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RESUMO

Introducdo: Em identificagdo humana, o cromossomo Y possui diversas
aplicagdes que auxiliam na rotina forense, porém € necessario um banco de dados
haplotipicos de Short Tandem Repeat do cromossomo Y (Y-STR) para estimar a
frequéncia de um perfil genético. A integracdo dos dados haplotipicos provenientes de
diferentes regides brasileiras somente ¢ valida se nao houver subestrutura populacional.
Objetivos: Caracterizar a estrutura populacional brasileira com base em dados de
haplotipos Y-STR depositados no Y Chromosome Haplotype Reference Database
(YHRD), bem como analisar a ancestralidade da linhagem masculina do pais. Material
e Métodos: Foram recuperados na literatura os dados de populagdes brasileiras
submetidos no banco de dados YHRD, atualiza¢do 56. As andlises de distancia genética
(Fst e Rsr), estrutura populacional (AMOVA) e diversidade haplotipica (Formula de
Nei) foram realizadas utilizando populagdes genotipadas para o kit Yfiler® disponiveis
na literatura. Para analise da ancestralidade brasileira foram inferidos haplogrupos com
base em haplotipos Y-STR. Resultados: Foram efetuadas analises envolvendo 6.553
haplotipos Y-STR de populagdes brasileiras de origem nativo-americana, miscigenada e
europeia. Entre as populacdes brasileiras nativo-americanas, foram encontrados altos
valores de distdncia genética. J4 nas populacdes miscigenadas e europeias, todos os
pares apresentaram baixos valores de distancia genética, com destaque para a regido
Norte e as populacdes de Belém (PA) e Boa Vista (RR), que apesar de baixa distancia
genética, mostraram valor-P significante (P<0,00022). A variacdo haplotipica
considerando as populacdes miscigenadas separadas por regido geografica foi de
99,55% dentro das populagdes (P < 0,00000) e apenas 0,38% (P< 0,00000) e 0,07% (P
< 0,10119) entre as populagdes dentro das regides e entre as regides do Brasil,
respectivamente. A diversidade haplotipica das populacdes miscigenadas foi de 0,99993
e a capacidade de discriminagdo de 87,6%. Nas populacdes europeias os valores foram
0,99983 e 96,8%, respectivamente, enquanto em populagdes nativo-americanas,
0,98377 e 45,25%, respectivamente. Andlise envolvendo 4.718 haplogrupos de 22
populacgdes brasileiras de origem miscigenada e duas populagdes de origem europeia
revelou ancestralidade essencialmente europeia no Brasil, com destaque para as regides
sul e centro-oeste. As regides com maior contribuicdo africana foram o nordeste e
sudeste. Entre 16 populagdes de origem nativo-americana, foram inferidos 342
haplogrupos, que revelaram ancestralidade amerindia representada em 94,15% das
amostras. Conclusdes: Considerando-se o sistema YFiler®, as metapopulagdes
brasileiras miscigenada e europeia ndo mostram subestrutura populacional, indicando
que uma base nacional de haplotipos Y-STR pode ser utilizada na estimativa das
frequéncias haplotipicas destas populagdes em casos forenses. Além disso, nossos
achados indicam ancestralidade essencialmente europeia da linhagem masculina
brasileira, confirmando a histéria de colonizagdo e povoamento do Brasil.

Palavras-chave: 1. Haplotipos 2. Y-STR 3. Genética Forense 4. Brasil
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ABSTRACT

Introduction: In human identification, the Y-chromosome has several
applications that aid in forensic routine, but a haplotype database of Y chromosome
Short Tandem Repeat (Y-STR) is needed to estimate the frequency of a genetic profile.
The integration of haplotypic data from different Brazilian regions is only valid if there
is no population substructure. Objectives: To characterize the Brazilian population
structure based on data from Y-STR haplotypes deposited in the Y Chromosome
Haplotype Reference Database (YHRD), as well as to analyze the ancestry of the male
lineage of the country. Material and Methods: Data from Brazilian populations
submitted to the YHRD database, update 56, were retrieved from the literature. The
genetic distance (Fst and Rst), population structure (AMOVA) and haplotype diversity
(Nei formula) analyzes were performed using populations genotyped for the Yfiler® kit
and available in the literature. For analysis of Brazilian ancestry, haplogroups based on
Y-STR haplotypes were inferred. Results: Analyzes were carried out involving 6,553
Y-STR haplotypes of Brazilian populations of Native American, Admixed and
European origin. Among the Brazilian Native American populations, high genetic
distance values were found. In the Admixed and European populations, all pairs
presented low values of genetic distance, with emphasis on the North region and the
populations of Belém (PA) and Boa Vista (RR), which, despite low genetic distance,
showed significant P-value (P <0.00022). The haplotypic variation within Admixed
populations separated by region was 99.55% (P <0.00000) and only 0.38% (P
<0.00000) and 0.07% (P<0.10119) between populations within regions and between
regions of Brazil, respectively. The haplotypic diversity of the Admixed populations
was 0.99993 and the discrimination capacity was 87.6%. In European populations the
values were 0.99983 and 96.8%, respectively, while in Native American populations,
0.98377 and 45.25%, respectively. Analysis involving 4,718 haplogroups of 22
Brazilian populations of Admixed origin and two populations of European origin
revealed essentially European ancestry in Brazil, with emphasis on the south and center-
west regions. The regions with the greatest African contribution were the northeast and
southeast. Among 16 populations of Native American origin, 342 haplogroups were
inferred, which revealed Amerindian ancestry represented in 94.15% of the samples.
Conclusion: Taking into account the Yfiler® system, Brazilian Admixed and European
metapopulations do not show population substructure, pointing out that a national base
of Y-STR haplotypes can be used to estimate the haplotype frequencies of these
populations in forensic cases. In addition, our findings indicate an essentially European
ancestry of the Brazilian male lineage, establishing the history of colonization and
settlement in Brazil.

Keywords: 1. Haplotypes 2. Y-STR 3. Forensic Genetics 4. Brazil
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1. INTRODUCAO

1.1  Meétodos de Identificacgio Humana

Cada individuo possui um conjunto de caracteres proprios e exclusivos que o
individualizam perante outras pessoas, animais ou coisas, compondo o que chamamos
de identidade. A identificagdo ¢ um processo ou conjunto de processos destinados a
estabelecer uma identidade, objetivando a diferencia¢do e individualizacdo de cada
pessoa. Ndo ¢ apenas um reconhecimento, pois utiliza técnicas precisas, inconfundiveis
e irrefutdveis para provar que uma pessoa ¢ totalmente distinta de qualquer outra do
planeta. Ao longo da historia, foram empregados diversos métodos de identificagdo
denominados de “primitivos”, desprovidos de principios cientificos e assim
caracterizados: Nome, Ferrete, Mutilagdo, Tatuagem e Fotografia. Atualmente, no
ambito forense sdo utilizados alguns métodos cientificos aceitos universalmente para
identificacdo, tais como: Sistema Odontologico de Amoedo, Sistema Papiloscopico de
Vucetich e Exames Genéticos.!?

Com relacdo aos exames genéticos, a tipagem do material genético para a
identificacdo humana surgiu apenas em 1984 quando o geneticista Alec Jeffreys
descobriu regides repetitivas do acido desoxirribonucleico (DNA) que variavam de um
individuo para o outro, produzindo perfis genéticos conhecidos como “DNA
fingerprinting”.® Devido ao processo de recombinagdo génica ao qual o material
genético ¢ submetido, existe alto grau de variabilidade genética entre individuos, de
modo que cada ser humano possui um perfil genético exclusivo, com excecdo dos
gémeos monozigoticos, que compartilham do mesmo perfil genético, salvo eventuais

mutacdes.” A molécula de DNA possui alto poder de discrimina¢io ocasionado por



polimorfismos genéticos de sequéncia e de comprimento. Nesse caso, sdo originados
principalmente por substituicdo de um ou mais nucleotideos e por inser¢ao ou delegdo
de dois ou mais nucleotideos na sequéncia de DNA, respectivamente.®

No polimorfismo de comprimento destacam-se os marcadores de repetigdes
consecutivas curtas (Short Tandem Repeats, STR) ou microssatélites, formados pela
repeti¢do de unidades com 2 a 7 pares de bases (pb) e utilizados atualmente na rotina
forense.>>® Marcadores STR estdo localizados no DNA nuclear dos cromossomos
autossomos (AS) e sexuais (X e Y). O carater multialélico e a heranga biparental, a qual
permite recombinagdo alélica entre o par de cromossomos homologos, conferem maior
poder de discriminagdo aos marcadores STR autossomicos (AS-STR) e, portanto, estes
s3o os de escolha padrio nos exames de DNA.®? No entanto, em casos especificos,
marcadores STR do cromossomo Y (Y-STR) podem auxiliar a analise padrdo

autossomica devido ao seu padrao de heranga caracteristico.

1.2 Cromossomo Y

Estudos relatam que a origem dos cromossomos sexuais X ¢ Y dos mamiferos
deu-se ha cerca de 300 milhdes de anos, a partir da evolugdo de um par de cromossomos
autossomos homoélogos em cromossomos sexuais heteromorficos pela aquisi¢do de um
gene determinante do sexo masculino (sex determining region of the Y chromosome —
SRY) no proto-cromossomo Y. Apds esse evento, ocorreu uma inversdo nho
cromossomo sexo-especifico que tornou inviavel a recombinagdo cromossomica nessa
regido, dando inicio ao processo de diferenciagdo do cromossomo Y (Figura 1).®

A auséncia de recombinagdo ocorreu em diversas regides do cromossomo Y e

em tempos distintos e, portanto, foram divididas em estratos evolucionarios, cada um



com seu proprio curso de degeneracdo do cromossomo. O estrato mais antigo em
humanos (estrato 1) envolve o surgimento do SRY e data de mais de 240 milhdes de
anos, € 0 mais recente estrato identificado (estrato 5) originou-se ha aproximadamente
30 milhdes de anos.®

Diversos modelos evolutivos foram propostos para explicar a degeneracdo do
cromossomo Y. Todos os modelos compartilham uma mesma premissa: a falta de
recombinacdo ¢ um fator chave dessa degeneracdo, pois reduz a eficacia da selecdo
natural ao impedir que atue independentemente em mutacdes benéficas e deletérias,
forcando-a a agir, nesse caso, em cromossomos inteiros nio recombinantes.®!? Dois
modelos amplamente citados em relacdo a degeneragdo do cromossomo Y sdo a

“catraca de Muller” e a “carona genética”.

Aprox. 300 milhdes de anos

e p— N o ke X .
- SRY
- -y
p— SRY
I S e S L S _J

Cromossomos autossomos Acumulo de mutacdes Inversio cromossémica Degeneracio do
homdlogos precursores e aquisicio do SRY ¢ inibi¢iio da cromossomo Y
dos atuais X e Y recombinacio

L ¢

Catraca de Muller
e carona genética

Figura 1 - Representagdo esquematica do processo evolutivo de formacdo dos

cromossomos sexuais X e Y em mamiferos (Adaptado de: Bellot et al., 2009).!!1

A “catraca de Muller” ¢ uma teoria estocastica e sustenta que, em uma

populacao finita, se uma regido do cromossomo que possui locus suscetivel a mutacdes



deletérias nao sofre recombinagdo, e se mutagdes secundarias sdo raras, ocorrera um
acumulo irreversivel de mutagdes deletérias nesta populagdo, pois a recombinagdo ¢
essencial para recriar cromossomos livres de mutacdo. J4 a “carona genética” postula
que, na auséncia de recombinagdo, a disseminacdo de um alelo mutante benéfico
originado no cromossomo Y causa também a fixa¢do de alelos deletérios em outros
locus que estdo presentes nesse mesmo cromossomo, caso a vantagem seletiva da
mutagdo benéfica supere o efeito do alelo deletério a ela ligado. Em ambos os casos, o
cromossomo X tera aumento da sua atividade nos loci homologos aos alelos deletérios
do cromossomo Y, a medida que o Y sera inativado."'? Caso o efeito da mutagdo
deletéria supere a vantagem da mutacdo benéfica, ambas mutagdes serdo eliminadas, o
que causa uma evolucdo menos adaptativa do cromossomo Y em relacdo ao
cromossomo X.*> Embora esses modelos possuam teorias gerais bem explicativas e
amplamente aceitas, sua contribuicdo relativa a degeneracdo dos cromossomos Y ainda
é obscura.!213)

O cromossomo Y ¢ um dos menores cromossomos humanos, com tamanho
médio estimado de 68 milhdes de pares de base (Mb), consideravelmente menor que o
cromossomo X (~155 Mb). Sua estrutura ¢ dividida em duas regides
pseudoautossomicas (pseudoautosomal region — PAR 1 e 2; ~3Mb) e na regido
masculino-especifica do cromossomo Y (male-specific region of the Y chromosome —
MSY; ~65 Mb), a qual ¢ dividida em uma por¢do heterocromatica (~41 Mb) e uma
porcio eucromatica (~24 Mb). ¥ Na Figura 2 estd representada a estrutura e
organiza¢do do cromossomo Y humano. As regides PAR 1 e PAR 2 estdo localizadas

nas extremidades dos bragos curto (Yp) e longo (Yq) do cromossomo Y,



respectivamente. Essas regides possuem homoélogos no cromossomo X, portanto estdo
sujeitas a recombinagio nos cromossomos sexuais durante a meiose.!'>

A regido masculino especifica do cromossomo Y (MSY) abrange 95% do
cromossomo Y e ¢ responsavel pela diferenciagdo dos sexos, de modo que ndo sofre
recombinacdo com o cromossomo X e determina um perfil haploide masculino. Sua
por¢do heterocromdtica ¢ constituida por repeticoes consecutivas de baixa
complexidade de sequéncia.!?

A por¢do eucromdtica da MSY ¢é quase que integralmente constituida por trés
classes de sequéncia: X-transposta, X-degenerada e ampliconica. A sequéncia X-
transposta (~3,4 Mb) originou-se de uma transposi¢ao de X para Y que ocorreu cerca de
trés a quatro milhdes de anos atrds. Desse modo, essa regido ¢ 99% idéntica a sua
sequéncia homologa no cromossomo X, no entanto ndo possui recombinagdo durante
meioses masculinas,®!¥

A sequéncia X-degenerada (~8,6 Mb) ¢ remanescente dos autossomos ancestrais
a partir dos quais X e Y co-evoluiram. Consiste em uma versdo deteriorada do
cromossomo X e abrange o gene determinante do sexo masculino (SRY).(1¥

A terceira sequéncia da por¢do eucromadtica, a ampliconica (~10,2 Mb), € uma
sequéncia altamente repetitiva que possui genes com fungdes masculinas especificas,
todos expressos nos testiculos. Seus genes representam nove familias distintas, algumas
sobreviventes da degradacdo do cromossomo Y, outras derivadas de transposi¢des de
genes autossomicos. Geralmente arranjadas em palindromos, as regides amplicOnicas
exibem acentuada similaridade com outras sequéncias em MSY (mais que 99,9%), o

que permite recombinacdo produtiva entre genes, como se fossem dois alelos de



autossomos homologos, e possibilita a remodelacdo continua do cromossomo Y,

estabilizando sua degeneracio.(!V

a b
®m
|| Eucromatica
- — .
. Pseudoautossomica
. Heterocromatica

D X-transposta
\ . X-degenerada

\ [] Ampliconica

Regido masculino especifica - MSY

Figura 2 - Estrutura e organizagao das diferentes regides do cromossomo Y humano. a)
Representagdo esquematica do cromossomo, incluindo as regides eucromaticas,
pseudoautossomicas e heterocromaticas. b) Visualizagdo ampliada da porcao
eucromatica da regido masculino especifica (MSY), mostrando suas trés sequéncias
(sequéncia X-transposta, X-degenerada e ampliconica) bem como duas regides
heterocromaticas (centrdmero e outra pequena regido que interrompe a porcao
eucromatica no braco longo do cromossomo Y; Modificado de: Skaletsky et al.,

2003).014

1.3 Aplicagoes dos Marcadores STR do Cromossomo Y (Y-STR)

Os marcadores STR autossdmicos (AS-STR) possibilitam maior discriminagado

entre individuos devido ao carater multialélico e a heranga biparental dos cromossomos



autossomos, 0 que permite recombinacdo alélica entre seus pares homodlogos. Por esse
motivo, eles sio o padrio de escolha para exames de DNA em genética forense.('®

No entanto, em casos especificos, os AS-STR podem ndo fornecer uma resposta
definitiva, de modo que Y-STRs podem auxiliar eficientemente a analise padrio
autossdmica. Em virtude das caracteristicas especificas do cromossomo Y como
heranca uniparental, auséncia de recombinacdo (exceto nas regidoes PAR 1 e 2) e forte
desequilibrio de ligacdo, filhos homens herdam um perfil haplotipico de Y-STR, o qual
¢ transmitido idéntico de pai para filho e compartilhado por toda a linhagem masculina
de uma familia, salvo por eventuais mutagdes.!” Desse modo, a diversidade genética da
regido MSY ¢ uma ferramenta util para identificar homens paternalmente relacionados
(inclusdo), diferenciar linhagens masculinas nao relacionadas (exclusio), e, ainda, tracar
a historia, movimentos e ancestralidade de uma populagio.!®1%)

Em alguns casos, a andlise dos AS-STR apresentam até trés inconsisténcias em
exames de vinculo bioldgico e necessitam de analise de marcadores adicionais para
certificar a exclusio ou ndo do parentesco investigado.?%2! Isso ocorre, principalmente,
em casos de reconstrugdo, em que o suposto pai estd ausente e sdo utilizados perfis
genéticos de seus parentes para o exame.*?) Nesse contexto, laboratorios forenses tem
adotado Y-STR para auxiliar a investigacdo quando o filho envolvido ¢ do género
masculino.®?

