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RESUMO

Os marcadores STR (Short Tandem Repeat) sdo os mais utilizados para a
identificacdo humana e se classificam em STRs autossomicos e dos cromossomos
sexuais, Y e X. Este ultimo tem sido utilizado recentemente, complementando de
forma muito eficiente a analise autossdbmica em casos complexos de vinculo
biolégico — quando suposto pai ndo esta disponivel, quando os supostos pais sédo
relacionados, etc. Assim, muitos estudos tém sido publicados com dados de STR do
cromossomo X (X-STR) para a populacao brasileira.

Com a finalidade de compilar tais dados e auxiliar na pratica forense, gerando
mais uma ferramenta Gtil para a Policia Técnico-Cientifica e os Laboratorios de DNA,
este trabalho desenvolveu o Banco Genético Brasileiro do Cromossomo X — BGBX.

O banco de dados BGBX foi elaborado nas versdes portugués e inglés e
compila dados de marcadores X-STR publicados para a populacdo brasileira e
disponiveis na base de dados PubMed. Até o momento, 11 trabalhos foram
cadastrados, compreendendo 24 populacdes e 25 marcadores X-STR. Além disso, o
banco de dados apresenta uma revisdo cientifica de cada marcador, com
informacdes sobre a distancia fisica e genética, estrutura alélica, nomenclatura, taxa
de mutacao, primers descritos na literatura, calculo da razdo de verossimilhanca, etc.

Toda a comunidade cientifica pode submeter seus dados genéticos
populacionais de marcadores X-STR estudados na populacdo brasileira ao website

BGBX, acessado pelo endere¢o www.bgbx.com.br.

Palavras-chave: X-STR, BGBX, Banco de Dados, Identificacdo Humana, Brasil.
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1. INTRODUCAO

1.1. Identificacdo Humana

A identificacdo humana € o processo pelo qual se determina a identidade de
uma pessoa, através do estabelecimento de um conjunto de caracteres que a
individualize, fazendo-a igual apenas a si mesma. De acordo com Sweet (2001),
devido ao fato de todos os seres humanos possuirem uma identidade em vida, a
sociedade requer que esta identidade também seja reconhecida apds a morte, seja
para o conforto dos familiares da vitima ou para a resolucdo de questdes juridicas.

Existem dois tipos de processos de identificacdo humana: o comparativo e o
reconstrutivo. O primeiro é baseado em registros anteriores ao 6bito e permite a
identificacdo personalista ou individual, podendo ser realizado através da utilizacéo
de registros médicos e prontuarios odontoldgicos; ja no processo reconstrutivo, ndo
se tém dados anteriores a morte do individuo e procura-se realizar a identificacédo
geral definindo-se, por exemplo, o sexo, a idade e a etnia (SASSOUNI, 1963).

Desta forma, nos casos em que o corpo esta bem preservado, a identificacéo
humana pode ser feita pelo reconhecimento facial ou pelas caracteristicas que
individualizem a pessoa (como tatuagens ou cicatrizes) e, através da impressao
digital ou denticdo (WOOD, 2006), desde que existam registros prévios destas
caracteristicas. No entanto, quando o organismo se encontra reduzido ao esqueleto,
costuma-se realizar a analise antropométrica e, quando o corpo ja esta em um
estado de decomposicdo muito avancado ou o esqueleto esta incompleto, faz-se
necessaria a analise do acido desoxirribonucleico — DNA (PRIMORAC &

SCHANFIELD, 2000).
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O principal objetivo da anéalise do DNA é avaliar a possibilidade de uma
relacdo biolégica ou identidade entre individuos e/ou amostras. Neste contexto, a
tecnologia do DNA é altamente discriminativa, permitindo ao cientista forense a
habilidade de excluir individuos que tenham sido falsamente associados a uma
amostra biologica obtida em cena de crime e reduzir o nUmero de contribuidores em
potencial da amostra a poucos (se ndo um unico) individuos.

Nos testes de identificacdo humana pelo material genético sdo estudadas
regides hipervariaveis do DNA, as quais apresentam dois tipos de polimorfismos: o
de sequéncia e o de comprimento. O primeiro é originado por substituicdo de um ou
mais nucleotideos numa sequéncia de DNA; o segundo, por sua vez, decorre de
insercdes ou delecbes de um ou mais nucleotideos em uma regido do DNA
(MARTINS, 2011).

Dentre os polimorfismos de sequéncia, os mais frequentes sdo os Single
Nucleotide Polymorphism (SNP). Dentre os polimorfismos de comprimento,
destacamos os marcadores genéticos Variant Number of Tandem Repeat (VNTR) ou
minissatélites, repeticbes consecutivas de unidades constituidas por
aproximadamente 8 a 100 pares de base (pb), utilizados inicialmente nos exames de
DNA, e os marcadores microssatélites ou mais usualmente conhecidos por Short
Tandem Repeat (STR), repeticdes consecutivas de unidades constituidas por 2 a 7
pb (BUTLER, 2011), utilizados atualmente na rotina forense.

Os marcadores STR estdo espalhados pelos cromossomos em regides
codificadoras e nao codificadoras, correspondendo a, aproximadamente, 3% do
genoma humano (SUBRAMANIAN et al., 2003). Estes séo classificados de acordo
com o numero de nucleotideos que formam o motivo, e os de maior valor para a

identificacdo humana sdo aqueles que apresentam alto poder de discriminacao
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(maior que 90%), maior frequéncia de heterozigotos (maior que 70%), taxa de
mutacao relativamente baixa, menor tamanho e baixa formagdo de stutters,
fragmentos de DNA com uma unidade a mais ou a menos que o alelo verdadeiro

(BUTLER, 2005).

1.2. O cromossomo X

O cromossomo X possui muitas caracteristicas que sao Unicas no genoma
humano, como o fato da mulher herdar o cromossomo X de cada um dos pais, mas
o homem herdar apenas um, o materno.

As propriedades originais deste cromossomo sao consequéncia da evolucéo
dos cromossomos sexuais nos mamiferos. Tais cromossomos evoluiram de um par
de autossomos homdélogos (denominados proto-cromossomos sexuais) dentre o0s
altimos 300 milhdes de anos (OHNO, 1967). Uma barreira para a recombinacéo foi
desenvolvida entre eles, isolando regides determinantes do sexo ao longo dos dois
Cromossomos.

Na auséncia de recombinacdo, o acumulo de eventos de mutacdo levou a
degeneragdo do cromossomo Y, tornando 0s cromossomos sexuais heteromorficos.
Neste processo, 0 cromossomo Y perdeu praticamente todos os tracos do ancestral
autossdomico e tem desenvolvido um Unico padrdo de sequéncia repetitiva
(SKALETSKY et al, 2003). Por contraste, os elementos funcionais foram
conservados no cromossomo X e este &, fisicamente, o mais estavel cromossomo

nuclear entre os mamiferos placentarios.
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Com a finalidade de tornar proporcional os produtos génicos do cromossomo
X entre homens e mulheres, um dos cromossomos X da mulher é inativado no inicio
do desenvolvimento (CHOW et al., 2005) e sofre uma reativacdo nas células
germinativas para recombinar com o0 outro cromossomo X feminino. No homem, o
cromossomo X nao se recombina ao longo de todo o seu comprimento, sendo tal
processo restrito as regibes pseudo-autossébmicas 1 e 2 (PAR 1 e PAR 2),
localizadas nas extremidades dos bragos dos cromossomos X e Y.

Os marcadores STR do cromossomo X, aplicados em testes de identificacao
humana, estdo localizados em regides ndo recombinantes entre 0S cCromossomos
sexuais; mas a recombinacéo ocorre entre os cromossomos X da mulher, garantido
a variabilidade desses marcadores. Assim, da mesma forma que os autossomos, 0
cromossomo X se recombina e, similarmente ao cromossomo Y e DNA mitocondrial,
tem um modelo que permite determinar diretamente o haplétipo (MARTINS, 2011).

