masculino em casos de
agressao sexual. Contudo, os sistemas comerciais de Y-STRs ndo permitem a individualizacdo pessoal
a ndo ser que se detectem mutacGes de novo (isto é, mutacGes que surgem na meiose previa ao
gameta que deu origem ao individuo). Durante o 'lV Semindrio Brasileiro de DNA Forense - Cuiab3,
Brasil, 2012', foi relatado um caso de agressdao sexual multipla de uma menina de 10 anos; a
investigacdo policial tinha indicado como possivel estuprador o pai da menina e/ou dois de seus tios
paternos (Svidzinsk et al., 2012). Mas, a materialidade do crime precisava de uma confirmagdo
bioldgica. Casos especiais como este poderiam ser elucidados pela analise do DNA do sémen coletado
de amostras vaginais apds o coito. No entanto, andlises de STRs de cromossomos X, autossémico ou
mitocondrial seriam ineficientes devido as relagdes bioldgicas entre a vitima e os suspeitos. Além
disso, para a analise destes cromossomos, mesmo com a extra¢ao diferencial de DNA (a qual separa
células de espermatozoides das células vaginais) o DNA feminino poderia estar em maior
concentracdo, evitando qualquer resultado conclusivo acerca do perfil dos agressores. Mayntz-Press
et al. foram capazes de obter perfil integro de Y-STRs de sémen coletado apds intervalos pds-coito
prolongados, mas para este caso brasileiro, os sistemas multiplex comerciais com poucos locus Y-STRs
poderiam ndo dar resultados conclusivos, dado que os suspeitos agressores eram irmaos paternos.

Para a discriminacdo de cada individuo usando Y-STRs, portanto, seria necessdria a utilizacdo de um



conjunto mais amplo de Y-STRs com boa capacidade de deteccdo de taxa de mutacao por slippage ou
outro mecanismo gerador de microvariantes.

A taxa de mutacdo dos Y-STRs humanos é similar aos STRs autossdmicos, indicando que o
mecanismo geral mutacional dos microssatélites de Y, decorrente de slippage ou de outro mecanismo
gerador de microvariantes, é independente da recombinacdo (Kayser et al., 2000). Neste trabalho,
nds nos propusemos a estudar pares masculinos de homens proximamente relacionados (pai-filho)
para identificar as taxas de mutacdo a fim de avaliar suas caracteristicas e a capacidade

discriminatdria dos ldcus Y-STRs presentes no painel PowerPlex Y-23, Promega.

REFERENCIAL TEORICO

Perfil de DNA na Pericia Forense

A utilizacdo do DNA como ferramenta de identificacdo humana veio com a publicacdo de
Jeffreys e colaboradores, relatando que certas regides do DNA produziam uma espécie de “impressao
digital” do DNA. Desde este importante fato a Ciéncia Forense tem sido beneficiada cada vez mais
com a tecnologia de andlise do DNA, solucionando questdes cruciais. Hd mais de 15 anos, o método
de andlise de tipagem do DNA é utilizado no mundo inteiro para solucionar casos de identificacdo em
crimes violentos, crimes menores, atos de terrorismo, desaparecimento de pessoas e desastres em
massa (Magalhdes e de Melo e Silva, 2006). A possibilidade de analise do DNA de cada individuo
aumentou a confiabilidade dos resultados de identificagdo pessoal e de testes de paternidade, pois,
ao contrario dos testes soroldgicos tradicionais (ABO, MN, Rh, HLA, entre outros) que necessitam de
uma fonte de fluido ou sangue, os testes que utilizam DNA n3do dependem da natureza do material
analisado, pois a informacdo genética estad contida integralmente em todas as células somaticas de
um individuo (Kirby, 1992; Schneider, 1997, Martin et al., 2001). Outra importante vantagem da
andlise do DNA é que este é fisicamente mais resistente que as proteinas, pois a informacdo genética
é encontrada na sequéncia nucleotidica tornando sua analise independente da formacdo da molécula
(Schneider, 1997).

O principal objetivo da identificagdo humana na pratica forense criminal é prover dados que
justifiquem se determinada pessoa é fonte doadora de uma evidéncia bioldgica. Dentre os possiveis
resultados da investigagdo constam: 1 - exclusdo, quando as amostras bioldgicas possuem origens
diferentes; 2 - resultados inconclusivos, quando ndo é possivel determinar se as amostras provém ou

ndao do mesmo doador; 3 - e inclusdo quando as amostras sdo similares e originaram-se da mesma

fonte (Inman et al., 2002). Na andlise forense civel dos testes de paternidade, a evidéncia do DNA é



baseada na interpretagdo de similaridades ou de diferencas nos l6cus de marcadores genéticos. Para
os testes de paternidade; diferengas encontradas nos l6cus entre o suposto pai e os descendentes sdo
atribuidas a paternidade nao-verdadeira e, assim, levando a exclusdo de uma paternidade bioldgica-
verdadeira (Kayser et al., 2001). Em um teste de paternidade utilizando de 13 a 16 marcadores
autossdmicos, se nao houver alelos compartilhados entre o filho e o suposto pai em trés ou mais
marcadores, este suposto pai pode ser excluido da possibilidade de ser o pai bioldgico deste filho. Por
outro lado, o compartilhamento de alelos entre o filho e o suposto pai, permite indicar como

aceitavel a hipdtese de paternidade com uma probabilidade igual ou superior a 99,99%.

Mutag¢6es no Genoma Humano

A taxa de mutacdo pode ser diferente dependendo da populacdo e, especialmente devido aos
efeitos da deriva genética, se fixam como polimérficas (Futuyma, 1998). O cromossomo Y possui
diferentes tipos de polimorfismos que apresentam taxas de mutag¢des diferentes, permitindo assim,
por exemplo, selecionar o intervalo de tempo da histéria entre as popula¢des e o tipo de marcador
mais adequado para determinada populac¢do (Jobling e Tyler-Smith, 1995). A maioria das mudancas
ocorre nas regides de introns e nas regioes extragénicas, conhecidas como regides neutras, ou seja,
gue ndo expressam caracteristicas fenotipicas e nem conferem cardter adaptativo aos individuos.
Logo, a andlise das mudancas dentro de regidoes Y-especificas pode revelar a genealogia paterna e as
relagdes evolutivas entre diferentes grupos de individuos (Hammer, 1995).