Os marcadores do cromossomo Y sdo transmitidos de forma inalterada (perfil
haplotipico) do pai para o filho masculino, salvo por mutagdes. Assim, a aplicacao de

Y-STRs em testes de parentescos limita-se aos casos com andlise da descendéncia

masculina e ndo permite diferenciar os individuos masculinos relacionados por via



paterna, no entanto, ¢ uma ferramenta muito poderosa para excluir o alegado pai que
ndo esta relacionado ao verdadeiro pai bioldgico da crianga.?”

Outra situacdo na qual os Y-STRs podem auxiliar com eficiéncia a analise
padrdo autossomica sdo casos de identidade forense, em especial violéncia sexual, em
que hd mistura do material da vitima e do agressor, com grande sobreposi¢do do
material feminino ao masculino. Nessas situagdes, a analise dos AS-STR se torna dificil
ou até impossivel, pois o componente majoritario ¢ mais favoravel a amplificagdo,
podendo mascarar o perfil genético minoritdrio ou até suprimir a sua amplificacao.
Além disso, a presenca de mais de um agressor também dificulta a individualizagdo do
perfil genético de cada um deles. Nesses casos, a analise de Y-STR ¢ eficaz na
identificacdo do perfil masculino, pois apenas o agressor possui 0 cromossomo Y, € a
presen¢a de mais de um alelo em cada marcador auxilia na identificagdo da quantidade
de agressores envolvido naquele caso.?¥

Em casos de identificagdo humana de pessoas desaparecidas, como vitimas
carbonizadas, exumacdes e restos mortais em desastre em massa, ¢ possivel que ndo se
tenha uma amostra referéncia da vitima para comparar aos restos mortais analisados.
Além disso, a amostra referéncia da vitima, caso disponivel, pode estar degradada,
resultando em um perfil AS-STR incompleto. Nestas circunstancias, quando o individuo
for do género masculino, a transmissdo do perfil Y-STR idéntico de pai para filho
permite que qualquer ascendente ou descendente masculino paterno do individuo em
questao sirva de amostra referéncia para reconstruir a relacdo paterna. Isso ¢ possivel
mesmo que o familiar seja um parente bioldgico muito distante, como reportado em

vérios casos de identificacdo humana solucionados pela tipagem de Y-STRs.(3>27)



1.4 Interpretacdo da Evidéncia Genética e Banco de Dados Y-STR

Dado um conjunto especifico de gendtipos, a genética forense deve determinar a
probabilidade de relagdo de parentesco entre os individuos testados, bem como a
probabilidade de identidade entre um vestigio bioldgico € um determinado individuo.
Para tanto, a Comissdo de DNA da Sociedade Internacional de Genética Forense
(International Society of Forensic Genetics, ISFG) recomenda o uso do método de
Razao de Verossimilhanga (Likelihood Ratio, LR) para avaliar o peso de uma evidéncia
genética.?® Nesse contexto, a Comissdo de Testes de Paternidade da ISFG expde que os
laboratorios sdo responsaveis por estabelecer e admitir seu proprio critério de exclusao
para uma relagiio de parentesco, porém também recomenda que seja baseado no LR.”

O LR ¢ um método que compara a probabilidade de uma evidéncia sob duas

hipdteses mutuamente exclusivas, expresso pela seguinte equagao:

_ Pr(E|H1)
~ Pr(E|H2) °

na qual:

Pr = abreviagdo de probabilidade;

E = evidéncia genética, que pode ser, nesse caso, a coincidéncia (match) entre o perfil
do suspeito e da amostra questionada;

HI1 = hipotese de inclusdo, por exemplo, a fonte da amostra questionada ¢ o individuo
analisado;

H2 = hipdtese de exclusdo, por exemplo, a fonte da amostra questionada ¢ outra pessoa
ndo relacionada ao individuo analisado.

Desse modo, considerando um caso simples de contribuidor tnico, e com perfil

de amostra questionada idéntico ao perfil do individuo analisado, Pr(E|H1) =1, J4
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para resolver a equagdo Pr(E|H2), sera necessario calcular a frequéncia, na populagéo,
do perfil genético em questio.?%*!)

Os Y-STR constituem um haplétipo tinico cujos /oci estdo em forte desequilibrio
de ligacdo (Linkage Disequilibrium, LD), desse modo ndo ¢ valido calcular a frequéncia
do haplétipo pela multiplicacdo da frequéncia alélica dos loci envolvidos, como ¢
realizado para marcadores AS-STR, herdados independentemente. Desse modo, faz-se
necessario obter a frequéncia do haplétipo Y-STR diretamente na populacao referéncia
da amostra em questdo. Para isso, ¢ necessario um amplo banco de dados,
representativo da populagdo em questdo e com controle de qualidade dos haplotipos
depositados.3>3

Nesse contexto, o banco de dados referéncia de haplotipos do cromossomo Y
(Y-Chromosome Haplotype Reference Database — YHRD)®Y é o maior repositério
forense internacional de amostras deste cromossomo. Com amostras provenientes de
diversas populagdes das mais variadas regides do mundo, o referido banco permite a
aquisi¢do, distribuicdo e interpretacdo de conjuntos de dados de DNA para auxiliar o
processo de tomada de decisdo em genética forense.>

A regido haploide de heranca uniparental do cromossomo Y possui estrutura
genética pronunciada devido a acentuada deriva genética ao qual estd submetido.
Assim, populacdes que se encontram em regides diferentes ou possuem origem distinta,
podem apresentar alto nivel de subestrutura populacional, pois possuem alelos em
frequéncias significativamente diferentes e algumas vezes tinicos.®

Nesse sentido, a Comissao de DNA da ISFG recomenda o uso de base de dados
regionais de frequéncias haplotipicas. A juncdo de amostras provenientes de diferentes

regides € valida apenas se nao houver subestrutura populacional, ou seja, diferenca
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estatistica significante na distribuicdo de haplotipos Y-STR. Caso contrario, os efeitos
da subestrutura devem ser considerados nos célculos de estimativa de frequéncia de
haplétipos do cromossomo Y%7

Sabe-se que quanto maior o tamanho amostral de uma populagdo, mais
discriminativo e confiavel serd o célculo da estimativa de frequéncia de um haplétipo
Y-STR.®® Desse modo, para aplicagdo em genética forense no Brasil, ¢ interessante a
juncdo de amostras brasileiras de diferentes populacdes, a fim de se obter um banco de
dados brasileiro amplo e representativo de haplétipos Y-STR.

No entanto, o Brasil ¢ considerado uma das popula¢des mais heterogéneas do
mundo como consequéncia de cinco séculos de cruzamentos interétnicos entre 0s povos
de trés continentes: amerindios, europeus e africanos. Originalmente povoado por
milhdes de amerindios, o Brasil recebeu, nos primeiros dois séculos de colonizagdo,
cerca de 500 a cinco mil portugueses por ano, em sua maioria homens, e esses nimeros
aumentaram até 1930. A imigracdo de mulheres europeias durante os primeiros séculos
foi insignificante. Durante o periodo da escraviddo, quatro milhdes de africanos foram
enviados ao pais, e posteriormente, imigrantes de diversas nacionalidades chegaram ao
Brasil, principalmente portugueses e italianos, mas também espanhois, alemaes, sirios,
turcos e japoneses.®”)

Desse modo, faz-se necessdrio avaliar a estrutura da populag¢do brasileira em
relacdo aos marcadores Y-STR, visando validar a jung¢do de amostras de diferentes
regides a fim de obter um amplo banco de dados unificado do Brasil. Isso podera
contribuir na caracterizacao de frequéncias haplotipicas do cromossomo Y na populagao
brasileira, com aplicacio no célculo de probabilidade de evidéncias em genética

forense.
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1.5 Objetivos

Diante do exposto, este estudo propds os seguintes objetivos:

Avaliar, no Brasil, a estrutura populacional do cromossomo Y para haplotipos
Y-STR, com base no maior banco de dados destes marcadores disponivel
atualmente; o YHRD.

Validar a utilizacdo de um banco de dados unificado de hapldtipos Y-STR no
Brasil, com amplo nimero amostral, para aplicagao em genética forense.
Analisar a ancestralidade masculina brasileira com base em haplotipos Y-STR

do banco de dados YHRD.
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2. MATERIAL E METODOS

Os dados utilizados neste trabalho foram obtidos no banco de dados YHRD
(http://www.yhrd.org) e em artigos disponiveis na literatura (até¢ junho/2018)
correspondentes aos dados incluidos no banco, considerando-se a versao 56. Foram
selecionadas apenas as amostras genotipadas para os 17 marcadores Y-STR incluidos
no sistema AmpFLSTR® Yfiler® PCR Amplification Kit (Yfiler), tendo em vista sua
expressao na literatura.

Foi estimada a distdncia genética entre pares de populacdes, pares de regides
geograficas e pares de metapopulacdes por meio das estatisticas F' (Fst e Rst), com
auxilio do programa de bioinformatica Arlequin v.3.5.2.2.49 Os resultados foram
reproduzidos em duas dimensdes com o método de Escala Multidimensional
(Multidimensional scaling - MDS) e auxilio do programa Statistica Trial 13.0 (StatSoft
Inc., http://www.statsoft.com.br). Os valores de P foram obtidos apds 10.000 permutas,
e considerados significantes apds corre¢ao de Bonferroni.

A andlise de estrutura hierarquica foi realizada entre populagdes e regides
brasileiras pelo método de Analise de Variacdo Molecular (Analysis of molecular
variance - AMOVA), com o auxilio do programa de bioinformatica Arlequin
v.2.5.2.2.40 Para todos os testes acima descritos, foi excluido o marcador DY S385a/b,
subtraido o marcador DY S3891 do DY S389II e removidos os alelos intermediarios.

Os calculos da diversidade haplotipica e desvio padrao foram realizados de
acordo com a formula de Nei). A capacidade de discriminacio foi determinada pela
razdo do nimero de diferentes hapldtipos observados pelo nimero total de haplotipos

amostrados.



15

A inferéncia dos haplogrupos para andlise de ancestralidade da populagao foi

realizada com auxilio do programa Haplogroup Predictor (www.hprg.com/hapest5/),

com aplicagdio de escore 40 e probabilidade 95%. “>43)
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3. RESULTADOS

Entre os 207.469 haplétipos (h) Y-STR depositados no YHRD até a versao 56
(09/04/2018), 9.706 (4,7%) haplotipos (h) corresponderam a dados do Brasil. Foram
incluidas 72 populagdes (pop) brasileiras, classificadas em metapopulacdes nativo-
americana (546 h de 19 pop), africana (693 h de 14 pop), europeia (1.213 h de 5 pop) e
miscigenada (7.254 h de 34 pop). Todas as amostras brasileiras atenderam ao haplétipo
minimo (nove marcadores), sendo a tipagem pelo PowerPlex® Y System (Promega
Corporation, Madison, WI; PPY - 12 marcadores) ¢ AmpFLSTR® Yfiler® PCR
Amplification Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA; Yfiler - 17 marcadores)
realizada, respectivamente, em 56 (8.066 h) e 53 (7.846 h) populacdes, enquanto apenas
seis populagdes (996 h) foram genotipadas para o PowerPlex® Y23 System (Promega
Corporation, Madison, WI; PPY23 — 23 marcadores), uma populacdo (258 h) para o
Yfiler® Plus PCR Amplification Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA; Yfiler Plus
— 27 marcadores) e nenhuma para o kit Maximal (YHRD Max Loci - 29 marcadores;

Quadro 1).

Quadro 1 - Lista das populagdes brasileiras com haplotipos Y-STR registrados no Y-
Chromosome Haplotype Reference Database (YHRD), seus respectivos numeros de
haploétipos tipados nos diferentes sistemas de marcadores do cromossomo Y, sua regido

geografica, bem como a metapopulagdo a qual cada populagao pertence no YHRD.

Populagao Minimal PPY Yfiler PPY23 Il’{liiesr Maximal Regido polz)/llflt:(;ﬁo
Porto Velho 139 139 139 0 0 0 N Miscigenada
Belém 400 400 400 0 0 0 N Miscigenada
Boa Vista 67 67 67 0 0 0 N Miscigenada
Macapa 197 197 197 0 0 0 N Miscigenada

Continua na proéxima pagina
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Manaus 281 281 281 204 0 0 N Miscigenada
Palmas 30 30 30 0 0 0 N Miscigenada
Rio Branco 31 31 31 0 0 0 N Miscigenada
Santarém 78 78 78 0 0 0 N Miscigenada
Bahia 205 205 205 0 0 0 NE Miscigenada
Alagoas 247 0 0 0 0 0 NE Miscigenada
Ceara 109 109 109 0 0 0 NE Miscigenada
Maranhao 140 140 140 0 0 0 NE Miscigenada
Pernambuco 30 30 30 0 0 0 NE Miscigenada
Paraiba 300 300 300 0 0 0 NE Miscigenada
Fortaleza 101 101 101 0 0 0 NE Miscigenada
Brasilia 502 502 502 0 0 0 CO Miscigenada
Goids 93 93 93 0 0 0 CO Miscigenada
Mato Grosso 200 200 200 200 0 0 CO Miscigenada
Mato Grosso do Sul 50 50 50 0 0 0 CO Miscigenada
Espirito Santo 355 355 253 0 0 0 SE Miscigenada
Minas Gerais 200 200 200 0 0 0 SE Miscigenada
Rio de Janeiro 1685 1685 1685 198 258 0 SE Miscigenada
Sao Paulo State 45 0 0 0 0 0 SE Miscigenada
Sao Paulo State 50 0 0 0 0 0 SE Miscigenada
Sao Paulo State 366 366 366 0 0 0 SE Miscigenada
Sao Paulo 712 712 712 212 0 0 SE Miscigenada
Parana 77 77 77 0 0 0 S Miscigenada
Rio Grande do Sul 243 243 243 0 0 0 S Miscigenada
Santa Catarina North 51 51 51 0 0 0 S Miscigenada
Santa Catarina Valley 54 54 54 0 0 0 S Miscigenada
Santa Catarina Plateau 58 58 58 0 0 0 S Miscigenada
Santa Catarina West 56 56 56 0 0 0 S Miscigenada
Santa Catarina Capital 50 50 50 0 0 0 S Miscigenada
Santa Catarina South 52 52 52 0 0 0 S Miscigenada
Curiat 48 0 0 0 0 0 N Africana

Itancoa-Miri 22 0 0 0 0 0 N Africana

Continua na proéxima pagina
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Marajo 58 0 0 0 0 0 N Africana
Mazagdo Novo 24 0 0 0 0 0 N Africana
Mazagdo Velho 36 0 0 0 0 0 N Africana
Pitimandeua 26 0 0 0 0 0 N Africana
Saracura 46 0 0 0 0 0 N Africana
Trombetas 20 0 0 0 0 0 N Africana
Bahia 53 53 0 0 0 0 NE Africana
Sergipe 25 25 0 0 0 0 NE Africana
Pontal 20 0 0 0 0 0 NE Africana
Goids 40 40 0 0 0 0 CO Africana
Rio de Janeiro 235 100 100 0 0 0 SE Africana
Sao Paulo State 40 0 0 0 0 0 SE Africana
Rio de Janeiro 245 0 0 0 0 0 SE Europeia
Sao Paulo State 65 0 0 0 0 0 SE Europeia
Sao Paulo 567 120 120 120 0 0 SE Europeia
Porto Alegre 81 81 81 0 0 0 S Europeia
Rio Grande do Sul 255 255 255 0 0 0 S Europeia
Brazil [Yanomami] 12 0 0 0 0 0 N Nativo-Americana
Para [Parakana] 38 38 38 0 0 0 N Nativo-Americana
Amapa [Tiriy6] 35 35 35 0 0 0 N Nativo-Americana
Amapa [Waiapi| 13 13 13 0 0 0 N  Nativo-Americana
Paré [Zoé] 25 25 25 0 0 0 N Nativo-Americana
Sao Gabriel da Cachoeira 62 62 62 62 0 0 N Nativo-Americana
Para [Arara] 20 20 20 0 0 0 N Nativo-Americana
Par4 [Asurini] 15 15 15 0 0 0 N Nativo-Americana
Para [Gaviao] 18 18 18 0 0 0 N Nativo-Americana
Par4 [Ipixuna] 21 21 21 0 0 0 N Nativo-Americana
Rondonia [Karitiana] 34 34 34 0 0 0 N Nativo-Americana
Paré [Kayapo] 16 14 14 0 0 0 N Nativo-Americana
Para [Mapuera] 5 5 5 0 0 0 N Nativo-Americana
Roraima [Yanomami] 10 10 10 0 0 0 N Nativo-Americana
Amazonas [Ticuna] 23 23 23 0 0 0 N Nativo-Americana

Continua na proxima pagina
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Rondonia [Surui] 24 24 24 0 0 0 N Nativo-Americana
Maranhio [Awa-Guaja] 69 46 46 0 0 0  NE Nativo-Americana
Maranhdo 56 27 27 0 0 0  NE Nativo-Americana

[Urubu-Kaapor]

Mato Grosso do Sul 50 50 50 0 0 0 CO Nativo-Americana
[Terena]

Legenda: PPY: PowerPlex Y; Yfiler: AmpFISTR Yfiler; PPY23: PowerPlex Y23; N: Norte; NE:
Nordeste; CO: Centro-Oeste; SE: Sudeste; S: Sul.

