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RESUMEN

Introduccidn: Las repeticiones cortas en tandem del cromosoma X (X-STR) son utilizadas en
la identificacion forense y pruebas de parentesco bioldgico. Actualmente existen varios
estudios en los X-STR, sin embargo, el panel incluye varios marcadores del mismo grupo de
ligamiento. Al incluir marcadores de diferente grupo de ligamiento la prueba es mas
eficiente. Objetivo: Establecer un panel de cinco loci X-STR para su aplicacion en estudios
genéticos forenses en poblacion mestiza del Occidente de Meéxico. Metodologia: Se
tipificaron cinco loci X-STR en 379 muestras de individuos del Occidente de Mexico
mediante PCR, geles de poliacrilamida al 7% vy tincion con plata. Se estimaron las
frecuencias alélicas y haplotipicas, asi como los parametros forenses. Resultados: Los datos
combinados mostraron un poder de discriminacién de 0.999389 y 0.999995 en hombres y
mujeres respectivamente. La combinacion de la probabilidad media de exclusion fue
0.9998797 para casos de trios y 0.990701 para duos. Discusion: Diversos reportes, que
utilizan el sistema Decaplex, obtienen valores de discriminacion en mujeres de 99.9999% y
en hombres de 99.9998%, resultados muy cercanos al nuestro y con sélo utilizar cinco
marcadores. Conclusion: los cinco loci X-STR analizados son altamente informativos para
uso en pruebas forenses.

Palabras clave: X-STR, Occidente de México, poblacion mestiza, identificacién forense,
DXS7424, DXS7132, DXS6789, GATA31E08, GATA172DO05.

SUMMARY

Introduction: The short tandem repeats of the X chromosome (X-STR) are useful in forensic
identification and kinship testing. There are currently several studies on X-STR; however the
panel includes several markers from the same linkage group. By including markers from
different linkage group, the test is more efficient. Objective: To establish a panel of five X-
STR loci, for application in forensic genetic studies in mestizo population of Western Mexico.
Methodology: Five X-STR loci were typed in samples of 379 unrelated individuals from
Western Mexico by PCR, 7% polyacrylamide gels and silver staining. Allelic and haplotypic
frequencies were estimated, as well as forensic parameters. Results: The combined data
showed a discrimination power of 0.999389 and 0.999995 in men and women respectively.
The combined mean probability of exclusion was 0.998797 for trio and 0.990701 for duo
cases. Discussion: Various reports, which use the Decaplex system, obtain discrimination
values in women of 99.9999% and in men of 99.9998%, results very close to ours and with
only using five markers. Conclusion: The five X-STR loci analyzed are highly informative for
use in forensic issues.

Key words: X-STR, Western Mexican, mestizo population, forensic identification, DXS7424,
DXS7132, DXS6789, GATA31E08, GATA172D05.
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INTRODUCCION

El ADN (Acido desoxirribonucleico) contenido en el nicleo de las células esta
condensado, mediante la interaccién de histonas y otras proteinas, en estructuras llamadas
cromosomas. En los humanos existen 23 pares de cromosomas, de los cuales 22 son
autosémicos y uno sexual (XX para el sexo femenino y XY para el masculino). Se considera
que aproximadamente el genoma humano contiene 3.3 mil millones de pares de bases, de las
cuales ~2% se les considera ADN codificante, un 80% como ADN no codificante funcional y
el resto se desconoce su funcion u origen (Lichten, 2011; Dolezel, 2012; ENCODE 2012).

Los microsatélites, mejor conocidos como STR (por siglas en inglés short tandem
repeat), son repeticiones cortas en tandem cuya unidad de repeticion es menor a 6
nucle6tidos. Aproximadamente el 3% del ADN genomico no codificante corresponde a
secuencias STR que generalmente no intervienen en la expresion genica (a pesar de que
algunos STR se localizan en regiones intronicas) y se acumulan en la heterocromatina
(Kelkar, 2011).