Distintas caracteristicas genéticas sdo, portanto, esperadas para o
cromossomo X em relagcdo aos autossomos (SCHAFFNER et al., 2004),
principalmente: 1 — uma menor diversidade genética devido a menor taxa de
mutacdo em mulheres do que em homens e um menor tamanho populacional efetivo
(possui 3/4 dos cromossomos em relacéo ao total de cromossomos autossémicos)
(LANDER et al., 2001; LI et al., 2002); 2 — uma estrutura genética mais pronunciada
devido ao menor tamanho populacional efetivo e, consequentemente, uma deriva
genética mais forte; 3 — um maior desequilibrio de ligacdo, uma vez que o

cromossomo X recombina apenas na mulher (PEREIRA et al., 2007).
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1.3. Aplicacdes dos marcadores genéticos do cromossomo X

Em virtude do alto poder de individualizacdo e praticabilidade, a anédlise dos
STRs tornou-se uma rotina amplamente utilizada na pratica forense. A grande
maioria dos exames de vinculo biolégico aborda os STRs localizados em
autossomos e cromossomo Y, sendo a analise de marcadores do cromossomo X
algo ainda recente (ASAMURA et al, 2006).

No entanto, os X-STRs sdo capazes de complementar a analise dos
marcadores autossémicos e do cromossomo Y de forma muito eficiente, pois estes
marcadores se caracterizam por apresentarem maiores valores de Mean Exclusion
Chance (MEC) que os autossOmicos, ou seja, possuem uma maior capacidade de
excluir de uma situacao de investigacao de paternidade, individuos néo relacionados
a crianca testada e, em virtude disso, suficiente poder estatistico € obtido quando
poucos X-STRs sao analisados (SZIBOR et al., 2003).

A maior capacidade de exclusdo dos X-STRs se d& pela diferenca de alelos
existente entre os tradicionais marcadores autossomicos e os do cromossomo X
para os individuos do sexo masculino. Estes apresentam sempre dois alelos para os
marcadores autossGmicos e, apenas um, para 0s do cromossomo X. Assim, no
mecanismo de heranca genética, o pai transfere seu perfil haplotipico (100%) do
cromossomo X para a filha, o que ndo ocorre com os autossémicos, nos quais
apenas 50% da informacédo genética paterna sdo herdadas (MARTINS, 2011).

Em virtude dessa propriedade do cromossomo X, a maior vantagem da sua
aplicacao reside nos casos deficientes de paternidade, nos quais o material biologico
do suposto pai ndo esta disponivel e 0 DNA de seus parentes sera analisado para a

reconstrucdo do seu perfil genético. Com a analise dos tradicionais STRs
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autossémicos, alguns casos permanecem inconclusivos, pois necessitam de outros
ascendentes/descendentes do suposto pai, além dos analisados, para uma melhor
reconstrucdo do seu perfil. No entanto, este fato pode encarecer o custo do exame
e/ou algumas pessoas podem se negar a doar o material biolégico e/ou pode haver
poucos parentes disponiveis, obtendo-se um baixo poder estatistico para o vinculo
bioldgico investigado (MARTINS, 2011).

Nos casos de reconstrucdo com emprego de X-STRs, a mae do suposto pai é
bastante importante na analise, pois os alelos paternos podem ser facilmente
determinados a partir dela, ja que o pai herda apenas um cromossomo X, 0 materno
(ROSS et al., 2005). Assim, quando a suposta avo paterna esta presente, tais casos
podem ser facilmente solucionados; o que ndo ocorre com 0s autossémicos, sendo
necessaria a tipagem de mais parentes do suposto pai. Além disso, se a suposta
avo ndo esta presente, seu perfil pode ser facilmente determinado através de suas
filhas e, muito mais facilmente, a partir dos irméos do suposto pai, 0 que aumenta as
circunstancias em que bons resultados podem ser obtidos com os X-STRs (SZIBOR
et al., 2003; MARTINS, 2011).

No caso do cromossomo X, por exemplo, quando dois individuos do sexo
feminino possuem o mesmo pai, estas também apresentam 0 mesmo cromossomo
X paterno. Assim, em uma investigacdo em que duas irmas ou meias-irmas sao
tipadas, a presenca de quatro diferentes alelos em um marcador do cromossomo X
permite a exclusdo da paternidade comum entre elas, até mesmo se nenhum dos
pais biologicos ou seus parentes forem analisados (SZIBOR et al., 2003). Atraves de
marcadores autossdmicos, ambas poderiam realmente ser irmas, ja que o pai pode

ter doado um de seus alelos para uma e, o seu outro alelo, para a outra. Turrina e
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colaboradores (2007) utilizaram apenas quatro X-STRs para auxiliar na resolucéo de
um caso de meia-irmas, no qual a analise de 15 autossémicos nao foi suficiente.

Tal cromossomo €, também, de grande utilidade em casos de paternidade em
gue 0s supostos pais sdo parentes. Por exemplo, se 0s supostos pais séo pai e filho,
no caso de STR autossémicos, estes obrigatoriamente compartilham 50% dos alelos
e 0 exame com um deles pode aparecer com apenas uma inconsisténcia genética, o
que dificulta a diferenciagcdo entre mutacdo paterna e relativa proximidade do
suposto pai com o pai biolégico da crianca. No caso dos X-STRs, nenhum alelo
entre pai e filho é idéntico por descendéncia, uma vez que estes herdam o
cromossomo X de suas maes e ambas sdo diferentes, o que facilita a resolucéo
desses casos. Ja no caso dos supostos pais serem dois irmaos, ambos receberam o
cromossomo X da mesma mae e por isso ha uma chance de 50% destes possuirem
alelos idénticos por descendéncia, da mesma forma como ocorre com 0s STR
autossdmicos, sendo ambos 0s sistemas equivalentes nesta situagédo (SZIBOR et al.,
2003; MARTINS, 2011).

Em um estudo realizado por Silveira et al. (2007), quatro casos complicados
de paternidade, compreendendo dois trios (méaef/filha/suposto pai) e duas duplas
(filha/suposto pai), obtiveram baixo indice de paternidade devido a presenca de uma
suposta mutacéo paterna, permanecendo inconclusivos. Ao se analisar oito X-STRs,
em todos o0s casos, 0 haplétipo paterno foi diferente do apresentado pela filha e o
suposto pai foi excluido como pai biolégico desta crianca. Assim, a aplicacdo dos
X-STRs mostrou ser uma poderosa ferramenta na resolucdo de casos que
apresentaram poucas inconsisténcias apés analise de autossémicos.

Em virtude das altas taxas de ilegitimidade paterna vistas na sociedade

moderna, a identificacdo de esqueletos através da analise de mae-filho € mais
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requerida que a de pai-filho. Para os testes maes-filhas, os X-STRs séo equivalentes
aos autossdmicos; no entanto, para maes-filhos, tais marcadores sao extremamente
eficientes, ja que o filho possui apenas um alelo para cada X-STR e este deve
obrigatoriamente estar presente na mae. A chance de exclusdo nesses casos é
idéntica para os testes pai-filha (SZIBOR et al., 2003). De acordo com Toni e
colaboradores (2007), nestes casos, os MECs obtidos sdo quase duas vezes
maiores que o0s valores conseguidos para STR autossdbmicos com moderada
heterozigose (0,6-0,75).

Enfim, como descrito anteriormente, a analise de marcadores X-STRs &
recente e tem se tornado de grande importancia na pratica forense, pois em casos
complexos de paternidade (quando a crianca é do sexo feminino e o suposto pai
estd ausente ou ha dificuldade para analisar seu material biolégico, como na
exumacao), suficiente poder estatistico € obtido com menos regiées X-STR do que
seria necessario se a analise fosse realizada com os marcadores autossémicos
tradicionais (SZIBOR et al., 2003). Assim, casos que permaneceram inconclusivos
na analise tradicional podem ser finalmente solucionados apdés o estudo de

marcadores STR do cromossomo X.