Com relacdo a distribuicdo regional dos haplotipos brasileiros (Figura 3), a
regido sudeste se apresentou como maior contribuinte (4.565 h), seguida do norte (1.874
h), nordeste (1.355 h), sul (977 h) e centro-oeste (935 h). Todas as regides mostraram
populacdes classificadas no grupo miscigenado, o qual correspondeu a maior
porcentagem de haplotipos brasileiros no banco (74,7%), oriundos principalmente da
regido sudeste (47%). Apenas as regides sul e sudeste depositaram haplétipos do grupo
europeu. Por outro lado, todas as regides do Brasil, exceto a regido Sul, apresentaram
registro do grupo africano. A regido norte destacou-se pela contribuicdo com amostras
do grupo nativo americano (67,9% dos haplotipos desta Metapopulagdo), porém
observou-se que suas populacdes contribuiram com pequeno numero amostral.

Os haplotipos Y-STR disponiveis no YHRD foram tipados para o sistema Yfiler
(17 Y-STRs) em 81% das amostras brasileiras (7.846 h) registradas no referido banco
(Figura 4, Quadro 1). Tendo em vista que este sistema possui considerdvel numero de
marcadores e poucos dados brasileiros ndo genotipados no YHRD, além da expressiva
quantidade de artigos publicados que referenciam sua submissdo no banco, foram
recuperados na literatura os dados genotipados para Yfiler de 22 populagdes brasileiras
miscigenadas (5.778 h, 85% dos dados totais do YHRD para este sistema), 16

populacdes nativo-americanas (400 h, 83% dos dados totais do YHRD para este
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sistema) e duas populacdes europeias (375 h, 82% dos dados totais do YHRD para este
sistema; Quadro 2). O Brasil possui apenas uma populacdo de origem africana

disponivel no YHRD genotipada para o sistema Yfiler, porém esta populacdo nao foi

disponibilizada na literatura, portanto nio foi incluida neste trabalho.#4->9
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Figura 3 - Distribui¢ao dos haplétipos Y-STR (A) e das populacdes (B) por regido

brasileira ¢ metapopulagdo, considerando-se os dados do haplétipo minimo no Y

Chromosome Haplotype Reference Database (YHRD).
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Figura 4 - Representagdo dos Estados brasileiros com populagdes disponiveis no Y-
Chromosome Haplotype Reference Database (YHRD), considerando-se o Sistema
Yfiler.

Quadro 2 - Populagdes brasileiras genotipadas para o sistema Yfiler, e suas respectivas

regides geograficas, metapopulagdes, nimero de haplotipos e referéncia na literatura.

Metapopulacao Regido Populacao Haplotipos Referéncia
Sio Paulo 500 Cardena et al., 2016
212 Disponibilizado pelo autor
Estado de Sio Paulo 208 Palha et al., 2012
o Sudeste 158 Souza et al., 2018
Miscigenada 618 o
Rio de Janeiro Disponibilizado pelo autor
850 Jannuzzi et al, 2018
Espirito Santo 253 Figueiredo et al., 2016
Minas Gerais 200 Palha et al., 2012

Continua na proxima pagina.
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Santa Catarina 324 Torres, 2014

Sul Rio Grande do Sul 243 Palha et al., 2012
Parana 77 Palha et al., 2012

Brasilia 300 Chemale et al., 2014

201 Barra et al., 2014

Centro-Oeste  Goias 93 Palha et al., 2012
Mato Grosso do Sul 50 Palha et al., 2012

Mato Grosso 200 Disponibilizado pelo autor

Miscigenada Belém 400 Palha et al., 2012
Rio Branco 31 Palha et al., 2012

Macapé 138 Francez et al., 2012

65 Palha et al., 2012

Norte Porto Velho 135 Palha et al., 2012
Boa Vista 67 Palha et al., 2012

Santarém 72 Palha et al., 2012

Palmas 30 Palha et al., 2012

Manaus 74 Palha et al., 2012

Ceara 109 Palha et al., 2012

Nordeste Pernambuco 30 Palha et al., 2012
Maranhdo 140 Palha et al., 2012

Para (Arara) 20 Roewer et al., 2013

Para (Asurini) 15 Roewer et al., 2013

Para (Gaviao) 18 Roewer et al., 2013

Para (Ipixuna) 21 Roewer et al., 2013

Para (Kayapo) 17 Roewer et al., 2013

Para (Mapuera) 5 Roewer et al., 2013

Para (Parakana) 38 Roewer et al., 2013
Nativo-Americana Para (Zo¢) 25 Roewer et al., 2013
Maranhdo (Awa) 46 Roewer et al., 2013
Maranhao (Urubu) 27 Roewer et al., 2013

Mato Grosso do Sul (Terena) 32 Roewer et al., 2013

Amapa (Tiryid) 35 Roewer et al., 2013

Amapa (Waidpi) 13 Roewer et al., 2013

Roraima (Yanomami) 10 Roewer et al., 2013
Rondonia (Karitiana) 17 Roewer et al., 2013

Sao Gabriel da Cachoeira 61 Purps et al., 2014

Europeia Rio Grande do Sul 255 Schwengber et al., 2009
Sao Paulo 120 Purps et al., 2014

As populacdes miscigenadas, separadas por regido geografica, foram submetidas

a analise de distancia genética entre pares de regides brasileiras, bem como entre pares
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de tais regides e as metapopulagdes nativo-americana e europeia (Tabela 1). Foram
realizados os célculos utilizando-se os parametros Fst € Rst. As andlises Fst entre as
regides brasileiras de populagdes miscigenadas mostraram valores P significantes
apenas entre pares envolvendo a regido norte, sendo o maior valor de distancia genética
aquele entre as regides norte e nordeste. Para Rst, 0 mesmo ocorreu para a regido norte,
com significancia em todas as comparagdes com as demais regides miscigenadas do
Brasil, porém, houve significdncia também em comparagdes entre outras regides (sul-
sudeste; nordeste-sul; nordeste-centro oeste). Apesar de terem apresentado valores P
significantes, os valores de distdncia genética foram baixos em todas as analises
envolvendo populacdes miscigenadas.

Em relagdo a metapopulacdo europeia, as comparacdes com populacdes
brasileiras miscigenadas separadas por regido geografica mostrou significancia apenas
para a regido norte, tanto na andlise Fsr (0,00455; P=0,00030) quanto Rst (0,01195;
P=0,0000), a qual também apresentou o maior valor de distancia genética, embora os
valores ainda sejam considerados baixos. J& nas comparagdes envolvendo a
metapopulacdo nativo-americana, houve diferenga significante entre todas as regides
geograficas destacando-se, ainda, altos valores de distancia genética, superiores a

0,14244 para Fsr e 0,17595 para Rsr.
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Tabela 1 - Matriz de distancia genética entre pares de regides geograficas representadas
por populagdes brasileiras do grupo miscigenado e entre tais regides e a metapopulagdo
nativo-americana e europeia, com valores de p (acima da diagonal) e valores de

distancia genética (Fstou Rst; abaixo da diagonal).

Centro- Nativo

Fst Sudeste Sul Norte  Nordeste . Europeia
Oeste Americano

Sudeste - 0.01148  0.00297  0.00000% 0.08415  0.00000%  0.35947
Sul 0.00113 - 0.19949  0.00109% 0.03119  0.00000*  0.06762
Centro Oeste 0.00130  0.00031 - 0.00139* 0.01832  0.00000%  0.09623
Norte 0.00357  0.00240  0.00194 - 0.00050% 0.00000*  0.00030*
Nordeste 0.00099  0.00201  0.00239  0.00510 - 0.00000%  0.30086
Nativo
e o 014244 015374 015800 0.14510  0.15713 - 0.00000*
Europeia 0.00005 0.00115 0.00087 0.00455 0.00032 0.15881 -

Rst
Sudeste - 0.00010* 0.01129  0.00000* 0.02792  0.00000%  0.12929
Sul 0.00380 - 0.12276  0.00158% 0.00030% 0.00000*  0.00337
Centro Oeste 0.00153  0.00076 - 0.00129% 0.00099% 0.00000*  0.02119
Norte 0.00952  0.00339  0.00320 - 0.00000% 0.00000*  0.00000*
Nordeste 0.00266  0.00810  0.00728  0.01927 - 0.00000%  0.05485
Nativo 0.19632  0.17595 020218 020125 026164 - 0.00000*
Americano

Europeia 0.00087  0.00475 0.00309 0.01195 0.00308 0.23631 -

*Valores de P considerados significantes apds correcdo de Bonferroni: < 0,0024.

A analise de Escala Multidimensional (MDS) foi realizada com base nos valores
Fsr obtidos nas analises de distancia genética entre pares de regides geograficas e entre
tais regides e as metapopulagdes nativo-americana e europeia (Figuras 5). Observou-se
que a metapopulacdo nativo-americana apresentou a maior distdncia em relagdo as
populacdes miscigenadas separadas por regides geograficas e a metapopulagdo
europeia. Entre as populagdes miscigenadas, a regido Norte apresentou a maior

distancia em relacdo as demais.
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Figura 5 - Anadlise em Escala Multidimensional (MDS) baseada na matriz de distancia
genética Fst entre pares de regides geograficas, bem como entre regides e metapopulagdes
brasileiras genotipadas para o sistema Yfiler e disponiveis no banco de dados Y-

Chromosome Haplotype Reference Database (YHRD; Tabela 1). Stress: 0,0002.

Diante do exposto, realizou-se a analise de distancia genética entre as
populagdes miscigenadas, assim como nas populacdes nativo-americanas, a fim de
identificar a respectiva contribui¢do por regido (Tabelas 2 a 5). Pode-se observar que,
das 231 andlises entre pares de populagdes miscigenadas, apenas 21 (9,1%) (Fst) e 22
(9,5%) (Rst) apresentaram valor-P significante, das quais 18 (85,8%) (Fsr) e 15
(68,2%) (Rst) envolveram as populagdoes de Belém (PA) e Boa Vista (RR), ambas
localizadas na regido norte do Brasil. Além disso, os maiores valores de distancia
genética foram observados principalmente na populacao de Boa Vista, no entanto estes

valores s3o considerados de baixa diferenciacdo genética (Tabelas 2 e 3).
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Tabela 2 - Matriz de distancia genética entre pares de populagdes brasileiras do grupo miscigenado, com valores de p (acima da diagonal) e

valores de distancia genética (Fsr; abaixo da diagonal).

Pop (SP) (RJ) (MG) (ES) (SC) (RS) (PR) (DF) (GO) (MS) (MT) (PA-1) (AC) (AP) (RO) (RR) (PA-2) (TO) (AM) (CE) (PE) (MA)
(SP) - 0.09445 0.01950 0.41253 |0.19107 0.00198 0.58212 |0.04831 0.00238 0.99040 0.04406 | 0.00000* 0.59172 0.00406 0.24176 0.00020* 0.07059 0.73369 0.01535 | 0.74577 0.14979 0.00812
(RJ) 0.00037 - 0.01079 0.69567 | 0.03099 0.00119 0.85180 |0.00881 0.00010* 0.95832 0.07217 |0.00000* 0.39897 0.00030 0.17870 0.00000* 0.06881 0.83903 0.01109 | 0.63914 0.14553 0.00208
(MG) 0.00279 0.00351 - 0.05405 | 0.02683 0.02990 0.15731 |0.02703 0.10662 0.91823 0.01861 | 0.00248 0.90635 0.03821 0.04366 0.01148 0.02455 0.27532 0.03465 | 0.06277 0.26087 0.00208
(ES) 0.00000 -0.00050 0.00320 - 0.60024 0.01891 0.54787 |0.22552 0.00139 0.95832 0.21305 | 0.00000* 0.78873 0.02168 0.50351 0.00000* 0.14058 0.46530 0.02119 | 0.64835 0.21087 0.00624
(sC) 0.00049 0.00160 0.00351 -0.00052 | - 0.03148 0.26225 | 0.53717 0.00228 0.99069 0.06702 | 0.00000* 0.63370 0.07821 0.08356 0.00020* 0.06861 0.36462 0.02000 | 0.23196 0.18087 0.02237
(RS) 0.00451 0.00533 0.00375 0.00409 |0.00281 - 0.03762 | 0.04188 0.00406 0.80121 0.02940 |0.00000* 0.68280 0.09504 0.00931 0.00683 0.02119 0.07821 0.12425 |0.04069 0.43788 0.00000*
(PR) -0.00086 -0.00229 0.00291 -0.00097 | 0.00115 0.00628 - 0.24750 0.00663 0.86288 0.40600 | 0.00218 0.32700 0.04267 0.27631 0.00089 0.05762 0.95931 0.03524 |0.67528 0.25394 0.14603
(DF) 0.00102 0.00183 0.00322 0.00060 |-0.00023 0.00222 0.00122 |- 0.00198 0.99891 0.35006 |0.00000* 0.71349 0.10266 0.07871 0.00030 0.09455 0.39491 0.09692 |0.21909 0.23859 0.00218
(GO) 0.00910 0.01347 0.00326 0.01337 |0.01106 0.00907 0.01328 | 0.01111 - 0.19780 0.00228 | 0.05643 0.19820 0.02148 0.00554 0.06287 0.00109 0.03663 0.00416 | 0.00693 0.08861 0.00327
(MS)  -0.00579 -0.00493 -0.00523 -0.00568 | -0.00651 -0.00329 -0.00563 |-0.00708 0.00347 - 0.92654 | 0.12553 0.89526 0.89714 0.82546 0.05267 0.49104 0.79160 0.36986 |0.94595 0.63855 0.33393
(MT) 0.00211 0.00160 0.00514 0.00093 | 0.00229 0.00376 -0.00001 | 0.00015 0.01289 -0.00522 - 0.00000* 0.25146 0.15177 0.19513 0.00040 0.10306 0.71468 0.04277 |0.31383 0.14504 0.00198
(PA-1) 0.01051 0.01306 0.00592 0.01270 |0.01165 0.00945 0.01240 |0.01192 0.00382 0.00414 0.01243 |- 0.20246  0.00020* 0.00010* 0.00020* 0.00040 0.08069 0.00059 | 0.00050 0.10375 0.00000*
(AC) -0.00208 0.00020 -0.00708 -0.00498 | -0.00275 -0.00328 0.00186 |-0.00381 0.00465 -0.00970 0.00282 |0.00379 - 0.37838 0.39402 0.07326 0.52817 0.22037 0.64964 | 0.57163 0.50045 0.05069
(AP) 0.00417 0.00608 0.00378 0.00459 | 0.00204 0.00196 0.00655 | 0.00155 0.00691 -0.00484 0.00159 |0.00888 0.00042 - 0.01554 0.00366 0.02930 0.11553 0.03802 | 0.02247 0.20978 0.00465
(RO)  0.00069 0.00108 0.00433 -0.00043 | 0.00240 0.00647 0.00134 |0.00244 0.01063 -0.00408 0.00141 |0.01305 0.00030 0.00625 - 0.00010* 0.22552 0.58588 0.03297 |0.72349 0.05702 0.01148
(RR) 0.01975 0.02354 0.01122 0.02415 | 0.02154 0.01117 0.02381 | 0.02155 0.00617 0.01036 0.02115 |0.01648 0.01124 0.01458 0.02265 - 0.00020* 0.00792 0.00129 | 0.00079 0.01663 0.00000*
(PA-2) 0.00386 0.00421 0.00838 0.00300 |0.00456 0.00789 0.00777 |0.00365 0.01946 -0.00103 0.00410 |0.01536 -0.00200 0.00780 0.00198 0.03294 - 0.31027 0.54826 |0.22087 0.12949 0.00198
(TO) -0.00375 -0.00522 0.00249 -0.00092 | 0.00074 0.00878 -0.01016 | 0.00027 0.01347 -0.00737 -0.00417 | 0.00873 0.00634 0.00750 -0.00249 0.02592 0.00238 - 0.08098 | 0.67766 0.32502 0.36699
(AM) 0.00720 0.00829 0.00707 0.00812 |0.00766 0.00307 0.00990 |0.00338 0.01514 0.00090 0.00629 |0.01531 -0.00355 0.00698 0.00778 0.02176 -0.00122 0.01079 - 0.03336 0.52995 0.00010*
(CE) -0.00118 -0.00086 0.00433 -0.00119 | 0.00110 0.00473 -0.00219 | 0.00115 0.01244 -0.00650 0.00057 |0.01298 -0.00252 0.00656 -0.00175 0.02245 0.00214 -0.00414 0.00878 |- 0.15474 0.03425
(PE) 0.00515 0.00573 0.00268 0.00407 | 0.00472 -0.00026 0.00355 |0.00297 0.00942 -0.00457 0.00604 |0.00718 -0.00226 0.00399 0.01170 0.02095 0.00843 0.00268 -0.00175 | 0.00673 - 0.03346
(MA) 0.00487 0.00713 0.01158 0.00783 | 0.00457 0.01509 0.00314 |0.00817 0.01251 0.00090 0.01110 |0.01791 0.01201 0.00903 0.00799 0.02560 0.01767 0.00071 0.02204 |0.00630 0.01517 -

* Valores de P considerados significantes

apos corre¢do de Bonferroni:

<0,00022. Pop = Populagdes. Populacdes consideradas na anélise:
(SP) = Sao Paulo; (RJ) = Rio de Janeiro; (MG) = Minas Gerais; (SC) = Santa Catarina; (RS) = Rio Grande do Sul; (PR) = Parana; (DF) =
Brasilia; (GO) = Goiés; (MS) = Mato Grosso do Sul; (MT) = Mato Grosso; (PA-1) = Belém; (AC) = Rio Branco; (AP) = Macapé; (RO) =
Porto Velho; (RR) = Boa Vista; (PA-2) = Santarém; (TO) = Palmas; (AM) = Manaus; (CE) = Ceara; (PE) = Pernambuco; (MA) =
Maranhao.
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Tabela 3 - Matriz de distancia genética entre pares de populagdes brasileiras do grupo miscigenado, com valores de p (acima da diagonal)

e valores de distancia genética (Rst; abaixo da diagonal).

