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I. Introduccion







1. El Genoma Humano, la genética de poblaciones y forense

Desde la publicacion del primer borrador y la posterior secuencia completa del genoma
humano constituido por aproximadamente 3.000 millones de pares de bases de ADN y con
alrededor de 20.000-25.000 genes que codifican para proteinas, la genética moderna ha
experimentado un cambio de rumbo sin precedentes, y esto sin lugar a dudas ha tenido un
profundo efecto en diversas disciplinas, tales como la investigacion biomédica, la practica

clinica, la genética forense, la genética evolutiva, etc.

Desde la luz de la genética de poblaciones y la genética forense, la publicacion del genoma
humano ha supuesto una ventana grande hacia la informacion, a través de la cual se puede
observar con mayor detalle la historia demografica de un individuo en particular y de las
poblaciones humanas en general. La principal motivacion de estas disciplinas de la genética
es encontrar elementos, en forma de polimorfismos genéticos, que permitan inferir
diferencias entre los individuos y/o las poblaciones que puedan dar respuestas a preguntas
muy diversas asi como plantear nuevos retos. Asi por ejemplo, la genética clinica podria estar
interesada en conocer los polimorfismos genéticos o mutaciones patogénicas que pudieran
estar relacionadas con una determinada patologia, la genética de poblaciones podria
plantearse preguntas tales como el origen evolutivo de un grupo poblacional o sus procesos
demograficos de mestizaje historicos, mientras que la genética forense podria estar interesada
en estudiar aquellos marcadores mas apropiados para llevar a cabo una determinada pericia
genético-forense. Si bien las preguntas planteadas parecen corresponder a campos de
investigacion muy diversos, se da la circunstancia de que todos ellos comparten un enorme
fondo de conocimiento comun, que en pocas palabras se podria definir como la necesidad de

entender la variabilidad genética humana.

El estudio de los marcadores uniparentales (linajes paternos del cromosoma Y, maternos del
ADN mitocondrial o ADNmt) ha tenido un enorme protagonismo en muchas de estas
disciplinas de la genética. En particular, han jugado un papel esencial en el marco de la
genética de poblaciones humanas y la genética forense desde hace aproximadamente dos

décadas.

Los marcadores del ADNmt y del cromosoma Y representantes respectivamente de las lineas
maternas y paternas han sido los preferidos para este proyecto de tesis. Debido a sus
caracteristicas de ausencia de recombinacion y herencia haploide, hacen posible analizar y

representar de una forma sencilla las relaciones evolutivas existentes entre los individuos y



las poblaciones en una filogenia. Estos marcadores se comportan como bloques de herencia
sencillos y unicos que se trasmiten como tales de generacion en generacion a través del padre
(cromosoma Y) o de la madre (ADNmt); a diferencia del ADN nuclear donde la
recombinacion distorsiona los patrones de evolucion lineal que caracteriza a los marcadores
uniparentales. Por otro lado, estos polimorfismos uniparentales muestran una distribucion
geografica mas especifica que los marcadores autosémicos. Esto es debido a que el tamafio
efectivo poblacional es menor que los marcadores autosomicos lo que favorece los procesos
de deriva génica. La mayor diferenciacion genética existente en los marcadores uniparentales
permite inferir diferencias entre las poblaciones con mayor resoluciéon que los marcadores
autosomicos (cuando estos son considerados de manera individual). Asimismo, el analisis de
esta varicion genética en el ADNmt y el cromosoma Y en las poblaciones humanas da vida a
la filogeografia, es decir, la ciencia que estudia la distribucion de los linajes o haplogrupos
(conjunto de secuencias o haplotipos relacionados evolutivamente en un tiempo reciente;
clado) en el espacio geografico. Esta informacién es vital para entender la historia de las
poblaciones humanas y ha tenido un fuerte impacto también en la genética forense (i.e.
conocimiento de la estructura poblacional y sus consecuencias en la valoracion de la prueba;

monitorizacion de errores de genotipado y secuenciacion, etc.).

