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CONTEXTUALIZACION

Presentacion

A presente unidade didactica titulada “Predicion de ancestralidade bio-xeografica”
encadrase na materia Xenética Forense (optativa, 3 ECTS) do Master Universitario
en Investigacion Biomédica. Esta materia impartese no primeiro cuadrimestre e
distribuese nun total de 9 horas de clases expositivas, 12 horas de clases interactivas,
3 horas de titorias e 51 horas de traballo do alumnado.

A presente unidade didactica estara precedida de todos os contidos necesarios
para a comprension da mesma, en concreto da estrutura da pericia en xenética
forense e dos tipos de polimorfismos de ADN e as suas caracteristicas. Asi, a teoria
da presente unidade reducirase a unha hora de clase expositiva e os contidos seran
traballados principalmente a través de 3 horas de clases interactivas e do traballo do
alumnado (aproximadamente 5 horas).

Xustificacion
As ferramentas forenses de predicion de ancestralidade, encadradas na intelixencia
de ADN, desenvolvéronse a partir de finais da década de 2000 para achegar pistas
gue guien as investigacions policiais en casos non resoltos, neste caso mediante a
inferencia da orixe bioxeografica do doante dun vestixio bioldxico a través de ADN.

A slia utilidade queda probada nos casos criminais nos que esta informacion
contribuiu & sua resolucion, incluidos casos como o atentado do 11-M en Madrid
ou o asasinato de Eva Blanco. Por iso, estas ferramentas implementaronse na rutina
forense dos laboratorios mais pioneiros, mentres os diferentes paises empezan a
lexislar o seu uso.

Asi, esta unidade didactica afonda nos contidos de aplicaciéns dos novos
marcadores xenéticos, presentando os ultimos avances de investigacion no eido da
xenética forense e ofrecendo ao alumnado unha visién aplicada deles.

OBXECTIVOS

Os obxectivos xerais (OX) da materia de xenética forense d6s que esta unidade
didactica contribue son os seguintes:
— OX2: Proporcionar as bases tedrico conceptuais da xenética forense
— 0X3: Ensinar os métodos de tratamento de datos para a investigacion en
xenética-forense
— OXa4: Estudar os patrons globais de diversidade xenética humana e as suas
consecuencias na Xenética forense
— OX5: Elixir os métodos de analises estatisticas para a practica forense
— OX6: Coiiecer as aplicacidns concretas da xenética forense
— OX7: Manexar os programas de analises de datos xenético-forenses
— OX8: Manexar a bibliografia apropiada
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A través destes obxectivos, a unidade didactica relacidnase cosas seguintes
competencias xerais (CX) e especificas (CE) de entre as propostas no Master
Universitario de Investigacion Biomédica:

— CX2: Poder emitir xuizos sobre hipdteses, propostas experimentais ou
experimentos xa realizados do campo da investigacion biomédica, tanto
sobre a validez cientifica como sobre aspectos éticos e sociais do axuizado.

— CX4: Ser capaz de comunicar as suas propostas, experimentos, resultados,
conclusiéns e criticas tanto ante publicos especializados como non
especializados.

— CX5: Posuir as habilidades de aprendizaxe necesarias para manterse ao
dia no campo da investigaciéon biomédica e as suas técnicas de forma
autéonoma.

— CE7: Cofiecer a anatomia do xenoma, a informacién obtida polo proxecto
xenoma humano, a distribucion de alelos nas poboaciéns humanas, e os
principais tipos de alteracidns xenéticas que poden producir enfermidade.

— CE9: Cofiecer o marco legal no que se desenvolve a investigacién biomédica
e ser capaz de emitir xuizos auténomos sobre as implicacidns éticas desta
investigacion.

A presente unidade didactica establece os seguintes obxectivos especificos (OE)
relacionados cos obxectivos xerais e as competencias anteriormente mencionadas:

— OE1: Proporcionar as bases tedricas das ferramentas de inferencia de
ancestralidade en xenética forense (relacionada con OX2, OX4, OX8, CX5 e
CE7)

— OE2: Manexar os programas especializados para a predicion de
ancestralidade a través de ADN e acceder aos recursos xenéticos de bases
de datos de proxectos de xenomas completos (relacionada con OX3, OX5,
OX6 e OX7)

— OE3: Entender os limites da predicion de ancestralidade e as suas
implicacidns éticas (relacionada con OX6, CX2, CX4 e CE9)

CONTIDOS BASICOS

1. Introducidn

A predicidon de ancestralidade engldbase dentro da intelixencia de ADN, unha
aproximacién da xenética forense que permite inferir caracteristicas do doante
dunha mostra bioldxica a través da propia mostra.