La identificacion forense se basa actualmente en la determinacion de polimorfismos
situados en regiones repetidas en tandem del genoma humano ya que cada persona tiene un
patron particular de repeticiones, lo que se conoce como huella genética o DNA
Fingerprinting (Jeffreys, 1986; Jobling, 2004). Entre un individuo y otro puede variar el
namero de repeticiones debido a que las mutaciones por insercién o delecion (indels) son
frecuentes (Kelkar, 2011).

Las unidades de repeticiébn méas comunmente utilizados en analisis forenses son de
tipo tri y tetranucleédtidos. De acuerdo al tipo de arreglo de la secuencia repetida, los STR se
clasifican en puro, puro interrumpido, compuesto, interrumpido compuesto y complejo. Los
loci con una unidad de repeticion puro tienen mayor tasa de mutacion que las UR compuestas
(Chambers, 2009; Sun, 2012).

Los hombres son hemicigotos, es decir, tienen un cromosoma X, mientras que las
mujeres tienen dos copias (Ross, 2005). Los STR localizados en el cromosoma X (X-STR)
son de gran utilidad en pruebas de parentesco biologico debido a que el cromosoma X paterno
se hereda completamente a su descendencia femenina, esto gracias a que durante la meiosis
(profase 1) los cromosomas homologos se emparejan e intercambian material genético
(crossing over), en las mujeres los dos cromosomas X se recombinan a lo largo de toda su
extension; en el caso de los hombres, la recombinacion se limita a las dos regiones
pseudoautosémicas (PARL y PAR2) equivalentes en el cromosoma Y (Ross, 2005; Hinch,
2014; Guo, 2019).
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En este particular modo de herencia, los X-STR tienen mayor poder de exclusién que
los STR autosémicos cuando se aplican en la disputa de la paternidad si la descendencia es
del sexo femenino, incluso si el padre estd ausente. Facilitan el anlisis de pedigries en casos
de incesto o en casos en donde familiares biologicos son los principales padres putativos
(Gomes, 2007; Chen, 2018).

Complementan de manera eficiente el andlisis del ADN mitocondrial 6 STR
autosomicos en casos familiares (abuelas-nietas) o determinar la exclusion de la paternidad
de dos hermanas o medias hermanas, con la alternativa de no tener disponible el ADN de los
padres (Zhang, 2016; Prieto, 2016). Para pruebas de maternidad madre/hija, no proporcionan
ninguna ventaja, debido que los X-STR se comportan igual que los STR autosémicos (Szibor,
2009).

En la identificacion de cadaveres, la prueba presenta mayor fortaleza cuando se
realiza a traves de la relacion madre/hijo en lugar de padre/hijo. Ademas, se tiene una gran
utilidad en casos de abuso sexual para la identificacion femenina contra un fondo masculino
(Zidkova, 2014, Prieto, 2016).

Se han descrito cuatro grupos de ligamiento en el cromosoma X. Los marcadores
dentro de cada grupo se encuentran estrechamente ligados, por lo tanto, en la resolucion de
casos forenses y de parentesco bioldgico debe ser considerada la frecuencia haplotipica y no
la frecuencia alélica individual de cada marcador. No en todas las poblaciones se han
reportado los grupos de ligamiento, ademas, el grado de desequilibrio de ligamiento (DL)
puede variar considerablemente entre las poblaciones. La falta de DL se debe a una historia
evolutiva mas larga de las poblaciones (Tillmar, 2008; Kling, 2018; Ren, 2019):

Grupo de ligamiento 1: DXS10148-DXS10135-DXS8378.

Grupo de ligamiento 2: DXS7132-DXS10079-DXS10074-DXS10075.

Grupo de ligamiento 3: DXS10103-HPRTB-DXS10101.

Grupo de ligamiento 4: DXS8377-DXS10146-DXS10134-DXS10147-DXS7423.

