GENETICA DE POBLACIONES EN EL 20, ——
CONTEXTO FORENSE: IMPACTO Y aiee® | 100 taboratorio de bagnistcos por o
DESAFIOS DE LAS NUEVAS Conor Cuemaa

METODOLOG |,AS leonorbgusmao@gmail.com

XVIlICongres i'fzﬁJ;ru@irﬁﬂ@ e &-"
ongresojintennacioralideGeneticaHiime i

Avances enfa genética y sus aplicacione

{ P * - Y22 AA A=
Junio 14 al 16:de 2023
Férum UPB Medellin -*Colombia

L&




GENETICA DE POBLACIONES

¢ QUE ES LA GENETICA DE POBLACIONES?

La genética de poblaciones tiene como objetivo describir la distribucion
de la variacion genética a lo largo de las diferentes poblaciones vy
determinar las fuerzas evolutivas que la moldearon

Se centra en la distribucion de las frecuencias alélicas en diferentes
poblaciones, a la luz de los procesos demograficos que dan forma a los
patrones de diversidad genética en las poblaciones.

Poblacién humana =2 grupo de individuos que viven en proximidad
geografica, tienen una lengua y una cultura comunes y tienden a
aparearse mas frecuentemente entre si que con individuos de otros
grupos

POLIMORFISMOS GENETICOS

Investigacion de relaciones genéticas entre (sub)poblaciones

—> Los alelos se comparten entre las poblaciones debido a las
migraciones y, por lo tanto, la similitud en las frecuencias
alélicas entre las poblaciones se puede utilizar para inferir las
migraciones.

Dentro de las subpoblaciones, los alelos se comparten debido
a la ascendencia comun
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FORMALISMO DE HARDY-WEINBERG

Generalizacion de la teoria mendeliana a situaciones
que no tienen por base a genealogias conocidas, vy
asumiendo algunas premisas simplistas, como: la
poblacion es infinita, los individuos se cruzan al azar, no

hay seleccion, migracion y mutacion.

El marco tedrico de la genética de poblaciones aplicado a los modelos
diploides con reproduccion sexual no es mas que una generalizacion de la

teoria mendeliana formulada a nivel de familia (entendida como un conjunto de

individuos emparentados a través de una genealogia dada), por lo que sus

Pierre-Auguste Renoir | O Baile no Moulin de la Galette, 1876

conceptos basicos son comunes.

(3 frecuencias alélicas)? = Y frecuencias genotipicas
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FUERZAS EVOLUTIVAS

Frequency of genotypes
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Las fuerzas evolutivas corresponden a la violacion
de los supuestos asumidos y pueden detectarse a
través de las desviaciones del equilibrio de Hardy-
Weinberg:

® Tamano poblacional finito
® Cruces no aleatorios

® Mutacion

® Migracion

® Seleccion
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FUERZAS EVOLUTIVAS - CRUCES NO ALEATORIOS

Las fuerzas evolutivas corresponden a la violacion de los supuestos asumidos y pueden detectarse a traves de las
desviaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg

SUBESTRUCTURA POBLACIONAL - la poblacion se divide en
unidades de apareamiento que pueden ser panmicticas pero

1 . ,
* s = * () que No se cruzan entre si al azar.
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ll‘ * Como consecuencia mas importante, en el caso de que las frecuencias
alélicas sean diferentes entre las distintas subpoblaciones, se observara
® . lil ® una disminucion de la heterocigosidad media en relacion con la
Il‘ @ Ii‘ * esperada, aunque los cruces se produzcan aleatoriamente en cada
®
= ° . * ® subpoblacion, efecto conocido como
@ ’* ° @ Tn|
® Il‘ Efecto de Wahlund
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SUBESTRUCTURA POBLACIONAL

Cuando hay 2 alelos en un locus, las desviaciones del equilibrio de

Hardy-Weinberg se pueden medir mediante el indice de fijacion (F)

X11 = (1-F) X12+ F X1
X12 = 2 (1-F) X1*X2
X22 = (1-F) X22 + F X2

De la segunda férmula se puede sacar el valor de F que sera:

F = (2*X1*X2 - X12) / 2*X1*X2
F = (h-ho) / h

h - heterozogotia esperada; ho - heterozigotia observada
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(GENETICA DE POBLACIONES

. POR QUE GENETICA DE POBLACIONES?

® Base para muchos otros campos

Genética — Genomica — Biologia evolutiva Biologia
computacional — Sistematica — Forense...

® Amplia gama de aplicaciones

Enfermedades hereditarias — Mapeo genético -
Conservacion de especies - Interpretacion estadistica
de perfiles en la escena del crimen...

GGENETICA FORENSE

“TO MATCH OR NOT TO MATCH: THAT IS THE QUESTION”

® Tres resultados de una prueba de ADN: exclusion,

inclusion, no concluyente

* Estadisticas de coincidencia =2 estimacién de la
probabilidad de coincidencia aleatoria, la frecuencia
para el genotipo particular (perfil de ADN) en la

poblacion
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INTERPRETACION ESTADISTICA DE LA EVIDENCIA GENETICA

SON POCAS LAS CIRCUNSTANCIAS EN QUE LA
COINCIDENCIA DE DOS PERFILES GENETICOS PUEDE
SER CONSIDERADA UNA PRUEBA DEFINITIVA DE
IDENTIFICACION.