Asi, aintelixencia de ADN achega informacion que pode guiar as investigacidons
policiais naqueles casos nos que o perfil obtido a través da evidencia non concorda
cun individuo cofiecido, ben sexa un sospeitoso ou un perfil recollido na base de
datos de perfis de interese policial.

A predicién de ancestralidade a través do ADN é posible grazas a que a
variabilidade xenética das poboaciéns humanas presenta estrutura no ambito
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mundial, o que se reflicte tanto nos marcadores informativos de ancestralidade
individual coma nos marcadores de lifiaxe. Asi, as ferramentas mais utilizadas para a
predicién de ancestralidade consisten en pequenos paneis de marcadores altamente
informativos e que presentan alta sensibilidade forense.

2. A estrutura xenética das poboacions humanas

A diversidade da especie humana é baixa debido & sua breve historia evolutiva. Os
primeiros estudos (Rosenberg et al. 2002, Lewontin 1995) que trataron de definir
a estruturacién das poboacions estimaron as diferenzas intrapoboacionais e
interindividuais nun 85-93 %, as interpoboacionais e intragrupais nun 2,5-5 % e as
intergrupais nun 4-10 %. E este ultimo nivel de diversidade o que nos permite xerar
agrupacions atendendo a sua similitude xenética, tal e como demostra o estudo de Li
et al. (2008), que se reflicte na Figura 1 e identifica 5 e 7 grupos definidos no ambito
continental.

Figura. 1. Estrutura das poboacidons mundiais segundo o estudo de Li et al. (2008)
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Fonte: adaptada de Li et al. 2008

Esta estrutura pode ser explicada mediante diversos factores da historia evolutiva
da especie:
— aexpansién out-of-Africa, polo que a maior diversidade atépase en Africa
e vai diminuindo ata os ultimos continentes poboados;
— a existencia de barreiras xeogréficas que impiden o apareamento ao azar;
— asintrogresidns arcaicas, fluxos xénicos das formas arcaicas a subconxuntos
de poboaciéns ancestrais de humanos anatomicamente modernos;
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— eventos migratorios e posterior hibridacion coas poboacidéns nativas:
expansion Bantu, imperio mongdlico, colonialismo europeo, trata de
escravos...;

— efectos de seleccién natural: despigmentacién nas poboacions non
africanas, resistencia 4 malaria, adaptacién ao consumo de leite en
adultos...

3. Os paneis de ancestralidade como ferramentas na xenética forense

As ferramentas forenses que permiten inferir a ancestralidade bio-xeogréfica a partir
dun vestixio bioldxico precisan de tres elementos principais: os marcadores, os
datos poboacionais de referencia e os sistemas de andlise que permitan realizar as
inferencias.

3.1. Os marcadores informativos de ancestralidade
3.1.1. Marcadores de lifiaxe

Inclie os marcadores uniparentais: ADN mitocondrial (ADNm) e o
cromosoma Y, que se transmiten como haplotipos por via materna e paterna,
respectivamente (Figura 2, A e B). Os haplotipos clasificanse en haplogrupos que
se poden representar en arbores filoxenéticas. Os diferentes haplogrupos presentan
correlacion coas diferentes rexidns continentais, polo que permiten trazar a historia
dos lifiaxes humanos e as migraciéns. Estes marcadores poden apoiar as analises de
ancestralidade pero achegan unha informacién parcial.

3.1.2 Marcadores informativos de ancestralidade individual (AlMs)

Tratase de marcadores xenéticos que presentan contraste de frecuencias
alélicas entre as diferentes poboacidns e autosémicos, polo que recollen ainformacion
de todos os ancestros evitando o nesgo sexual (Figura 2, C). Os pequenos paneis
dun numero limitado deste tipo de marcadores, sobre todo SNPs (polimorfismos de
nucledtido Unico), constitien ferramentas altamente axeitadas ao contexto forense,
cunha capacidade de resolucién a nivel continental e alta sensibilidade a baixas
concentracions de ADN, necesaria para a analise de vestixios traza.

Para escoller os marcadores mdis informativos existen unha serie de
parametros relacionados que nos permiten identificar aos marcadores con maiores
contrastes de frecuencias alélicas nas poboaciéns que queremos diferenciar, tales
como: & (Shriver et al. 1997), | (Rosenberg et al. 2003), indice de Diverxencia de
JensenShannon (Chen et al. 2005) ou indice de fixacién F. (Wright 1951).
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Figura. 2. Modelo de herdanza dos marcadores informativos de ancestralidade
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Fonte: adaptada de Santos 2015

3.2. Os datos poboacionais de referencia

Para realizar inferencias sobre un novo perfil de orixe descofiecida, é preciso
comparalo con perfis de orixe cofiecida e perfectamente caracterizados, que forman
unha base de datos de referencia que son a base coa que os sistemas de clasificacion
realizan as inferencias. Actualmente, podemos acceder a datos de xenomas
completos de individuos de diferentes poboacidns obtidos en grandes proxectos de
consorcios internacionais, entre os que destacan os seguintes:

— O Proxecto 1000 Xenomas (The Genomes Project Consortium 2015)
inclue datos xenotipicos de ~81 milléns de variantes en 2504 individuos
de 26 poboaciéns de Africa, Europa, leste de Asia, sur de Asia e América (
Figura 3).