El uso de los X-STR en estudios forenses y de parentesco bioldgico requiere del
conocimiento de sus atributos de informatividad en la poblacion donde serdn aplicados y de
ciertas caracteristicas como: a) La variacion en la unidad de repeticién en los X-STR no debe
afectar a regiones codificantes o reguladoras de genes de manera que puedan acumular
mutaciones sin presion selectiva (neutras), b) Baja tasa de mutacion, ¢) Elevado indice de
heterocigosidad, d) Variacion en el niamero de unidades de repeticion, lo que permite la
presencia de maltiples alelos en un locus, e) Elevado poder de discriminacion y probabilidad
de exclusion (Buckleton, 2005; Kelkar, 2011).
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Para caracterizar la estructura de una poblacion, generalmente y suponiendo no exista
endogamia, se utiliza un parametro del proceso evolutivo Fst (estadistico F); que mide el
grado de diferenciacion entre las poblaciones al estimar la correlacién entre alelos con un
promedio de las dos poblaciones comparadas. Inferir la ascendencia de una poblacion
favorece la comprension de su evolucion, el mecanismo molecular de enfermedades
multifactoriales, y los estudios forenses. En el analisis forense, Fst se utiliza para explicar la
relacion entre dos perfiles genéticos, los valores mayores de Fst implican mayor coancestria
y por lo tanto mayor probabilidad de que ambos perfiles sean similares, disminuyendo el
valor de la razon de verosimilitud (Wright, 1969; Wier, 2005).

En Meéxico se distinguen dos poblaciones, los mestizos que corresponde
aproximadamente al 90% de poblacion; y los grupos étnicos, caracterizados por su lengua,
vestimenta y costumbres (Guardado, 2008). La compleja composicién genética de la
poblacion mexicana se atribuye a las condiciones demograficas e histéricas (contribuciones
europeas y africanas). Existe heterogeneidad genética entre y dentro de las diferentes
regiones del pais, por esta razon la distribucion alélica cambia de acuerdo a la region
geogréfica analizada (Lisker, 1996; Gorodezky, 2001; Silva, 2009).

A la fecha se han reportado tres estudios poblacionales con marcadores X-STR en
México (Valle, 2008; Cortés, 2017; Mariscal, 2018); sin embargo, por la variabilidad
genética existente entre los individuos de las distintas regiones del pais, se reportaron
diferencias intrapoblacionales significativas entre las poblaciones mexicanas analizadas, lo
que sugiere la creacion de bases de datos locales para uso de los X-STR, como herramienta
para resolver casos forenses o de parentesco biologico. Ademas de que los estudios previos
(Cortés, 2017; Mariscal, 2018) se apoyan en kits comerciales que incluyen marcadores del
mismo grupo de ligamiento, lo que dificulta su andlisis forense y pruebas de parentesco
bioldgico.

El objetivo del presente trabajo es implementar un panel que incluya marcadores
ubicados fuera de los grupos de ligamiento, para su aplicacion en pruebas forenses y de
parentesco bioldgico, en poblacion del Occidente de México.

MATERIALES Y METODOS

Se captaron un total de 379 individuos mestizos no relacionados (131 mujeres y 248
hombres) mayores de 18 afios, con abuelos y padres de ascendencia mexicana, residentes en
el Occidente de Meéxico y que dieron su consentimiento informado por escrito. A todos los
participantes se les tomo una muestra de 5 ml de sangre venosa o en su caso se les realizé un
raspado de mucosa bucal con hisopo. El protocolo fue sometido y aprobado por el comité de
Etica, Investigacion y Bioseguridad del Centro Universitarios de Ciencias de la Salud,
Universidad de Guadalajara (nimero de aprobacion CI-0317), siguiendo los estandares de la
Declaracion de Helsinki.
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Extraccién de ADN gendmico

Para las muestras de sangre se utilizo la técnica de precipitacion con sales (Miller
modificada; Miller, 1988) y en el caso de muestras procedentes de mucosa bucal, la
extraccion de ADN se realizd mediante solucion con Chelex (Sweet, 1996). Posterior a la
extraccion del ADN, se utilizé el equipo NanoDrop modelo 2000, con el objeto de conocer
la pureza, concentracion y presencia de proteinas en el ADN extraido.