Lo anterior ha permitido, en el drea de genética forense la creacion de bases de datos a nivel
regional y global que permiten determinar la composicion genética de las poblaciones y de
los individuos. Estas bases de datos pueden ser usadas para identificar los origenes y las
relaciones de un individuo o de una familia con una evidencia encontrada por ejemplo en una
escena del crimen o como prueba para identificar unos restos 0seos en la casuistica forense.
Igualmente la identificacion de los grupos de marcadores de ADN, o haplotipos, que son
unicos a una poblacion, se puede usar para determinar los origenes geograficos especificos

posibles y los vinculos de los individuos con un linaje.

Por lo tanto podemos decir que la ciencia forense es uno de los campos de la investigacion
cientifica que ha adoptado a la genética como disciplina desde hace tan solo dos décadas, y
que en muy poco tiempo se ha erigido como un area de investigacion fundamental para la
resolucion de un gran nimero de casos judiciales. La genética forense tiene entre sus muchos
objetivos, el de identificar individuos en base al analisis de los polimorfismos del ADN, o por
ejemplo hacer inferencias que tienen repercusiones importantes en la resolucion de otros

muchos casos judiciales (andlisis biologico de la paternidad) o que pueden representar una



ayuda importante para la investigacion policial (inferencia del origen geografico de un perfil
genético o de las caracteristicas fisicas del donante de una muestra de ADN).

Remontandonos a la historia de los polimorfismos, el primer locus de ADN polimérfico fue
descrito por Wyman and White (1980) cuando, usando una sonda de ADN arbitraria observé
en geles de agarosa fragmentos de mas de 15 longitudes diferentes en una pequefia muestra
de individuos. Unos afios mas tarde se reportaron otros /oci hipervariables en la secuencia del
gen de la insulina humana, especificamente en el oncogén “ras”, en el pseudogen de la zeta-
globina y en el gen de la mioglobina por (Durrin et al. 1984). Estos loci hipervariables
constaban de repeticiones en tdndem de una secuencia dc oligonucledtidos (11 a 60 pb), de
manera que las diferentes longitudes de los fragmentos originados dependian del nimero de
dichas repeticiones y se les denomindé VNTR (Variable Number of Tandem Repeat). Tras la
descripcion de los primeros VNTRSs estos se aplicaron a la medicina forense y sustituir a los
marcadores clasicos.

Para aquel tiempo la genética poseia las herramientas necesarias para el estudio del ADN, sin
embargo la aplicacion en la resolucién de casos judiciales no se produjo sino hasta 1985,
cuando el Ministerio del Interior Britanico solicit6 la ayuda de Alec J. Jeffreys, profesor de
genética de la Universidad de Leicester, para identificar al agresor sexual y asesino de dos
chicas en Narborough (Leicestershire) usando la técnica “DNA fingerprint” o “huella
genética multilocus". Jeffreys encontré secuencias en ciertas regiones del ADN, que
consistian en un determinado numero de repeticiones en tdndem de una secuencia central,
conocidas como VNTRs; también observo que el nimero de secciones repetidas presentes en
una muestra podia diferir de un individuo a otro. La técnica usada para examinar los VNTRs
se le denomin6 RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) porque implica el uso de
enzimas de restriccion que cortan en determinadas regiones que flanquean a los VNTRs.
Estas serian las bases del sistema de identificacion por “DNA fingerprint” desarrollado por
Jeffreys.

Posteriormente, el siguiente avance tecnoldgico de gran relevancia para la genética forense
asi como para otros muchos campos fue el descubrimiento de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) por Kary Mullis en 1987, técnica que permite la amplificacion de
secuencias especificas del ADN de manera ciclica.

Con la implementacion de la PCR y la posterior descripcion de los STRs (Short Tandem
Repeats - polimorfismos caracterizados por altos niveles de diversidad y simplicidad de
tipado), actualmente se pueden realizar los analisis de identificaciéon con gran rapidez

amplificando simultdneamente varios STRs en la misma reacciéon de PCR (PCR Multiplex).