O mecanismo principal envolvido nas altas taxas de mutagdo em segmentos com repeti¢des
(mono, di, tri, tetranucleotideos, etc.) parece estar relacionado ao ‘'escorregamento' ou
'deslizamento’ da polimerase (Slipped-Mispairing Model) durante a replicagdo (Levinson e Gutman,
1987; Schiotterer e Tautz, 1992). Desta forma, em uma regido repetitiva a fita molde se dissocia
temporariamente da fita recém-sintetizada e logo em seguida se associa hovamente. Essa associacdo
pode ocorrer em uma unidade de repeticdo incorreta da fita-molde (escorregamento) formando
entdo uma alga. Se este pareamento ndo for corrigido, ocorrerd uma mutacdo por inser¢cdo ou
delecdo (Antonarakis et al., 2010).

Nas mutag¢des do tipo micro-insercdo ocorre a adicdo de um ou mais nucleotideos na
sequéncia de DNA. Geralmente, esse tipo de mutac¢do é causado por transposons ou erros durante a
replicagdo de elementos repetitivos (por exemplo, sequéncias A-T). Na microdelegdo se da a remogdo
de um ou mais nucleotideos da sequéncia de DNA. Geralmente elas sdo irreversiveis; apesar de
teoricamente a mesma sequéncia poder ser restaurada por insercdo. Elementos de transposi¢ao
capazes de reverter uma dele¢do muito curta (com uma ou duas bases) em um dado local sdo muito

improvaveis, ou mesmo inexistentes (Antonarakis et al., 2010). Outro dado ja verificado no genoma



humano é que microinsercoes (de até 20 nucleotideos) sdo mais raras que as microdele¢Ges: um
levantamento disponivel no Human Gene Mutation Database (www.hgmd.org) mostra que, no
genoma humano existem, aproximadamente, trés vezes mais microdele¢des do que microinsercdes, e
gue muitas dessas microinsercdes/microdelecdes envolvem apenas um nucleotideo (Antonarakis et
al., 2010). Eventos mutacionais ocasionaram a origem de novos alelos, proporcionando uma
correlacdo natural entre o grau de polimorfismo e a taxa de mutacdo de um dado lécus: quanto
maior o grau de mutag¢do, mais varidvel é o locus. Para fins forenses os I6cus mais polimdrficos sao
um atrativo devido ao alto poder de discriminacdo (Kayser et al., 1997).

Como demonstrado, os produtos de amplificacdo de uma molécula-Unica provenientes de um
clone sem insercoes STRs apresentam um pico Unico (na leitura automatizada do produto da
amplificacdo). Em clones com STRs inseridos, os perfis de repeticdo tornam-se mais dispersos
conforme o nimero de unidades de repeticdes no molde aumenta. Esta informacgdo é consistente
com um aumento na taxa de mutagdo na fita molde e, assim, o aumento do nimero de unidades de
repeticGes. Notou-se que quanto mais repeticdes sdo adicionadas ao molde, um maior efeito pode
ser observado na dispersdo do perfil, indicando que a média de mutagdo (taxa/repeticdo/ciclo) é
maior em segmentos mais repetitivos (Shinde et al., 2003).

As mutacOes sdo a Unica forma de mudanca na regido Y ndo-recombinante (NRY) e fonte de
toda variabilidade genética situada no cromossomo. Na auséncia de mutacdo, a cdpia genética do
cromossomo Y encontrada em um pai é idéntica em seu filho e pode ser transmitida através das
geragdes pela linhagem patrilinea da mesma forma: sem alteragdo (Jobling e Tyler-Smith, 1995).
Como demonstrado por Carvalho-Silva e colaboradores, a taxa de muta¢do varia entre os
microssatélites do cromossomo Y devido ao tamanho do bloco de repeticGes e a diversidade do lécus,
sendo que um lécus maior apresenta maior diversidade. Mutagdes espontaneas ocorridas em algum
marcador genético da linhagem germinativa do suposto pai usado no teste de paternidade, pode
levar a uma exclusdo err6bnea de paternidade, pois serdo observadas diferencas entre o perfil
genético do suposto pai e dos descendentes (Kayser et al., 2001).

A andlise dos dados dos locus Y-STR dos pares pai/filho de paternidade bioldgica confirmada
permite estimar a taxa de mutacdo locus/alelo-especifico para os marcadores evitando-se o risco de
exclusdo e/ou de inclusdo entre paternidade-filiacdo por causa de mudanca de haplétipo devido a
mutacdo de uma gera¢do para outra. Logo, a andlise das mudangas dentro dessas regides Y-
especificas podem revelar a genealogia paterna e as relagdes evolutivas entre diferentes grupos de
individuos (Zhivotovsky et al., 2004). Estudos sobre a relagdo da idade paterna e o aumento de taxas
de mutagdo tém sido desenvolvidos em todo o mundo (Gusmao et al., 2005; Decker et al., 2008;

Ballantyne et al., 2010). Ainda que a taxa de recombinacdo seja maior em mulheres do que em



homens (Kong et al., 2004), se considerado o conjunto completo de cromossomos, os homens
transmitem um nUmero muito maior de mutacdes para seus descendentes do que as mulheres (Kong
etal., 2012).

Kong e colaboradores (2012) observaram na populacdo da Islandia que, com a média de
idade paterna de 29,7, a taxa média de mutacdes de novo era de 1,20x10® por nucleotideo por
geracdo. Eles sugeriram que a diversidade na taxa de mutacao de polimorfismos de Unico nucleotideo
estaria relacionada a idade do pai no momento da concepcao da crianca. O efeito seria de cerca de
duas mutagles por ano o que, em um modelo exponencial, estima-se que as mutagdes paternas
duplicam a cada 16,5 anos. Essas observacdes mostram a importancia de conhecer a relacdo das
taxas mutacionais com a idade paterna.