Pop (SP) (R)) (MG) (ES) (SC) (RS) (PR) (DF) (GO) (MS) (MT) (PA-1) (AC) (AP) (RO) (RR) (PA-2) (TO) (AM) (CE) (PE) (MA)
(SP) - 0.02406 0.00743 0.49371 | 0.01554 0.00000* 0.82041 |0.12088 0.00386 0.99663 0.67162 | 0.00000* 0.55470 0.01426 0.53203 0.00020* 0.02624 0.16018 0.01257 |0.20404 0.20147 0.00267
(RJ) 0.00122 - 0.00069 0.24918 | 0.00040 0.00000* 0.94842 |0.00208 0.00030 0.96674 0.47827 |0.00000* 0.29027 0.00069 0.22107 0.00010* 0.02416 0.37056 0.00614 |0.65677 0.13593 0.00723
(MG) 0.00649 0.01073 - 0.00960 |0.01119 0.08811 0.12118 |0.03841 0.04445 0.33422 0.11900 |0.00257 0.94862 0.01475 0.01346 0.01841 0.02079 0.10643 0.10138 |0.01851 0.60598 0.00010*
(ES) -0.00028 0.00057 0.00957 - 0.11553 0.00188 0.70349 [0.10266 0.00812 0.98842 0.29245 | 0.00000* 0.67389 0.02020 0.65469 0.00030 0.03604 0.10751 0.02010 |0.69389 0.19147 0.00891
(SC) 0.00319 0.00717 0.00645 0.00222 |- 0.00218 0.38442 |0.28126 0.05198 0.83784 0.18701 | 0.00000* 0.66488 0.18028 0.18325 0.01851 0.15226 0.25295 0.23364 | 0.07415 0.35759 0.01396
(RS) 0.01166 0.01664 0.00341 0.01174 | 0.00781 - 0.02020 | 0.00149 0.00307 0.15890 0.01505 |0.00030 0.91110 0.00446 0.00129 0.05415 0.00515 0.00842 0.03713 |0.00297 0.37204 0.00000*
(PR) -0.00318 -0.00457 0.00571 -0.00297 | -0.00013 0.01324 - 0.34195 0.02247 0.89813 0.90328 | 0.00158 0.39679 0.04564 0.59945 0.00257 0.02099 0.53143 0.01327 | 0.98109 0.28522 0.54589
(DF) 0.00089 0.00421 0.00457 0.00204 | 0.00051 0.00916 0.00061 |- 0.00604 0.90328 0.47183 | 0.00000* 0.65152 0.12860 0.27671 0.00030 0.06653 0.12454 0.15236 |0.05742 0.15781 0.00050
(GO) 0.01422 0.02499 0.00871 0.01538 | 0.00794 0.01843 0.01625 |0.01400 - 0.10573 0.00723 | 0.01010 0.60222 0.06188 0.00871 0.00069 0.00178 0.01198 0.01069 |0.00238 0.13108 0.00040
(Ms) -0.00886 -0.00747 0.00107 -0.00962 | -0.00634 0.00578 -0.00949 | -0.00655 0.01013 - 0.90298 | 0.00644 0.77705 0.42669 0.96644 0.01861 0.44213 0.42055 0.23681 |0.83210 0.35947 0.19632
(MT)  -0.00090 -0.00032 0.00318 0.00075 | 0.00166 0.00775 -0.00514 | -0.00037 0.01667 -0.00721 - 0.00000* 0.52292 0.06999 0.26067 0.00178 0.08524 0.29918 0.05049 |0.29264 0.25691 0.00931
(PA-1) 0.02452 0.03274 0.00998 0.02947 | 0.01825 0.01340 0.02417 |0.01897 0.01181 0.02374 0.01983 |- 0.21711 0.00010* 0.00010* 0.00188 0.00000* 0.00416 0.00069 |0.00000* 0.02990 0.00000*
(AC) -0.00285 0.00225 -0.01189 -0.00575 |-0.00751 -0.01029 -0.00005 | -0.00513 -0.00475 -0.01122 -0.00283 | 0.00537 - 0.49639 0.32878 0.20018 0.24334 0.09920 0.62469 |0.34947 0.60539 0.02485
(AP) 0.00489 0.01261 0.00851 0.00698 | 0.00176 0.01059 0.00998 | 0.00194 0.00701 -0.00050 0.00445 |0.01506 -0.00223 - 0.04633 0.00099 0.04762 0.01287 0.10732 |0.00317 0.07791 0.00000*
(RO)  -0.00058 0.00124 0.01106 -0.00156 | 0.00197 0.01638 -0.00228 | 0.00087 0.01719 -0.00950 0.00136 |0.02537 0.00224 0.00641 - 0.00020* 0.03544 0.16097 0.01634 |0.27413 0.08920 0.02742
(RR) 0.03773 0.04288 0.01632 0.03851 | 0.02140 0.00913 0.03582 | 0.03163 0.04407 0.02823 0.02910 |0.02296 0.00780 0.03187 0.04206 - 0.00139 0.00743 0.00653 |0.00040 0.19048 0.00000*
(PA-2) 0.00983 0.01081 0.01409 0.01051 |0.00334 0.01922 0.01825 |0.00717 0.03067 -0.00081 0.00752 |0.03858 0.00561 0.00951 0.01199 0.03799 - 0.07484 0.66389 | 0.01059 0.06613 0.00020*
(TO) 0.00761 0.00054 0.01349 0.01197 | 0.00300 0.03575 -0.00373 | 0.01072 0.03591 -0.00105 0.00300 |0.03992 0.02389 0.03068 0.00881 0.04833 0.01775 - 0.02416 | 0.25710 0.16860 0.24057
(AM) 0.01194 0.01730 0.00650 0.01319 | 0.00167 0.00994 0.02256 |0.00371 0.02029 0.00422 0.00973 | 0.02700 -0.00534 0.00590 0.01639 0.02723 -0.00373 0.03170 - 0.00693 0.11276 0.00010*
(CE) 0.00164 -0.00153 0.01210 -0.00219 | 0.00572 0.01859 -0.00802 | 0.00559 0.02568 -0.00717 0.00112 |0.03789 0.00122 0.01797 0.00159 0.04308 0.02131 0.00439 0.02497 |- 0.16652 0.08078
(PE) 0.00568 0.00942 -0.00453 0.00675 |-0.00147 0.00087 0.00373 | 0.00889 0.01144 0.00151 0.00435 |0.02221 -0.00721 0.01506 0.01406 0.00866 0.01825 0.01423 0.01357 | 0.00905 - 0.04604
(MA) 0.01021 0.00886 0.02688 0.01084 | 0.00860 0.04061 -0.00161 | 0.01555 0.02859 0.00506 0.01200 | 0.04358 0.02494 0.02509 0.00893 0.06780 0.03505 0.00521 0.04362 |0.00636 0.01995 -

* Valores de P considerados significantes apds corre¢do de Bonferroni:

<0,00022. Pop = Populagodes

. Populacdes consideradas na analise:
(SP) = Sao Paulo; (RJ) = Rio de Janeiro; (MG) = Minas Gerais; (SC) = Santa Catarina; (RS) = Rio Grande do Sul; (PR) = Paran4; (DF) =
Brasilia; (GO) = Goias; (MS) = Mato Grosso do Sul; (MT) = Mato Grosso; (PA-1) = Belém; (AC) = Rio Branco; (AP) = Macap4; (RO) =
Porto Velho; (RR) = Boa Vista; (PA-2) = Santarém; (TO) = Palmas; (AM) = Manaus; (CE) = Ceara; (PE) = Pernambuco; (MA) =
Maranhao.
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Em relacdo as populagdes nativo-americanas, das 120 analises entre pares de
populagdes, 107 (89,2%) e 97 (80,8%) (Fst e Rsrt, respectivamente) apresentaram valor
P significante apos correcdo de Bonferroni, assim como valores de distancia genética
muito acima dos observados entre as populagdes miscigenadas brasileiras (Tabelas 4 ¢
5). A andlise de distancia genética mostrou semelhanca entre as duas populagdes
europeias (Fst de 0,00079 e P=0,26879; Rsrde 0,00138 ¢ P=0,25403).

Foi realizada andlise de Escala Multidimensional (MDS) com base nos valores
Fst obtidos nas andlises de distdncia genética entre pares populagdes miscigenadas e
entre pares de populacdes nativo-americanas (Figuras 6). Entre as populacdes
miscigenadas, observou-se discreta distdncia genética das populacdes de Belém-PA e
Boa Vista-RR. Entre as populagdes nativo-americanas, maior distancia genética pode

ser observada em algumas tribos indigenas dos estados do Para, Maranhdo e Amapa.



30

Tabela 4 - Matriz de distancia genética entre pares de populagdes brasileiras do grupo nativo americano, com valores de p (acima da

diagonal) e valores de distancia genética (Fsr; abaixo da diagonal).

(AP) (PA) (PA) (PA) (PA) (PA) (AP) (MA) (MA) (PA) (PA) (Mms) (RR) (RO) (PA) é:mgesliloa

Pop Tiriyo Kayapo Arara (Zoe) (Mapuera) (Parakana) (Waiapi) (Urubu) (Awa) (Asurini) (Gaviao) (Terena) (Yanomami) (Karitiana) (Ipixuna) Cachoeira
(AP) - Tiriyo - 0.00050  0.00000* 0.00000* 0.04851 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Kayapo 0.12923 - 0.00020* 0.00000* 0.06663 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00050 0.00099 0.00000* 0.00257 0.00010* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Arara 0.20618 0.24853 - 0.00000* 0.07197 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00079 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Zoe 0.42964 0.63963 0.63173 - 0.00010*  0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Mapuera 0.09046 0.14375 0.13710 0.76235 - 0.00000*  0.00010* 0.00000* 0.00000* 0.01396 0.00168 0.00119 0.00188 0.00010*  0.00000* 0.20196
(PA) - Parakana 0.50406 0.66956  0.58854 0.94524  0.78448 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(AM) - Waiapi 0.49449 0.62119 0.52862 0.97117 0.70845 0.95277 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(MA) - Urubu 0.36127 0.49053 0.51833 0.72218 0.57935 0.75522 0.86178 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(MA) - Awa 0.44817 0.59150 0.63338 0.64370 0.64193 0.82558 0.85065 0.65286 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Asurini 0.19701 0.19314 0.28700 0.54048 0.17189 0.71439 0.69948 0.39332 0.44751 - 0.00030* 0.00000* 0.00000* 0.00030* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Gaviao 0.26117 0.20791 0.38223 0.57025 0.28419 0.77523 0.72127 0.52461 0.54238 0.16909 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(MS) - Terena 0.35658 0.39809 0.22995 0.73476  0.30411 0.73327 0.61505 0.65146 0.67826  0.40949 0.49698 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(RR) - Yanomami 0.23251 0.22198 0.30061 0.80019 0.29232 0.79530 0.73526  0.65172  0.71449 0.34673 0.42946 0.37364 - 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(RO) - Karitiana 0.30194 0.34217 0.38685 0.66532  0.38593 0.80789 0.74516  0.53797 0.64174 0.20074 0.29448 0.52632  0.36956 - 0.00000*  0.00000*
(PA) - Ipixuna 0.47318 0.63773 0.65196 0.95696 0.76122 0.95452 0.98534 0.81287 0.74230 0.49350 0.58386 0.70843 0.75600 0.63718 - 0.00000*
LI-;MCL;:Oﬁzigabriel 0.17142 0.14806 0.12461 0.38140 0.02665 0.42911 0.38689 0.33181 0.40859 0.13919 0.16787 0.21555 0.22092 0.21169 0.39991 -

* Valores de P considerados significantes apds corre¢do de Bonferroni: <0,00042. Pop = Populagdes; (AP) = Amapa; (PA) = Para; (MA) =

Maranhao; (MS) = Mato Grosso do Sul; (RR) = Roraima; (RO) = Rondonia; (AM) — Amazonas.
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Tabela 5 - Matriz de distancia genética entre pares de populagdes brasileiras do grupo nativo americano, com valores de p (acima da

diagonal) e valores de distancia genética (Rst; abaixo da diagonal).

oo () pA)  (PA) (PA)  (PA)  (PAL (AP (MA)  (MA)  (PA)  (PA)  (Ms)  (RR)  (Ro)  (pa)  AM)S3
Tiriyo Kayapo  Arara (Zoe) (Mapuera) (Parakana) (Waiapi) (Urubu) (Awa) (Asurini) (Gaviao) (Terena) (Yanomami) (Karitiana) (Ipixuna) Cachoeira

(AP) - Tiriyo - 0.05158 0.01277 0.00000* 0.45827 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00079 0.00010* 0.00000* 0.04534 0.00010* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Kayapo 0.06474 - 0.00129 0.00000* 0.10128 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000%* 0.00010* 0.00010* 0.00000* 0.03277 0.00000* 0.00000* 0.00050
(PA) - Arara 0.08807 0.21786 - 0.00000* 0.28423 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00010* 0.01841 0.00000* 0.00000* 0.00119
(PA) - Zoe 0.31116  0.65623 0.46579 - 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Mapuera -0.01196 0.11527 0.02986 0.75323 - 0.00000*  0.00040* 0.00010* 0.00000* 0.00079 0.00089 0.00960 0.14236 0.00030* 0.00000* 0.04495
(PA) - Parakana 0.39072  0.69412 0.55569 0.96156 0.77731 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(AP) - Waiapi 0.38452 0.60578 0.52349 0.97920 0.73494 0.97004 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(MA) - Urubu 0.35626  0.51363 0.47285 0.79003 0.68436 0.82654 0.87618 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(MA) - Awa 0.48892 0.66913 0.65838 0.82751 0.74233 0.83043 0.89694 0.69974 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Asurini 0.17783  0.26533 0.29594 0.60653  0.30595 0.61913 0.74459 0.35486 0.40998 - 0.02822  0.00000* 0.00000* 0.00020* 0.00000*  0.02831
(PA) - Gaviao 0.23663  0.28159 0.31498 0.39477 0.33134 0.68782 0.69628 0.31369 0.44851 0.09008 - 0.00000* 0.00010* 0.00446 0.00000*  0.00099
(MS) - Terena 0.22195 0.31300 0.21505 0.66930 0.27830 0.68181 0.52883 0.63397 0.71140 0.46322 0.47587 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*
(RR) - Yanomami 0.08354 0.12379 0.15294 0.71571 0.08836 0.75738 0.60270 0.64794 0.77487 0.37054 0.38207 0.30433 - 0.00000* 0.00000* 0.00139
(RO) - Karitiana 0.25168  0.40987 0.35393 0.66523 0.49112 0.83610 0.85340 0.45286 0.71141 0.20688 0.13845 0.56958  0.44202 - 0.00000*  0.00158
(PA) - Ipixuna 0.21766  0.48733 0.45442 0.95696 0.65231 0.95761 0.98983 0.77278 0.80247 0.47302 0.44052 0.64665 0.54379 0.61169 - 0.00000*
(AM) - Sdo Gabriel
da Cachoeira 0.15112 0.13996 0.08888 0.15416 0.11330 0.26725 0.32047 0.14721 0.25953 0.05234 0.09750 0.20595 0.14942 0.10484 0.17264 -

* Valores de P considerados significantes apds corre¢do de Bonferroni: <0,00042. Pop = Populagdes; (AP) = Amapa; (PA) = Para; (MA) =
Maranhdo; (MS) = Mato Grosso do Sul; (RR) = Roraima; (RO) = Rondonia; (AM) — Amazonas.
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Figura 6 - Analise em Escala Multidimensional (MDS) baseada na matriz de distancia

genética Fsr entre pares de populagdes brasileiras miscigenadas (A) e nativo-americanas

(B) genotipadas para o sistema Yfiler e disponiveis no banco de dados Y-Chromosome

Haplotype Reference Database (YHRD; Tabelas 2 e 4). Stress: (A)=0,1994; (B)=0,3385.
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Diante do observado, foi realizada nova analise de distancia genética entre pares

de regides geograficas e entre tais regides e as metapopulagdes nativo-americana e

europeia, excluindo-se as populacdes de Belém-PA e Boa Vista-RR, a fim de verificar

se a auséncia de tais populagdes reduziria os valores de distdncia genética nas analises

envolvendo a regido norte do Brasil (Tabela 6).