Tipificacion de X-STRs mediante PCR

La secuencia de iniciadores y nomenclatura referente a la asignacion de alelos de los
cinco loci X-STR estudiados (DXS7424, DXS7132, DXS6789, GATA31EQ08 vy
GATAL172D05) fue acorde a la base de datos chrx-str.org 2.0 disponible en linea (Tabla 1).

DXS7132 AGCCCATTTTCATAATAAATC TCTA 120-144 11-17
AGTCAACGTTCTCCAGAGA
DXS6789 GTTGGTACTTAATAAACCCTCTTT 154-198 14-25
(TATG)s-10 (TATC)s
AAGAAGTTATTTGATGTCCTATTGT | (TATC) (TATG)s-11
(TATC)7-13
DXS7424 CTGCTTGAGTCCAGGAAT TAA 147-180 9-20
GAACACGCACATTTGAGA
GATA172D05 TAGTGGTGATGGTTGCAC TAGA 108-136 6-13
ATAATTGAAAGCCCGGA
GATA31E08 ACATCAGTACAAAATCTTGTTTATC AGAT 152-180 6-13

GTATGCTCACTTTTATGTGTGTA

Tabla 1. Secuencia de los iniciadores para cada marcador (chrx-str.org/, 2019).
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La amplificacion se realizé mediante reaccion en cadena de la polimerasa con primers
secuencia especifica (PCR-SSP, polymerase chain reaction-sequence specific primer) y en
un volumen de reaccion final de 10 pL. Cada reaccion fue realizada con 10 ng de ADN
gendémico, 1X de buffer para PCR, 1.5 mM de MgClz, 0.2 mM de una mezcla de
deoxinucleosido trifosfato (ANTP), 0.8 pMol de cada iniciador y 0.02 U de Tag ADN
polimerasa para los marcadores DXS7132, DXS6789 y GATA31E08. Las condiciones de
PCR tuvieron variaciones, en el caso de los marcadores GATA172D05 y DXS7424 la
concentracion de cada iniciador fue 0.4 y 0.6 pMol respectivamente con 2 mM de MgCl2 para
cada marcador. El ciclo de temperaturas para DXS6789, DXS7132, DXS7424 y
GATAS31E08 consistio en una temperatura inicial de 94°C por 5min, seguido por 30 ciclos
de 94°C por 30s, 53°C por 30s y 72°C por 30s, extension final de 72°C por 10min. En
GATAL72D05 la temperatura de alineamiento fue de 52°C por 30s, el resto del programa
fue idéntico. La separacion y deteccion de los productos de PCR se realizd6 mediante
electroforesis en geles de poliacrilamida al 7% y tincidn con nitrato de plata. Las escaleras
alélicas fueron creadas utilizando la combinacién de los productos de PCR de diferentes
muestras para cada locus.

Control de calidad. La tipificacion se realizd mediante la comparacion con un ADN
conocido, como control interno, el cual fue secuenciado para establecer el nimero de
repeticiones presentes para cada marcador.

Analisis estadistico. Para cada loci X-STR, se estimo la frecuencia alélica y la diversidad
genética combinando la base de datos en hombres y mujeres, con el software GDA V1.1y
los estadisticos con eficiencia forense fueron calculados en la base de datos ChrX-STR.org
2.0 disponible en linea (http://www.chrx-str.org). El equilibrio Hardy-Weinberg (EHW) y
DL se estimaron en mujeres, mediante el programa GDA V1.1. El umbral estadisticamente
significativo fue menor a 0.05. La frecuencia haplotipica, en los hombres, fue mediante
conteo directo. Las distancias genéticas (Fst) fueron calculadas por separado para cada
marcador en el software ARLEQUIN v3.1 de acuerdo con la férmula Reynolds, J., Weir,
B.S., and Cockerham, C.C. 1984.