A figura 1 exemplifica um caso de comprovacao de paternidade de um trio familiar apesar da
existéncia de uma mutacdo. Foi observada uma duplicacdo em DYS19 além de uma inconsisténcia de
transmissdo alélica do pai (15,17) para o filho (15,16). Para este caso, obteve-se um Indice de
Paternidade de 1190284082 considerando os lécus autossémicos, ou seja, a probabilidade de
paternidade foi de mais de 99,99%, reforcando a ideia da hipdtese de a inconsisténcia mencionada

tratar-se de uma mutacdo (Pontes et al., 2007).
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Figura 1 — Duplicacdo e inconsisténcia de transmissdo de alelo em DYS19 de pai para filho. Fonte:
adaptada de Pontes et al., 2007.
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Um famoso caso resolvido com o auxilio dos lécus Y-STRs foi a identificacdo de Sadaam
Hussein, estadista iraquiano que possuia diversos soésias para dificultar sua captura. Ao ser preso, em
2003, tornou-se necessario confirmar sua identidade, através da comparacdo de seu perfil Y-STR com

o perfil extraido dos corpos de seus filhos mortos em combate no mesmo ano (Tamaki et al., 2005).



Contudo, ainda que o cromossomo Y seja informativo, o conjunto de 9 a 12 marcadores mais
convencionais podem nao serem capazes de identificar um Unico individuo.

Devido aos fatos aqui apresentados, a analise de alelos adicionais na ciéncia forense deve ser
levada em consideracdo em duas importantes situacdes: 1 — pela possibilidade que existe de
interpretar erroneamente uma relacao bioldgica entre dois homens em consequéncia de mutacdes
resultantes de Y-STRs; 2 — pela possibilidade de se distinguir dois homens proximamente
relacionados. Assim, a inducdo para que se crie de um banco de dados de mutagdes Y-STR surge com
o intuito de enriquecer o conhecimento cientifico sobre o assunto e foi pedido a comunidade forense
que contribuisse com: 1 — dados Y-STRs provenientes dos pares pai/filho com confirmacdo bioldgica,
independente da presenca ou ndo de mutagbes; 2 — amostras de DNA do trio (mae, filho e suposto
pai) para os casos em que fossem observados desvios da heranca Mendeliana entre pai e filho (Kayser

et al., 2001).

Marcadores STRs no Cromossomo Y

Os locus STRs ndo estdo exclusivamente restritos aos cromossomos autossomicos, eles estdo
presentes também nos cromossomos sexuais X e Y. Mais de 200 lécus Y-STRs estdo descritos na
literatura, mas apenas de 9 a 17 marcadores sdo de uso comum, principalmente devido a
disponibilidade de kits comerciais ate o momento (Jobling et al., 2003; Kayser et al., 2004; Krenke et
al., 2005; Mulero et al., 2006). A utilizagdo dos Y-STRs como ferramenta de identificagdo humana esta
baseada na particularidade do cromossomo Y em relagdo aos cromossomos X e autossOmicos
(Quintana-Murci et al., 2001) pois, adicionalmente ao painel padrdo de lécus autossdomicos utilizados
em andlises forenses, os Y-STRs fornecem uma tipagem mais sensivel de DNA especifico masculino
(Prinz et al., 2001).

O cromossomo Y apresenta poucos genes funcionais e um excesso de sequéncias repetitivas,
fundamentais na determinac¢do do sexo (Lahn et al., 2001; Skaletsky et al., 2003). Seu DNA apresenta
heranca exclusivamente paterna, somente para os filhos homens, na forma haploide, ou seja, ndo
apresenta uma cépia homodloga, como acontece com o resto dos cromossomos humanos. As regides
pseudoautossomicas PAR1 e PAR2 apresentam homologia com o cromossomo X, permitindo que
ocorra o pareamento e recombinagdo entre esses dois cromossomos durante a meiose apenas nestas
extremidades (Quintana-Murci et al., 2001; Charlesworth, 2003). Assim, a maior parte deste
cromossomo é chamada de Y ndo-recombinante (NRY), sem dreas de pareamento com o
cromossomo X, ndo had troca de genes com outros segmentos genbmicos sendo, portanto,

transferidos na forma de blocos de genes (denominados haplétipos) através das geragdes pela



linhagem patrilinea de forma intacta, quando na auséncia de mutagdes (Knijff et al., 1997; Carvalho-
Silva et al., 1999).

Os haplétipos do cromossomo Y continuam inalterados até que ocorra aleatoriamente
alguma mutacdo, sendo que estas quando ocorrem geram variacbes haplotipicas, que
posteriormente servem como marcadores de linhagem (Knijff et al., 1997). Considerando que as
linhagens haplotipicas apresentam diferentes variagdes nos Y-STRs, em razao de suas historias
evolutivas distintas, é possivel relacionar um individuo a um dado haplogrupo e, por conseguinte,
estimar a origem étnica da linhagem paterna (Gusmao et al., 2005; Farfan e Prieto, 2009).

Em contraste com os STRs autossémicos, os dados sobre taxas de mutacdao nos Y-STRs sdo
escassos (Heyer et al., 1997). Em um estudo genético realizado com 72 doadores nao relacionados da
Bahia, apenas uma amostra apresentou um perfil Y-STR raro. O haplétipo com 16 Y-STRs apresentou
trés lécus com picos duplos (DYS389Il, DYS437 e DYS439). Esses lécus estdo localizados em um
segmento do cromossomo Y que é acometido por duplicagdes (regido AZFa), que inclui também
outros ldcus Y-STRs, por exemplo DYS3891 e DYS438. Casos como esse, chamam a atencdo para a
interpretacdo forense de perfis Y-STRs e a importdncia de conhecer a incidéncia de mutacgdo-
duplicacdo envolvendo Y-STRs em investigacGes forenses (Diederiche et al., 2005).