Solo es posible en casos en que se comparan
muestras procedentes de una "poblacion cerrada’
por ejemplo, en vestigios procedentes de una
determinada catastrofe en la que se conoce la
procedencia de cada uno de los individuos
implicados en el incidente.

En la mayoria de los casos en que se analizan
perfiles genéticos, como origen potencial de
determinado vestigio, tenemos una poblacion que no
esta completamente caracterizada, siendo necesario
evaluar la "fuerza de la prueba".

EVIDENCIA GENETICA
4 N

Exclusion Inclusion

(Prob. Aprox. = 0) l

PROBABILIDAD
(0< PP< 1)

En los casos de investigacion geneética para
identificacion individual o analisis de parentesco,
el resultado final siempre debe informarse en

términos probabilisticos.
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INTERPRETACION DE EVIDENCIAS - ANALISIS BAYESIANO

EL OBJETIVO DE LAS INVESTIGACIONES FORENSES:

Sobre la base de los resultados del analisis genético, estimar la razon de

verosimilitud en relacion a dos hipotesis mutuamente excluyentes.

Thomas Bayes
1702-1761

_ Pr(E 1H1)
~ Pr(E IH2)

LR

H1: se asume un determinado parentesco entre individuos / identidad
H2: se asume que los individuos no estan emparentados o que o su

parentesco no es el asumido en H,/ no identidad
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http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Thomasbayes.jpg

EJEMPLO: IDENTIDAD GENETICA ENTRE DOS MUESTRAS

THO1

P/H1: (2f,f,)
P/H2: (2f, f,)?

Asumiendo que las
muestras son del mismo
o Gi (21: f ) individuo, sqlo se con;idero
Thomas Bayes 4'7 la frecuencia poblacional
LR= del genoftipo 4-7

1702-1761
2f, f,)2
Pr(E I1H1 (21417
LR = ( ) " Probabiidad de que dos

PT(E lHZ) individuosﬂoleo’rorios de
IR=1/ 2f4 f7 la poblacién sean 4-7

H1: ambas muestras provienen del mismo individuo

H2: las dos muestras pertenecen a dos individuos no emparentadas
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http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Thomasbayes.jpg

EJEMPLO: PATERNIDAD

sl S Probabilidad de
oy descendientes
i) 14-1¢ || 9411 , _ )
i i Nm\ | PF! Frecuencia del tipo 8-9 del
. gt e de apareamiento apareamiento
v . 9-11 x 8 / 9-11 x 8
It bl ———
T : i%imhﬂji ) AT (1) ] 2fq f1,x fg2 X 1/2 1/2
b @] 11 8: 010 HOWERPLEX Z 2406 / —_ =
Thomas Bayes s _ - 2
1702-1761 950: AN I«{ f8 fg X 2f9f11 fg
o -
LR = Pr(E |H1) i it Frecuencia de la \
— pareja madre/hijo Frecuencia
Pr(E |H2) 8/8-9 poblacional de
individuos
C 9-11
H1: el presunto padre es el padre bioldégico
H2: el presunto padre y el hijo no estan relacionados 5
(jno son mutuamente excluyentes para los gemelos monocigoticos!) U\?{,% IBRAG
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http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Thomasbayes.jpg

INTERPRETACION DE EVIDENCIAS - ANALISIS BAYESIANO

LR final = LR, x LR, x LR, x ....

¢ El resultado final se presenta a través
de un indice calculado en base a las
probabilidades obtenidas

individualmente para cada marcador

¢ El valor final obtenido es la
probabilidad de que todos estos
eventos (conjunto de varios

marcadores) ocurran simultaneamente

INDEPENDENCIA

1924, Felix Bernstein

(1878-1956)

EXTENSION OF THE PRINCIPLE
OF HARDY-WEINBERG TO
SEVERAL LOCI

Conditions of applicability:

® Panmixia, ansence of mutation,

selection, migration and

ABSENCE OF GAMETIC

ASSOCIATION
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INTERPRETACION ESTADISTICA DE LA EVIDENCIA GENETICA

En ausencia de incompatibilidades genéticas en relacion con la hipotesis en cuestion (es decir,
coincidencia del perfil genético de dos muestras potencialmente del mismo individuo, ©
compatibilidad entre el perfil de un supuesto par padre/hijo), el resultado siempre debe informarse
en forma probabilistica y depende del conocimiento de las frecuencias alélicas/haplotipicas en la

poblacion de referencia.

La determinacion de frecuencias alélicas en diferentes poblaciones es fundamental para una
correcta interpretacion de los resultados en base a los perfiles genéticos observados. Antes de Ia
incorporacion de un marcador genetico especifico en la rutina forense es importante tener un
conocimiento profundo de su comportamiento en la poblacion de referencia y sobre la subestructura

poblacional.

GENETICA POPULACIONAL
{ .| IBRAG
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GENETICA FORENSE

“TO MATCH OR NOT TO MATCH: THAT IS THE QUESTION”

Pruebas estadisticas sobre datos de poblaciéon para evaluar

la independencia:

* Equilibrio de Hardy-Weinberg (alelos)

e Equilibrio de ligamiento (loci)

Con la suposicion de independencia, es posible calcular la
probabilidad de coincidencia final de forma sencilla, sin la
necesidad de aplicar correcciones a
independencia entre alelos o loci.