1.4. Frequéncias alélicas para marcadores do cromossomo X

O estudo de marcadores X-STR é recente, tendo iniciado na década de 90
(SZIBOR et al., 2003) e, no Brasil, existem 11 trabalhos para tais marcadores
indexados no PubMed, compreendendo 24 populacbes (www.bgbx.com.br). Alguns
autores ndo tém observado diferencas significativas na distribuicdo alélica de

marcadores do cromossomo X dentre diferentes regides da Europa (ZARRABEITIA
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et al., 2006; ROBINO et al., 2006, ALER et al., 2007). Porém, diferencas
significativas foram relatadas entre Norte Americanos classificados como africanos,
hispanicos e asiaticos (GOMES et al., 2007a), entre africanos (GOMES et al., 2007b;
GOMES et al.,, 2009), entre a populacdo Coreana e Germanica, Chinesa e
Espanhola (SHIN et al.,, 2005), entre a populacdo Ibérica e Latino Americana
(GUSMAO et al., 2009), entre trés populacdes chinesas e italiana, espanhola,
germanica, paquistanesa, dentre outras (LIU et al., 2011), concluindo que um banco
de dados comum néo pode ser utilizado para os marcadores do cromossomo X.

Em 2005 foi anunciado um banco de dados para marcadores do cromossomo
X, acessado pelo endereco www.chrx-str.org (SZIBOR; et al., 2005). No banco pode-
se encontrar informacfes destes marcadores e sédo cadastrados dados de diversas
populacdes, porém estes ndo precisam estar publicados desde que atendam a
certos padrdes de qualidade estabelecidos no website. O Brasil, com sua populacéo
em proporcado continental e muito heterogénea, para a qual jA se tem relatado
diferencas na distribuicdo alélica de X-STRs (GUSMAO et al., 2009), ndo possui um

banco de dados para tais marcadores.

1.5. Bancos de Dados de DNA

A identificacdo humana por material genético ja se tornou uma ferramenta
indispensavel na investigagdo criminal. Em cenas de crimes é muito comum
encontrar evidéncias biolégicas, como manchas de sangue, sémen, fios de cabelos,
etc. A partir destas evidéncias, é possivel estabelecer vinculos biologicos, incriminar

ou inocentar um individuo.
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Com a criacdo de bancos de dados que armazenam perfis de DNA, tanto das
evidéncias encontradas como do suspeito ou criminoso, € possivel solucionar e
interligar um maior namero de casos criminais e até mesmo contribuir com a
identificacdo de pessoas desaparecidas e restos mortais de vitimas, uma vez que 0s
perfis de DNA sdo arquivados em microcomputadores e comparados
eletronicamente.

O primeiro banco de dados de perfis de DNA de criminosos foi criado na
Inglaterra quando, em 1987, a policia resolveu analisar o perfil genético de todos os
homens entre 16 e 34 anos para solucionar dois crimes de estupro cometidos pela
mesma pessoa, um ocorrido em 1983 e outro em 1986. Devido ao banco, o primeiro
suspeito foi inocentado e o verdadeiro criminoso foi condenado a prisdo perpétua em
1988.

Porém, o banco mais importante e conhecido foi desenvolvido nos Estados
Unidos da América (EUA) pelo laboratério do Federal Bureau of Investigation (FBI).
O COmbined DNA Index System (CODIS) ou Sistema Combinado de indices de
DNA combina a Ciéncia Forense e a Tecnologia Informatica, proporcionando uma
ferramenta efetiva para o desenvolvimento da investigagdo criminal. Tal sistema
permite a todos os laboratérios americanos (federais, estaduais e locais) realizarem
permutas e comparacdes dos perfis de DNA eletronicamente, além de possibilitar a
interligagéo dos crimes entre si e dos suspeitos envolvidos (FEDERAL BUREAU OF
INVESTIGATION, 2011).

O CODIS iniciou-se como um projeto-piloto nos EUA em 1990 e inicialmente
serviu a 14 estados e laboratérios locais. A Lei Publica 103.322 de 1994, contendo o
Ato de Identificacdo pelo DNA, formalizou a autoridade do FBI em estabelecer para

0s propositos legais uma indexacdo do DNA em escala nacional. Entdo, em outubro
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de 1998, o Sistema de indice Nacional de DNA do FBI (Nacional DNA Index System
— NDIS) tornou-se operacional. Mais de 170 laboratérios nos Estados Unidos e mais
de 40 laboratérios em aproximadamente 25 paises utilizam o banco de dados.

No Brasil, o Estado de Alagoas, com o estimulo de Geraldo de Majella,
ouvidor geral do Estado, e o apoio financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Alagoas (FAPEAL), implantou o Banco de Dados de Pessoas
Desaparecidas (BDPD) que é mantido pelo Laboratério de DNA Forense da
Universidade Federal de Alagoas. Este banco tem o objetivo de reunir informacdes
genéticas e ndo genéticas de pessoas desaparecidas e/ou ndo identificadas, assim
como de seus familiares. A parte publica do BDPD € de livre acesso através da
internet, e permite que se facam buscas de pessoas desaparecidas que foram
cadastradas por seus familiares utilizando caracteristicas fisicas (cor dos olhos,
tamanho, peso, cor de pele, etc.). E na parte ndo publica que estdo as informacdes
genéticas e ndo genéticas de desaparecidos, de familiares de desaparecidos, de
cadaveres e/ou restos mortais ndo identificados. A comparacdao do DNA é feita
utiizando um software desenvolvido pelo proprio laboratério (UNIVERSIDADE
FEDERAL DE ALAGOAS, 2013).

Assim como Alagoas, o Estado do Rio de Janeiro, por meio da parceria entre
a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e o Instituto de Pesquisas e
Pericias em Genética Forense (IPPGF) da Policia Civil, desenvolveu o projeto
“Localizar” que consiste na criagdo de um banco de dados de DNA para a
identificacdo de cadaveres de indigentes (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE
JANEIRO, 2009).

Neste projeto, o cadaver passa pelo Instituto Médico Legal (IML), onde é

identificado e medido. Depois, uma aliquota do material € guardada para futuro
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confronto no IPPGF e o restante do cadaver é enterrado como néo identificado. No
laboratorio, o processo consiste em primeiro extrair o DNA e analisar o DNA
mitocondrial, o qual avalia a linhagem materna, porém nado estabelece o grau
parentesco. Posteriormente, se a linhagem materna for compartilhada entre cadaver
e suposto parente, outros membros sdo chamados para a analise de DNA tradicional,
que estabelece o grau de parentesco (UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE
JANEIRO, 2009).

No Estado de S&o Paulo, o projeto denominado “Caminho de Volta”, criado
em 2004, pelo Departamento de Medicina Legal, Etica Médica e Medicina Social e
do Trabalho, da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo em parceria
com a Secretaria da Seguranca Publica do Estado de Sao Paulo, atende as familias
gue tiveram seus filhos desaparecidos com idade inferior a 18 anos. Neste programa,
além do banco de DNA, o qual armazena perfis dos supostos parentes e de criancas
desaparecidas (vivas ou mortas) (GATTAS & FIGARO-GARCIA, 2007).

Visando diminuir a taxa de violéncia e aumentar a taxa de elucidacédo dos
casos criminais, em 2004 houve a criacdo de um programa nacional de apoio e
investimentos as Instituicbes periciais criminais, em parceria com a Secretaria
Nacional de Seguranca Publica/Ministério da Justica (SENASP/MJ). No inicio deste
programa havia apenas cinco laboratérios de genética forense criminais e
atualmente o Brasil possui 18 laboratérios. Este trabalho resultou, em 2009, no
compromisso de se utilizar o software CODIS no Brasil e, em 2010, foi feita a
instalacdo do programa em 15 laboratorios estaduais, um laboratorio federal, além
dos bancos nacionais. Esta estrutura de laboratorios e bancos foi nomeada como

Rede Integrada de Bancos de Perfis Genéticos (RIBPG) e um Grupo de Trabalho foi
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criado para propor acdes, normas e critérios para o seu funcionamento (AGUIAR et
al., 2011).

Os bancos de dados, seja para fins criminais ou para busca de pessoas
desaparecidas, necessitam dos dados de distribuicdo alélica de marcadores
genéticos (como os X-STRs) na populagédo, os quais serdo aplicados nos calculos
estatisticos realizados para identificar um individuo bem como determinar o vinculo
biolégico entre amostras. Assim, o presente trabalho criou o banco de dados
genético brasileiro de frequéncias alélicas do cromossomo X. Esta iniciativa esta que
consiste em uma das etapas para que o banco de dados civil/criminal de DNA possa
ser utilizado pela Policia Técnico-Cientifica brasileira no padrdo de qualidade

internacional.