Figura. 3. Poboacions recollidas polo Proxecto 1000 Xenomas
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Fonte: https://www.internationalgenome.org/



https://www.internationalgenome.org/

didactica

Unidade 3 Aplicacion dos novos marcadores xenéticos a xenética Q

forense: a predicidon de ancestralidade bio-xeografica

— O panel HGDP-CEPH (Cann et al. 2002, Bergstrom et al. 2020) inclde datos
de 929 individuos de 54 poboacidns nativas de Africa, Europa, leste de
Asia, centro e sur de Asia, Oriente Medio, América e Oceania (Figura 4).

Figura. 4. Poboacidns incluidas no panel HGDP-CEPH.

Adaptada de Bergstrom et al. 2020

3.3. Os sistemas de analise de ancestralidade

Existen diferentes sistemas que poden ser aplicados para obter inferencias
de ancestralidade de perfis descofiecidos e que se basean no uso de datos de
poboacidns de referencia e realizan inferencias a partir dos patréns comparativos de
variantes detectados. Os tres sistemas principais (Figura 5) son os seguintes:

— Anadlise bayesiana: para cada individuo descofiecido, calcuilase a
probabilidade posterior de pertencer as poboaciéons do conxunto de
referencia e unha razén de verosimilitude entre a maxima probabilidade
calculada e a seguinte.

— PCA ou andlise de compofientes principais: tratase dunha analise
multivariante que reduce as dimensions dos datos, mantendo o maior
grado de informacion posible. Asi, calctlanse unha serie de variables non
correlacionadas ou compofientes principais (PC) como combinacidnslineais
das variables orixinais que adoitan representarse bidimensionalmente.

— STRUCTURE: tratase dun programa (Pritchard et al. 2000) que xera
agrupacions atendendo as similitudes xenéticas. Os individuos asignanse
ao azar a un numero predeterminado de grupos, posteriormente
calculanse as frecuencias das variantes en cada grupo e os individuos
volven aos grupos en funcién destas. Este proceso repitese durante
un numero de iteraciéns determinadas polo usuario. Os resultados

A YV
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adoitan representarse, para cada individuo, como barras que recollen as
proporcions de co-ancestralidade de cada un dos grupos inferidos.

Figura. 5. Exemplo de inferencia de ancestralidade mediante tres metodoloxias

STRUCTURE PCA
S
% 1 e .‘.'.' . .
o 8 o | *RDE. ¢ 4
c o PN R .. .
Q5 8 L :
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L o [y
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Individuo 1 s o s
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- Individuo 1
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Africa subsahariana que de Europa
[ ] Africa subsahariana Individuo 2
-Europa Este perfil é mais dun billon (10°) de veces mais
. probablemente do leste de Asia que de Africa
D Este de Asia subsahariana

Fonte: adaptada de de la Puente 2017

METODOLOXIA

Dado que se trata dunha materia optativa, habitualmente matriculase ao redor dunha
ducia de persoas (a metade do alumnado do Master). Tanto as clases expositivas
como interactivas son impartidas nunha aula convencional con mobiliario fixo e,
como apoio audiovisual, un ordenador cun candn proxector.

Sesion expositiva

A sesidn expositiva acompafiarase dunha presentacién de diapositivas que sirva de
apoio visual aos contidos (tales como graficas, material recollido de publicacidns
cientificas, mapas...).

A YV
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Durante a sesidn, explicaranse todos os contidos minimos da unidade, de
maneira que toda a base de cofiecemento quede comprendida de cara a sesidon
interactiva.

O alumnado intervira retomando os contidos pasados cando sexa preciso, a
fin de pdr en valor a conexions entre as unidades didacticas. Ademais, resolveranse
as dubidas que poidan xurdir durante a clase en relacién ao material exposto.

Sesion interactiva

A sesidn interactiva pretende afondar nos contidos con maior detalle e de maneira
practica mediante a realizacién das actividades propostas nesta unidade. Tera un
marcado cardacter participativo e, para incentivar a intervencién de todo o alumnado,
estableceranse quendas de palabra flexibles. Para esta sesidén, propoifiense as
actividades recollidas a continuacién.