Comparando as repeticdes di-, tri- e tetranucleotideos, os Y-STRs com unidades de repeticdes
mais longas ocorrem de forma mais rara e também sdo menos utilizados (Zhivotovsky et al., 2004). As
repeticbes de penta e hexanucleotideos apresentam, aproximadamente, duas vezes menos
repeticOes e diversidade que as repeticdes tri- e tetranucleotideos. Assim, os Y-STRs com unidades de
repeticdo mais longas sdo mais robustos em distinguir os haplogrupos do cromossomo Y, incluindo
em alguns casos, a identificacdo de divisGes filogenéticas dentro de haplogrupos estabelecidos,
guando se objetiva estudar (Jarve et al., 2009).

O Y-STR Haplotype Reference Database (YHRD; http://www.yhrd.org/) estabeleceu a
utilizacdo de um hapldtipo minimo para determinacdo da frequéncia de microssatélites do
cromossomo Y para ser utilizado nos casos de identificagdo humana. Este haplétipo minimo
compreende um conjunto de nove Y-STRs: DYS19, DYS389 I, DYS389 I, DYS390, DYS391, DYS392,
DYS393 e DYS385 a/b (Kayser et al., 1997; Pascali et al., 1999). Este conjunto de hapldtipos pode ser
estendido para outros Idcus Y-STRs (DYS438, DYS439, DYS437, DYS448, DYS456, DYS458, DYS635,
YGATAH4) para aumentar o poder de discrimina¢do (Ayub et al., 2000; Redd et al., 2002; Mulero et
al., 2006) (Figura 2).



DyYsasgs DYsS450 DYS459a
DYsS449 DYsS464b DYSAas4ac

DYS463
DYSass DYsasa DYsSa64a DYsasad
Dysaas
DYS453|pysas DY8447 DYSas2 | DYsSasob
I l LI L] | LI LI LELEL L B I 3
Mb | | 2s .-30
Oys393 DYS1 9 DY3391 D‘-’S39° Dyssoz -7

l DYsS389 111 T T T 55
Haplétipo minimo SIS oo

C(pj( a ey

Figura 2- Posicdes dos locus Y-STRs ao longo do Cromossomo Y. Fonte:

http://www.nist.gov.

Em relacdo a populagdo brasileira as informacgdes a cerca dos ldcus Y-STRs para fins forenses
ainda é pouco vasta, sendo representada por um numero relativamente baixo de amostras para um
grupo limitado de marcadores. A grande maioria dos estudos ndo incluem mais do que os 9 Y-STRs
preconizados pelo YHRD e/ou o conjunto de 17 Y-STRs do kit comercial YFiler (Life Technologies).
Desta maneira, o poder de discriminagdo para estes marcadores ndo é suficiente para evitar uma
significativa proporcdo de alelos compartilhados dentro das populacGes estudadas (Grattapaglia et
al., 2005; Domingues et al., 2007; Pereira et al., 2007; Gois et al., 2008; Schwengber et al, 2009;
Nunes et al., 2011; Wolfgramm et al., 2011).

A populagdo atual do Brasil é uma consequéncia da mistura de vdrios povos de origens
diferentes, como Amerindios, Europeus e Africanos (IBGE, 2010); e a contribui¢cdo genética de cada
grupo é conhecida por ser heterogénea em todo o pais (Ribeiro, 1995). Como demonstrado no
estudo de Carvalho e colaboradores, em que foi realizada a analise das linhagens paternas na
populagdo brasileira (Manaus e Ribeirdo Preto) e africana (Guiné-Bissau, Angola e Mocambique).
Neste estudo foram comparadas as distancias genéticas entre as diferentes populacées, ndo sendo
observada nenhuma diferencga significativa entre as de Manaus e Ribeirdo Preto e também quando
comparadas estas com as populagdes da América do Sul. Porém quando comparadas as populacées
das duas cidades brasileiras (de descendentes de africanos do Rio de Janeiro e Amerindios do Sul)
com outras popula¢des americanas foi encontrada uma diferenca significante.

Um estudo realizado no Estado do Rio Grande do Sul (RS) demonstrou que a distancia entre
os haplétipos observados na populagdo do RS ndo foi significativamente diferente quando comparada
a maioria das regides do Brasil e Argentina, porém notou-se diferenga para Sdo Paulo, Itdlia e Norte
de Portugal. Os hapldtipos verificados no RS apresentaram-se muito distantes da Espanha, regido

Amazonica, Alemanha e Amerindios do Sul. Quando os dados do RS foram divididos em sete regides



geopoliticas notaram-se algumas diferencas, principalmente na regido centro-leste, entretanto

nenhuma regido foi diferente de todo o Brasil (Schwengber et al., 2009).

Poder de discriminagao individual de STRs no Cromossomo Y

Estabelecidos os principais l6cus a serem analisados, estudos em diferentes localidades do
mundo foram desenvolvidos para aprimorar a técnica e a capacidade de discriminacdo dos Y-STRs.
Pode-se observar que ao longo do tempo foram incluidos outros Y-STRs com o intuito de aumentar a
capacidade discriminativa do teste (Pontes et al., 2007). Altos niveis de diversidade podem ser
encontrados quando estudado um maior niumero de lécus especificos do cromossomo Y. Em muitas
populagdes humanas espera-se que mesmo um nuimero relativamente pequeno de Y-STRs (de 9 a 17)
produza uma percentagem de mais de 90% de haplétipos diferentes em populagdes com poucas
amostras de individuos nao relacionados (Carvalho-Silva et al., 2006; Pereira et al., 2007; Géis et al.,
2008; Palha et al., 2011).