RESULTADOS

Un total de 379 individuos no relacionados (131 mujeres y 248 hombres) fueron
tipificados en el estudio. Se observo en total 42 alelos diferentes (6-24) entre los distintos
marcadores X-STR, DXS7424, DXS6789, GATA172D05, GATA31E08 y DXS7132, los
alelos que se presentaron con mayor frecuencia fueron el 14 (0.2731), 20 (0.4050), 11
(0.3157), 12 (0.3512) y 14 (0.3479), respectivamente. En los cinco loci la frecuencia alélica
(Tabla 2), no mostré diferencias significativas entre hombres y mujeres.
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DXS7424 DXS6789 GATA172D05 GATA31E08 DXS7132
(222M y 116F) (229M y125F) (189M y 113F) (242M y 121F) (230M y 125F)
n =454 n=479 n =415 n =484 n =480
Alelo | Frec Ee Frec Ee Frec Ee Frec Ee Frec Ee
6 0.1133 = +0.0156
7 0.0145 | +0.0059 | 0.0186 | +0.0060
8 0.1205 = +0.0160 0.0413 +0.0089
9 0.0482 | +0.0105 0.1178 | +0.0144
10 0.2506 = +0.0213 0.0620 +0.0107
11 0.0132 | +0.0054 0.3157 | +0.0228 | 0.2025 | +0.0179 | 0.0063 | +0.0036
12 0.1189 | +0.0152 0.1205 +0.0160 0.3512 +0.0213 0.1229 =+0.0150
13 0.2291 | +0.0197 0.0169 | +0.0063 @ 0.1694 | +0.0167 | 0.2646 @ +0.0201
14 0.2731 | £0.0209 0.0146 +0.0055 0.0289 | +0.0075 0.3479 +0.0217
15 0.2004 | +0.0188 | 0.0251 @ +0.0071 0.0083 | +0.0040 | 0.1896 | +0.0179
16 0.1520 | +0.0168 0.0605 +0.0109 0.0563 = +0.0105
17 0.0132 | +0.0054 | 0.0104 @ +0.0046 0.0125 | +0.0051
18 0.0042 | +0.0029
19 0.0376 | +0.0087
20 0.4050 @ +0.0224
21 0.2965 | +0.0209
22 0.1273 = +0.0152
23 0.0125 | +0.0051
24 0.0063 | 0.0036

Tabla 2. Frecuencia alélica de cinco loci X-STR en poblacion mestiza del Occidente de
México. n = nimero de cromosomas, Frec = frecuencia alélica, Ee = error estandar, F =
femenino, M = masculino.
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La distribucién de la frecuencia genotipica no reveld desviacion significativa del
EHW (p>0.05). El valor de la probabilidad (p) y D por pares de sitios para estimar el DL en
las mujeres se puede observar en la figura 1. Las diferencias en los haplotipos observados
contra los esperados no son significativas (p>0.05) por lo que los sitios analizados no se
encuentran en DL.°

DX57424
GATA31EO8
GATA172D05
DXS7132

=)}
o0
T~
0
n
=
(=}

2

w
IS
wu

Figura 1. Estatus del desequilibrio de ligamiento por pares de sitios

Por conteo directo, en hombres, se identificaron 184 haplotipos, de los cuales 172
fueron Unicos. La diversidad genética vario entre 0.7240 y 0.8014 en todos los marcadores,
con un promedio para los cinco loci de 77.26%. La capacidad discriminatoria fue de
93.4782% vy la diversidad haplotipica de 99.4211%. En la tabla 3 se observa la frecuencia
absoluta de los haplotipos mas frecuentes.
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DXS7132 = DXS7424 DXS6789 GATA172D05 GATA31E08 @ Frecuencia Absoluta

12 14 20 12 13 2
13 14 21 11 12 2
14 13 20 8 11 2
14 113 20 11 11 2
14 14 20 10 13 2
14 15 20 11 12 2