Actividade 1. Debate critico

Este debate centrarase nos limites de aplicacidn e as implicacions éticas da
inferencia de ancestralidade a través de ADN. A modo de introducion, preséntanse
unha serie de casos reais (Phillips e de la Puente 2021), a fin de familiarizar o
alumnado co amplo rango de aplicaciéns da metodoloxia.

Posteriormente, abrirase un debate na aula e o alumnado participara
expofiendo a stia opinidn critica a cuestidns coma as seguintes:

— ¢En que casos a informacion presenta utilidade?

— ¢Poden ser os ensaios comerciais que ofrecen predicion de ancestralidade

unha ferramenta forense?

— ¢Cando seria licito aplicar estas metodoloxias: ante unha infraccion de

trafico leve, ante un roubo, ante un asasinato...?

— ¢Actla a intelixencia de ADN coma unha testemufia mais?

— ¢Que implicaciéns poderia ter a filtracion da informacion aos medios de

comunicacion en casos non resoltos?

Actividade 2. Resolucion dun caso simulado

Presentarase un caso de criminalistica para o que pode ser informativo inferir
a ancestralidade dos vestixios atopados na escena do crime. O alumnado debe traer
a clase un ordenador con conexidn a internet e a folla de calculo de Excel instalada,
recibird os perfis de ADN de diferentes vestixios e terd que compilar informacién
xenética de perfis de referencia de diferentes poboacidns mundiais a través do portal
SPSmart (http://spsmart.cesga.es/).

Os perfis dos vestixios teran que ser analizados contra os conxunto de
referencia para realizar a inferencia de ancestralidade. A través do portal Snipper
(http://mathgene.usc.es/snipper/) obteranse os resultados da andlise bayesiana e un

— AV
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PCA. O alumnado realizara unha interpretacion critica dos resultados e debaterase
na aula como se trasladaria esta informacion aos corpos de seguridade.

Actividade 3. Lectura e interpretacion dun artigo cientifico

O alumnado traballarad o artigo de Phillips et al. 2009 en pequenos grupos
de 3-4 persoas. Cada grupo realizard un comentario critico que se debe entregar
para a sua avaliacién. Ademais, o alumnado terd que ser capaz de explicar usando os
tecnicismos apropiados as diferentes seccidns do artigo.

Este artigo presenta a metodoloxia aplicada para ainferencia de ancestralidade
durante as investigacidns relativas ao atentado bomba do 11-M en Madrid e permite
repasar os conceptos expostos na sesion tedrica.

As actividades 1 e 2 estaran apoiadas por unha presentacion de diapositivas
gue introduzan os puntos que se van tratar no debate ou guien ao alumnado para a
resolucion do caso simulado.

Para a actividade 3, o alumnado debe analizar o artigo cientifico escollido en
pequenos grupos e entregar un comentario do mesmo, estimandose para esta tarefa
un total de 5 horas. Na aula, o docente pedird a parte do alumnado que expofia
parte do artigo, de maneira que se pofian en comun as interpretacions dos diferentes
grupos.

Aula Virtual

Todo a material relativo 4s clases porase a disposicion do alumnado a través da
aula virtual. Ademais, a través desde canal, o alumnado podera facer consultas ao
docente a modo de titorias.

AVALIACION

A avaliacion da materia realizase a través dun exame final (90 % da nota final) e da
valoracidén continuada do alumnado (10 % da nota final). Asi, o exame final abarcara
os contidos tedricos minimos presentados durante a sesién expositiva mentres
gue as actividades da sesidn interactiva seran avaliadas como parte da valoracion
continuada. Para estas ultimas, teranse en conta os seguintes aspectos:

— a intervencidn proactiva e critica do alumnado durante a actividade
1: utilizarase unha taboa de observacion na que se recollan o numero
intervencions pertinentes e a sua calidade, atendendo a unha exposicidon
razoada e de acordo cos contidos da unidade;

— a capacidade para seguir os procesos requiridos para a resolucion da
actividade 2: utilizarase unha tdboa de observacién na que se recolla
diferentes criterios como a capacidade para realizar o traballo no
ordenador persoal simultaneamente co docente, a localizacidn no fluxo de

— AV
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traballo de cada un dos recursos e a interpretacion correcta dos resultados
obtidos;

— a capacidade de sintese, comprensién e traballo en equipo para a
consecucion da actividade 3: utilizarase unha rubrica para avaliar que
o traballo entregado demostra unha interpretacion axeitada do artigo,
articulada en torno s contidos; que a exposicion é razoada e que a achega
do alumnado ao equipo de traballo é equilibrada.
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