Tabela 6 - Matriz de distancia genética entre pares de regides geograficas representadas

por populagdes brasileiras do grupo miscigenado e entre tais regides e a metapopulacdes

nativo-americana e europeia, excluindo-se as populagdes de Belém-PA e Boa Vista-RR,

com valores de p (acima da diagonal) e valores de distancia genética (Fst ou Rs;

abaixo da diagonal).

Centro-

Nativo

Fsr Sudeste Sul Norte  Nordeste . Europeia
Oeste Americano

Sudeste - 0.01188 0.00337 0.00446 0.08346 0.00000* 0.36759
Sul 0.00113 - 0.19473 0.07039 0.03188  0.00000* 0.06623
Centro Oeste 0.00130 0.00031 - 0.37828 0.01871  0.00000* 0.09286
Norte 0.00153 0.00089 0.00005 - 0.00772  0.00000* 0.12821
Nordeste 0.00099 0.00201 0.00239 0.00343 - 0.00000* 0.29977
Nativo
Americano  0.14244 0.15374 0.15800 0.14894 0.15713 - 0.00000*
Europeia 0.00005 0.00115 0.00087 0.00082 0.00032 0.15881 -

Rst
Sudeste - 0.00059* 0.01198 0.00099* 0.02673 0.00000* 0.12830
Sul 0.00380 - 0.12177 0.02554 0.00040* 0.00000* 0.00307
Centro Oeste 0.00153  0.00076 - 0.34799 0.00198* 0.00000* 0.01970
Norte 0.00356 0.00203 0.00010 - 0.00000* 0.00000* 0.01168
Nordeste 0.00266 0.00810 0.00728 0.01317 - 0.00000* 0.05495
Nativo 0.19632 0.17595 0.20218 0.20024 0.26164 - 0.00000*
Americano
Europeia 0.00087 0.00475 0.00309 0.00414 0.00308 0.23631 *

*Valores de P considerados significantes apds correcao de Bonferroni: <0,0024.

Observou-se que a regido norte ndo apresentou valores P significantes apos a

exclusdo das populagdes de Belém-PA e Boa Vista-RR nas andlises Fst entre regides

geograficas, e apresentou apenas dois valores significantes nas analises Rsrt (norte-
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sudeste; norte-nordeste). Os valores de distancia genética na regido norte também foram
menores do que os observados na andlise incluindo as populagdes de Belém e Boa
Vista, exceto a distancia genética entre esta regido e a metapopulacao nativo americana.

Foi realizada andlise AMOVA entre as regides geograficas do Brasil,
fundamentada na distancia Fsr e teste de significancia com 10.000 permutas (Tabela 7).
Nas populacdes miscigenada e europeia, observou-se expressiva porcentagem de
variagdo dentro das populagdes (99,55%; 99,92%; respectivamente). Na nativo-

americana, houve menor variagdo dentro das populagoes (50,78%).

Tabela 7 - Andlise de Variagdo Molecular (AMOVA) em diferentes grupos de

populagdes brasileiras.

Teste Grupos* Tipo de Variacao Variacao (%) Valor de P
Norte Entre grupos 0,07 0,10119
Nordeste ~
c Oest Entre populagdes dentre

1 S ezt“;' este grupos 0,38 0,000007*
Sul este Dentro das populagdes 99,55 0,00000**
u
5 Entre populacdes 0,08 0,27871
Europeu Dentro das populacdes 99,92
3 Nativo Americano Entre populagdes 49,22 0,00000**
Dentro das populagdes 50,78

*As populagdes usadas em cada regido estdo reportadas na Tabela 2.
** Valores de P significantes para o nivel de <0,05.

Para andlise de diversidade haplotipica no grupo de origem miscigenada,
considerou-se 5.778 haplétipos tipados para o sistema Yfiler, dos quais 5.061 (87,6%)
haplotipos foram diferentes e 4.591 (90,7%) tnicos. O calculo da diversidade
haplotipica foi 0,99993+0,000004 e a capacidade de discrimina¢do 87,6%. No grupo
nativo-americano, dos 400 hapldtipos analisados, 181 (45,2%) foram diferentes, dos

quais 130 (71,8%) unicos, o que resulta em valores de diversidade haplotipica e
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capacidade de discriminagao de 0,98377 + 0,00137 e 45,2%, respectivamente. No grupo
europeu, dos 375 hapldtipos analisados, 363 (96,8%) mostraram-se diferentes, sendo
351 (96,7%) deles unicos, com valores de diversidade haplotipica e capacidade de
discriminacao de 0,99983 £ 0,00005 e 96,8%, respectivamente.

O Quadro 3 apresenta os 10 haplétipos Y-STR mais comuns no Brasil, e sua
distribuicdo por regido. Desses haplotipos, sete foram observados apenas nas
populacdes nativo-americanas, € os outros trés em populagdes miscigenadas,

distribuidos nas diversas regides brasileiras.

Quadro 3 - Distribui¢cao dos haplétipos Y-STR mais comuns no Brasil.

Haplétipo Populag¢do Miscigenada NA Eu Total
N NE CO SE S
16-14-24-30-18-13-13/14-13-9-10-21-11-12-14-10-20 1 - 1 8 1 - 1 12
15-14-24-30-17-13-13/14-13-9-10-21-11-12-14-10-20 - 2 1 6 1 - 2 12
13-12-24-28-16-15-13/17-13-10-11-21-11-11-16-9-19 1 2 37 - - - 13
15-13-24-30-17-13-14/15-13-10-12-22-15-11-14-11-20 - - - - - 11 - 11
17-14-23-31-15-13-13/17-14-10-12-22-13-11-14-10-19 - - - - - 12 - 12
16-13-25-31-17-13-14/14-13-10-12-23-14-13-15-11-20 - - - - - 15 - 15
16-12-24-30-17-13-14/17-13-11-11-22-14-11-14-11-20 - - - - - 16 - 16
16-13-24-29-17-13-13/14-13-10-12-23-14-11-14-11-20 - - - - - 21 - 21
15-13-23-31-17-13-15/18-13-11-11-22-14-13-14-11-19 - - - - - 22 - 22
15-13-24-30-16-13-14/15-13-10-12-22-14-11-15-11-20 - - - - - 23 - 23

Ordem dos marcadores: DY S456, DYS3891, DY S390, DYS389II, DYS458, DYS19,
DYS385a/b, DYS393, DYS391, DYS439, DYS635, DYS392, YGATAH4, DYS437,
DYS438, DYS448; Legenda: N = Norte; NE = Nordeste; CO = Centro-Oeste; SE =

Sudeste; S = Sul; NA = Nativo Americano; Eu = Europeu.

Com auxilio do programa Haplogroup Predictor, foi realizada a inferéncia dos

haplogrupos de populagdes brasileiras miscigenadas, nativo-americanas e europeias
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registradas no YHRD, com base em seus haplotipos Y-STR. A andlise envolveu 6.553
amostras genotipadas para o kit Yfiler. Apos aplicacao de score 40 e probabilidade de
95%, o programa inferiu 5.060 haplogrupos, correspondendo a 77,2% do total de
amostras.

A Tabela 8 apresenta a distribuicdo de frequéncias de haplogrupos, com base em
haplotipos Y-STR, de 40 populacdes brasileiras, sendo 22 (55%) miscigenadas, (4.408
haplogrupos), separadas por regido geografica, 16 (40%) de origem nativo-americanas
(342 haplogrupos) e duas (5%) de origem europeia (310 haplogrupos). Com excecdo
das populagdes nativa americanas, as quais 94% das amostras pertencem ao haplogrupo
Q, em todas as demais populacdes brasileiras houve prevaléncia do haplogrupo R1b
(=52%), seguido pelo haplogrupo E1blb, com exce¢do da regido sudeste, cuja segunda
maior prevaléncia foi do haplogrupo Elbla. Com exce¢do a populagdo nativo-
americana, a regido norte destacou-se em relacdo aos haplogrupos Q, comparado as
demais populagdes brasileiras (6,5% contra ~1,8%). A distribuicdo de haplogrupos das

populagdes europeias foi semelhante ao das populagdes miscigenadas brasileiras.
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Tabela 8 - Origem, distribui¢do e frequéncia dos haplogrupos (HGs) das populacdes
brasileiras de origem miscigenada, nativo-americana e europeia, com distribuigdo

regional para populagdes miscigenadas, com base em haplotipos Y-STR.

Metapopulacdo Miscigenada NA Eu
HGs Origem  Hapl o (%) (%)
apTO%r;lpo N NE  CO S SE
ofal — =674] [n=213] [n=620] [n=475] [n=2.426] [n=342] [n=310]
[n=4.408]

2305 374 97 353 259 1.222 9 158

RIb-— Buropeu 553y (555) (45.5) (56.9) (54.5) (504) (2.6) (510)

. . 99 14 2 9 23 51 0 9
a WoPew oy @2 (09)  (1,5) 48 2.1)  (0,0) (2.9
Etolb Buopen 277 7 29 62 43 272 3 34
(10,8) (10,5 (13,6) (10,0) (9,1) (11,2)  (0,9) (11,0)

622 Buopeu 202 2 14 28 25 113 2 15
46) (33 (66) (45 (53) &7 (0,6) (4.8

16 2 0 2 3 9 0 2

2a Europeu 94y (03) (0,00 (0,3) (0,6) (04) (0,00 (0,6)
Dal  Buropeu 59 8 4 3 6 38 0 2
(1,3)  (1,2) (1,9 (0,5 (1,3)  (1,6) (0,0) (0,6)

I2b Europeu 3 0 0 ! ! ! 0 !
0,)  (0,0) (0,00 (02) (02) (0,00 (0,0) (0,3)

. Euroney 164 23 7 21 22 91 0 19
p G, G4 (33 G4 @6 (3.8  (0,0) (61)

b Buropew 123 23 9 18 14 59 0 7
2.8 (G4 42 29 (29 (24 (0,00 (23)

ok 73 9 6 12 7 39 1 5
WOPH iy (a3 2.8 (1,9 (LS)  (L6)  (03) (1,6)

ol Buropen 122 20 6 16 9 71 1 11
2,8 (30 (28 (26) (1,9 (29  (03) (3,5

L Buropen 24 4 1 1 6 12 0 1
0,5 (0,6) (05 (02) (1,3 (05  (0,0) (03)

N . 7 0 0 2 2 3 0 1
WOPEL 02y (0,00 (0,00 (0,3)  (04)  (0,1) (0,00 (0,3)

H Asidtico ! ! 0 0 0 0 0 !
0,00 (0,1) (0,00 (0,00 (0,0 (0,00 (0,0) (03)

. Asidtico 75 10 2 12 10 41 2 9
(,7)  (1L5) (09 (1,9 @) (1,7 (0,6 (29

I Afvicano 100 14 5 21 8 52 1 2
23 @21 23 G4 (7)) 21  (03) (06)

Elbla Africang  H6 33 28 43 30 310 1 27
(10,1) (52) (13,1) (69 (63) (12,8 (0,3) (8,7

112 44 3 16 7 42 322 6

Q Americano 2,5 (65 (1,4 2,6) (1,5) (L,L7)  (94,2) (1,9)

Legenda: HGs: Haplogrupos; N = Norte; NE = Nordeste; CO = Centro-Oeste; S = Sul; SE =
Sudeste; NA = Nativo-Americana; Eu = Europeia; n=niimero de amostras.
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A Tabela 9 apresenta a distribui¢do da ancestralidade brasileira por regidao
geografica e por metapopulagdo, de acordo com a origem dos haplogrupos. Observou-se
expressiva ancestralidade europeia em todas as regides do Brasil e na metapopulagao
europeia. Na metapopulagdo nativo-americana, a ancestralidade mostrou-se

essencialmente americana.

Tabela 9 - Frequéncia da ancestralidade das populacdes brasileiras de origem
miscigenada, nativo-americana e europeia, com distribui¢ao regional para populagdes

miscigenadas, com base na origem dos haplogrupos.

Metapopulacdo Miscigenada

Origem (%) ?()IA)A) (E/?)
Haplogrupo Hap%(z)%;}lpo N NE  CO S SE
[n=4.408] [n=674] [n=213] [n=620] [n=475] [n=2.426] [n=342] [n=310]
3.674 570 175 528 420 1.981 16 265
Europeu
(83,3) (84,6) (82,2) (852) (884 (81,7) 4,7)  (85,9)
Asidtico 76 11 2 12 10 41 2 10
(1,7) (1,6) (0,9) (1,9) 2,1) (1,7) (0,6) (3,2)
Afficano 546 49 33 64 38 362 2 29
(12,4) (7,3) (15,5  (10,3)  (8,0) (14,9) (0,6) (9,4)
Americano 112 44 3 16 7 42 322 6
(2,6) (6,5) (1,4) (2,6) (1,5) (1,7) 94,1) (1,9

Legenda: N = Norte; NE = Nordeste; CO = Centro-Oeste; S = Sul; SE = Sudeste; NA =
Nativo-Americana; Eu = Europeia; n=niimero de amostras.
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4. DISCUSSAO
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4. DISCUSSAO

Este trabalho consiste na mais ampla analise de dados brasileiros de haplotipos
Y-STR depositados no banco de dados YHRD. O Brasil ¢ considerado uma das
populagdes mais heterogéneas do mundo, devido ao seu processo de colonizacdo
iniciado ha cinco séculos, envolvendo populacdes de diversas origens ancestrais, dentre
elas os amerindios, europeus e africanos.®” Além disso, o Brasil possui grande extensdo
territorial (8.515.759,090 km?) e populacional (207.660.929 individuos), ambos indices
ndo estdo distribuidos uniformemente pelos estados e regides brasileiras.%>?

A regido Sudeste, por exemplo, a qual apresentou maior nimero de dados
disponiveis na literatura para o cromossomo Y, possui 924.608,854 km? de extensao, a
segunda menor extensdo territorial entre as regides brasileiras, perdendo apenas para a
regido Sul (576.783,781 km?). No entanto, a regido Sudeste possui o maior indice
demografico entre as regides geograficas do Brasil (86.949.714 individuos), o que
justifica sua maior representagdo de dados de Y-STR na literatura. A regido com menor
indice demografico ¢ a Centro-Oeste (15.875.907 individuos), que apresenta também
menos dados de Y-STR disponibilizados na literatura.%>")

Estudos afirmam que o uso de um banco de dados para calculos estatisticos em
analises de parentesco e testes de identidade forense ¢ mais confiavel se os dados forem
representativos da populacdo em analise, além disso, a unido de amostras de diferentes
regides ¢ vélida apenas se nio houver subestrutura da populagio.®®3”

Para considerar a existéncia de subestrutura populacional entre duas populagdes,
¢ necessario avaliar a distancia genética entre elas. Essa pode ser uma tarefa dificil, ja
que a interpretacdo da distancia genética, por si s6, pode ser imprecisa. A interpretacao

dos extremos (0 e 1), ¢ simples: o valor zero significa que as populagdes nao possuem
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diferencas nas frequéncias haplotipicas; o valor de um significa que as populacdes sao
fixadas para alelos diferentes. Valores entre esses dois extremos representam varios
niveis de estruturagdo, sendo que quanto mais proximos de zero, maior a probabilidade
de inexisténcia de subestrutura. Considera-se que valores abaixo de 0,05 indicam baixas
distancias genéticas, sendo que valores 0,05 a 0,15 sugerem diferenciagdo moderada;
0,15 a 0,25, grande diferenciagdo; e acima de 0,25, diferenciagdo acentuada. No entanto,
pode ser dificil e enganoso conferir significado biolégico a esses valores.®

Os parametros Fst e Rst baseiam-se em um modelo mutacional diferente, e ndo
ha um consenso na literatura de qual modelo ¢ ideal para estudos de Y-STR. Embora o
parametro Rst (uma variacdo da verdadeira estatistica original, a Fst) tenha sido
desenvolvido especialmente para estudos com microssatélites, seu uso pode ser limitado
ou até inutil caso ndo se comprove o modelo mutacional no qual se baseia, que € o
modelo de mutagdo passo-a-passo.>

Em relacdo a populagdo miscigenada do Brasil, todas as andlises entre pares de
populacdes e entre regides geograficas apresentaram valores de distdncia genética
abaixo de 0,05, exceto uma analise Rst entre as populacdes de Boa Vista (Roraima) e
Maranhdao (Rst= 0,06780; P=0,00000). Embora a populacdo de Boa Vista tenha
apresentado os maiores valores de distancia genética entre as populacdes miscigenadas,
estes valores sdo baixos, de modo que as populacdes podem ser consideradas
geneticamente proximas. Tais resultados demonstram auséncia de subestrutura entre as
populagdes miscigenadas do Brasil, corroborando outros estudos. Palha et al. (2012)“¥
analisaram 23 marcadores Y-STR em cerca de 2.000 amostras miscigenadas brasileiras
distribuidas nas cinco regides geograficas e observaram auséncia de subestrutura

populacional evidente no pais. O mesmo confirmou-se no estudo de Grattapaglia et al.
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(2005)®® que, embora tenham analisado apenas nove marcadores Y-STR, também
encontraram semelhanca entre populagdes brasileiras.