Asi mismo, mas recientemente el campo forense ha incluido el andlisis de polimorfismos
simples denominados SNP (Single Nucleotide Polymorphism) que a pesar de tener un poder
de discriminacion inferior al de los STRs, permiten complementar en algunos casos la

informacion proporcionada por los STRs.

Finalmente, la genética de poblaciones ha recurrido al uso de estos polimorfismos para poder
observar la diversidad genética en las poblaciones y analizar como é€stas cambian a través del
tiempo. Esta tesis se centrard fundamentalmente, pero no exclusivamente, en las aplicaciones
de los STRs y SNPs del cromosoma Y sobre todo en estudios genético poblacionales y

forenses.

2. El cromosoma Y

El cromosoma Y es una molécula acrocentrica de ADN de aproximadamente 60 Mb de
longitud y que representa alrededor del 2% del genoma humano. Desde la citogenética se
puede dividir a este cromosoma en dos grandes regiones, la heterocromatica su proporcion de
mayor tamafo esta localizada en el brazo largo distal (Yp) con una longitud de ~30 Mb y una
pequeia region de 1Mb localizada en centromero. La segunda region estd representada por la
region eucromatica que tiene un tamafio aproximado de 23 Mb, dividida en un fragmento de
8 Mb el brazo largo Yp y en otro de ~14.5 Mb en el brazo corto Yq (Figura 1b). Esta ultima
region es de principal interés ya que esta compuesta por secuencias altamente repetidas, como

son DYZ1 y DYZ2, que no son codificantes.

Respecto a la region eucromatica, es importante anotar que esta region contiene secuencias
homologas al cromosoma X, ademds de secuencias altamente polimorficas, como también de
genes codificantes y funcionales, para este cromosoma (Skaletsky et al. 2003). El cromosoma
Y presenta una ausencia de recombinacién en practicamente su totalidad, excepto en las
regiones PAR (Regiones Pseudoautosdmicas) situadas en ambos extremos del cromosoma; la
primera es PAR1 situada en el brazo corto (Yp) con ~2.6 Mb de longitud y la segunda es
PAR2 en el brazo largo (Yq) con una longitud de ~0.32 Mb. (Figura 1a). La porcion
localizada entre estas dos regiones, fue denominada en un principio NRY (non recombining
region) por lo que esta region cromosdmica se hereda en bloque, constituyendo un grupo de

ligamiento.



Sin embargo, algunos investigadores han observado que en esta regién se producen
numerosos eventos de recombinacion intracromosomica (Skaletsky et al. 2003), y de esta
manera a esta region comprendida entre las dos regiones pseudoautosdmicas, ha pasado a

denominarse mas acertadamente, Male Specific Region of the Y chromosome (MSY).

Con relacion a la region MSY, esta se encuentra compuesta de regiones de heterocromatina y
eucromatina (Foote et al. 1992, Skaletsky et al. 2003). La regién de heterocromatina contiene
largas secuencias repetitivas y estd presente en 3 regiones cromosomicas: (I) en la region
centromérica, (II) en la parte distal del brazo largo con un tamafo variable y (III) en la parte

proximal del brazo largo (Figura 1b).

Con respecto a la region eucromatica, ésta se ha categorizado en tres clases de secuencias
distintas, conocidas como: los X-transpuestos, los X-degenerados y los segmentos

ampliconicos (Figura 2).
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Figura 1. (a) Representacion esquematica de los Cromosomas sexuales X e Y; en los extremos del cromosoma
Y, se encuentran las regiones pseudoautosémicas, PAR 1 y PAR 2, y el resto del cromosoma lo ocupa la MSY o
NRY. (b) El Cromosoma Y esta compuesto de dos grandes regiones, una eucromatica y otra heterocromatica
(Tomado y modificado de (Butler 2005)).