LR final = LR, x LR, x LR, x ...

la ausencia de

Godfrey Harold Hardy Wilhelm Weinberg
(1877 - 1947) (1862-1937)

Equilibrio de Hardy-Weinberg
(p+a)* = p° + 2pq + ¢°
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BASES DE DATOS DE FRECUENCIA ALELICAS/HAPLOTIPICAS

PRINCIPALES RETOS EN GENETICA FORENSE:

BASES DE DATOS DE POBLACION DE REFERENCIA

ESFUERZO DE MUESTREO

SUB-ESTRUCTURACION DE LA POBLACION

LR

_ Pr(E I1H1)

~ Pr(E 1H2)

. POBLACION DE REFERENCIA?

® La poblacion del crimen (no del sospechoso)

® En paternidad

*la poblacion de referencia no es la poblacion de la
madre o del padre, sino la contemplada en la hipotesis
alternativa

*la poblacion relevante es aquella donde el nino fue

concebido

Hay situaciones en las que no es facil definir la poblacion de referencia
(debido, por ejemplo, a la subestructura poblacional) y, en esta situacion,

se recomienda evaluar las diferentes hipotesis alternativas
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ESFUERZO DE MUESTREO - TAMANO DE LA MUESTRA

THE IMPACT OF GENE FREQUENCIES

Intervalo de confianza del 68% (+ 1sd)
de tamanos de muestra

T " = Frecuencia alélica 100 1000 10000
- 0,0788 0,0933 0,0979
f - 0,100 a a a
Fog 01212 0,1067 _ 0,1021
. ’:‘.ﬁ .o bt 0,0030 0,0078 0.0093
- 0,010 a a a
0,0170 0,0122 0.0107
L =1/2f 4 f7 0,0003 0,0008
0,001 a a
21‘4 f7 =025 — LR =4 0.0017 0,0012
2f, f,=0.10 — LR =10
2f4 .r7 = 0.01 — LR =100 Frecuencia génica ESTIMACIONES Y DESVIACION ESTANDAR
2.[:4 .r7 = 0.001 — LR =1000 Codominante: pi\/[p(1 'p)/2N:|
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ESFUERZO DE MUESTREO - TAMANO DE LA MUESTRA

VWA

7.5529e-4

1.1686e-2 2.265%e-3

15 8.2342e-2 1.2136e-1 1.2573e-1 9.7500e-2 9.7500e-2 5.2174e-2 1.2740e-1  1.0347e-1

17 2.8604e-1 2.7185e-1 2.3977e-1 31250e-1 2.3000e-1 2.7174e-1 2.3317e-1  2.5453e-1

19 7.2072e-2 8.0097e-2 9.0643e-2 7.2500e-2 8.2500e-2 1.3696e-1 8.653%e-2 8.6103e-2

2.5000e-3 6.5217e-3 7.5529e-4

---—_----I
STRidER T o =

STRs for identity ENFSI Reference database, v2/R2

FSI|: Genetics

Requisitos para publicacion de
bases de datos de STRs
autosémicos:

®* CQSTRIJER

® 15loci

® 500 muestras

)
/% | IBRAG
oofxr}l\'lx,m“& LDD - Laboratorio de Diagnosticos por DNA




EVOLUCION DE LAS TECNOLOGIAS

SECUENCIACION MASIVA EN PARALELO (MPS)

Single
molecule

1,000,000,000 . L .

. La mayor ventaja de la secuenciacion masivamente paralela

100,000,000 Massively parallel ., L
g sequencing en comparacion con la secuenciacion de Sanger es la gran
'F(% 10,000,000 Short-read cantidad de informacion generada
g 1,000,000 el — menor costo por base
Q
&  100,0000- : . Microwell
© ’ Il 3 . ,
O Ceptiary sequencing pyrosequencing . Se pueden secuenciar varios genomas a la vez
@ 10,000 .
% Gel-based systems —> reduccion de costo
9, 1,000 Second-generation
g Atomatad capillary sequencer
R 100 Manual s 99) First-generation EN FORENSE:
4 slab gel capillary
105 — , : : : : — Permite una mayor discriminacion alélica al revelar la
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 Future L . ) )
variacion de secuencia que esta oculta en los metodos

Year
v
tradicionales de deteccion de tamano de fragmento por CE

FIRST CRIME CASE SOLVED WITH DNA 1986
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MASSIVELY PARALLEL SEQUENCING (MPS)

Allele structure:
(CTAT), (ATCT);3 Ng (TATC), (ATCT), N1y (ATCT),

27 Prl (22bp) 47bp (CTAT); ATAT (CTAT)3 (ATCT)s No(TATC)4 (ATCT )sNyg (ATCT)g 14bp (20bp) Pr2

27 | Prl (22bp) 47bp (CTAT); (ATCT)3 No (TATC)3 (ATCT)3 Ny (ATCT)y 14bp (20bp) Pr2

28 | Prl (22bp)47bp (CTAT), ATAT (CTAT), (ATCT); Ng (TATC), (ATCT)s Ny (ATCT),q 14bp (20bp) Pr2

28 | Pri (22bp) 47bp (CTAT); (ATCT)3 No (TATC); (ATCT)3 Nyg (ATCT)y4 14bp (20bp) Pr2