Por outro lado, o grupo nativo americano brasileiro apresentou altos valores de
distancia genética nas comparacdes com as regides do Brasil (Fst de 0,14244 a 0,15713;
Rst de 0,17595 a 0,26164), valores considerados de grande diferenciagdo.®® Além
disso, 119 das 120 analises Fst entre populagdes nativo-americanas apresentaram
valores de distancia genética acima de 0,05, dos quais apenas oito valores foram
menores que 1,5, o que evidencia a grande subestrutura populacional neste grupo. Nas
analises Rst, as populagdes nativo-americanas apresentaram apenas dois valores abaixo
de 0,05 (-0,01196 e 0,02986, ambas envolvendo a populagdo de Para — Mapuera). Essa
discrepancia pode estar relacionada ao pequeno tamanho amostral que representa esta
populagio (apenas cinco amostras).®!

O grafico de escala multidimensional destacou a grande distdncia genética do
grupo nativo americano em relagdo as demais populacdes do Brasil. Esse achado pode
estar relacionado a cultura do matrimodnio entre parentes adotada pelas tribos indigenas,
o que dificulta a mistura do material genético desses individuos com o restante da
populagio brasileira.®” Ressalta-se também maior distancia genética da regidio norte em
relacdo as demais regides geograficas, o que pode estar relacionado a maior incidéncia
de indigenas nessa regido, quando comparada as demais regides do Brasil.*”)

A analise MDS realizada entre popula¢des miscigenadas do Brasil evidenciou a
distribuicdo homogénea dos grupos miscigenados em geral. Ressalta-se, porém,
distancia genética discreta das populagdes de Belém-PA e Boa Vista-RR, que pode estar
relacionada a grande incidéncia de indigenas urbanos residentes nessas cidades. Boa

Vista e Belém representam, respectivamente, a primeira € a terceira maiores incidéncias
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de indigenas urbanos no Brasil. Estudos mostraram que os indigenas urbanos tendem a
sofrer discriminagdo étnica, de modo que negam sua identidade a fim de viver em
igualdade de condi¢des com os demais individuos.©%? Além disso, Boa Vista ¢
conhecida por seu intenso fluxo migratdrio desde a colonizagdo, tendo em vista que se
localiza préoximo a fronteira com dois paises (Republica Cooperativa da Guiana e a
Venezuela), destacando-se zonas onde os migrantes representam 85% dos residentes.©?

Com relagdo as populagdes nativo-americanas, observou-se maior distancia
genética entre algumas etnias nativo-americanas dos estados do Para (Ipixuna, Parakana
e Zo¢), Maranhdo (Awa-Guaja e Urubu-Kaapor) e Amapa (Waidpi). Embora todas essas
tribos pertencam a mesma familia linguistica, o Tupi-Guarani, cada tribo possui sua
lingua propria, muitas vezes incompreensivel para as demais.®® Além disso, as tribos
Tupis possuem o costume de realizar matriménio avuncular (tio materno com a
sobrinha) ou matriménio entre primos cruzados (filhos das irmas de seus pais ou dos
irmaos de suas maes),*” como por exemplo ocorre com as tribos Waidpi, Parakani e
Yanomami.®*%® Isso contribui para a auséncia de mistura do material genético entre as
tribos indigenas, o que poderia explicar as distdncias genéticas observadas tanto na
matriz quanto no MDS.

A exclusdo das populagdes de Belém-PA e Boa Vista-RR nas andlises de
distancia genética entre pares de regides geograficas e as demais metapopulacdes
brasileiras, tornou ndo significantes as analises Fst. Além disso, diminuiu a ocorréncia
de andlises Rsr significantes envolvendo a regido norte. Adicionalmente, contribuiu
para diminuicdo nos valores de distancia genética de ambos os pardmetros nesta regido,
com excecdo a analise envolvendo a regido norte e a metapopulagdo nativo americana.

Nesse caso, a distancia genética foi maior quando comparada a analise da regido norte
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incluindo as populacdes de Belém-PA e Boa Vista-RR. Isso reforga a possibilidade de
que a amostragem de tais populagdes esteja representada também por indigenas
urbanos, e sugere que analises forenses envolvendo estas populagdes devem ser feitas
com cautela, j& que as mesmas podem influenciar na subestrutura populacional da
regido norte do Brasil.(2>37-61-62)

A andlise da metapopulacdo brasileira de origem miscigenada separada entre as
regides geograficas mostrou maior variacao haplotipica dentro das populacdes (99,55%;
P=0,00000), com baixa variacdo entre as regides e valor P ndo significante (0,07%;
P=0,10119). Observou-se também grande variagdo haplotipica na andlise dentro das
populacdes europeias (99,92%). Ja em relagdo ao grupo nativo americano, 49,22% e
50,78% da variagdo haplotipica foi observada entre e dentro de populacdes,
respectivamente, o que confirma a subestrutura genética desta populacdo. A baixa
variacao haplotipica dentro das populagdes nativo americanas, em comparagao aquela
nas metapopulagdes miscigenada e europeia, pode estar relacionada a cultura do
matrimonio entre parentes, adotado pelas tribos indigenas em geral.3-64-66)

Ressalta-se, ainda, a maior diversidade haplotipica das populacdes brasileiras
miscigenadas e europeias ora apresentada (0,9999 e 0,9998, respectivamente),
comparado a México (0,9977), Portugal (0,9994), China (0,9995), Argentina (0,9995),
Italia (0,9996) e Coréia (0,9997), considerando o mesmo sistema de marcadores.©”72),
Ja nas populagdes nativo-americanas, o baixo valor de diversidade haplotipica (0,9838)
corrobora um estudo em populagdes nativo-americanas da Argentina (0,9769 e
0,9497).7% A diversidade haplotipica é o principal pardmetro analitico de um conjunto
de Y-STRs, pois trata-se da probabilidade de que dois individuos selecionados ao acaso

possuam hapldtipos distintos.’ Este estudo destaca o alto desempenho analitico do
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sistema Yfiler para populagdes brasileiras miscigenadas (99,99%) e europeias (99,98%),
mas ndo para as nativo-americanas (97,74%).

Com relagdo aos 10 haplétipos mais comuns encontrados no Brasil, os sete com
maior nimero de repetigdes ocorreram apenas nas populagdes nativo-americanas. Tal
fato contribui para o baixo poder de discriminacdo e a baixa diversidade haplotipica
observada nas populagdes nativo-americanas brasileiras. Além disso, justifica a grande
distancia genética desse grupo em relagdo as regides geograficas do Brasil formadas por
populacdes miscigenadas. Esse achado corrobora estudo em populacdes nativo-
americanas, desde o México até a Argentina, com diversos haplotipos repetidos mais de
10 vezes em uma mesma 4rea geografica ou mesma populagio nativo-americana.’>

Considerando todos os dados disponiveis no banco de dados YHRD, os outros
trés haplotipos mais comuns no Brasil (populagdes miscigenadas e europeias) foram
encontrados também no restante do mundo e classificados principalmente nas
metapopulacdes Europeia e Miscigenada, com raras ocorréncias em outras
metapopulagdes.®* Adicionalmente, esses trés haplétipos quando submetidos também a
analise de polimorfismos de nucleotideo tnico no cromossomo Y (Y-SNP) foram
classificados nos haplogrupos Elblb e J2b, de acordo com dados do YHRD. Tais
haplogrupos destacam-se como alguns dos mais comuns no continente Europeu, 777 o
que reflete a influéncia europeia na populacdo brasileira, e corrobora estudos em
diversas populagcdes miscigenadas do Brasil que mostram uma linhagem paterna
essencialmente europeia (85,9% a 95,6%), com pouca influéncia africana e nativo-
americana,(43:46.78-83)

Costumeiramente, haplogrupos do cromossomo Y sdo definidos com auxilio de

Y-SNPs, devido a baixa taxa de mutagao destes marcadores comparados aos Y-STRs.
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No entanto, em razdo da diferen¢a nas taxas de mutagao entre Y-SNPs ¢ Y-STRs, um
haplogrupo poderia incluir varios haplotipos Y-STR, uma vez que cada mutacdo Y-STR
ocorre em algum cromossomo Y pertencente a um determinado haplogrupo. Desse
modo, haplétipos Y-STR podem ser usados para inferir haplogrupos de cromossomo Y,
com precisdo variavel.”

Em recente diretriz para publicagdo de dados genéticos populacionais
reconheceu-se que a predi¢dao de haplogrupos fundamentada em Y-STR pode ser usada
para elucidar a ancestralidade paterna de uma populagdo. No entanto, a precisdo desse
tipo de teste pode ser ineficiente no caso de haplogrupos com baixa representatividade
na maioria das populacdes.® Isso ocorre pois o programa utiliza, para comparacio,
bancos de dados publicos e artigos publicados com amostras genotipadas para Y-SNP e
Y-STR, a fim de realizar a predicao de haplogrupos. Desse modo, amostras pertencentes
a haplogrupos pouco representados nos bancos de dados e artigos podem ser rejeitadas
pelo programa.“ 4%

Objetivando verificar a precisdo do programa Haplogroup Predictor para
inferéncia de haplogrupos por meio de Y-STR, estimamos haplogrupos para 605 perfis
haplotipicos da populacdo miscigenada do Rio de Janeiro e para 339 perfis de 15
populacdes nativo-americanas brasileiras, os quais ja possuiam haplogrupos definidos
pelo método tradicional (SNPs).®!#> Com base em 17 marcadores Y-STR do kit YFiler
para ambas populacdes, e aplicagdo de escore 40 e probabilidade 95%, o programa
definiu haplogrupos em 84% e 85% dos perfis haplotipicos do Rio de Janeiro e da
populacdo nativo-americana, respectivamente. Destes, houve compatibilidade em 100%
dos haplogrupos definidos pelo programa para a populacdo nativo-americana, € em 99%

para o Rio de Janeiro, comparado ao obtido pelo modo tradicional. Desse modo,
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consideramos a precisdao do programa confiavel para a estimativa de haplogrupos na
populagdo brasileira por meio da analise de marcadores Y-STR.

Foram inferidos haplogrupos em 77,2% (5.060 h) dos haplétipos Y-STR
brasileiros incluidos neste trabalho. O haplogrupo R1b destacou-se, seguido pelo
haplogrupo Elblb, em todas as populagdes brasileiras de origem miscigenada e
europeia, com apenas discreta variacdo regional. Reconhecidamente, o haplogrupo R1
corresponde a mais de 50% da populacdo masculina europeia, distribuidos entre os sub-
grupos R1a e R1b, mais frequentes no leste e oeste da Europa, respectivamente.®® O
haplogrupo E1b1b possui origem na Africa Subsaariana e se expandiu para o oriente e
norte da Africa no final do pleistoceno. Introduzido no sul da Europa por agricultores
imigrantes durante a expansdo neolitica, atualmente E1blb ¢ o tunico haplogrupo
mediterranico encontrado de forma consistente em toda a Europa.®” Desse modo, a
linhagem paterna da Europa ¢ dividida em dois principais grupos: os Velhos Europeus,
que formam a maior parte da populacdo masculina europeia atual, composto pelos
haplogrupos R1b, R1a, I e N; e os Primeiros Agricultores, ultimas populagdes a povoar
a Europa com a chegada da agricultura, composto pelos haplogrupos E1blb, J2 e G.9

Diante do exposto, este estudo mostrou notavel representatividade de
haplogrupos europeus em 77,2% da amostragem inferida nas populagdes brasileiras,
indicando ancestralidade essencialmente europeia no pais. Os referidos achados
corroboram estudos que relatam a origem da populagao brasileira como um cruzamento
de homens europeus e mulheres amerindias e africanas,’® além de confirmar a historia
de povoamento do Brasil desde o seu descobrimento.

O haplogrupo Elbla, que representa aquele de maior frequéncia na Africa

Ocidental, sugerindo origem essencialmente africana,®® destacou-se nas regides sudeste
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e nordeste do Brasil. Desse modo, corrobora a histdoria da escraviddo no Brasil, cujas
estatisticas de povoamento em 1864 indicavam que 45% e 43% da populacao escrava de
origem africana estavam no nordeste e sudeste, respectivamente, e em 1887, a véspera
da abolico da escravatura, a frequéncia era de 24% e 67% nas respectivas regides.*”)

Os haplogrupos Q e C possuem origem atribuida ao nordeste da Asia, sendo os
tinicos que colonizaram a América.® No entanto, estudos relatam que o haplogrupo C
é encontrado apenas no norte da América do Norte.®-* Nesse contexto, a populagio
nativo-americana do Brasil representaria apenas o haplogrupo Q. A alta frequéncia de
haplogrupo Q na regido norte em populacdes miscigenadas pode estar relacionada a
ampla extensdo de terras indigenas localizadas nesta regido (48%) em relacdo ao
restante do pais, de acordo com o ultimo Censo Demografico no Brasil.*¥

Destacaram-se neste estudo haplogrupos europeus nas populagdes miscigenadas
e europeias brasileiras, assim como haplogrupos americano (regido norte) e africano
(regides nordeste e sudeste), concordante a outra casuistica com 1.217 homens das
cinco regides geopoliticas do Brasil, utilizando 41 Y-SNPs.”® Nossos achados
corroboram outro estudo em populagio norte-americana,’" com colonizagio
semelhante ao Brasil, expressiva ancestralidade europeia e baixa contribui¢do americana
e africana.

Adicionalmente, neste estudo, a maior ancestralidade nativo-americana
observada na regido norte em relagdo as demais regides do Brasil, inferida por
haplogrupos a partir de Y-STR, ¢é semelhante aquela observada em populacdo da cidade
de Macapa-AP (7,2%)*, situada a norte da regidio norte. Além disso, analise de
haplogrupos por Y-SNPs mostrou representatividade semelhante a observada neste

estudo para ancestralidade nativo-americana na regido centro-oeste (2,8%)°?. Tal
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achado pode estar relacionado ao modo como estas regides foram povoadas. A regido
norte possui 0 maior contingente indigena do Brasil e a regido centro-oeste, antes
territorio ndo povoado, foi formada por uma mistura de imigrantes e povos nativo-
americanos da regido norte.3%7492)

Em relagdo a ancestralidade africana, com destaque nas regides sudeste e
nordeste com base nos haplotipos Y-STR, ha concordancia com estudo em populagido
da regido nordeste, com maior frequéncia de haplogrupo africano no estado da Bahia
(19%) comparado a outras regides do Brasil.®® Nossos achados também corroboram
estudos em populacdes da regido sudeste, com notavel representatividade de
haplogrupos africanos nas cidades do Espirito Santo (11,4%) e Rio de Janeiro
(15,7%).14639 Isso reflete a historia da escraviddo brasileira, cuja populagdo africana
povoou principalmente as regides nordeste e sudeste.*”

A ancestralidade europeia prevaleceu em populacdes distribuidas nas diversas
regides do Brasil (85,9% a 95,6%),*> 46 80-83) a5sim como no presente estudo (81,7% a
88,4%), que contribui para o esclarecimento da ancestralidade patrilinear
essencialmente europeia da populacdo brasileira, com pouca influéncia africana e
nativo-americana. No entanto, a rejeicdo de 22,8% de amostras brasileiras pelo
programa de predigdo alerta para as limitagdes da estimativa de haplogrupos por Y-STR

para aplicagio em genética forense,® tendo em vista que podem influenciar a

caracterizacdo e distribuicao dos haplogrupos.
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5. CONCLUSAO
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5. CONCLUSAO

Este estudo permite concluir que:

1. As metapopulagdes miscigenada e europeia do Brasil n3o apresentam
subestrutura populacional, assim ¢ possivel a utilizacdo de um banco de dados unificado
desses grupos populacionais.

2. A acentuada subestrutura das populagdes nativo-americanas brasileiras
impossibilita um banco de dados tinico deste grupo, bem como sua juncdo as demais
metapopulagdes brasileiras. Desse modo, torna-se impossivel a utilizacdo de um banco
de dados tinico de todas as amostras brasileiras disponiveis no YHRD para aplicacdo em
genética forense. E necessario um banco de dados exclusivo de amostras miscigenadas
e europeias.

3. A ancestralidade patrilinear brasileira essencialmente europeia na
metapopulacdo miscigenada e europeia confirma a histéria de povoamento do Brasil
desde o seu descobrimento. J4 a ancestralidade quase que exclusivamente americana em
populagdes nativo-americanas pode refletir seu isolamento reprodutivo, dificultando o
compartilhamento desse patrimonio genético na populagdo brasileira.