Las secuencias X-transpuestas, tienen un 99% de homologia con el cromosoma X, y se cree
que son el resultado de la trasposicion entre los cromosomas X e Y. Estas secuencias tienen

una longitud de alrededor 3.4 Mb y de las clases de secuencias eucromaticas descritas



anteriormente, esta clase es la de menor densidad génica, conteniendo solo 2 genes

(Skaletsky et al. 2003).

Las secuencias X-degeneradas presentan una homologia de menor grado respecto al
cromosoma X que las secuencias X-transpuestas, ya que se ha sugerido que estas regiones

representan remanentes de los autosomas a partir de los que X e Y co-evolucionaron.

Con respecto a los segmentos ampliconicos, se ha descrito que estos segmentos tienen mas de
un 99.9% de similitud con otras secuencias de la region MSY. Estas secuencias estan
dispersas a lo largo del brazo largo y la parte proximal del brazo corto del cromosoma Y con
una longitud aproximada de 10.2 Mb. La importancia de esta region, radica en la presencia de
ocho palindromos, de los cuales seis se han reconocido como genes que codifican a proteinas

que se expresan especificamente en los testiculos.

Finalmente, en la eucromatina se expresan al menos 27 proteinas distintas y familias de
genes, entre los cuales 12 son expresados de manera ubicua y 22 son expresados

exclusivamente o mayormente en los testiculos.
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Figura 2. (a) Diagrama Completo del Cromosoma Y (b) Detalle de la eucromatina de la region MSY y las clases
de repeticiones. La barra 1 Mb indica la escala del diagrama (Tomado y modificado de (Skaletsky et al. 2003))

2.1. Herencia

A excepcion de las regiones PAR 1 y PAR 2 (regiones pseudo-autosdmicas) el cromosoma Y
no recombina, por lo tanto se comporta como una entidad haploide que permite determinar un
linaje paterno que se hereda fielmente de padre a hijo y de hijo a todos sus descendientes
varones y asi sucesivamente, exclusivamente por linea paterna; esto permite que se guarde su
historia genética intacta, en forma de haplotipo. Esta herencia se mantiene intacta a no ser
que ocurra un evento mutacional (Unicamente intra-alélico), que de por si es la Unica fuente

de variacion en el cromosoma. (Jobling et al. 1997)



El tamafio de poblacion efectiva del cromosoma Y es un cuarto comparado con el de los
cromosomas autosémicos y un tercio del cromosoma X. Por esta razon, este cromosoma es
mas susceptible al efecto de la deriva genética (Jobling and Tyler-Smith 2003); este hecho, es
el que permite acelerar la manera en la que los cromosomas se diferencian unos de otros y
como resultado generar diversidad entre las poblaciones. Como consecuencia, el andlisis del
cromosoma Y resulta muy util para estudiar eventos demograficos que hayan ocurrido
durante la historia las poblaciones humanas (Cinnioglu et al. 2004). Adicionalmente, las
poblaciones humanas frecuentemente acumulan una mayor diferenciacion genética a nivel del
cromosoma Y, permitiendo asi de esta manera el mejor entendimiento de los origenes de los

humanos modernos (Jobling and Tyler-Smith 1995).

Paralelamente a los patrones descritos de herencia del cromosoma Y, la variacién genética de
las poblaciones también puede acumular diferencias cuando se tiene en cuenta el componente
migratorio. El fenomeno de patrilocalidad, es la explicacion que diversos autores han
propuesto para explicar la mayor diferenciacion genética que existe en las poblaciones para el
cromosoma Y con respecto al ADN mitocondrial (ADNmt) (Oota et al. 2001). Refiriéndonos
a este fenomeno de migracion, podemos mencionar que la patrilocalidad, se refiere al
fendomeno que ocurre cuando un nucleo familiar se mantiene geograficamente cerca del
mismo linaje masculino a través del tiempo, o también explicado cuando la mujer se traslada
a la residencia de su pareja; y matrilocalidad, se refiere a la situacion inversa, donde un
nicleo familiar se mantiene cerca de la misma 4rea del linaje femenino o el hombre se

traslada a la residencia de su pareja.