29 Prl (22bp) 47bp (CTAT); ATAT (CTAT)3 (ATCT)3 No (TATC)4 (ATCT)s Nig (ATCT),yy 14bp (20bp) Pr2

ﬁ& %W 29 | Prl (22bp) 47bp (CTAT)g (ATCT)3 Ng (TATC)4 (ATCT)s Nyg (ATCT) 5 14bp (20bp) Pr2
ol
| N 5 1 I I G
29 | Pr1(22bp) 47bp (CTAT); (ATCT)3 Ny (TATC)3 (ATCT)3 Ny (ATCT)y3 14bp (20bp) Pr2
16/(19 22/ 25| 28](3) 134[3722 7 (ATCT, N (TATC) (ATCT): N (ATCT)
ot B B e 2 s S 29 | Prl (22bp) 47bp (CTAT)s (ATCT)3 No (TATC)4 (ATCT)s Nyg (ATCT)o 14bp (20bp) Pr2
17120] 23 12429 b2 35 [392 _ — _
EL . B 30 | Pr1 (22bp) 47bp (CTAT); ATAT (CTAT)s (ATCT)s Ng(TATC); (ATCT)s Nyg (ATCT)y4 14bp (20bp) Pr2
18(21]|24 [l&ﬁ 36 30 | pr1(220p)47bp (CTAT); (ATCT)3 Ny (TATC)3 (ATCT);3 Nyg (ATCT)y4 14bp (20bp) P2

30| Prl(22bp)47bp (CTAT)s (ATCT)3 Ny (TATC) (ATCT)s Nyg (ATCT)y4 14bp (20bp) Pr2

30 | Pr1(22bp) 47bp (CTAT)s (ATCT)3 Ng (TATC)3 (ATCT)s Nyo (ATCT),g 14bp (20bp) Pr2

30.1 | Pr1 (22bp) 47bp (CTAT)s (ATCT)3 Ng (TATC)s T Ny (ATCT),z 14bp (20bp) Pr2

31 | Prl (22bp) 47bp (CTAT); (ATCT); Ng (TATC)s (ATCT)s Nyg (ATCT) 4 14bp (20bp) Pr2

31 | Pr1 (22bp) 47bp (CTAT)so (ATCT)3 Ny (TATC)s (ATCT)4 Nyg (ATCT) 14bp (20bp) Pr2

31 | Prl(22bp)47bp (CTAT)s (ATCT)3 Ny (TATC); (ATCT)s Nyg (ATCT),y; 14bp (20bp) Pr2

31 | Prl (22bp) 47bp (CTAT)s (ATCT)3 Ng (TATC)3 (ATCT)s Ny (ATCT)yy 14bp (20bp) Pr2
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MASSIVELY PARALLEL SEQUENCING (MPS)

o G.TIEAEY 9519506t a t LGEOFLLIE JBEYESLE  O2
L3 ¥LTOE9EY 5519505k = < 95E0k LLE OBEOESLE Bl
GLG65298181 E ELCIEQEY ¥SL95061 r < GEEORLLE GBEOEGLE 8l
<< ZLTIEAEY £5195051 [ [ FEEORLLE YBEOESLE L1
< L4ZOEREY 2519505 4 ) £5E0FLLE EBEOESLE 4L
< 0LZ9E9EY 1519505k 3 9 CEEORLLE EBCOESLE G
Al BATIEAEY 05195051 L LGEOR LLE VBEQESLE ¥
wle B89T9EAEY B L9505 t DSEOFLLE DBESESLE  EL
S| < | lo79c0ck 8t 19505k < GREORLLE BBEOESLE  TL
= 29Z9E9Ey AF 195061 L SrEORLLE B9C9EGLE |
) Al SAT9EAEY aF 19505k € LEEORLLE L9C9EGLE 0Ol
| = vazococty St 19505 < areokLLE 9BE9EGLE [
vl EQZOEOEY PFLO50GY < SPEORLLE SHCOEGLE a
Al ZATIEAEY E£F 195051 < tREORLLE YAC9EGLE L
a4 L9ZaEack ZF 195051 < EFEORLLE E8E9EGLE a
] <L | < | 09Z9cack [§:28==hix L ThEORLLE CBEOEGLE G
= BSCOEOEY OF 195061 BFOP6LAgSs) | & H LPEOR LLE L9EQEGLE ¥
wle BSTIEAEY BE L9505 t OpEORLLE D9E9EGLE €
O B L=zl o B8E19505F L GEEOR LLE GLEQEGLE Z
= QSC9E0EY LEL950GY 9 BEEORLLE BLEOEGLE 3
= Al SGTIEAEY 9195051 L = fEEOFLLE LLEQEGLE
a4 YSTIEAEY SEL9505E t = 9EEovrLiE 9.E9EG/E
WO | eCTosaey YE19505Y = | =] SEEORLIE GLEOEGLE
= EGCOE0EY E£195061 L = PEEDFLLIE PLEQEGLE
Al |sZacack ZE195051 t = cEeorlie ELEQEGLE
2 | = Dszocacy L€ 19505k = | | ZEEOVLLE ZLEDEGLE
= GPCOEOEY 0E L9505 L - LEEDR LLE LLEQEGLE |
e 8FTIEIEY BT 195051 | 9| DEEORLLE DLEQEGLE
a4 LFTIEAEY BT 195051 (=) A =L | ATEORLIE BACIEGLE
| < | aFZococt AT 19505 ] = BEZEORLLE BOCOEGLE |
=] = [ el 97195061 L = fEZEDFLLE LOE9EGLE
Al YFT9cacy ST 195051 = A =] ozeOplle Q9C9EGLE
W e erzococy ¥Z 19505k | SZEORLLE SOEOEGLE
= EFCOEDEY EZ 195061 L = pEEDPLLE POCOEGLE
Al IpZacack ZT 195051 o o =] EfEORLIE E9C9EGLE
o« a4 0FZIEAEY LZLas05k t = | ZEEDOrLiE C9E9EGLE
| < | BEZOEOEY 0Z 19505k = LZEOR LLE LOEDESLE
(U ) BETIEOEY 6 19505k o | = | DZEORLIE D9E9EGLE
Al LETIEGEY 9119505k t = | GlEDkLLE BSEIEGLE
| = sezococty 21 18505F | BlEdRLE BSEOEGLE
L = SECOENEY 91195058 = o= | ZlE0FliE LGEOEGLE
Al YETIEIEY S LLas0Sk L = 9lEofLiE QGEEGLE
wle EETIEAEY ¥ LLAsS0SE t = | SLEokLLE GGEIEGLE
oL < | ZEZOSOEl £110505F 2 =] FlEoFLiE PEEOEGLE
= lecoEack Z 9505k L = ElEDFLLE EGLOEGLE
o Al DETIEAEY L1 Las0sk t = ZlEokLLEe ESE9EGLE
| = GZTocacy 01 1a505F - | | LLEDFLLE LSEQESLE
vl BICOEEr 6019505 L = OlEDPLLE DSE9EGLE
Al LTTIEGEY 20195051 L = | GOEOFLLE BFEIEGLE
Al 9ZT9EaEr 4019506t o« | =L | eDEORLIE B8FEIEGLE
w oL < | SZTOSOEk 9019505k =) L0EDRLLE APEOEGLE
= YTTIEOEY S0195061 L = 90E0vLLiE QPLIEGLE
wle ETTIEAEY YOL9505t ~ A =] soEORLIE SFEIEGLE
| | ZTTocock £019505F == FOEOFLLE FFEQEGLE
= Lezoeack 20195061 L = cOEovrLLE EFPLOEGLE
=t Al DZTIEAEY 10 LaS0SE w o =L | ZoEORLIE ZPEIEGLE
| | BlLZEEack 0019505t L = LOEOY LLE LYESESLE
W@ glzocack GE0IS05E ] = O0E0FLLE OFEQEGLE
E I I =l 26095051 wr o =L | GEZOFLIE BECIEGLE
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TAMANO DE LA MUESTRA — ALELOS RAROS