Tabla 3. Haplotipos frecuentes en hombres

La estimacion de los atributos de informatividad a partir de las frecuencias
combinadas de hombres y mujeres de cada uno de los marcadores X-STR se observa en la
tabla 4. EI marcador con menor diversidad fue DXS6789 (PIC=0.6852, con 11 alelos). El
marcador méas informativo en pruebas de parentesco bioldgico de los 5 X-STRs estudiados,
es el GATA172D05 con una probabilidad de exclusién de 0.7645 en trio (posible padre, hija
y madre) y 0.6381 en duo (posible padre e hija). En la identificacion de hombres, el marcador
DXS7424 es el méas informativo, con un poder de discriminacion de 0.7952. En la
identificacion de mujeres, el marcador GATA172DO05 es el mas informativo de los 5 X-STRs
estudiados (PDmM=0.9287). El marcador menos informativo en las pruebas de parentesco
bioldgico y forense es el marcador DXS6789. Con la combinacion de la informatividad de
los cinco X-STR se obtienen valores altos en el poder de discriminacion en mujeres
99.9995%.
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Paradmetro forense/Marcador DXS7424 DXS6789 GATA172D05 GATA31E08 DXS7132

PIC 07639 0682 07645 07585 07154
H (esp) 07952 07256  0.7929 0.7863 0.7545
H (obs) 07931 07280  0.7876 0.8595 0.7600
PDm 09268 08843  0.9287 0.9266 0.9006
PE 05901 04690  0.5860 05738 05176
PDn 07952 07256  0.7929 0.7863 0.7545
MECI 0.7639 06852  0.7645 0.7585 0.7154
MECII 06360 05461  0.6381 0.6310 05786
PDim acum 0.999995
PE acum 0.981472
PDh acum 0.999389
MECI acum 0.998797
MECIH acum 0.990701

Tabla 4. Pardmetros forenses de cinco loci X-STR en poblacion mestiza del Occidente de
México. PIC = contenido de informacion polimorfica, H (esp) = indice de heterocigosidad
esperada, H (obs) = indice de heterocigosidad observada, PDm = poder de discriminacion
en mujeres, PE = probabilidad de exclusion, PDh = poder de discriminacion en hombres,
MECI = probabilidad de exclusion en trios (posible padre/hija/madre), MECII =
probabilidad de exclusion en duos (padre putativo/hija), acum = combinacion de los cinco
loci.

La distancia genética se estimd con el indice de fijacion (Fst) mediante la frecuencia
alélica. La poblacion de estudio se compar6 con datos disponibles de otras poblaciones. La
distancia genética y su significancia por pares para cada marcador X-STR se observa en tabla
5. La comparacion de las distancias Fst mostrd una distancia genética significativa en los
cinco loci (p<0.05), que va de 0.00376 a 0.12230, y de acuerdo con la ubicacidn geografica
de las poblaciones. En el marcador DXS7132 se observa una relativa homogeneidad entre
las poblaciones, con excepcion de la poblacion Argentina.
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Poblacién/Marcador

Hispanoamericanos (Diegoli et
al., 2014)

Norte de Italia (Robino et al.,
2006)

Andalucia (Prieto et al., 2016)

Argentina (Bobillo et al., 2011)

Afroamericanos (Diegoli et al.,

2014)

Brasil (Martins et al., 2017)

Norte de Belarus (Rebala et al.,
2015)

DXS7424

Fst=0.02750

* p =0.00000

Fst= 0.05645

*p=0.00000

Fs1=0.00376

*p=0.0000

FST=0.02925

*P=0.0000

DXS6789

Fst =

0.00018
p=0.2818
Fs7=0.00202

p=0.13636

Fst=0.00574
*p=0.0454
Fst 0.00164
p=0.1272
Fs1=0.06594
*p=0.0000
Fs1=0.01248

*p=0.0000

GATA172D05

Fst=0.00008

p=0.3818

Fst=0.02573

*p= 0.0000

Fst=0.00907
*p=0.0000
Fst=0.000
p=0.4181
Fst=0.08339
*p=0.0000
Fst=0.01463
*p=0.0000
FST=0.00456

P=0.0818

GATAS1EO08

Fst=0.00215

*p = 0.0454

Fst=0.04378
*p=0.0000
Fs1=0.12230
*p = 0.0000
Fs1=0.02412
*p=0.0000
Fst=0.00635

*p=0.0000

DXS7132

Fst=0.00026

p=0.3272

Fst=0.00079

p= 0.23636

Fst=0
p=0.3454
Fst=0.00523
*p =0.0272
Fst=0
p=0.4000
Fst=0.00196
p=0.0636
FST=0.00373