Os dados gerados em um estudo utilizando 17 Y-STRs de um kit comercial demonstraram que
o hapldtipo construido foi altamente polimérfico e discriminativo na populacdo do norte de Portugal.
A genotipagem com esse numero de marcadores permitiu uma maior capacidade de discriminagdo
guando comparado com um estudo realizado com menor nimero de marcadores, demonstrando a
importancia em relacdo a analise forense por permitir a genotipagem de um maior nimero de lécus
Y-STRs e usando menor quantidade de amostra de DNA (Pontes et al., 2005; Pontes et al., 2007).
Calculos de frequéncia de um banco de dados sao especialmente criticos para marcadores haploides,
ainda mais se tratando de paises com complexas historias de miscigenagdo, como o Brasil. O grande
esforco para aprimorar os bancos de dados torna-se necessario para capturar a real diversidade
genética esperada de um pais grande e heterogéneo. Os bancos de dados representativos de uma
populagdo sdo importantes para definir corretamente as frequéncias de distribuicdo alélica,
haplotipica e genotipica (Quintana-Murci et al., 2001).

Palha e colaboradores objetivando estabelecer um banco de dados representativo da
populacgdo brasileira estudaram o perfil genético masculino de individuos provenientes das cinco
diferentes regides geopoliticas, usando 23 Y-STRs provenientes do haplétipo minimo estabelecido
pelo YHRD e 17 marcadores para cromossomo Y presentes no Yfiler (Life Technologies). A reagdo
ocorreu em duas PCR multiplex e eles observaram a predominancia de linhagens masculinas
europeias em todas as regioes do pais, porém nenhuma diferenga importante quanto a histéria de
colonizagdo de cada regido brasileira. Também observaram que o uso de um maior nimero de

marcadores permitiu uma alta capacidade de discrimina¢do entre os individuos ndo relacionados da



populacdo e, também aumentou o poder discriminativo entre os parentes paternos (Palha et al.,
2012).

Com a finalidade de desenvolver novos sistemas multiplex para identificar casos em que o
poder discriminatdrio individual de l6cus do cromossomo Y seja necessario, ou seja, quando for
necessario identificar l6cus em que ndo exista a plena coincidéncia entre o perfil Y-STR de homens
relacionados, Hanson e Ballantyne montaram um painel com 14 novos Y-STR. No seu trabalho,
inicialmente, mais de 400 Y-STR loci foram identificados no cromossomo Y com potencial de
discriminacdo superior ao dos kits comercialmente disponiveis. Os autores testaram 91 lécus quanto
a capacidade relativa para aumentar o potencial de discriminagdo dos Y-STR comumente usados. O
resultado desta extensa avaliacdo foi o desenvolvimento de um sistema multiplex sistema com ultra-
alto poder de discrimina¢do (UHD) que permite a coamplificacdo robusta de 14 novos Y-STR. O uso
combinado do multiplex UHD e o kit AmpFISTRH Biosystems YfilerH resultou em discriminacdo de
100% de todos os individuos dentro do conjunto de amostras testadas.

Ballantyne et al. (2010) analisaram taxas de mutacGes em 186 marcadores Y-STRs em pares
confirmados pai/filho. Observaram que a maioria de 93% dos 186 Y-STRs, incluindo aqueles
marcadores comumente utilizados na pratica forense exibiram taxas de mutagdo entre 1 x 10 e 1 x
10°. Entretanto, 13 Y-STRs demonstraram estarem substancialmente acima das taxas médias de
mutacdo observadas, desta maneira, os pesquisadores nomearam estes marcadores como “Y-STRs
mutando rapidamente” (rapdly mutating Y-STR; ou RM Y-STR). Os achados sugerem que esses 13
marcadores altamente mutados podem fornecer um aumento da identificagdo masculina relativa e
podera alterar a analise forense do cromossomo Y de forma a diferenciar uma linhagem masculina
prévia através da identificacdo individual masculina.

Ainda que apresentem um alto poder discriminatério, tanto o painel UHD como o RM, ndo
estdo disponiveis comercialmente. Um recente painel comercial de Y-STR, o PowerPlex® Y23 System
(Promega Corporation), esta agora disponivel, e se baseia na reacdo de amplificacdo da polimerase
com a meta de amplificar 23 Y-STRs em apenas uma reacdo. Assim, um grande numero de ldcus
podem ser tipados simultaneamente. Um estudo examinou a concordancia entre seis populagdes de
individuos ndo relacionados usando o protdtipo do PowerPlex® Y23 System (que possui a mesma
configuracdo do original) e o kit AmpFESTR® Y-filer™ (Life Technologies) (Davis et al., 2012). Entre os
dois kits existem 17 Y-STRs em comum, os quais todos apresentaram resultados concordantes. O
PowerPlex® Y23 System apresenta seis novos lécus Y-STRs altamente discriminadores (Figura 3), os
quais tiveram uma tipagem bem sucedida em 951 amostras do estudo citado (Davis et al., 2012). O
grande beneficio do uso desse kit pode ser a presenga de lécus adicionais que aumentam o poder e a

discriminagdo da tipagem dos Y-STRs. Também conhecendo-se as taxas de muta¢do dos Y-STRs deste
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painel pode-se aumentar a chance de diferenciacdo da linhagem dos parentes paternos (Ge et al.,

2009; Davis et al., 2012).
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Figura 3 — Eletroferograma representativo exibindo o haplétipo Y23 do padrdao NIST 2395 A.

Fonte: Davis et al., 2012.

Nosso grupo de pesquisa, neste momento, esta desenvolvendo o presente estudo com a
finalidade de prover informacgdes confidveis préprias da populacdo do Rio Grande do Sul relativas aos
marcadores moleculares STRs de cromossomo Y usando o sistema PowerPlex® Y23 System. Os
resultados deste estudo deverdo permitir a sua utilizacdo para fins de emissdo de laudos periciais,
sejam eles criminais ou civeis, bem como contribuir com o aprimoramento de bancos de dados de Y-

STRs do Brasil e do mundo.
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5 Objetivo

Estudar 23 marcadores moleculares STRs de cromossomo Y em 150 pares de pai-filho oriunda

da populacdo do Estado do Rio Grande do Sul e determinar as frequéncias alélicas e haplotipicas, a

diversidade genética e as taxas e tipos de mutagdes de novo.
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CAPITULO Il - ARTIGO CIENTIiFICO

ANNOUNCEMENT OF POPULATION DATA

Genetic data and de novo mutation rates in father-son pairs of 23 Y-STR loci in Southern Brazil

population.