MPS — Bases de datos mas grandes en comparacion con CE

(todavia inexistentes para la mayoria de las poblaciones humanas)

ALELOS RAROS NO OBSERVADOS EN LA BASE DE DATOS EQUILIBRIO DE HARDY-WEINBERG

Ex. paré un alelo con una freC’uenC|a de 1/1000 (0,001) en la (b, +p, + P, + P, + P, + L= p12 +2p.p, +2p,p, + 2p.P,
poblacidon, que no se encontré en nuestra muestra ;

+p,0g T P,° + 20,0, + 20,0, + 20,0, + P, 2P0, + 2P,P;

2 2
Tamano de lamuestra freq=1/(n+1) LR=1/4", TP, 2p4p5 tPs

N = 50: 0.020 12.75
N =100: 0.010 25.25
N = 500: 0.002 125.25
N = 1000: 0.001 250.25
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TAMANO DE LA MUESTRA — ALELOS RAROS

LOS MARCADORES DE LINAJE

(ADNmt y cromosoma'Y)

Cuando se analiza una gran cantidad de marcadores, la mayoria de los

haplotipos se vuelven unicos en nuestra muestra de poblacion
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Mitochondrial DNA (mtDNA) and the non-recombining portion of the Y-chromosome are inherited
aly and patrilinealy, respectively, and without recombination. Collectively they are termed
rkers'. Lineage markers may be used in forensic testing of an item, such as a hair from a crime
scene, against a hypothesised source, or in relationship testing.

An estimate of the evidential weight of a match is usually provided by a count of the occurrence in
some database of the mtDNA or Y-STR haplotype under consideration. When the factual statement of a
count in the darabase is applied to a case, issues of relevance of the database and sampling uncertainty
may arise. In this paper, we re-examine the issues of sampling uncertainty, the relevance of the database,
and the combination of autosomal and lineage marker evidence. We also review the recent
developments by C.H. Brenner
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TAMANO DE LA MUESTRA — ALELOS RAROS

Alelos/haplotipos raros en la poblacion (ausentes en la base de datos) - la evaluacion estadistica depende en gran

medida del enfoque utilizado para estimar las frecuencias

CONTEO DIRECTO - COUNTING METHOD Cuando aplicados a haplotipos no observados en la muestra, los métodos
de conteo no tienen en cuenta la composicion de la muestra. Asi, la

. , . . probabilidad de coincidencia ira depender solamente del tamano da la
El método mas utilizado actualmente en el calculo de

, - : , base de datos, no se considerando si el haplotipo observado esta
frecuencias haplotipicas es el de conteo directo (counting

method), dividendo el numero de veces que el haplotipo proximo o no de otros presentes en la base de datos.