23

2. OBJETIVO

Este trabalho teve o objetivo de desenvolver um banco de dados para

marcadores X-STRs estudados na populacédo brasileira.
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3. MATERIAIS E METODOS

O banco de dados foi elaborado em parceria com Alexandre Eduardo
Cardoso, programador/webdesigner autbnomo, residente em Araraquara — SP. O
sistema foi implementado na linguagem PhP (Hypertext Preprocessor) com
gerenciador MySQL (Structured Query Language), ambos gratuitos e publicos, tanto
na versao em portugués como em inglés.

Em 2012, o banco de dados foi reinstalado pelo Servico Técnico de
Informatica (STI) da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da UNESP de
Araraquara — SP visando melhorar a seguranca do website. Coordenado por
Mauricio Brigato, tal grupo €, atualmente, o responsavel pela manutencéo técnica do
banco.

O banco apresenta uma pagina administrativa para seu gerenciamento e uma

pagina publica, a qual € composta por diferentes se¢des, a saber.

P&gina Inicial

- X-STRs no Brasil: subsec6es Mapas e Estatistica;

- Dados dos X-STRs: subsecbes Localizagdo, Outras Informacgoes,
Frequéncias Alélicas, Parametros Estatisticos, Marcadores Deseq. Ligacdo
(LD), Haplétipos e Razao de Verossimilhanca (LR);

- Submeter Dados: subsecBes Frequéncias Alélicas/Parametros e
Haplétipos/Marcadores em LD;

- Colaboradores;

- Organizadores;

- Contato.
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A atualizacdo de cada secdo do banco de dados com informacdes de
marcadores X-STR estudados na populacdo brasileira foi realizada através de
pesquisas e leituras de artigos publicados na base de dados PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O Banco de Dados desenvolvido foi nomeado como “BANCO GENETICO
BRASILEIRO DO CROMOSSOMO X — BGBX” e pode ser acessado pelo publico no
endereco www.bgbx.com.br.

Foi criado o sistema administrativo (pagina utilizada pelos implementadores
do banco) e o sistema disponivel ao publico, acessado pelo endereco descrito

acima.

4.1. P&gina Administrativa do BGBX

Acessada pelo endereco www.bgbx.com.br/admin, o individuo deve escolher
seu nivel de acesso (Administrador ou Usuario), colocar login e senha. Apos login,
tem-se acesso a pagina administrativa na qual se pode adicionar, alterar e/ou excluir
dados, bem como avaliar os dados cadastrados pelos visitantes, ler e responder aos
e-mails recebidos (Figura 1). Observa-se que em todos os itens ha o icone para
versao portugués e inglés, ou seja, todos os dados cadastrados no banco sao feitos

separadamente para ambas as versoes.
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Figura 1: Pagina administrativa do BGBX (imagem parcial).
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‘C \r Painel Administrativo do Banco Genético Brasileiro do Cromossomo X
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Outras Informages
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Colaboradores

Alterar

Usuério e Senha
Mapa
Mapa
Status Link Mapa

Status Link Mapa

Fonte: www.bgbx.com.br/admin

4.2. Paginado BGBX disponivel ao publico

Esta pagina se refere ao banco de dados propriamente dito, acessada pelo
endereco www.bgbx.com.br. Inicialmente, o usuario tem acesso a versdao em
portugués (Figura 2) e deve clicar no link English ao canto superior direito da pagina
para ver a versdao em inglés (Figura 3). Uma vez nesta versdo, o usuario pode
retornar a versdo em portugués. A “Pagina Inicial” ou “Home” do BGBX, como

apresentada nas Figuras 2 e 3 consiste em uma breve descricéo do banco.



Figura 2: Pagina inicial do BGBX.
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autossdmicos de forma muito eficiente, pois se caracterizam por apressntarem maiores valores de MECs (Mean Exclusion Chance) que os
autossdmicos com comparével PIC (Polymorphism Information Content). Assim, s3o de grande utilidede em alguns casos complexos de
relac3o bioldgica, em situagSes com dificuladade para analisar o DNA de esquelsto exumado, quando os supostos pais s3o relacionados,
etc,

Pesquisas s30 necsssiriss parz caracterizar polimorfismos em diferentes populac@es = estzbelecer banco de dados referincias parz
2plicagdes forenses,
© Banco de Dados Genético Brasileiro do Cromassomo X- BGBX foi desenvolvido com a finslidade de compilar os dados genéticos

populacionais publicados para X-STRs na populag3o brasilsira e auxiliar na pratica forense, gerando mais uma ferramenta Gtil para 2
Policiz Técnico-Cientifica, os Laboratdrios de DNA e = Comunidade Académica,

O banco contém dados de trabathos publicados = indexados nz base de dados PubMed & € composto por diferantes secSes, nas quais
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haplotipicas, parametros estatisticos de interesse forense, informacdes de primers citados na literatura, bem como localzag3o = estrutura
zlélica dos X-STRs,

Todos estdo convidados 2 submeterem seus dados 20 banco BGBX, A centralizagio dos dados brasieiros facilitars 2 buscz e zcesso destes
por internet, divulgando os trabalhos que tim sido realizados = sumentando o reconhacimento internacionzl dz pesquisz brasilsira,

S

Observacdo: Uszr o navegadeor Moz = Frafox

Banco Genético Brasileiro do Cromossomo X - 2013
Todos Direitos Reservados

Fonte: www.bgbx.com.br




Figura 3: Pagina inicial do BGBX na versao inglés (Home).
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Due to the high power of discrimination and practicalty, the short tandem repeats (STRs) markers have been extensively studied and
applied in the forensic practice. X-chromosome STRs (ChrX-STRs) genotyping complements the analysis of autosomal markers very
efficiently as they are characterized by higher mean exclusion chance (MEC) values than zutosomal markers with 2 comparable PIC
{Polymorphism Information Content), Thus, they are very ussful in some complex cases of biclogical relationships, in situations with
difficult to anzlyse DNA from exhumed skeletons, in paternity casss involving closs blood relatives, =te,

Researches are neaded to characterize polymorphisms in different populations and to establish reference databases for forensic
applications,

The Brazilizn Genstic Database of Chromosome X - BGBX was developed to compile populztion genstic dats published for X-STRs on the
Brazilizn populace and to aid in the forensic practice cresting another useful tool for Technical-Scientific Police, DNA Laboratories and
Academic Community.

The database contzins data of works published and indexad in the PubMed databass, It is composed of differant sections in which diverse
information about X-STR markers studied in the Brazilian population can be found, including: zlizle and haplotype frequencies, statistical
parameters of forensic interest, information on primers reportad in the ltersture as well 2s location and alizle structure of X-STRs.

All of you are invitad to submit your data to the BGEX database, The centralization of Brazilian data will simplify searches and the access of
it on the Internet, disseminating the works that have been conducted and increasing international recognition of Brazilizn ressarch,

Note: Uss Moz = Frefox

Brazilian Genetic Database of Chromosome X — BGBX - 2013
All rights reserved

Portuguese

Fonte: www.bgbx.com.br
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As diferentes sec¢des do BGBX, visualizadas a esquerda das figuras 2 e 3,

estao devidamente alimentadas com seus textos e dados.