Abstract

We evaluated haplotype and allele frequencies, as well as statistical forensic parameters, for 23 Y-
chromosome short tandem repeats (STRs) loci of the PowerPlex®Y23 system (DYS19, DYS385a/b,
DYS3891/Il, DYS390, DYS391, DYS392, DYS393, DYS437, DYS438, DYS439, DYS448, DYS456, DYSA58,
DYS635, Y-GATA-H4, DYS481, DYS533, DYS549, DYS570, DYS576, DYS643) in a sample of 150
apparently healthy males, resident in south Brazil. A total of 150 different haplotypes were identified.
The highest gene diversity was observed for the single locus marker DYS570 (GD = 0.7888) and for a
two-locus system DYS385 (GD = 0.9009). We also examined 150 father-son pairs by the same system,
and observed a total of 13 mutations were identified in the 3,450 father-son allelic transfers, with an
overall mutation rate across the 23 loci of 3.768 x 10 (95% ClI, 3.542 x 10 to 3.944 x 107). In all
cases there was only one locus mutated with gain/loss of repeats in the son (5 one-repeat gains, and
7 one-repeat and 1 two-repeat losses); we observed no instances of mutations involving a non-

integral number of repeats.

Keywords: Y-STR, Rio Grande do Sul, Brazil, mutation rate, paternity

1. Population and endorsements

Samples stored on FTA paper were obtained from 150 father/son pairs donors from paternity cases
enrolled in Rio Grande do Sul, Brazil, a regions that was essentially colonized by Portuguese, German,
and Italian immigrants in the eighteenth century [1]. The biological relationship of all father/son pairs
was previously confirmed by autosomal STR analysis (AmpFLSTR® Identifiler® PCR Amplification Kit;
Applied Biosystems; Life Technologies, USA), with paternity index values > 10,000. The age of the
father at the time of son’s birth was noted. All of the participants signed informed consent forms, and
this study was carried out in accordance with approved ethical standards (CAAE

11096212.6.0000.5336; Protocol # 180.121). We used the nomenclature recommended by the DNA
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Commission of the International Society of Forensic Genetics [2], as well as the recommendations for

publication of population data for forensic purposes [3].

2. DNA extraction

Genomic DNA was purified from dried blood samples preserved on FTA cards (Whatman Bioscience,

Cambridge, UK) following the manufacturer’s instructions.

3. PCR and typing

The DNA samples were amplified using the PowerPlex® Y23 System kit (Promega Corporation,
Madison, WI) according to the manufacturer’s recommendations. A large battery of loci can be typed
simultaneously with this validated kit that target 23 Y-STR loci: DYS19, DYS385a/b, DYS389//Il,
DYS390, DYS391, DYS392, DYS393, DYS437, DYS438, DYS439, DYS448, DYS456, DYS458, DYS635, Y-
GATA-H4, DYS481, DYS533, DYS549, DYS570, DYS576, DYS643 [4, 5]. PCR products were separated and
genotyped by capillary electrophoresis on an ABI PRISM® 3130x| Genetic Analyzer (Life Technologies)
following the wuser manual recommendations. Electrophoresis results were analyzed using
GeneMapper® ID software v3.2 (Life Technologies, USA). Mutations were identified by
electrophoresis as allele length differences between father and son. All mutational events cases were
confirmed by re-analysis. The mutations were confirmed by a second typing by AmpFISTR® Yfiler®
PCR Amplification Kit (Applied Biosystems; Life Technologies, USA) whenever the locus involved was

present in in this different system.

4. Quality control and YHRD

Our laboratory participated in the GEP/ISFG Collaborative Study. A quality control check was
performed using the proficiency testing of the Y-STR Haplotyping Quality Assurance Exercise. The 23
Y-STRs haplotype data for the sample of father/son pairs from Rio Grande do Sul, Brazil will be
available in the YHRD database (http://www.yhrd.org).

5. Analysis of data

Allele and haplotype frequencies were determined using the software Arlequin, version v.3.5.1.3

(http://cmpg.unibe.ch/software/arlequin3) [6]. Haplotype diversity (HD), power of matching (PM),
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power of discrimination (PD) and discrimination capacity (DC) were calculated as described elsewhere
[7]. Y-STR haplotype frequencies and diversity were calculated treating the loci DYS385a and DYS385b
as a single haplotype, and the locus DYS389I after subtracting the value of DYS389l. The Y-STR
mutation rate at each locus was calculated as the number of mutations divided by the number of
allele transfers from the father to son. The age of the fathers (at the time of son’s birth) with and

without mutations was compared by a Mann—Whitney U test.

6. Results and discussion

A total of 150 father-son pairs with full profiles were analyzed in this study. Allele/genotype
frequencies and gene diversity values calculated for each locus in the sons are listed in Table 1 (the six
new loci of the PowerPlex Y-23 kit are underlined and in grey box). The highest gene diversity was
observed for the single locus marker DYS570 (GD = 0.7888) and for a two-locus system DYS385 (GD =
0.9009). We identified a total of 150 different haplotypes in a sample. The genotyping with the 23 Y-
STR loci using PowerPlex® Y23 System kit resulted in a greater discrimination capacity when
compared with previously published studies in the same RS population with 11 Y-STR loci (DC=84.0%)
[8], and with 17 Y-STR loci (DC=96.9%) [9].

A total of 13 mutations were identified in the 3,450 father-son allelic transfers, with an overall
mutation rate across the 23 loci of 3.768 x 10 (95% Ci, 3.542 x 10~ to 3.944 x 107). This rate varied
from other Y-STRs studies in other populations as is showed in Table 2, but this difference was not
statically significant considering an overall proportion of 2.432 x 10° (P = 0.116, Binomial Test -
Bilateral; see Table 2). Based in the data from Table 2 we compare the proportion of mutation per
meiosis (father to son transmission of the whole Y chromosome) calculated by the number of
mutations within the whole Y chromosome divided by the number of the father-son pairs analyzed;
as expected, a larger number of mutations is encountered when the Y-STR system have more loci
(Figure 1).