se encuentra representado en la base de datos (x) por el
En caso de coincidencia de los perfiles del sospechoso y de la evidencia, para

numero total de haplotipos (n), o haciendo ese mismo , ]
un haplotipo de cromosoma Y o de ADNmt que nunca se observo (esto pasa

calculo despues de haber adicionando el haplotipo frecuentemente cuando si utilizan los kits forenses actuales), aun que se trate de
encontrado a la base de datos (augmenting counting un caso criminal ocurrido en Colombia, la probabilidad de coincidencia seré
method)), mayor si utilizamos una base de datos de 400 individuos de una poblacion

africana o asiatica, que si usamos una base de datos de 200 individuos de la

fhap = (x + 1)/ (n + 1) poblacion Colombiana.
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DISCRETE LAPLACE METHOD

Stepwise

0060040009

Figure A.1: Mutation model

Pereira V & Gusmdo L (2019) Andlisis de marcadores STR de cromosoma Y. Genética forense: Del m§é)@@%
laboratorio a los tribunals, pp 217-240. Editado por Manuel C Crespillo Mdrquez e Pedro Barrio ‘é: UEQ_:J & IBRAG
"0, Ml o - ape—
STADO LDD - Laboratorio de Diagnosticos por DNA

Caballero. Ediciones Diaz de Santos. ISBN: 9788490522134.



LA INFLUENCIA DEL TAMANO DE LA BASE DE DATOS

banco

IZar un

de marcadores, lo que les permite util

IZzar un numero menor

En estimativa de frecuencias, muchos laboratorios optan por ut

de dados mayor. Para cromosoma Y, de acuerdo a las directrices de la SWGDAM, es aceptable realizar busquedas en bases de datos

tre evidencias y perfiles en la base de

ISCriminacion en
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- Se puede usar un conjunto de marcadores que resulte en el valor mas bajo de frecuenc