A secao “X-STRs no Brasil’, se divide em duas subsecbes: “Mapa” e

“Estatistica”. Em “Mapa” ha a distribuicdo geografica dos Estados brasileiros com

dados de X-STRs cadastrados no banco (marcados com circulos), sendo que ao

clicar em um Estado, o usuério terd acesso a todos os trabalhos registrados para

este, com dados de populacéo, etnia, nimero de individuos analisados, marcadores

estudados e referéncia dos respectivos trabalhos (Figura 4).
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Figura 4: Secao “X-STRs no Brasil — Mapa”. Dados do trabalho cadastrado no BGBX

para o Estado Amazonas (marcado com circulo verde).
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Fonte: www.bgbx.com.br

Em “X-STRs no Brasil — Estatistica”, tem-se a relacdo das populacbes e
respectivos marcadores X-STR cadastrados no BGBX. Até o momento, 11 trabalhos
com dados de X-STRs no Brasil estdo indexados na base de dados PubMed e foram
cadastrados no BGBX, compreendendo 24 populacdes, a saber:

- 1 de imigrantes japoneses no Brasil (RIBEIRO-RODRIGUES et al., 2010)

- 1 de amerindios no Brasil (LEITE et al., 2009)

- 22 populacdes localizadas nas cinco regides brasileiras:

Norte — Amazonas, Acre, Amapa, Para — dados do Para e Belém, Rondbnia,
Roraima e Tocantins (RIBEIRO-RODRIGUES et al., 2008, 2011);

Nordeste — Alagoas, Ceara, Pernambuco e Maranhdo (FERREIRA DA SILVA

et al., 2010; RIBEIRO-RODRIGUES et al., 2011);
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Centro-Oeste — Goias e Mato Grosso do Sul (GUSMAO et al., 2009;
RIBEIRO-RODRIGUES et al., 2011);

Sudeste — Minas Gerais — dados de Minas Gerais e Belo Horizonte, Rio de
Janeiro, S&o Paulo, Vitéria (GUSMAO et al., 2009; MARTINS et al., 2010a;
MARTINS et al., 2010b; RIBEIRO-RODRIGUES et al., 2011);

Sul — Parand, Rio Grande do Sul e Santa Catarina (LEITE et al., 2009; CAINE
et al., 2007; CAINE et al., 2010; RIBEIRO-RODRIGUES et al., 2011; PENNA et al.,
2012).

Nestes trabalhos, um total de 25 marcadores X-STR foram citados: DXS6807,
DXS9895, DXS8378, DXS9902, DXS7132, DXS10079, DXS10074, DXS10075,
DXS6800, DXS9898, DXS6801, DXS6809, DXS6789, DXS7424, DXS101, DXS7133,
GATA172D05, DXS7130, DXS6854, DXS6808, HPRTB, GATA31E08, DXS8377,
DXS7423, DXS10011.

Conforme Figura 5, os marcadores mais analisados estdo incluidos no
sistema 12-plex (andlise de 12 marcadores simultaneamente) desenvolvido por
Ribeiro-Rodrigues et al. (2010), seguido do sistema 10-plex desenvolvido por
Gusmao et al. (2009), em negrito, compreendendo 15 X-STRs diferentes (DXS9895,
DXS8378, DXS9902, DXS7132, DXS6800, DXS9898, DXS6809, DXS6789,

DXS7133, GATA172D05, DXS7130, HPRTB, GATA31EQ08, DXS7423 e DXS10011),

uma vez que ambos possuem sete X-STRs em comum (sublinhados).
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Figura 5. Relacdo das populacbes e seus respectivos marcadores X-STR

cadastrados no BGBX.
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Fonte: www.bgbx.com.br

Em “Dados dos X-STRs — Localizagao” tem-se o idiograma do cromossomo X
com a localizagéo citogenética dos marcadores X-STR cadastrados no banco e uma
tabela com dados de localizagdo citogenética, fisica, genética (Marshfield e
deCODE) e mapa ligacdo-fisico combinado (Rutgers v.2) para 0S mesmos
(Figura 6). Ao clicar no marcador de interesse, 0 usuario é direcionado para a se¢ao

“‘Dados dos X-STRs — Outras Informacgdes”.



Figura 6: Secao “Dados dos X-STRs — Localizagao” (imagem parcial).
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Em “Dados dos X-STRs — Outras Informagbes” sdo apresentados varios
dados dos marcadores, tais como: outros nomes conhecidos para estes,
identificacdo em outros bancos de dados com link para seus respectivos sites, dados
de localizacao fisica e genética, sequéncias de primers descritos para o marcador e,
quando acessivel, informacdo do tamanho dos alelos obtidos com tais primers,
genotipo de varias amostras de DNA referéncia utilizadas como controles na
eletroforese capilar, apresentacdo das diferentes estruturas alélicas descritas para
um mesmo marcador com descricdo sobre a estrutura considerada correta ou mais
adequada atualmente, mutacdes em X-STRs, dentre outras consideracdes

(Figura 7).
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Figura 7: Secao “Dados dos X-STRs — Outras informagbes” para o marcador

DXS10079.

Pigina Inicial Informacoes dos X-STRs
X STRs no Brasil
Esta segdo contém informagdes sobre os marcadores X-STRs estudados na populagéo brasileira cadastrada no banco BGBX.

Tais dados compreendem: outros nomes conhecidos para o marcador, identificagdo em outras bases de dados, localizagdo fisica e genética,
primers citados na literatura, genétipo de amostras de DNA referéncias, estruturas alélicas descritas.

Marcador ”] Escolha uma marcador | ~ | [0

Marcador: DXS10079

Também conhecido como

Hapléti

LD

Colaboradores Identificagiio em outros bancos

Organizadores

Localizagdo

il g

NCBI 36
Machado et al. (2009) 66,632

deCODE -

Marshfield (média sexo) =

Mapa ligacdo-fisico combinado (cM) RUECSE2] 90,8159

Hering S, Augustin C, Edelmann J, Heidel M, Dressler J, Rodig H, Kuhlisch E, Szibor R (2006) DXS10079, DXS10074 and DXS10075
are STRs located within a 280-kb region of Xq12 and provide stable haplotypes useful for complex kinship cases. Int J Legal Med.
120(6):337-45.

Machado FB, Medina-Acosta E (2009) Genetic map of human X-linked microsatellites used in forensic practice. Forensic Sci Int Genet,
3(3):202-4.

Primers

1)
: 5 AGATTGTGCCAATGCTCTCC 3°
R: 5’GTTTGCCTGTGTIGTAACATCCTT 37

Tamanho alelo: 14 a25-271a315pb.

Hering S, Augustin C, Edelmann J, Heidel M, Dressler J, Rodig H, Kuhlisch E, Szibor R (2006) DXS10079, DXS10074 and DXS1i0075
are STRs located within a 280-kb region of Xq12 and provide stable haplotypes useful for complex kinship cases. Int J Legal Med,
120(6):337-45.

2)
Ha os primers contidos no kit "Investigator Argus X-12 PCR Amplification Kit (QLAGEN)", cujas sequéncias ndo estdo disponibilizadas.
Tamanho alelo: 14 a 25 - 290 a 333 pb.

Amostras de DNA Referéncias

-

Fonte: www.bgbx.com.br
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Na secao “Dados dos X-STRs — Frequéncias Alélicas” € possivel escolher um

marcador do cromossomo X para pesquisar suas frequéncias em diferentes

populacdes. Apos escolha do X-STR, o banco apresenta uma tabela com o nome do

marcador pesquisado, nome e etnia da populacdo que o estudou, referéncia do

artigo publicado, numero de individuos analisados no trabalho e respectiva

distribuicdo alélica (Figura 8). Ao passar o mouse sobre a referéncia, aparece seu

nome completo e ao clicar nesta, o individuo é direcionado para a pagina em que se

encontra o artigo na base de dados PubMed.

Figura 8: Secao “Dados dos X-STRs — Frequéncias Alélicas” para o marcador

DXS6809.

Pagina Inicial
X-STRs no Brasil
Mapa
Estatistica
Dados dos X-STRs
Localizagao
Outras Informacgoes
Frequéncias Alélicas

Parametros Estatisticos

Marcadores Deseq. Ligacdo

(LD)
Haplétipos

Razao de Verossimilhanca
(LR)

Submeter Dados
Freguéncias
Alélicas/Parametros

Haplétipos/Marcadores
em LD

Colaboradores

Organizadores

Frequéncias Alélicas

Selecione um marcador para axibir 2 frequéncia dessjada,

- : dado n3o mencionado no artigo.