Se ha estimado que aproximadamente en el 70% de la poblacion mundial se practica la
patrilocalidad (Burton ef al. 1996). Esto implica que el ADN mitocondrial, se tiende a
desplazarse principalmente entre las poblaciones con el paso de las generaciones, mientras la
variabilidad del cromosoma Y tiende a permanecer mas estable dentro de cada poblacion.
Teniendo en cuenta que los cambios migratorios, resultan en la reduccion de la diferenciacion
poblacional, esto parece explicar el por qué el grado de diferenciacion genética entre las
poblaciones en el cromosoma Y es mayor, en comparacion con las de ADN mitocondrial;
esto segun algunos autores (Seielstad ef al. 1998, Kayser et al. 2001), se debe a la alta tasa de
migracion femenina en el pasado. Estos trabajos concluyen que, las pequefias migraciones
tienen mayor peso, desde el enfoque de los patrones geograficos de la diversidad genética,
que por procesos migratorios asociados al recorrido de grandes distancias. Teniendo presente

lo anterior, tanto las migraciones como el bajo tamafio de poblacion efectiva de cromosoma



Y, nos permite entender la baja variabilidad que existe dentro de una poblacién para este

cromosoma (Oota et al. 2001).

En ultimo lugar, el hecho de que este cromosoma tenga especificidad masculina y su herencia
se presente sin recombinacion, en la mayoria de los casos, permite que este cromosoma sea
de alto interés para la genética forense. Casos donde la paternidad no es clara por la ausencia
del presunto padre y se trate de hijos varones, el estudio de la linea paterna es muy util para
poder resolver este estilo de casos. Igualmente esta caracteristica es de utilidad en el area de
criminalistica donde el analisis de material genético masculino en casos de agresion sexual,
permiten discriminar el ADN masculino de mezclas hombre-mujer y poder lograr identificar

el linaje perteneciente al individuo sospechoso.

2.2 Polimorfismos del cromosoma Y

Se han descrito distintos tipos de polimorfismos en el cromosoma Y entre ellos,
duplicaciones, inversiones, inserciones/deleciones  (Indels), Single  Nucleotide
Polymorphisms (SNPs) (polimorfismos de un solo nucleétido), Microsatélites o STRs y

recientemente RM-YSTRs o Y-STRs de alta tasa de mutacion (Rapidly Mutating Y-STRs).

Estos polimorfismo pueden ser categorizados dependiendo de su tasa mutacional, en (I)
marcadores lentos o binarios que incluyen a los Indels y a los SNPs y (II) en los de mutacion
rapida o multialélicos, que incluyen los minisatélites, los STRs y los RM Y-STRs (Jobling
and Tyler-Smith 1995, Jobling and Gill 2004, Ballantyne ef a/. 2010, Ballantyne et al. 2012).

En los diferentes estudios presentados en esta tesis se han efectuado analisis del cromosoma
Y, mediante el tipado de marcadores binarios tipo SNPs y marcadores tipo microsatélites Y-
STRs y RM Y-STRs. A continuaciéon se describirda de manera general los marcadores

empleados en el presente trabajo.

2.2.1 Polimorfismos binarios Y-SNPs

Los polimorfismos tipo SNPs son sitios en el ADN que cambian en una sola base y se
consideran polimorficos si el alelo de menor frecuencia se encuentra entre el 1 y 5 % de la
poblacion, por lo que no es correcto considerarlos como mutaciones raras. La tasa mutacional
de estos polimorfismos se ha estimado en 10™® eventos mutacionales por generacion en
comparacion con tasas de 10°-10” en regiones microsatélites (Thorisson 2003), lo que los

hace mas estables en términos de herencia; por esta razéon se han considerado como eventos
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que surgen una unica vez en la evolucion, acuiando el término en inglés, “unique events

polymorphisms” (UEPs).