de perfiles comparados

numero

Ed §.T8EBEY 8518505 a + LGEDY LLE LBEBESLE 0T
< bLTIETEY 5519505k G < 9GE0% LLE GBEAESLE B
51565298181 AE ELTOEBEY 5185051 ¥ < SSEDY LLE GEEBESLE  BL
< TLTIEBEY £519505F £ ©w PEEOP LLE VEEAESLE L)
< Lizgegey 519505k 4 v EGEDY LLE EBEQLSLE 91
< 04TIETEY 15195068 b ) TGEDP LLE ZEEAESLE S
| < | Gaz9sEy 0519505F F 1SEOFLLE VGEYESLE ¥
W1 © | [azoesEr BPLOG0SY L DSEDY LLE OBEQESLE  E)
| < | iazogsEy Br1950SY < GPEDY LLE GEEQESLE )
o | < | 00Z9esER £P1L950G5Y L BYEDY LLE BBEOESLE LI
" S| €| SOT9EOEY  OFLOG0SE < LpEQb LLE LBEOESLE  O)
| < | vazseser S¥ 19505 < SYEDY LLE HBEBESLE 6
0| © | E£OTIEDER PrLOG0GE < SPEDP LLE GEEAESLE @
| < | zazoesEy E¥19505F < FPEDY LLE PEEBLSLE 4
S| | LOZOEGEY Zr1as0sk < EPEDY LLE EBEOESLE O
o | < | DazggsEr 195058 F TPEDY LLE TBEDLSLE G
| < | BGTOESER 0FL9505F BPOVECESSS) n FPEORLLE VBEIESLE ¥
@ © | gsI9geEy GE19505Y F OPEDY LLE 08EQLSLE €
S| | /GZOESER BELOG0SY L BEEDY LLE BLEBESLE T
S| €| OST9E0EY  LELOG0SE “ BEEOY LLE BLEGLSLE |
= S| = | S5T8ESER 8EL8505Y | ZEEDYLLE LLEBESLE
S| | bSTZOESER SELIS0SE = | 9ee0biie 9LEESLE
@ ® | e579EsEy YELSG0SY = | | seenv e GLEBESLE
S| | ZGTOESER EEL9G0GH b= vEEOVLLE PLEAESLE
| < | |szoEgey ZE1950sy | EEEDYLLE ELEDBESLE
2 S| < | DSTOESER LE1a505Y e o= | zeeoviie TLEBESLE
| < | GrI9sEr 0E19505F P lEEDFLE HLEQESLE ]
W1 © | grIoeser BZ19505F | O | DEEDY LLE 0LEQESLE
| < | ivzoesEy 8T19505F w | = | GzEDY e BYEDESLE
o | < | OvZoeser 4219505k | = | BZEDYLLE BOEDESLE ]
™ S| | GRZO9ESER 9T 19505k | fzeoviie L9EBESLE
| < | vrIeesEr ST18505% = | | szeov e B9EBESLE
0O | EPT9ENER PTLOG0GE b= Szeoviie GOEAESLE
| < | crIoesEr £T19505F AN Bl I S PIERESLE
S| | LPEOEGEY ZTLO505E o | | ETEOVLIE EIEAESLE
2 | < | OvIocsEr 2195051 | ZzeoyliE CTYEDLSLE
| < | BEZOESER 0219505 Ao Bl I s 1S LOEQESLE
W@ | gET9EIER GHI9S0GY ™ | = | ozeov e D9EQESLE
| < | /EZ9ESER 8118506 b= | BlEDFLE BSEDESLE
S| €| OETOEOEY  L1LOS0GY | eleokie BEEOLSLE
-~ S| < | SEZSESER S118506F = S = | lieokLe LSEBESLE
S| | PEZOEOER S1LOS0GY = aleorlie AGEAESLE
@ | gezoesEy FHI8S0G x| SlEDkLE GEEDLSLE
S| | ZETOESER E11950GF e S| | pLEDRLE PGEAESLE
S| < | |ezoEgey ZHB505Y P ElEDFLE ESEDLSLE
@ | < | DETZOESER LLLOG0SY > | Zieoklie TSEBESLE
| < | GII9eEy OHIBS05 a o= Leore 15E9ESLE
W © | BII9ESER B0L9505F b= | DlEDRLE OSEQESLE
S| | AZT9EOEY  90LOG0SE b | c0cobiie GPEQLSLE
| < | 9ZZeEsEr 2018505 - o[ = | s0eoviie BFEBESLE
w S| | GZZOEOER 9019505k | f0EObLiE LPEAESLE
| < | vEzeesEr 5018505 | F | S0EDYLLE BFEBESLE
0O | ETTIEOER 019505 ~ | | SOEDYLIE GPEAESLE
| < | zezeesEr £019505F | v0EDRLLE PREQESLE
S| < | LZZOEOEY 019505k | = | c0e0LiE EPEBESLE
- | < | DzzocsEr HO19505% - | = | zoeovie CTPEDLSLE
| < | BLZOEOEY 0019505+ bl | loEDELE IPEQESLE
@@ | glzoeser BE09S05Y | = | O0EDYLLE OFEQESLE
| | 21Z9E0EY BB00G0GY w o= | eBzoviiE BEEOESLE
| < | 9lzoegEy LB095058 F[F | aczoviie BEEOLSLE
” | < | SiZoEsEy 8608505t | 620V LLE LEEBES.E
S| | PLEOEGEY GE0AS05Y -+ | | 0BTV LIE QEEAESLE
@ | £lzoegey PE08S0GY | SeZoviiE GEEDLSLE
S| | TIZOEGEY E608505F b= vEEZOVLLE PEEAESLE
| < | Lizoeger ZE09S058 A | | eIy e ELEDLSLE
o~ S| < | DIZOEGEY 16095051 | = | ZEZOPLLE TEEDESLE
| < | G079esEy 0609505% Ao Bl I 71 PEEDESLE
W1 © | [0Z9esEr 680005 o | = | oeZoviie OEEQESLE
| | A079E0EY 26095058 b F| 68zoviie BIEOLSLE
| < | 80Z8EsEr 4808505t | F | B8ZOYLLE BTEBESLE
- S| | GOZO9ESER 98005058 - | | 2870 LIE LTEAESLE
L4 VOCIESEY 5808505t b v 98Z0Y LLE BZEBESLE b
< EOTIETEY r800as0sk T F SBZO0P LLE GIEOESLE T
< COT9ELEY £800505F € v F8TO0Y LLE PIERLSLE €
< LOZIEAEY Z800505F b L £8Z0% LLE EZEBESLE ¥
< 00Z9ELEr 1809505t g 9 Z8T0Y LLE CTEDLSLE G
< 66 LOEGEY 0808505¢ 9 < 1BzorLLE LZEYESLE a
< 86 LOEIEY 6200505% £ F 08Z0% L2E OZEQESLE £
< 26 LBESEY B/08505¢ & 9 BATOY LLE BIEBESLE £
< 96 LOEAEY L100505¢ 6 < BLTOP LLE BLEIESLE 6
L4 56 LBESEY 8.08505¢  O) L L2420V LLE ZIESESLE DL
< 6 LOEAER GL08505F LI < GLTOP LLE OLEIESLE  bL
< £6 19E9EY r208505F ) 9 SAT0¥ LLE glegesse  Th
< 6 LOEAEY ££00505F  EL F PLTOP LLE VIEIESLE €1
L |G 19E9EY TL09506F  F1 < ELT0YPLLE EILOESLE ¥
< DB LOEGEY 1409506 G +80¥9806151 G“ TLEOPLLE ZIEOEGLE G
< 68 LOEGEY 0209505¢ 91 v bLZOFLLE FIEDESLE  9)
E 88 LOEGEY BO0OGOGY L) v DLZ0¥ LLE OMEOESLE L1
L L819€9EY 090920GF 81 o BAZOY LLE GOEGESLE 81
g 8 g 8
» B g g & 4B g g &
Tu 2 2% w iy E B
e ¢5 3 = ¢ 3 & s 5 &
£ sz 8 g g iz 8 g &
& 5% 3 5o$ § 3 3 p &
&£ 5 S y a i 2 z 2 Y
T z T z

Icos por DNA

de Diagnost

orio

LDD - Laborat




MAJOR I[SSUES IN FORENSICS — GAMETIC ASSOCIATION

Kinsh; .
“Shlp ‘ \\\9\" EXTENSION OF THE PRINCIPLE OF HARDY-WEINBERG TO
_— 6(@ SEVERAL LOCI
heitdicd 'S
GNPS o=t <
MMMMMMM 93‘& ABSENCE OF GAMETIC ASSOCIATION

Cuando los alelos A 'y B de 2 loci estan en equilibrio, la probabilidad de

cada haplotipo sigue la regla del producto. El haplotipo AB tendra una

frecuencia igual a pA x pB. Esta situacion se denomina equilibrio de

ligamiento en oposicion al desequilibrio de ligamiento

ASSOCIACAO FiSICA ENTRE OS LOCI
(LIGAMENTO / LINKAGE)