4. A criagao de um banco de dados brasileiro unificado de haplotipos Y-STR,
contendo amostras de origem miscigenada e europeia, pode ser uma ferramenta muito
util para calculo de frequéncia haplotipica e aplicagdo em genética forense. No entanto,
¢ necessario considerar as baixas, porém significantes distancias genéticas nas

populagdes de Belém-PA e Boa Vista-RR.
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Brazilian population structure of Y-STR haplotypes deposited in the Y-
Chromosome Haplotype Reference Database (YHRD)

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,

commercial, or not-for-profit sectors.

Abstract

In the forensic routine, the integration of the haplotypic data of Short Tandem Repeats
of the Y chromosome (Y-STR) from different Brazilian regions is valid only in the
absence of population substructures. Thus, the aim of this study was to evaluate the
Brazilian population structure based on data of Y-STR haplotypes available in the
literature and deposited in the Y-Chromosome Haplotype Reference Database (YHRD).
Data from the YHRD (update 56) were considered. Pairwise genetic distance analysis
(Fst) was performed between pairs and groups of populations typed for the Yfiler® kit
employing the AMOVA method. Pairwise analyzes were performed involving 6178 Y-
STR haplotypes of Brazilian populations of Admixed and Native American
metapopulations. High Fst values (0.02665 < Fst < 0.98543) were found among the
Brazilian Native American populations. Between the Admixed populations, almost all
the pairs of populations showed Fsr <0.05 with the majority of p-values not significant
(90.9%). The haplotypic variation of Admixed populations stratified by geographic
region was 99.55% within the populations (p <0.00001) and the variations were only
0.38% (p <0.00001) and 0.07% (p <0.10119) among populations within regions and
among the regions of Brazil, respectively. In the Native American group, the haplotypic
variation was 50.78% and 49.22% within and among populations, respectively (p
<0.00001). The haplotype diversity of the Admixed populations was 0.99993 and the
discrimination capacity was 87.6%, while for the Native American populations the
values were 0.98377 and 45.2%, respectively. Considering the Yfiler® system, the
Admixed Brazilian metapopulation does not show population substructure, which
allows the use of a national database of Y-STR haplotypes to estimate haplotype
frequencies of this population in forensic cases.

Keywords: Haplotypes, Y-STR, Forensic Genetics, Brazil.
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Introduction

The analysis of Y chromosome Short Tandem Repeat markers (Y-STRs) is a
powerful tool in kinship and forensic identity tests, as well as contributing to ancestral
studies [1]. However, because Y-STRs are transferred from father to son in the absence
of recombination, these markers are in strong Linkage Disequilibrium (LD), that is, they
have an allelic association with each other, making it impossible to obtain haplotype
frequencies of Y-STRs by multiplying the respective allelic frequencies of the involved
loci [2]. Therefore, the calculation of the probability of matching of a given haplotype
Y-STR profile should follow a genealogical approach, where the haplotype frequency is
determined in groups of geographically distributed populations that share a common
ancestry [3].

Due to the smaller effective population size of the Y chromosome in relation to
autosomes (1/4), a more pronounced genetic drift and, consequently, a more
accentuated genetic structure is expected for these chromosomes [4]. Thus, the
International Society of Forensic Genetics (ISFG) recommends the use of a regional
haplotype frequency database; and is valid to include samples from different regions
only when there are no population substructures between the populations. Otherwise,
when present, the substructure should be included in Likelihood Ratio (LR) calculations
[2,5].

Because of five centuries of interethnic miscegenation, mainly between
Amerindians, Europeans and Africans, Brazil is considered one of the most
heterogeneous populations in the world. Originally populated by millions of
Amerindians, Brazil received, in the first two centuries of colonization, between 500
and five thousand Portuguese per year, mostly men, with these numbers increasing until
1930. Immigration of European women during the first centuries was insignificant.
During the period of slavery, four million Africans were sent to Brazil, and
subsequently immigrants of different nationalities arrived in the country, mainly
Portuguese and Italian, but also Spanish, German, Syrian, Turkish and Japanese [6].

Importantly, Brazil has regions with different ancestral contributions, with the
integration of genetic data of these regions being valid only in the absence of population

substructures [2]. Thus, a haplotype database of Y-STRs with a large number of
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individuals genotyped for a high number of these markers is necessary in order to obtain
a reliable genetic structure of the Brazilian population.

Several databases of Y-STRs are available, such as the Y-Chromosome
Haplotype Reference Database (YHRD - http://www.yhrd.org), the US Y-STR
Database (http://www.usystrdatabase.org), and the Yfiler Haplotype Database
(http://www6.appliedbiosystems.com/yfilerdatabase). The YHRD became accessible in
February 2000 with data from European populations only, but today it is the largest
database of Y-STR haplotypes with a total of 207,469 haplotypes from 1152 population
samples, which integrate 134 national databases with 33 metapopulations (update 56).

Thus, in order to characterize the Brazilian haplotypic profile of Y-STRs and
evaluate possible population substructures in the country, all Brazilian Y-STR
haplotype data deposited in the YHRD (update 56) and available in the literature were
used in this study making it the most extensive work performed with these markers in

the Brazilian population.

Materials and Methods

The data used in this work were obtained from the YHRD (http://www.yhrd.org)
and articles available in the literature corresponding to the data included in the database.

Pairwise genetic distance (Fst) was estimated by the Analysis of Molecular
Variance (AMOVA) method and these results were visualized in two dimensional space
with the Multidimensional Scaling (MDS) analysis employing the Arlequin
bioinformatics program (version 3.5.2.2)[7] and Statistica Trial 13.0 software (StatSoft
Inc., http://www.statsoft.com.br), respectively. The AMOVA analysis within and
between the different regional groups was realized with the Arlequin software. For both
tests was excluded the DYS385a/b marker, subtracted the DYS3891 marker from
DYS389II and removed the intermediate alleles. The haplotypic diversity and standard
deviation were calculated according to the Nei formula [8] and the discrimination
capacity was determined by the ratio of the number of different haplotypes observed by
the total number of haplotypes sampled.
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Results and Discussion

Brazil has 9706 Y-STR haplotypes (h) deposited in the YHRD from 72
populations (pop) and classified as Native American (546 h from 19 pop), African (693
h from 14 pop), European (1213 h of 5 pop) and Admixed (7254 h of 34 pop)
metapopulations. All samples meet the minimum haplotype. The typing by the
PowerPlex® Y System (Promega Corporation, Madison, WI) and AmpFLSTR®
Yfiler® PCR Amplification Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA) were performed
for 56 (8066 h) and 53 (7846 h) populations, respectively. Only six populations (996 h)
were typed employing the PowerPlex® Y23 System (Promega Corporation, Madison,
WI) and one population (265 h) were typed employing the Yfiler® Plus PCR
Amplification Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA). No Brazilian population is
typed for the Maximal kit (YHRD Max Loci) (Supplementary Table 1).

In relation to the regional distribution of Brazilian haplotypes, the southeastern
region is the highest contributor (4565 h), followed by the north (1874 h), northeast
(1355 h), south (977 h) and central-west (935 h), Figure 1. All regions have populations
classified in the Admixed group, which corresponds to the highest percentage of
Brazilian data in the database (74.7%), in particular from the southeastern region (47%),
Figure 1. Only the southern and southeastern regions deposited haplotypes of the
European group, while populations of the African group are registered for all regions of
Brazil, except for the southern region, Figure 1. The northern region highlight by
contribution from Native American haplotypes (67.9% of haplotypes of this
metapopulation), Figure 1.
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Figure 1 - Distribution of Y-STR haplotypes (A) and populations (B) by Brazilian
region and metapopulation, considering the Brazilian haplotype minimum data in the Y-

Chromosome Haplotype Reference Database (YHRD)

In order to analyze the Brazilian population structure of Y-STR haplotypes, the
YHRD populations typed using the Yfiler system (17 Y-STRs) were selected, since it
includes a high number of markers and was used in 81% of the Brazilian Y-STR data of

the database (Figure 2, Supplementary Table 1).
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Figure 2 — Representation of Brazilian states with populations available in the Y-
Chromosome Haplotype Reference Database (YHRD), considering the Yfiler system.
List of the populations and haplotypes number of each population is available in

Supplementary Table 1.

Thus, the Y-STR haplotype data from 22 mixed populations (5,778 h, 85% of
total YHRD data) and 16 Native American populations (400 h, 83% of total YHRD
data), submitted in the YHRD and typed to the Yfiler system (Supplementary Table 2)
were recovered from the literature [10,28-37]. Populations were stratified by geographic
region, in the case of the admixed population, and genetic distance analyzes were
performed between pairs of Brazilian regions and between Brazilian regions and the
Native American population (Fst). Significance tests were calculated based on 10,000

permutations, and P values were considered significant after Bonferroni correction

(Table 1).
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Table 1 - Pairwise genetic distance matrix between the Brazilian populations of the
Admixed group grouped in geographical regions and the Native-American population,

with values of p (above the diagonal) and values of genetic distance (Fsrt) (below the

diagonal).
Regions Southeast South Central- North  Northeast NatlYe-
West American

Southeast - 0.01148 0.00297  0.00000% 0.08415  0.00000*
South 0.00113 - 0.19949  0.00109* 0.03119  0.00000*
Central-West 0.00130  0.00031 - 0.00139*% 0.01832  0.00000*
North 0.00357  0.00240 0.00194 - 0.00050* 0.00000*
Northeast 0.00099  0.00201 0.00239  0.00510 - 0.00000*
Natlve}- 0.14244  0.15374 0.15800 0.14510 0.15713 -
American

*Significant p-value considered after Bonferroni correction: <0,0033

In the pairwise analyzes between the Brazilian regions, significant P values were
obtained only between pairs involving the northern region, and the highest genetic
distance value was between northern and northeastern regions of Brazil. In relation to
the Native American population, all analysis presented significant P values (P =
0.00000), with high values of pairwise genetic distance in relation to all geographic
regions of Brazil (Fst ranging from 0.14244 to 0.15800).

Thus, the pairwise genetic distance analysis was performed among the Brazilian
populations, in order to verify which populations contribute to the distances observed in
the analysis between regions (Supplementary Table 3).

Of the 231 pairwise analyzes, only 21 presented significant P values (9.1%), of
which 18 involve the populations of Belém (PA) and Boa Vista (RR), both located in
the north region of Brazil. In addition, the highest values of genetic distance (Fst) are
mainly in the population of Boa Vista (Fst ranging from 0.00617 to 0.03294) and the
population of Belém also presented higher Fsr values when compared to the other
populations (0.01791 being the highest value, with the population of Maranhdo).
Although the populations of Goids and Maranhdo presented some values of Fsr similar
to those observed in the population of Belém, the analysis did not return significant P
values, except for two analyzes involving the population of Maranhdo (Supplementary

Table 3.1).
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In relation to the Native American populations, of the 120 pairwise analysis, 107
showed a significant P value after Bonferroni correction (89.2%). All analysis showed
values of Fst much higher than the values observed among the Admixed populations of
Brazil (Fst ranging from 0.09046 to 0.98534), except for one value (Fst=0.02665) but
with non-significant P value (Supplementary Table 3.2).

The use of a database for statistical calculations in kinship analysis and forensic
identity tests is more reliable if the data are representative of the population [3]. It is
worth noting that the joining of different regions is valid only if there is no population
substructure between them [2]. In order for two populations to be considered genetically
close, the genetic distance should be less than or equal to 0.05, but interpreting Fsr
values per se can be a dangerous task. [9]. In relation to the Admixed populations of
Brazil, all the population pairs had Fst <0.05 with p-values that were not significant in
most cases (90.9%), Supplementary Table 3.1, which demonstrates the absence of
population substructures in the Admixed metapopulation of Brazil. This finding
corroborates the study by Palha et al. [10], which analyzed 23 Y-STR markers in about
2000 Admixed samples from the five Brazilian regions, and found no regional
substructure in the country when considering this group. Moreover, another study
analyzed samples from the five regions of Brazil, but with nine Y-STR markers, and did
not find any significant difference between the populations of the different regions [11].

On the other hand, evident population substructures was observed in relation to
the Brazilian Native American populations, both in relation to Brazilian Admixed
populations grouped by region, and within the Native American population, which
makes it impossible to use a common database for this metapopulation.

Multidimensional scaling (MDS) analysis was performed based on the Fsr
values obtained between pairs of Brazilian populations. This analysis showed the
population substructure of the Native American group and the homogeneous
distribution of the Admixed group of the country, confirming the results obtained by the

analysis of pairwise genetic distance (Figure 3).



73

14

04

Dimension 2

1,2
1,0
0,8
0,6

0,4

0.2

-0,0

Dimension 2

0,2

0,4

12 ¢

10 ¢

08}

06}

02}t

| Central-West,

South
.

L Southeast
L ]

| Northeast

North

Native American |

00 02 04

06 08 1.0 12
Dimension 1

14 16 18

20

PA(1)
.

MG
[}

-1,

-0,5

0,0

0,5 1,0

Dimension 1

1.5

2,0 2,5

3,0

Figure 3 - Multidimensional scaling (MDS) analysis based on the pairwise genetic

distance matrix (Fst) of Brazilian populations typed using the Yfiler system and

available in the Y-Chromosome Haplotype Reference Database (YHRD) (Table 1;
Supplementary Table 3). Stress: (A)=0,0002; (B)=0,1994.
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AMOVA analysis was performed between the geographical regions of Brazil,
based on distance Fst and test of significance with 10,000 permutations (Table 2).
When analyzing the Brazilian admixed metapopulation stratified by region of Brazil
(Test 1), it was observed that the highest haplotype variation was obtained within
populations (99.55%, p = 0.00000), with low variation among Brazilian regions (0.07%,
p =0.10119), confirming the results of the pairwise and MDS analysis. Although in this
test a significant p-value was obtained in the haplotypic variation among populations
within groups, the percentage of variation was low (0.38%, p = 0.00000). The findings
in this study corroborate those of Palha and collaborators (2012) who did not find
significant variation within or between groups in the AMOVA test including 17
populations distributed in the 5 Brazilian geographic regions.

With respect to the Native American group (Test 2), 49.22% of the haplotype
variation was observed among populations and only 50.78% within the populations,
confirming the data obtained in the analysis of pairwise genetic distance and MDS,
which demonstrated high values of Fsr and evident genetic distance between

populations in this group.

Table 2 - Analysis of Molecular Variance (AMOVA) in different brazilian population

groups.
Variation
Test Groups* Variation study p-value
(%0)
North Among groups 0.07 0.10119
Northeast Among populations 0.38 0.00000%*
1 Central-west within groups
Southeast Within populations 99.55 0.00000**
South
Native
2 American Among populations 59.22 0.00000%*
Within populations 50.78

* Populations used in each region are reported in Supplementary Table 2.
** Significant p values for a level of 0.05.
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In the Admixed group, of the 5778 haplotypes typed using the YFiler system
(Supplementary Table 2), 5061 haplotypes were different, 4591 of which were unique.
The calculated haplotype diversity was 0.99993+0.000004 and the discrimination
capacity was 87.6%. In the Native American group, only 181 different haplotypes were
found in the 400 haplotypes analyzed, only 130 of which were unique, resulting in
values of haplotype diversity and discrimination capacity of 0.98377+0.00137 and
45.2%, respectively. The high haplotype diversity of the Brazilian Admixed populations
is higher than those reported in studies with samples from other countries such as
Mexico (0.9977), Portugal (0.9994), China (0.9995), Argentina (0.9995), Italy (0.9996)
and Korea (0.9997) for the same system of Y-STR markers [12-17]. The low haplotype
diversity of the Native American populations of Brazil corroborates a study with Native
American populations from Argentina (haplotype diversity of 0.9769 and 0.9497) [18].

Table 3 presents the 10 most common haplotypes in Brazil and their distribution
by region. It is observed that seven of the most common haplotypes, classified by the
YHRD in the Qla2-M3 haplogroup (Amerindian), belong to the group of Native
American populations and are absent in the other Brazilian populations studied. This
contributes to the low power of discrimination and haplotype diversity observed in the
Brazilian Native American group and to the genetic differentiation of this group in
relation to other Brazilian metapopulations. This finding corroborates another study of
Native American populations that also found several haplotypes repeated more than ten
times in the same geographical area or Native American population, from Mexico to
Argentina [19].

Taking into account all the data available in the YHRD database, the other most
common haplotypes in the Brazilian population were also found in the rest of the world
and are classified, according to the YHRD, mainly in the European and Admixed
metapopulations with rare occurrences in the other metapopulations. They were
classified in the haplogroups E1blb and J2b, in cases that were also analyzed by Y-
SNP. Considering that these haplogroups are some of the most common on the
European continent [20,21], these findings exemplify the important European influence
on the Brazilian population and corroborate studies in several Brazilian Admixed
populations that reveal a paternal lineage that is essentially European (85.9% - 95.6%)

with little African and Native American influence [22-29].
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Admixed
Haplotype C NA Total
NE SE
W
16-14-24-30-18-13-13/14-13-9-10-21-11-12-14-10-20 - I 8 - 11
15-14-24-30-17-13-13/14-13-9-10-21-11-12-14-10-20 2 1 6 - 10
13-12-24-28-16-15-13/17-13-10-11-21-11-11-16-9-19 2 3 7 - 13
15-13-24-30-17-13-14/15-13-10-12-22-15-11-14-11-20 - - - 11 11
17-14-23-31-15-13-13/17-14-10-12-22-13-11-14-10-19 - - - 12 12
16-13-25-31-17-13-14/14-13-10-12-23-14-13-15-11-20 - - - 15 15
16-12-24-30-17-13-14/17-13-11-11-22-14-11-14-11-20 - - - 16 16
16-13-24-29-17-13-13/14-13-10-12-23-14-11-14-11-20 - - - 21 21
15-13-23-31-17-13-15/18-13-11-11-22-14-13-14-11-19 - - - 22 22
15-13-24-30-16-13-14/15-13-10-12-22-14-11-15-11-20 - - - 23 23

Marker order: DYS456, DYS3891, DYS390, DYS38911, DYS458, DYS19, DYS385, DYS393,
DYS391, DYS439, DYS635, DYS392, YGATAH4, DYS437, DYS438, DYS448; N = North;

NE = Northeast; CW = Central-West; SE = Southeast; S = South; NA = Native American.