Debida a esta baja tasa de mutacion y ausencia de recombinacion en el cromosoma, los SNPs
de cromosoma Y (Y-SNPs) son ttiles en la identificacion de linajes masculinos y en la
reconstruccion de pools genéticos que permiten profundizar en la evolucion e historia de las
poblaciones humanas. Los haplogrupos o grupos de linajes relacionados de Y-SNPs, son
generalmente mas frecuentes en los lugares geograficos de origen, por lo que son de
particular interés en estudios poblacionales, para los andlisis de flujo genético, mezcla

poblacional y eventos de subestructura poblacional (Onofti ef al. 2006).

Hasta la fecha, un gran numero de polimorfismos binarios se han descrito para cromosoma Y,
es por esto que desde 2002 se han hecho esfuerzos para estandarizar la nomenclatura de los
SNPs de cromosoma Y. En concreto, la primera aproximacion fue por parte del Y
Chromosome Consortium (YCC) cuando publicé el arbol filogenético de méxima parsimonia
de cromosoma Y que incluy6 153 haplogrupos pertenecientes a 18 clados, basados en 245
marcadores bialélicos (Y-Chromosome-Consortium 2002). Luego, de la misma manera, en
2003 Jobling y Tyler-Smith publicaron una versién actualizada del arbol filogenético e

introdujeron pequefias modificaciones (Figura 3).

Aun asi, solo hasta el ano 2008 y aun vigente, Karafet y cols., introdujeron la ultima
actualizacion del arbol filogenético en una version revisada que cuenta con 311 haplogrupos
dentro de 20 clados principales, que incluye 2 nuevos clados de 2 nuevos haplogrupos, el S y
T y alrededor de 600 marcadores bialélicos (Figura 4). Sin embargo cabe anotar que el portal
YCC (http://www.isogg.org/tree/), ha permanecido en la actualizacién de la nomenclatura
desde 2008, publicando en linea cada afio una version revisada de la filogenia. A pesar de
esto, para los efectos de esta tesis se usard la nomenclatura sugerida por Karafet y
colaboradores, ya que hasta el momento de la escritura de este trabajo es la nomenclatura

oficial de la base de datos http://www.yhrd.org, usada en genética forense.

2.2.1.1 Nomenclatura

La nomenclatura actual para los polimorfismos tipo SNP consiste, en la estructura inicial que
propuso el YCC en 2002, donde la agrupacion de linajes o Haplogrupos que comparten un
estado derivado de uno o varios marcadores polimoérficos, se asigna a una division principal
del arbol filogenético (clados). El disefio de este arbol de méxima parsimonia no fue

complicada, ya que los marcadores estan localizados, como se ha mencionado anteriormente,
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en una region no recombinante, de tasa de mutacion baja y existe poca presencia de
mutaciones recurrentes; asi mismo, la asignacion de la raiz del arbol filogenético de
cromosoma Y, se ha llevado a cabo mediante la comparacion de las regiones homologas MSY
de especies cercanas (chimpancés, gorilas y orangutanes), las cuales se han secuenciado y

determinado el estado ancestral de los polimorfismos.

Respecto al nombramiento de los haplogrupos, se ha establecido la regla de usar letras
mayusculas; esta asignacion comienza por la letra A, que corresponde al haplogrupo
tedricamente mas antiguo hasta la letra T. Aquellos linajes que no son definidos en base a un
caracter derivado, pero pertenecen a un clado, pero aun asi a ningun sub-clado, son
haplogrupos potencialmente parafiléticos; €stos en la nomenclatura se distinguen con un
Asterisco (*) y se han denominado paragrupos. Igualmente la nomenclatura actual ha
mantenido la flexibilidad respecto a los 2 sistemas de nomenclatura existentes; el primer
sistema consiste en la definicion de sub-clados dentro de un haplogrupo por medio de un
codigo alfanumérico (por ejemplo, E1, Ela, Elal, etc.). El segundo, es el sistema corto o
abreviado que consiste en nombrar el haplogrupo por la mutacion terminal que esta define
(por ejemplo, E-M81). A su vez, los paragrupos son marcados con asterisco siguiendo esta
misma regla (E*, Ela*, Elal*, etc.). Finalmente, para casos en los que no se haya tipado
todos los marcadores de un clado, se recomienda indicar los linajes o haplogrupos ausentes
usando una x, que significa “excluidos”; esta ultima regla puede ser usada indistintamente
para los 2 sistemas mencionados anteriormente (por ejemplo, P*(xQ¥*); P*- 92R7(xQ*-