O SUBESTRUCTURACAO POPULACIONAL

1924, Felix Bernstein !S5 % | IBRAG
(1878-1956) oa“fﬂ,’f'“@% LDD - Laboratorio de Diagnosticos por DNA



MULTIPLICACION DE LRS

De acuerdo con las recomendaciones de la ISFG (International Society for Forensic Genetics), tanto para DNA
mitocondrial como para marcadores de cromosoma X, si se calculan razones de verosimilitud, los LRs de los

diferentes sistemas pueden combinarse mediante multiplicacion, si se comprobar que:

> la poblacion no se encuentra estratificada y que las bases de datos representan adecuadamente la misma
poblacion de referencia
> no hay desequilibrio de ligamiento entre los alelos de los distintos tipos de marcadores

> las hipotesis estan formuladas sin ambigiedad y son equivalentes para los diferentes sistemas

Para mtDNA, se recomienda dejar claro que los individuos relacionados por via materna no pueden distinguirse.
De la misma manera, es importante dejar claro que los individuos relacionados por via paterna no pueden distinguirse con base en

marcadores de cromosoma Y.
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ASSOCIACAO GAMETICA

Frequéncias haplotipicas # Produto das frequéncias alélicas

LD — Linkage disequilibrium o desequilibrio de ligamento

MID3712
MID0357
MID0356
MID3703
MID3774

LINKAGE

MID3692

MID2612
X009
X004

DXS10148
DXS10135

MID3716

MID3690
MID3719
MID2089

X018 X029 X036

DXS8378 DXS9902

GENI I RRDINIT I BRE 0] D

Xp22.33
Xp22.32
Xp22.31
Xp22.22

SUBESTRUTURACAO QU ESTRATIFICACAO
POPULACIONAL

Xp22.13

X046

MID3701

MID0198

X047 X059
X056 X062

MIDO0111

MID3736

MID3753

MID3725

MID1511
MID3722 MID1839
MID3740 et MID3760 965D
MID3732 MID1361) MID0243 - MID2652
MID1736  MID3730 MID3727 MID3754 MID2637 MID0329 MID2692
X121 X134 X143 X168
X076 X085 X108 X109 X122 X131 x135 X142 X159 X165 X175

DXS7132 DXS56809 DXS10103 DXS10146
DXS10079 DXS6789 GATA172D05 HPRTB DXS10134
DXS10074 DXS9898 DXS7133 DXS10101 GATA31E08 DXS7423
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SUBESTRUCTURA EN POBLACIONES MESTIZAS

Antes de realizar estadisticas agrupadas, el laboratorio
debe verificar que la poblacion de referencia utilizada
demuestre independencia entre alelos de diferentes
marcadores, aun que no exista linkage entre loci

En la mayoria de las poblaciones humanas la mezcla no
se produjo independientemente del sexo de los
individuos, por lo que puede proporcionar un
comportamiento  diferente en  términos  de
subestructura poblacional para el mtDNA (heredado
por via materna), el cromosoma Y (heredado por via
paterna) , marcadores autosomicos (con igual
contribucion de ambos padres) y marcadores del
cromosoma X (con mayor contribucién femenina)
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SUBESTRUCTURA POBLACIONAL Y BASES DE DATOS POBLACIONAIS

EN RESUMEN:

v El conocimiento de la subestructura inter e intrapoblacional juega un papel importante en el
desarrollo de bases de datos con fines de identificacion forense, lo que se vera reflejado en el
resultado final de la evaluacion de las evidencias forenses.

v La subestructura genética depende no solo de la poblacion sino también del tipo de
marcadores que se analizan.

v Los fendomenos de subestructura poblacional tienden a ser mas importantes en poblaciones
mestizas, y por tanto de particular relevancia en el desarrollo de bases de datos en
poblaciones como las de Ameérica, que en su mayoria resultan de episodios recientes de
mestizaje entre individuos de poblaciones geneticamente muy diversas.

IBRAG

"fmﬁnu"“ LDD - Laboratorio de Diagnosticos por DNA



MAJOR ISSUES IN FORENSICS — ASOCIACION GAMETICA

® Aumento de la probabilidad a priori de

discriminacion e de exclusion

Aumento de la probabilidad de ocurrencia de

asociaciones gaméticas

LR total

EXTENSION OF THE PRINCIPLE OF HARDY-WEINBERG TO
SEVERAL LOCI

ABSENCE OF GAMETIC ASSOCIATION
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DESAFIOS

PRINCIPALES RETOS DE LA GENETICA POBLACIONAL EN APLICACION FORENSE:

Novas bases de datos que contemplen la variabilidad a nivel de la secuencia y l0s nuevos
marcadores incluidos en los Kits forenses

Nuevos metodos para el calculo de frecuencias de haplotipos de mtDNA que tengan en cuenta
la variacion esperada en la poblacion (menos dependientes del tamano de las bases de datos
de cada poblacion).

Nuevos metodos para el calculo de frecuencias de haplotipos de cromosoma Y que permitan la
incorporacion de alelos intermedios, duplicaciones y alelos nulos.

Un mejor conocimiento de la distribucion de la diversidad genética en poblaciones humanas vy
un mejor conocimiento de los mecanismos de mutacion en STRs, que nos permite estimar
frecuencias de alelos raros con base en la diversidad encontrada.
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