In the 23 Y-STR panel we observed a not so different number of gains (N = 5) and losses (N =
8) of repeats in the son; this proportions were similar to global proportions of 55.2% of gains (P =
0.225) and 44.8% of losses (P = 0.350, Binomial Test - Bilateral; see Table 2). Some variations among
studies might be resulting of the differences in the sample size and/or in the number of analyzed loci.
In all cases there was only one single locus mutated per pair with gain/loss of repeats in the son; five
were gain of one-repeat (single-step), seven were loss of one-repeat, and in one case there was a

two-repeat loss (locus DYS481) (Table 3). Ninety-two percent (12/13) were mutations that resulted in

15



one repeat difference, which is consistent with the concept that due to strand slippage during
replication, the majority of mutations comprise single step repeat gain or loss [10].

In order to confirm the paternity of these 13 alleged father-son pairs, the AmpFLSTR®
Identifiler® PCR Amplification Kit (Applied Biosystems; Life Technologies, USA) results were reviewed.
None of these father-son pairs was found to have observable de novo mutations with the 15
autosomal STRs. The combined paternity index (CPI) values for each sample pair using the 15
autosomal AmpFLSTR® Identifiler® PCR Amplification Kit STR loci genotyping results considering
father-son pair, as well as the CPI with mothers’ profile included were showed in Table 3. In these
cases the CPI for father-son pair were above 4.2 x 10%, and when the mother’s profile is included for
each pair, the CPl was above 8.3 x 10°. Table 3 shows also the age of the fathers involved in the
observed mutation events. No significant differences between mutation event and the father’s age at
the birth of child was observed (P = 0.7970; Mann-Whitney U-Test) since the average age of the
fathers involved in mutation events was 27.84 years (SD=8.21) and for no-mutation transmissions, the
average was 29.00 years (SD=9.07). A similar result was noticed in a study with 1,766 father—son pairs
(15,894 meioses) in nine Y-STR loci [11]. However, it is in contrast with a collaborative work with
3,026 father—son pairs in 17 Y-STR loci [12] where the authors found that mutation rate increased
with the age (p<0.001; Mann-Whitney U-Test), and with subsequent work that analyzed 1,730 father—
son pairs by AmpF/STR® 17Yfiler® PCR amplification kit [13]. Variations among these and other studies
are in Table 4 and might be explained by the differences in the number of Y-STR analyzed loci or by
the still small group of fathers who transmit mutations (about 0.2% of all evaluated men).

The observed mutation rates at 23 Y-STR loci were 6.7 x 107 (in DYS458, DYS358a/b, and
DYS456), 1.3 x 10° (in DYS481, DYS570, and DYS390), and 2 x 10 in DYS576. In 16 Y-STR loci there
were no mutations. Since mutation rate is believed to increase with the length of allele repeat size
[10], we recorded the allele category size (the alleles were categorized into 25%, 50%, and 25%
quantiles for short, moderate, and long sizes, respectively); all mutations occurred in the progenitor
alleles (father’s alleles) with moderate size.

We observed no instances of mutations involving a non-integral number of repeats, like du-
or tri-plication, deletion, micro-variant, etc. in our sample. Knowledge of the mutation rates of the
loci described above will improve the exclusion criteria in paternity testing and the interpretation of
the DNA profiles in the population of southern Brazil. These data show that the present set of 23 Y-
STR markers studied with PowerPlex® Y23 System kit are highly polymorphic and discriminative in the

Brazilian southernmost state population.
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system loci in population sample from Southern Brazil (the six new loci of the kit are underlined and

TABLE 1- Allelic and genotype (DYS385) frequencies and gene diversity (GD) values at PowerPlex®Y23
box).
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TABLE 2- Proportion of overall averages of de novo mutations, repeat gains or losses, and other data

comparing this and other studies.
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FIGURE 1- Proportion of mutation per meiosis (father to son transmission of the whole Y
chromosome) calculated by the number of mutations within the whole Y chromosome divided by the
number of the father-son pairs analyzed. Each bar correspond to one study according the number of
Y-STR loci analyzed: 7: Soares-Vieira et al, 2008 (2.70%)[25]; 9: Padilla-Gutierrez et al, 2008 (2.50%)
[26]; Dupuy et al, 2004 (2.04%) [11]; 12: Domingues et al, 2007 (2.22%) [27]; 13: Budowle et al, 2005
(1.88%) [21]; Ballard et al, 2005 (6.02%) [22]; 15: Hohoff et al, 2007 (2.97%) [28]; Kayser et al, 2000
(4.20%) [24]; 17: This work with 17 Y-STRs loci, in black bar (3.97%); Laouina et al, 2013 (5.95%) [14];
Ge et al, 2009 (3.50%) [10]; Farfan et al, 2009 (2.65%) [15]; Vieira-Silva, et al, 2009 (3.16%) [29];
Goedbloed et al, 2009 (4.79%) [13]; Sanchez-Diz et al, 2008 (3.71%) [17]; Decker et al, 2008 (6.17%)
[19]; Caplinskiene et al, 2007 (6.15%) [18]; Pontes et al, 2006 (2.22%) [20]; Gusmao et al, 2005
(3.40%) [12]; 22: Lee et al, 2007 (9.21%) [30]; 23: This work with 23 Y-STRs loci, in black bar (8.61%).
The studies of Kurihara et al (2004) [23] and Onofri et al (2009) [16], that they are in Table 2, are not

in this graph.
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TABLE 3- De novo mutations detected in father-son pairs, per locus, and combined paternity index

(CPI) values for each sample pair using the 15 autosomal AmpFLSTR® Identifiler® PCR Amplification

Kit STR loci genotyping results.