M242)).
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Figura 3. Arbol filogenético de los 18 haplogrupos principales de Cromosoma Y (A-R); los eventos mutacionales
se presentan en las ramas del arbol (Tomado y modificado de (Jobling and Tyler-Smith 2003))
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Figura 4. Mapa actual del arbol de maxima parsimonia, donde se resaltan los 20 clados o Haplogrupos mayores
(A-T) (Tomado de (Karafet et al. 2008))

2.2.1.2 Diversidad de los haplogrupos de cromosoma Y

Siguiendo las huellas de los distintos haplogrupos del arbol filogenético presentados por
Jobling con Tyler-Smith y el de Karafet y colaboradores y analizando la presencia de éstos en
las diferentes localidades actuales, es posible descifrar la distribucién geografica de los
haplogrupos. De esta manera, a partir de los movimientos poblacionales que han ocurrido
desde y en Africa a lo largo de la historia de la humanidad, como se ha sugerido por los
autores, pueden reconocerse los siguientes haplogrupos en las siguientes localidades (Figura
5) (Underhill e al. 2001, Jobling and Tyler-Smith 2003, Karafet et al. 2008):

- El Clado A o haplogrupo A, es mayormente frecuente en poblaciones etiopes,

sudanesas y de poblacion khoisanida.
- El haplogrupo B es muy frecuente en los pigmeos africanos, siendo algunos sublinajes

casi restringidos a ese grupo étnico.
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Se ha sugerido que el haplogrupo C ha tenido origen en Asia, y es frecuentemente
encontrado en poblaciones Asiaticas, Australiana y ocednicas, y ultimamente se ha
reportado en Africa Subsahariana.

El haplogrupo D se ha descrito para en el Sureste y parte Central de Asia y entre las
poblaciones de Japon y las Islas de Andaman.

El haplogrupo E se encuentra ampliamente disperso a través de Africa, Oriente
Medio, Europa del Sur y Asia (Underhill et al. 2001, Cruciani et al. 2002).

En el subcontinente hindu, en los paises bajos, en Asia del este y Sri Lanka se ha
descrito el haplogrupo F;

El haplogrupo G tiene una muy baja frecuencia pero se encuentra distribuido entre el
Mediterraneo, Oriente Medio y las montafias del Caucaso;

El haplogrupo H se encuentra restringido al subcontinente hindu;

El haplogrupo 1, es particularmente uno de los 2 mayores haplogrupos europeos, y se
encuentra distribuido en toda Europa y aparentemente estd ausente en otros
continentes;

El haplogrupo J se encuentra en altas frecuencias en, Oriente Medio, el norte de
Africa, Asia central, Pakistan e India, estando J2 (definido por M172) presente en
Europa, y J1 (definido por M267) presente en el norte de Africa y Oriente Medio;

El haplogrupo K, se ha observado en India, Oceania, Indonesia y Australia; Es
importante aclarar que segin la nueva nomenclatura, el haplogrupo K2 es ahora
haplogrupo T;

El haplogrupo L se encuentra en el subcontinente hinda en muy alta frecuencia;

En Oceania y en Indonesia del Este se encuentra presente de manera restringida el
haplogrupo M;

El haplogrupo N es principalmente encontrado en el noreste de Eurasia;

El haplogrupo mas frecuente en Asia del este es el haplogrupo O;

El haplogrupo P est4 dividido en dos linajes principales, Q y R; el haplogrupo Q se
encuentra distribuido a través del norte de Eurasia, y Q3 (definido por M3) esta
restringido a las Américas. El haplogrupo R incluye la mayoria de los linajes de
cromosoma Y en las poblaciones europeas.