P=0.0545

Tabla 5. Distancias genéticas en la comparacion inter grupo con la poblacion mestiza del
Occidente de México. *Significancia estadistica
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DISCUSION

El desequilibrio de ligamiento (DL) es la dependencia alélica entre alelos en
diferentes loci que puede ser el resultado de la proximidad fisica entre los loci o puede
deberse a una subestructura de la poblacion, apareamientos no aleatorios 0 migracién
(Tillmar, 2017). Los marcadores DXS7424, DXS6789, GATA172D05, GATAS31E08 y
DXS7132 no se encuentran en DL por pares de sitios (p>0.05). EI DL es més frecuente
cuando la distancia fisica es de 10-20kb entre marcadores; de acuerdo a las distancias fisicas
reportadas en la base de datos ChrX-STR.org, los marcadores estudiados se encuentran a una
distancia mayor de 5169 kb entre cada marcador, favoreciendo la independencia de los alelos
(Slaktin, 2008). La ausencia de DL entre los cinco marcadores estudiados en este trabajo,
coincide con la base de datos ChrX-STR.org (no pertenecen al mismo grupo de ligamiento),
por lo que su poder estadistico en pruebas de parentesco bioldgico y forense aumenta, pues
se puede aplicar la regla del producto.

La diversidad haplotipica de los cinco marcadores X-STR es casi igual a la obtenida
en 9 marcadores Y-STR (Padilla, 2008), sin embargo, en casos de disputa de paternidad
cuando la descendencia es masculina, los marcadores X-STR no ofrecen informacién, debido
al patron de herencia. Pero en la identificacion de esqueletos o cadaveres, es mas confiable
la prueba madre/hijo que a través de la relacion padre/hijo. (Szibor, 2009).

En el ambito forense, los marcadores X-STR tienen particular ventaja en casos de
identificacion femenina, especialmente cuando la muestra se contamina con material
genético masculino (Gomes, 2007). La combinacion de los 5 marcadores X-STR estudiados,
resulta ser eficiente con un poder de discriminacién acumulado mas alto en mujeres
99.9995% que en hombres 99.9389%. Diversos reportes, que utilizan el sistema comercial
Decaplex, obtienen valores de discriminacion en mujeres de 99.9999% y en hombres de
99.9998% (Bobillo, 2011; Gusmao, 2012; Zidkova, 2014; Martins, 2017), como se observa,
son resultados muy cercanos al que se reporta en el presente trabajo, y en nuestro caso sélo
utilizando cinco marcadores en comparacién a 10 marcadores en Decaplex. Otra desventaja
del uso de kits comerciales X-STR, es que tienen marcadores agrupados, la asociacién entre
los alelos en los marcadores dentro de cada grupo de ligamiento es fuerte y cada grupo de
marcadores se tratard como un haplotipo, lo que dificulta su andlisis (Kling, 2018; Ren,
2019).

Por la particularidad en su modo de transmision y a su localizacion en regiones no
codificantes, el andlisis de marcadores X-STR se utiliza en casos de paternidad cuando el
posible padre estd ausente con la participacion de familiares biolégicos y en menor
proporcion pruebas de maternidad (Grskovié, 2013).
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Los padres transmiten a sus descendientes femeninos el cromosoma X sin
recombinacion (excepto en las regiones pseudoautosémicas), por lo tanto, en pruebas de
paternidad donde estd involucrada una hija, los loci X-STR son maés eficientes que los
marcadores autosémicos (Szibor, 2009; Chen, 2018; Guo, 2019).

La probabilidad de exclusion, para la resolucion de pruebas de paternidad con
descendencia femenina, de los cinco marcadores combinados en trios y duos es de 99.8797
y 99.0701%, por lo que su aplicacion directa se ve limitada. Sin embargo, al incluir los 5
marcadores X-STR previamente reportados por Valle et al., 2008 en poblacion del Occidente
de México, como lo hacen Teobal et al., 2020 en poblacion del Estado de Veracruz, se alcanza
una probabilidad de exclusion de 99.99994% en trios y 99.9902 para ddos. La propuesta de
un nuevo panel con estos 10 X-STR ofrece la informacion necesaria para la resolucién de
pruebas de paternidad cuando estan implicados el posible padre, la hija y la madre.