Se dessjar submeter dados de frequéncias alglicas, ir 20 menu “Submeter Dados - Frequéncias Alélicas/Parametros’,

English

Marcador ii Escolhs um masrcador :l
Marcador Populagao Etnia Referéncia N
DXS6809 Belo H‘olrézonte- Martins JA, Costa JC... || 245 ambos || frequéncias
p =
DXs680g | ato Grossodo : : - e )
Sul Martins JA Costa JC, Paneto GG, Figueiredo RF, Gusmao L, Sanchez-Diz P,
= - Carracedo A, Cicarelli RMB (2010) Genetic profile characterization of 10 X-

DXS6809 Parana STRs in four populations of the southeastern region of Brazil. Int J Legal Med,

DXS6809 | RiodeJaneiro 124(51427-432-

DXS680g9 || Rio de Janeire-RJ Martins JA, Costa JC... || 261 ambos || frequéncias

DXS680g9 |[Rio Grande do Sul Penna LS, Silv... 124 _ | frequéncias

mulheres

DXS86809 ||Rio Grande do Sul Penna LS, Silv... h g1 _ |[frequéncias
1omens

DXS6809 |[Rio Grande do Sul Penna LS, Silv... 265 ambeos || frequéncias

DXS680q || Santa Catarina Autochthonous Cainé LM, Zar... 184 ambos || frequéncias

DXS86809 Sao Paulo Gusmao L, S&a... 204 ambos || frequéncias

DXS6809 Sao Paulo-SP Martins JA, Costa JC... || 250 ambos || frequéncias

DXS6809 Vitéria-ES Martins JA, Costa JC... | 245 ambos || frequéncias

Fonte: www.bgbx.com.br
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Na tabela acima apresentada para o marcador DXS6809 (Figura 8), ao clicar
em “frequéncias”, aparece uma janela com a distribui¢cao alélica desejada, as quais

podem ser impressas pelo publico (Figura 9).

Figura 9: Secao “Dados dos X-STRs — Frequéncias Alélicas”. Frequéncia alélica do

marcador DXS6809 para uma das populacfes cadastradas no BGBX.

Frequéncias Alélicas

Fonte: www.bgbx.com.br

Em “Dados dos X-STRs — Parametros Estatisticos” € possivel pesquisar os
pardmetros estatisticos de interesse forense, tais como: heterozigose observada,
heterozigose esperada, valor de p para o equilibrio de Hardy—Weinberg, chance de
exclusao significativa em trios, chance de exclusao significativa em duos (crianca e
suposto pai), poder de discriminacdo feminino e poder de discriminagdo masculino.
Ao escolher um marcador X-STR, os parametros serdo exibidos em diferentes

populacées (Figura 10). Tais dados também podem ser impressos pelo publico.
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Figura 10: Secdo “Dados dos X-STRs — Parametros Estatisticos”. Parametros
Estatisticos exibidos para o marcador DXS9902 em diferentes populacdes

cadastradas no BGBX.

Parametros Estatisticos

Selecione um marcador para exibir os parametros.

HETo: Heterozigose observada; HETe: Heterozigose esperada; p-HWE : valor de p para o Equilbrio de Hardy-Weinberg; MECT:
Chance de Exclusdo Significativa em Trios; MECD: Chance de Exclusdo Significativa em Duos (crianca e suposto pai); PDF: Poder de
T Discriminagdo Feminino; PDM: Poder de Discriminagdo Masculino; T: Sequndo Desmarais et al., 1998.

Localizacio

Outras Informagées - : dado ndo mencionado no artigo.
Frequéncias Alélicas Se desejar submeter dados de parametros estatisticos, ir a0 menu "Submeter Dados - Frequéncias Alélicas/Parametros”.
Parametros Estatisticos

Marcadores Deseq. Ligacdo

) [ Sarcador | [Ezsohsum marcacor =] [0
Haplétipos 5
Razdo de Verossimilhanga &
(%) Marcador| Populacio Etnia Referéncia| HETo | HETe HL‘)W—'E MECT?| MECD?|| PDF? || PDM?
Submeter Dados
T Belo 3
Frequéncias = 3 Martins JA,
Alélicas/Parimetros DXSggo2 Hon\zlcénte» CostaJC... 0.6852( 0.7060( 0.5685( 0.6551 | 0.5111 [[0.8609|0.7102
Haplétipos/Marcadores em Mato —
DXSggo2 | Grossodo Sk ? 0.723 || 0.680 || 0.009 | 0.654 | o.510 | 0.860 || 0.709

Ll

Organizadores DXSggo2 Parana - (S;zzmaoL, 0.722 | 0.641 || 0.162 | 0.671 | 0.529 || 0.873 | 0.719
Contato

DXSgg902 J?:?eii - gzeslmao L 0.736 || 0.782 || 0.869 | 0.678 || 0.537 | 0.878 || 0.723
DXSggoz2 Ja:-:z?rg?RJ - E\:-Ioa;:t;n}sCJ.-\, 0.6207( 0.7203 || 0.0256( 0.6600 | 0.5171 | 0.8654| 0.7113
DXSggo2 C:?:I‘Elala Autochthonous g;ne LM, 0.6281 0.6623 || 0.5190 || 0.8663 | 0.7145

Fonte: www.bgbx.com.br

Em “Dados dos X-STRs — Marcadores em Desequilibrio de Ligagédo (LD)”, ha
uma breve descricdo do que é o LD e uma relacdo dos marcadores em LD
reportados na literatura, sendo mencionado também a populacéo e etnia em que tal
LD foi encontrado, a referéncia do trabalho, o numero de individuos homens
analisados e o valor de “p” obtido e considerado como nivel de significancia no teste
utilizado para avaliar o LD. Nesta secdo, o usuéario pode pedir para a relacdo de

dados ser apresentada em ordem crescente de marcadores ou alfabética por nome

de populacéo ou etnia (Figura 11).



Figura 11: Sec¢ao “Dados dos X-STRs — Marcadores em Desequilibrio de Ligacéo

(LDY".

X-STRs no Brasil
Mapa
Estatistica

Dados dos X-STRs
Localizacio
Outras Informacoes
Frequéncias Alélicas
Parametros Estatisticos

Marcadores Deseq. Ligagdo
(LD)
Haplotipos
Razdo de Verossimilhanca
(LR)

Submeter Dados
Frequéncias
Alélicas/Parametros

Haplétipos/Marcadores em

Desequilibrio de ligacdo para X-STRs

0 desequilbrio de ligacdo (LD) € um pardmetro estatistico que se refere a associagdo ndo randdmica de alelos de diferentes g
medindo o desvio da frequéncia dos hapldtipos do produto das frequéncias dos respectivos alelos. Para marcadores com forte LD, 3
frequéncia dos hapldtipos ndo pode ser estimada pelas frequéncias alélicas, sendo necessdrio obter tal dado diretamente da populacdo
(Szibor et al., 2003; Szibor, 2007).

0s marcadores STRs se caracterizam por ter uma maior taxa de mutacdo que os Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) e, portanto,
tendem a apresentar menos LD (Szibor et al., 2003; Szibor, 2007). No entanto, devido 3 peculiar heranga do cromossomo X, na qual
apenas 2/3 destes se recombinam a cada geragao, LD pode ocorrer entre X-STRs intimamente ligados (cbsely linked X-STRs), sendo
necessario que o LD entre estes marcadores seja avaliado para a posterior utilizacdo destes na prética forense (Szibor et al., 2003;
Robino et al., 2006; Szibor, 2007).

Além disso, o LD ndo é decorrente apenas da distdncia entre os marcadores, podendo ser ocasionado por vérios outros fatores como:
selecdo, mutacdo, deriva aleatdria, efeito fundador, miscigenacdo ou subdivisio populacional (Chakravarti, 1999).

Esta secao lista os pares de marcadores X-STRs que se mostraram em LD em determinadas populagdes brasileiras. Caso queira cadastrar
dados de marcadores X-STRs em LD, ir a0 menu "Submeter dados - Hapldtipos/Marcadores em LD".

- : dado ndo mencionado no artigo.

Observacdo: Para 0s trabalhos que utilizaram o método de correcdo para multiplas andlises (Exp.: Bonferroni e Holm-Sidak), o valor
descrito em "p (nivel de significdncia)”" corresponde ao considerado apds a corregdo. Para os trabalhos que utiizaram método de
corregdo Holm-Sidak, o valor descrito em "p (obtido)" corresponde ao valor obtido apds corregdo. Para mais detalhes sobre o teste e o
método de correcdo utilizados para determinar o LD, acessar o respectivo artigo.