El haplogrupo S se ha encontrado en Oceania e Indonesia;

El haplogrupo T ha sido observado en Oriente Medio, Africa y Europa en baja
frecuencia (Karafet et al. 2008).
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Figura 5. Distribucion geografica global de los 18 haplogrupos principales de Cromosoma Y (Jobling y Tyler-
Smith, 2003). La distribucion demuestra una tendencia migracion de los haplogrupos desde Africa hacia
América y Oceania. (Poblaciones tomadas de Jobling y Tyler-Smith, 2003)

Asi de esta manera puede concluirse que los haplogrupos con mayor distribucion son el A, B
y E; éstos dos primeros son haplogrupos exclusivos de Africa Subsahariana también
presentes en algunas otras poblaciones pero con muy baja frecuencia (Jobling and Tyler-
Smith 2003). Estos dos haplogrupos (A y B) representan los haplogrupos mas antiguos del
arbol (Underhill ef al. 2001, Semino et al. 2002). El patrén de distribucion de estos muestra la

temprana diversificacion de ellos desde y en Africa, explicado por el out of africa.

Respecto al haplogrupo E, la mayoria de las poblaciones africanas presentan sub-haplogrupos
que pertenecen a este haplogrupo; los haplogrupos mas basales dentro de este clado son el El

y E2, definidos por las mutaciones P147 y M47 respectivamente.

En Europa, los cuatro haplogrupos mas frecuentes son el E, I, J y R, representando el 80% de
los haplogrupos de esta poblacion. Las dos principales ramas del haplogrupo R (R1a y R1b1)
muestran frecuencias opuestas, siendo R1b el mas frecuente en Europa occidental y Rla el
mas frecuente en Europa oriental; se ha sugerido que este fendmeno tiene relacion con las

ultimas glaciaciones (10.000 mya).

En el caso del continente americano, se han descrito dos linajes fundadores representados en
las poblaciones nativas americanas. Los haplogrupos son definidos por el marcador M3 que
representa al haplogrupo Q (también descrito como Qla3a) y por el Y-SNP M217 que
representa al haplogrupo C3* (Zegura et al. 2004, Geppert et al. 2011)
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Por ultimo, los métodos que son usados para la datacion filogenética de estos haplogrupos del
cromosoma Y, consideran la diversidad intrinseca de los Y-STRs presentes en cada linaje
masculino en cuestion. Debido a que los SNPs son “Unique Event Polymorphisms”, el
estudio de Y-STRs estard relacionado en términos de variabilidad genética con los
haplogrupos, es decir, a medida que sea mas antiguo el linaje, mayor sera la variabilidad

genética de los Y-STRs.

Por ultimo, la presencia diferencial de haplogrupos especificos de cada poblacion, tiene sin
lugar a dudas una gran utilidad forense ya que en términos de identificacion, esto puede ser
una herramienta para determinar el origen geografico a la que puedan pertenecer, restos
Oseos, partes corporales producto de un desastre masivo o evidencias donde estén

involucradas personas de distintas procedencias geograficas.

2.2.2 STRs del cromosoma Y

Los STRs o microsatélites son polimorfismos, como se ha descrito anteriormente, de la
categoria de tasa de mutacion alta o rapida. Estos marcadores, también son clasificados entre
los polimorfismos de longitud, debido a su estructura; su frecuencia es alta en el cromosoma
Y (mas de 220 identificados), sin embargo son muy pocos los usados en la literatura. La
distribucion de estos marcadores es amplia a lo largo del genoma, con promedio de un STR
por cada 5000 o 10000 pares de bases