Otra aplicacién y muy poco estudiada de los X-STR en poblacién mexicana, es la inferencia
sobre la historia evolutiva; sin embargo, su precision se ve limitada por la falta de
comprension del proceso de mutacion debido a que la poblacion mexicana se caracteriza por
su alto nivel de mezcla genética, como consecuencia de la colonizacion y multiétnicas
(Gorodezky, 2001).

Cuatro de los cinco loci mostraron valores de Fst relativamente bajos, pero
estadisticamente significativos (p<0.05), al comparar nuestra poblacién con los
Afroamericanos. Esta disminuida heterocigosidad se puede atribuir al aumento de las
proporciones de ascendencia Africana en la poblacion mestiza con los marcadores del
cromosoma X, fendmeno generalmente observado en América Latina por su historia de
colonizacidn, donde la continua inmigracion al continente americano de hombres africanos,
tuvo lugar (Wang, 2008).

Curiosamente, tres loci mostraron diferencias significativas de Fst con la poblacién
de Andalucia. A saber, mediante otros sistemas genéticos e historicos, que el componente
europeo proviene principalmente de Espafia (Castilla, Andalucia y Extremadura), se
esperarian valores no significativos, sin embargo, la extension de la ascendencia europea
aumenta en el norte de México. Ademas, se ha observado que las poblaciones mestizas con
baja densidad de poblacién nativa pueden tener un fondo autosémico predominantemente
europeo y al mismo tiempo una ascendencia nativa predominante en los marcadores del X o
mtDNA (Gorodezky, 2001; Wang, 2008).

La poblacion del Occidente de México guarda una relaciéon relativamente mas
estrecha con los hispano-estadounidense. Las diferencias significativas solo estan presentes
en dos loci y los valores de Fst son menores a 0.0275. Esta relacion es de esperarse por la
historia que comparten y los constantes eventos migratorios de la poblacion mexicana al norte
del continente.
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En las frecuencias alélicas del marcador DXS7132 no existen diferencias
estadisticamente significativas entre las poblaciones, aqui comparadas, a excepcion de la
poblacion de Argentina; esta Unica diferencia se debe al mestizaje que presenta la poblacion,
donde se ha reportado un alto nivel de variabilidad genética en las poblaciones urbanas e
indigenas (Di Santo, 2019).

La falta de diferencias significativas interpoblacional con respecto a las frecuencias
alélicas de DXS7132 (excepto contra los datos de Argentina) se explica por coincidencias de
deriva aleatoria entre poblaciones y permite aplicar la misma base de datos en casi cualquier
region geogréafica en pruebas forenses y de parentesco bioldgico.

Conclusién

De acuerdo al valor obtenido en los atributos de informatividad, los cinco marcadores
X-STR pueden ser utilizados como un panel para complementar de manera eficiente el
andlisis de STR autosémicos y marcadores mitocondriales en pruebas complejas de
parentesco bioldgico en poblacion del Occidente de México.

Con el panel de los cinco loci estudiados se obtuvo una informatividad muy cercana
al reportado por Decacaplex para la resolucion de casos forenses que implica la identificacion
femenina. Por lo que el nivel de informaticion que aporta un panel de marcadores en la
resolucion de casos forenses no necesariamente depende del nimero de loci, esta méas en
funcién de su informatividad y variabilidad en la frecuencia alélica de cada locus
(heterocigosidad).

Al demostrar la nula diferenciacion en las frecuencias alélicas del marcador DXS7132
entre las poblaciones Afroamericanos, Occidente de México, Hispanoamericanos, Norte del
Italia, Andalucia, Brasil y Norte de Belarus, se puede utilizar la misma base de datos para la
resolucion de pruebas forenses y de parentesco bioldgico en las poblaciones antes
mencionadas.
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