Ordenar por ] Ordenar

Marcador Populacido Etnia Referéncia N p(obtido) sigr(linfii‘(;glnctl;a)
G?\}'li‘-sklf');:Dl(;s Maranhdo - g?f%ro Rodrigues horgne.ens 0.0002 0.00076
%X;;.Sslfooj;‘s_ Jlgx:)e?rz - Ferreira da Silva IH... hoznglsns - -
]%};’Ssxlc;c;,—%- Alagoas - Ferreirada Silva IH... hor‘;rc:gns B -
%?Sifoc;it;_ Jlgfe?reo - Ferreira da SilvaIH... ho":fl:ns - -

Fonte: www.bgbx.com.br

Em “Dados dos X-STRs — Haplétipos”, sao disponibilizadas tabelas, em
planilha excel, com a frequéncia de haplétipos para marcadores X-STRs em
desequilibrio de ligacdo. Até o momento apenas dados para a populacdo do Rio de
Janeiro e Alagoas foram publicados no PubMed para os grupos de ligacéo

DXS10079-DXS10074-DXS10075 e DXS7424-DXS101 (Figura 12).
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Figura 12: Secéo “Dados dos X-STRs — Haplétipos”.

English

= = h o . - . . ..
Pagina Inicial Frequéncia haplotipica para marcadores X-STR em desequilibrio de ligacdo
X-STRs no Brasil

Mapa— 0 desequilbrio de ligagdo (LD) € um pardmetro estatistico que se refere a associagao nao randdmica de alelos de diferentes log;

Estatistica medindo o desvio da frequéncia dos hapldtipos do produto das frequéncias dos respectivos alelos. Para marcadores com forte LD, 3

frequéncia dos hapldtipos ndo pode ser estimada pelas frequéncias alélicas, sendo necessario obter tal dado diretamente da populagao

Dados dos X-STRs (Szibor et al.,. 2003; Szibor, 2007).

Localizagdo Nesta secdo estio cadastradas frequéncias haplotipicas para marcadores X-STR intimamente ligados ( closely linked X-STRs). Caso queira
Outras Informagdes cadastrar dados de frequéncias haplotipicas, ir a0 menu "Submeter dados - Haplétipos/Marcadores em LD".

Frequéncias Alélicas

Parametros Estatisticos Frequéncias haplotipicas disponiveis:

Marcadores Deseq. Ligacdo Frequéncia haplotipica para os marcadores X-STR DXS6801-DXS6809-DXS6789, DXS7424-DXS101 e DXS8377-DXS7423 na populacio
(LD) do Rio Grande do Sul (Penna LS et al., 2012). Arquivo.

Haplétipos Frequéncia haplotipica para 0s marcadores X-STR DXS10079-DXS10074-DXS10075 e DXS7424-DXS101 na populagdo de Alagoas
B e I 3 : %

Razdo de Verossimilhanga (Eerreira da Silva IH et al., 2010). Arguivo.

(LR) Frequéncia haplotipica para os marcadores X-STR DXS10079-DX510074-DXS10075 e DXS7424-DXS101 na populacio do Rio de

v et al. ). Arquivo.
Submeter Dados Janeiro (Ferreira da Silva IH et al., 2010). Arguivo

Frequéncias
Alélicas/Parametros

Haplétipos/Marcadores em
LD

Organizadores

Banco Genético Brasileiro do Cromossomo X - 2013
Todos Direitos Reservados

Fonte: www.bgbx.com.br

Em “Razao de Verossimilhanca (LR)” estdo listados artigos que deduzem
férmulas que avaliam a evidéncia genética para as relacées biolégicas mais comuns
(Figura 13). Nesta estatistica, o calculo para STR autossémicos (AS-STR) e X STRs
em relacdes de parentesco requer a analise dos alelos idénticos por descendéncia
(Identical By Descent, 1BD).

Considerando-se os tradicionais AS-STR (nao ligados), algumas relacdes de
parentesco apresentam a mesma expressdo algébrica e sdo ditas pertencer a
mesma classe autossdmica, tais como: tios-sobrinhos, meia-irmads e avos-neto.
Como ja visto, os marcadores X-STRs apresentam um modelo de transmissao
diferente dos autossémicos e, assim, sdo capazes de diferenciar alguns casos
indistinguiveis por estes marcadores, como por exemplo: a relacdo tia materna-

sobrinha se difere algebricamente da relacdo avé materna-neta e meias-irmas
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maternas ao se analisar X-STRs. Assim, tais regifes sao muito Gteis na identificacéo
de restos mortais de vitimas em desastres em massa, por exemplo, onde apenas a
informacéo genética é acessivel e muitas relacdes bioldgicas podem ser avaliadas
(PINTO et al., 2011).

No momento, dois trabalhos relevantes foram depositados no website: “A
general method to assess the utility of the X-chromosomal markers in kinship testing”
de Pinto et al. (2012) e “X-chromosome markers in kinship testing: A generalisation
of the IBD approach identifying situations where their contribution is crucial” de Pinto

el al (2011).

Figura 13: Secao “Razdao de Verossimilhanca (LR)".

(o) BRASILEIRO [».(0) (¢ ;{0]{

Razio de Verossimilhanca (LR)

X-STRs no Brasil
Mapa

- @@ Uma fungdo importante da genética forense esta relacionada com a avaliagdo da posterior pr ili de vinculo bioldgico entre amostras
Estatistica efou individuos dado um conjunto especifico de fendtipos. Para tanto, 0 método de Razdo de Verossimilhanca (Likelihood Ratio - LR) tem sido
amplamente aceito como a melhor maneira de se avaliar a evidéncia genética (Pinto et al., 2011).

Dados dos X-STRs

Nesta estatistica, a expressdo algébrica para a probabilidade de relacdo genotipica entre amostras efou individuos depende apenas da
probabilidade de alelos idénticos por descendéncia (identical-by-descent, 1BD) e da frequéncia dos alelos envolvidos (Weir et al., 2006).
Considerande-se os tradicionais marcadores STR autossdémices (ndo ligados), algumas relagbes bicldgicas apresentam as mesmas
probabilidades de IBD e, consequentemente, a mesma expressdo algébrica, sendo indistinguiveis pelo uso destes marcadores e consideradas

Frequéncias Alélicas na mesma classe autossbmica de relagdo bioldgica, tais como: tio(a)-sobrinho(a), meio-irmdos e avd(d)-neto(a), envolvendo um par de

Parimetros Estatisticos individues niie consanguineos (Egeland T; Sheehan N, 2008; Thompson EA, 1975).

Marcadores Deseq. Ligacio (LD) Os marcadores X-STR apresentam um modelo de transmissdo diferente dos autossémicos e, assim, séo capazes de solucionar alguns casos
-V destes, como por exemplo: a relagdo tia paterna-sobrinha se difere algebricamente da relago avé paterna-neta e meias-irmés paternas ao se
Haplbtipos analisar X-STRs (Pinto et al., 2011).

Razdo de Verossimilhanga (LR)
Submeter Dados

Esta se¢do lista artigos que apresentam férmulas da probabilidade de relagiio genotipica para marcadores X-STR.

Frequéncias
Alélicas/Pardmetros Artigos:

Haplétipos/Marcadores em LD A general method to assess the utility of the X-chromosomal markers in kinship testing (Pinto et al., 2012).

X-chromossome markers in kinship testing: A gegeralisation of the IBD approach indetifying situations where their contribution is crucial (Pinto
etal., 2011).

Fonte: www.bgbx.com.br

No banco de dados BGBX é possivel submeter dados de frequéncias alélicas
e parametros estatisticos (Figura 14), bem como de haplétipos e marcadores em

desequilibrio de ligagédo (Figura 15).
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Figura 14: Secdo “Submeter dados — frequéncias alélicas/parametros estatisticos”.