Locus Case No. Father Son CPI (F+S) CPI (F+S+M) Father Age
(years)*

DYS576 3015 19 18 3.1x10’ 5.5x 10° 18
) 3420 20 19 8.0x10° 2.5x10° 25
) 3581 18 17 5.3x10° 5.4 x 10 40
DYS481 2491 28 26 4.5x 10 8.3x10° 27
) 3045 22 23 8.2x10° 1.5x 10° 40
DYS570 3211 18 19 45x10° 1.0x 10° 36
) 3476 19 18 3.0x 10° 1.8x 10° 33
DYS390 2444 24 25 4.4x10° 8.5x 10° 29
3049 25 24 43x10° 2.0x10° 36
DYS458 3462 16 17 1.2x10’ 7.4x10° 15
DYS385a/b 3186 15-15 15-14 5.6 x 10* 7.4x 10 19
3244 11-14 11-15 2.0x10° 1.4 x 10" 21
DYS456 3001 15 14 1.5x 10° 8.2x 10’ 23

Average 4.1x10° 2.2x10° 27.85

sD 8.7x10° 43x10° 8.21

F: father; S: son; M: mother; * Age of the fathers at the time of the son birth.
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TABLE 4- Age of the fathers with or without Y-STR mutations at the time of the sons’ birth.

Father age mean

Reference With mutation Without mutation P Value
This work 27.9 29.0 NS
Kayser et al., 2000 25.9 28.9 NS
Dupuy et al., 2004 29.3 29.1 NS
Gusmao et al., 2005 37.3 31.3 <0.001
Lee et al., 2007 31.3 31.0 NS
Hohoff et al., 2007 40.0 24.0 NS
Sanchez-Diaz et al., 2008 31.8 31.6 NS
Goedbloed et al., 2009 34.4 30.3 <0.001
Onofri et al., 2009 33.2 35.7 NS
Farfan et al., 2009 26.0 31.8 NC

NS: no statically significance; NC: no calculated.



CAPITULO Il - CONSIDERACOES FINAIS

A populacdo avaliada para os fins deste estudo consiste em amostras de 150 pares de pai-
filho, residentes no sul do Brasil, cuja paternidade fora confirmada previamente através de
marcadores nos cromossomos autossomicos. Utilizando o painel comercial PowerPlex® Y23 System
(Promega Corporation) - que é capaz de analisar variantes em 23 lécus em uma Unica reacdo — foi
possivel avaliar a frequéncia alélica e genotipica desta populacdo, bem como os parametros
estatisticos forenses.

A genotipagem utilizando os 23 lécus Y-STR resultou em uma grande capacidade de
discriminagdo haplotipica (DC=100%) quando comparado com estudos previamente publicados na
populagdo do Rio Grande do Sul (RS) com 11 Y-STR (DC=84,0%) (Leite, 2008) e com 17 Y-STR (DC=
96,9%) (Schwengber, 2009).

Nos 150 pares analisados foram observadas um total de 13 mutag¢des em 3,450 transferéncias
alélicas entre pai-filho, sendo a taxa total de mutagdo nos 23 Y-STR de 3,278 x 102 (95% Cl, 3,542 x 10°
* para 3,944 x 10°). Essa taxa de mutacdo apresentou variacio levando em consideragdo outros
estudos que analisaram os marcadores Y-STR em outras populacées (Kayser et al., 2000; Dupuy et al.,
2004; Domingues et al., 2007; Vieira-Silva et al., 2009; Laouina et al., 2013), mas esta diferenca ndo
foi considerada estatisticamente significativa observando a proporc¢do geral de 2,432 x 102 (P =
0,116). Para as amostras em que foram observadas mutag¢des, utilizou-se o kit Yfiler (Life
Technologies) para comprovar os resultados, tendo completa concordancia entre todas as amostras
analisadas para os 17 marcadores em comum nos dois kits.

Para os 23 ldocus Y-STR, observou-se um numero considerado similar de ganhos (N=5) e
perdas (N=8) de repeti¢des nos filhos; que foram préximos as proporgdes globais de 55,2% de ganhos
(P =0,225) e 44,8% de perdas (P = 0,350). Variagdes entre ganhos e perdas entre diferentes estudos
podem ser resultantes de diferentes tamanhos amostrais e/ou do nimero de locus analisados. Em
relacdo a idade paterna no momento do nascimento do filho, nenhuma diferenca significativa foi
observada; um resultado similar foi obtido em um estudo com 1.766 pares pai-filho com nove l6cus Y-
STR (Dupuy, 2004); entretanto ha um contraste com outros trabalhos em que foram investigados,
respectivamente, 3.026 e 1.730 pares de pai e filho para 17 Y-STR, nestes dois Ultimos estudos os
autores concluiram que a taxa de mutagao aumenta conforme a idade paterna.

As taxas de mutagbes observadas nos 23 locus Y-STR mostraram que em 16 l6cus ndo houve
mutac®es, enquanto que a maior taxa de mutag3o foi observada no DYS576 (2 x 107°). Acredita-se que
as taxas de mutacdo estejam relacionadas também com o tamanho do alelo, porém no presente

estudo foi verificado que todas as mutagGes ocorreram em um alelo paterno de tamanho moderado.
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Com a finalidade de prover informacdes confidveis préprias da populacdo do Rio Grande do
Sul, relativas aos marcadores moleculares STR de cromossomo Y, os resultados deste estudo
permitem a sua utilizacdo para fins de emissdao de laudos periciais, sejam eles criminais ou civeis,
bem como contribuir com o aprimoramento de banco de dados de Y-STR do Brasil e do mundo. As
mutacdes nestes marcadores podem impactar estudos evoluciondrios e cdlculos forenses de
parentesco, desta maneira, o conhecimento sobre as taxas de mutacao e o processo mutacional nos

Y-STR é crucial para a correta interpretacdo dos perfis genéticos resultantes.
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ADENDO

HAPLOTIPOS DOS FILHOS (em vermelho os l6cus mutados)
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