English

Pagina Inmicial Submeter Dados: Frequéncias Alélicas/Parametros Estatisticos
X-STRs no Brasil
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v oo Sori B 37(4):598-603
Razio de Verossimilhanca (LR)
Submeter Dados
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q : Referéncia*
Alelic arimetr
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HETO: Heterozigose observada; HETE: Heterozigose esperada; p-HWE : valor de p para o Equilibrio de Hardy -Weinberg; MECT:
Chance de Exclusdo Significativa em Trios; MECD: Chance de Exclusio Significativa em Duos {crianga e suposto pai); PDF: Poder de
Discriminacéo Feminino; PDM: Poder de Discriminacdo Masculino; t: Segundo Desmarais et al., 1998,

Janco Genético Brasileiro do Cromossomo X - 2011
Todos Direitos Reservados

Fonte: www.bgbx.com.br



Figura 15: Secéo “Submeter dados — haplétipos/marcadores em LD”.
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E-mail:
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Banco Genético Brasileiro do Cromossomo X - 2011
Todos Direitos Reservados

Fonte: www.bgbx.com.br
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Os dados submetidos ficardo registrados no painel administrativo do banco

em “Dados Visitantes”; tais informacdes serdo previamente analisadas e conferidas

pelo Administrador do banco e, apds aprovacéo, tornar-se-ao acessiveis ao publico.

Em “Colaboradores” encontram-se a relacdo de todos os artigos brasileiros

cujos dados de frequéncias alélicas e parametros estatisticos de X-STRs foram

cadastrados no banco de dados BGBX (Figura 16). Ao clicar no link de algum
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trabalho, o usuario sera direcionado para a pagina em que este se encontra na base

de dados PubMed.

Figura 16: Secéo “Colaboradores”.
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English

Trabalhos brasileiros com dados cadastrados em "Dados dos X-STRs"

Cainé LM, Pontes L, Abrantes D, Lima G, Pinheiro F (2007) Genetic data of four X-chromosomal STRs in a population sample of Santa
Catarina, Brazil. J Forensic Sci, 52(2):502-503.

Cainé LM, Zarrabeitia MT, Riancho JA, Pinheiro MF (2010) Genetic data of a Brazilian population sample (Santa Catarina) using an X-STR
decaplex. 1 Forensic Leg Med, 17(5):272-274

Ferreira da Siva IH, Barbosa AG, Azevedo DA, Sinchez-Diz P, Gusmao L, Tavares CC, Carvalho EF, Ferreira da Siva LA (2010) An X-

chromosome pentaplex in two linkage groups: haplotype data in Alagoas and Rio de Janeiro populations from Brazil. Forensic Sci Int
Genet, 4(4):295-100.

Gusmdo L, Sanchez-Diz P, Alves C, Gomes I, Zarrabeitia MT, Abovich M, Atmetl I, Bobilo C, Bravo L, Builes ], Cainé L, Calvo R,
Carvalho E, Carvalho M, Cicarelli R, Catelli L, Corach D, Espinoza M, Garcia O, Malaghini M, Martins J, Pinheiro F, Jodo Porto M, Raimondi
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Fonte: www.bgbx.com.br

Em “Organizadores”, sdo apresentados os nomes dos responsaveis pelo

desenvolvimento e administracdo do banco de dados BGBX (Figura 17).
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Figura 17: Secao “Organizadores”.

English
Organizadores

0 Banco Genético Brasileiro do Cromossomo X (BGBX) foi projetado por:

Joyce Aparecida Martins - Laboratdrio de Investigacdo de Paternidade, UNESP, Araraquara, S3o Paulo, Brasil.
Dados dos X-STRs

SR Barbara Kawamura - Laboratdrio de Investigacdo de Paternidade, UNESP, Araraquara, S3o Paulo, Brasil.
Localizacao

> Regina Maria Barretto Cicarelli - Laboratdrio de Investigacdo de Paternidade, UNESP, Araraquara, Sao Paulo, Brasil.
Outras Informa
0 desenvolvimento técnico do banco BGBX foi realizado por:

Marcadores Deseq. Ligacio Alexandre Eduardo Cardoso - Programador e Desenvolvedor Web, Araraquara, S3o Paulo, Brasi.
(LD)

Hapléti 3 s
o el 0 gerenciamento técnico do banco BGBX é realizado por:

Razdo de Verossimilhanca
(LR) Servico Técnico de Informatica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da UNESP de Araraquara-SP.

Submeter Dados
uéncias

cas/Parimetros 0 gerencizmento cientifico do banco BGBX € realizado por:

Haplétipos/Marcadores em Joyce Aparecida Martins - Laboratdrio de Investigacdo de Paternidade, UNESP, Araraquara, S3o Paulo, Brasi.

Colaborad 5 3 3
DIAMOFACOTeS Agradecimentos: Este projeto teve apoio financeiro da Fundagao de Apoio & Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP) e bolsas de
Organizadores pesquisa do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPg) e da Coordenacdo de Aperfeicoamento de

Contato Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

Fonte: www.bgbx.com.br

Qualquer pessoa podera enviar duvidas e sugestdes aos responsaveis pelo
banco através do formulario de contato (Figura 18). As mensagens enviadas ficardo

registradas no painel administrativo como e-mails recebidos.
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Figura 18: Secéo “Contato”.

Pagina Inicial Contato
X-STRs no Brasil
Mapa

_— Envie-nos uma mensagem através do formulario abaixo.
Estatistica

Dados dos X-STRs
Localizagdo

* Preenchimento obrigatdrio.

Outras Informacoes

Frequéncias Alélicas i
Parametros Estatisticos =
S e E-mail*
Marcadores Deseq. Ligagio (LD)
Haplotipos Assunto*
Razdo de Verossimilhanca (LR)
T Mensagem*
Submeter Dados
Frequéncias
Alélicas/Parametros
Haplétipos/Marcadores em LD
Colaboradores
Contato
4
Anexo

Escolher arquivo | Nenhum arquivo selecionado

Fonte: www.bgbx.com.br

Por fim, o pedido de registro do programa de computador BGBX foi
depositado em 18 de agosto de 2011 (n° 12166-1) (ANEXO A) e o artigo cientifico foi
submetido ao periddico Molecular Biology Reports e encontra-se em fase de revisao

(Anexo B).
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5. CONCLUSOES

Foi desenvolvido o primeiro banco de dados para marcadores STR do
cromossomo X estudados na populacéo brasileira, nomeado “BANCO GENETICO
BRASILEIRO DO CROMOSSOMO X — BGBX” e disponivel gratuitamente no
endereco www.bgbx.com.br.

O Banco BGBX apresenta-se nas versfes portugués e inglés, oferecendo
diversas informacdes relevantes de X-STRs para toda comunidade cientifica, para a
Policia Técnico-Cientifica e responsaveis de laboratérios de DNA. Além disso,
divulga os trabalhos realizados no Brasil e, sobretudo, facilita a busca e acesso

destes por internet.
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7. ANEXO

ANEXO A

Pedido de registro do programa de computador BGBX (Pagina 1 do total de 3

paginas).
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CEP [ 14.811-260 | Telefone | 1133937903 | FAX| |
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CPFICNPJ* | 48031918000124 -
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T——
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Data de Nascimento Nacionalidade/Origem [ |
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[X]| SIM. este Titular é Pessoa Juridica. Caso afirmativo, assinale a melhor classificacéo:

[ Orgao Publico
X Instituigao Publica de Ensino ou Pesquisa

[ Software House
[ Outras

[ Sociedade com Intuito ndo Econémico [ Microempresa
[ Instituig&o Privada de Ensino ou Pesquisa
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Toda correspondéncia sera enviada para: O Procurador ou [ O Titular acima ou

[0 Escaninho n® [0 Representagao INPI em: [ O Enderego abaixo:

Nome |LEOPOLDO CAMPOS ZUANETI

Endereco | RUA DR. BENTO TEOBALDO FERRAZ, 271 - BLOCO 2, BARRA FUNDA J

Cidade |SAO PAULO | UF| SP | Pais| BRASIL

CEP | 01.140-070 | Telefone | 1133937903 | FAX| |

E-mail zuaneti@reitoria.unesp.br |

Modelo | (folha 1/2) E
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ANEXO B

Artigo cientifico submetido ao periédico Molecular Biology Reports, em fase de

revisao.

YOO Editorial Manager®
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