Conclusion

This work consists of the most extensive analysis of Brazilian Y-STR haplotype

data deposited in the YHRD. These results demonstrated that it is possible to use a

unified database of the Admixed Brazilian metapopulation in the calculation of the

haplotype frequency (for application in forensic cases). On the other hand, it is evident

the impossibility of joining the Native American samples to use a single database, due

to the marked substructure of this population. The YHRD database only offers a tool to

calculate the haplotype frequency considering all Brazilian haplotypes, regardless of

metapopulation. Thus, and in view of the above, we concluded that there is a need to

create an exclusive database of Brazilian Admixed samples, for application in forensic

cascs.
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Supplementary Table 1: List of Brazilian populations with Y-STR haplotypes registered
in the Y Chromosome Haplotype Reference Database (YHRD), their respective
numbers of haplotypes typed in the different Y-STR markers system, as well as the

Brazilian geographic region and metapopulation to which each belong in the YHRD.

Yiler Meta-
Population Minimal PPY Yfiler PPY23 Plus Maximal Region populatio
n
Porto Velho 139 139 139 0 0 0 N Admixed
Belém 400 400 400 0 0 0 N Admixed
Boa Vista 67 67 67 0 0 0 N Admixed
Macapa 197 197 197 0 0 0 N Admixed
Manaus 281 281 281 204 0 0 N Admixed
Palmas 30 30 30 0 0 0 N Admixed
Rio Branco 31 31 31 0 0 0 N Admixed
Santarém 78 78 78 0 0 0 N Admixed
Bahia 205 205 205 0 0 0 NE Admixed
Alagoas 247 0 0 0 0 0 NE Admixed
Ceara 109 109 109 0 0 0 NE Admixed
Maranhio 140 140 140 0 0 0 NE Admixed
Pernambuco 30 30 30 0 0 0 NE Admixed
Paraiba 300 300 300 0 0 0 NE Admixed
Fortaleza 101 101 101 0 0 0 NE Admixed
Brasilia 502 502 502 0 0 0 CcO Admixed
Goias 93 93 93 0 0 0 CcO Admixed
Mato Grosso 200 200 200 200 0 0 CcO Admixed
Mato Grosso do Sul 50 50 50 0 0 0 CcO Admixed
Espirito Santo 355 355 253 0 0 0 SE Admixed
Minas Gerais 200 200 200 0 0 0 SE Admixed
Rio de Janeiro 1685 1685 1685 198 258 0 SE Admixed
Sao Paulo State 45 0 0 0 0 0 SE Admixed
Sao Paulo State 50 0 0 0 0 0 SE Admixed
Sao Paulo State 366 366 366 0 0 0 SE Admixed
Sao Paulo 712 712 712 212 0 0 SE Admixed
Parana 77 77 77 0 0 0 S Admixed
Rio Grande do Su 243 243 243 0 0 0 S Admixed
Santa Catarina North 51 51 51 0 0 0 S Admixed
Santa Catarina Valley 54 54 54 0 0 0 S Admixed
Santa Catarina Plateau 58 58 58 0 0 0 S Admixed
Santa Catarina West 56 56 56 0 0 0 S Admixed
Santa Catarina Capital 50 50 50 0 0 0 S Admixed
Santa Catarina South 52 52 52 0 0 0 S Admixed
Curiau 48 0 0 0 0 0 N African
Itancoa-Miri 22 0 0 0 0 0 N African
Marajo 58 0 0 0 0 0 N African
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Mazagio Novo 24 0 0 0 0 0 N African
Mazagdo Velho 36 0 0 0 0 0 N African
Pitimandeua 26 0 0 0 0 0 N African
Saracura 46 0 0 0 0 0 N African
Trombetas 20 0 0 0 0 0 N African
Bahia 53 53 0 0 0 0 NE African
Sergipe 25 25 0 0 0 0 NE African
Pontal 20 0 0 0 0 0 NE African
Goias 40 40 0 0 0 0 CO African

Rio de Janeiro 235 100 100 0 0 0 SE African

Sao Paulo State 40 0 0 0 0 0 SE African

Rio de Janeiro 245 0 0 0 0 0 SE European
Sao Paulo State 65 0 0 0 0 0 SE European
Sao Paulo 567 120 120 120 0 0 SE European
Porto Alegre 81 81 81 0 0 0 S European
Rio Grande do Sul 255 255 255 0 0 0 S European
Brazil [Yanomami] 12 0 0 0 0 0 N Native-American
Paré [Parakana] 38 38 38 0 0 0 N Native-American
Amapa [Tiriyd] 35 35 35 0 0 0 N Native-American
Amapé [Waidpi] 13 13 13 0 0 0 N Native-American
Para [Zoé] 25 25 25 0 0 0 N Native-American
Sao Gabriel da Cachoeira 62 62 62 62 0 0 N Native-American
Para [Arara] 20 20 20 0 0 0 N Native-American
Para [ Asurini] 15 15 15 0 0 0 N Native-American
Paré [Gaviao] 18 18 18 0 0 0 N Native-American
Para [Ipixuna] 21 21 21 0 0 0 N Native-American
Rondonia [Karitiana] 34 34 34 0 0 0 N Native-American
Para [Kayapo] 16 14 14 0 0 0 N Native-American
Para [Mapuera] 5 5 5 0 0 0 N Native-American
Roraima [Yanomami] 10 10 10 0 0 0 N Native-American
Amazonas [Ticuna] 23 23 23 0 0 0 N Native-American
Rondonia [Surui] 24 24 24 0 0 0 N Native-American
Maranhao [Awa-Guaja] 69 46 46 0 0 0 NE Native-American
%ﬁfﬁ?aapor] $6 27 27 0 0 0 NE Native-American
Mato Grossodo Sul 5555 50 9 0 0 CO Native-American

[Terena]
Legend: PPY: PowerPlex Y; PPY23: PowerPlex Y23; N:North; NE: Northeast; CO: Central-
West; SE: Southeast; S: South.
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Supplementary Table 2 - List of the populations considered in this study, typed for the
Yfiler system, and their respective geographic regions, metapopulations, n° of
haplotypes sampled and reference in the literature.

Metapopulation Region Population Haplotypes Reference
S0 Paulo 500 CE}rdena etal., 2016
212 Provided by the author
S3o Paulo State 208 Palha et al., 2012
Southeast 158 'Souza etal., 2018
Rio de Janeiro 618 Provided by the author
850 Jannuzzi et al, 2018
Espirito Santo 253 Figueiredo et al., 2016
Minas Gerais 200 Palha etal., 2012
Santa Catarina 324 Torres, 2014
South Rio Grande do Sul 243 Palha et al., 2012
Parana 77 Palha et al., 2012
Brasilia 300 Chemale et al., 2014
) 201 Barraetal., 2014
Admixed Central-West ~ Goids 93 Palha et al., 2012
Mato Grosso do Sul 50 Palha et al., 2012
Mato Grosso 200 Provided by the author
Belém 400 Palha et al., 2012
Rio Branco 31 Palha et al., 2012
Macapé 138 Francez et al., 2012
65 Palha etal., 2012
North Porto Velho 135 Palha et al., 2012
Boa Vista 67 Palha et al., 2012
Santarém 72 Palha et al., 2012
Palmas 30 Palha etal., 2012
Manaus 74 Palha et al., 2012
Ceara 109 Palha et al., 2012
Northeast Pernambuco 30 Palha et al., 2012
Maranhao 140 Palha et al., 2012
Paré (Arara) 20 Roewer et al., 2013
Para (Asurini) 15 Roewer et al., 2013
Para (Gaviao) 18 Roewer et al., 2013
Para (Ipixuna) 21 Roewer et al., 2013
Para (Kayapo6) 17 Roewer et al., 2013
Para (Mapuera) 5 Roewer et al., 2013
Para (Parakana) 38 Roewer et al., 2013
Native-American Para (Zoé) 25 Roewer et al., 2013
Maranhao (Awa) 46 Roewer et al., 2013
Maranhao (Urubu) 27 Roewer et al., 2013
Mato Grosso do Sul (Terena) 32 Roewer et al., 2013
Amapa (Tiryio) 35 Roewer et al., 2013
Amapé (Waiapi) 13 Roewer et al., 2013
Roraima (Yanomami) 10 Roewer et al., 2013
Rondonia (Karitiana) 17 Roewer et al., 2013
Sao Gabriel da Cachoeira 61 Purps et al., 2014




85

Supplementary Table 3.1 — Pairwise genetic distance matrix among Brazilian populations of the Admixed group, with p-values (above the

diagonal) and values of genetic distance (Fst) (below the diagonal).

Pop (SP) (RJ) (MG) (ES) (SC) (RS) (PR) (DF) (GO) (MS) (MT) (PA-1) (AC) (AP) (RO) (RR) (PA-2) (TO) (AM) (CE) (PE) (MA)
(SP) - 0.09445 0.01950 0.41253 |0.19107 0.00198 0.58212 |0.04831 0.00238 0.99040 0.04406 | 0.00000* 0.59172 0.00406 0.24176 0.00020* 0.07059 0.73369 0.01535 | 0.74577 0.14979 0.00812
(RJ) 0.00037 - 0.01079 0.69567 | 0.03099 0.00119 0.85180 |0.00881 0.00010* 0.95832 0.07217 |0.00000* 0.39897 0.00030 0.17870 0.00000* 0.06881 0.83903 0.01109 | 0.63914 0.14553 0.00208
(MG) 0.00279 0.00351 - 0.05405 | 0.02683 0.02990 0.15731 |0.02703 0.10662 0.91823 0.01861 | 0.00248 0.90635 0.03821 0.04366 0.01148 0.02455 0.27532 0.03465 | 0.06277 0.26087 0.00208
(ES) 0.00000 -0.00050 0.00320 - 0.60024 0.01891 0.54787 |0.22552 0.00139 0.95832 0.21305 | 0.00000* 0.78873 0.02168 0.50351 0.00000* 0.14058 0.46530 0.02119 | 0.64835 0.21087 0.00624
(sC) 0.00049 0.00160 0.00351 -0.00052 | - 0.03148 0.26225 | 0.53717 0.00228 0.99069 0.06702 | 0.00000* 0.63370 0.07821 0.08356 0.00020* 0.06861 0.36462 0.02000 | 0.23196 0.18087 0.02237
(RS) 0.00451 0.00533 0.00375 0.00409 |0.00281 - 0.03762 | 0.04188 0.00406 0.80121 0.02940 |0.00000* 0.68280 0.09504 0.00931 0.00683 0.02119 0.07821 0.12425 |0.04069 0.43788 0.00000*
(PR) -0.00086 -0.00229 0.00291 -0.00097 | 0.00115 0.00628 - 0.24750 0.00663 0.86288 0.40600 | 0.00218 0.32700 0.04267 0.27631 0.00089 0.05762 0.95931 0.03524 | 0.67528 0.25394 0.14603
(DF) 0.00102 0.00183 0.00322 0.00060 |-0.00023 0.00222 0.00122 |- 0.00198 0.99891 0.35006 |0.00000* 0.71349 0.10266 0.07871 0.00030 0.09455 0.39491 0.09692 |0.21909 0.23859 0.00218
(GO) 0.00910 0.01347 0.00326 0.01337 |0.01106 0.00907 0.01328 | 0.01111 - 0.19780 0.00228 | 0.05643 0.19820 0.02148 0.00554 0.06287 0.00109 0.03663 0.00416 | 0.00693 0.08861 0.00327
(MS)  -0.00579 -0.00493 -0.00523 -0.00568 | -0.00651 -0.00329 -0.00563 | -0.00708 0.00347 - 0.92654 | 0.12553 0.89526 0.89714 0.82546 0.05267 0.49104 0.79160 0.36986 |0.94595 0.63855 0.33393
(MT) 0.00211 0.00160 0.00514 0.00093 | 0.00229 0.00376 -0.00001 | 0.00015 0.01289 -0.00522 - 0.00000* 0.25146 0.15177 0.19513 0.00040 0.10306 0.71468 0.04277 |0.31383 0.14504 0.00198
(PA-1) 0.01051 0.01306 0.00592 0.01270 |0.01165 0.00945 0.01240 |0.01192 0.00382 0.00414 0.01243 |- 0.20246  0.00020* 0.00010* 0.00020* 0.00040 0.08069 0.00059 | 0.00050 0.10375 0.00000*
(AC) -0.00208 0.00020 -0.00708 -0.00498 | -0.00275 -0.00328 0.00186 |-0.00381 0.00465 -0.00970 0.00282 |0.00379 - 0.37838 0.39402 0.07326 0.52817 0.22037 0.64964 | 0.57163 0.50045 0.05069
(AP) 0.00417 0.00608 0.00378 0.00459 | 0.00204 0.00196 0.00655 | 0.00155 0.00691 -0.00484 0.00159 |0.00888 0.00042 - 0.01554 0.00366 0.02930 0.11553 0.03802 | 0.02247 0.20978 0.00465
(RO)  0.00069 0.00108 0.00433 -0.00043 | 0.00240 0.00647 0.00134 |0.00244 0.01063 -0.00408 0.00141 |0.01305 0.00030 0.00625 - 0.00010* 0.22552 0.58588 0.03297 |0.72349 0.05702 0.01148
(RR) 0.01975 0.02354 0.01122 0.02415 | 0.02154 0.01117 0.02381 | 0.02155 0.00617 0.01036 0.02115 |0.01648 0.01124 0.01458 0.02265 - 0.00020* 0.00792 0.00129 | 0.00079 0.01663 0.00000*
(PA-2) 0.00386 0.00421 0.00838 0.00300 |0.00456 0.00789 0.00777 |0.00365 0.01946 -0.00103 0.00410 |0.01536 -0.00200 0.00780 0.00198 0.03294 - 0.31027 0.54826 |0.22087 0.12949 0.00198
(TO) -0.00375 -0.00522 0.00249 -0.00092 | 0.00074 0.00878 -0.01016 | 0.00027 0.01347 -0.00737 -0.00417 | 0.00873 0.00634 0.00750 -0.00249 0.02592 0.00238 - 0.08098 | 0.67766 0.32502 0.36699
(AM) 0.00720 0.00829 0.00707 0.00812 |0.00766 0.00307 0.00990 |0.00338 0.01514 0.00090 0.00629 |0.01531 -0.00355 0.00698 0.00778 0.02176 -0.00122 0.01079 - 0.03336 0.52995 0.00010*
(CE) -0.00118 -0.00086 0.00433 -0.00119 | 0.00110 0.00473 -0.00219 | 0.00115 0.01244 -0.00650 0.00057 |0.01298 -0.00252 0.00656 -0.00175 0.02245 0.00214 -0.00414 0.00878 |- 0.15474 0.03425
(PE) 0.00515 0.00573 0.00268 0.00407 | 0.00472 -0.00026 0.00355 |0.00297 0.00942 -0.00457 0.00604 |0.00718 -0.00226 0.00399 0.01170 0.02095 0.00843 0.00268 -0.00175 | 0.00673 - 0.03346
(MA) 0.00487 0.00713 0.01158 0.00783 | 0.00457 0.01509 0.00314 |0.00817 0.01251 0.00090 0.01110 |0.01791 0.01201 0.00903 0.00799 0.02560 0.01767 0.00071 0.02204 |0.00630 0.01517 -

* Significant p-value considered after Bonferroni correction: <0,00022. Pop = Population; (SP) = Sao Paulo; (RJ) = Rio de Janeiro; (MG) =
Minas Gerais; (SC) = Santa Catarina; (RS) = Rio Grande do Sul; (PR) = Parana; (DF) = Brasilia; (GO) = Goias; (MS) = Mato Grosso do
Sul; (MT) = Mato Grosso; (PA-1) = Belém; (AC) = Rio Branco; (AP) = Macapd; (RO) = Porto Velho; (RR) = Boa Vista; (PA-2) =
Santarém; (TO) = Palmas; (AM) = Manaus; (CE) = Ceara; (PE) = Pernambuco; (MA) = Maranhao.
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Supplementary Table 3.2 — Pairwise genetic distance matrix among Brazilian populations of the Native American group, with p-values
(above the diagonal) and values of genetic distance (Fsr) (below the diagonal).

(AP)  (PA) (PA) (PA) (PA) (PA) (AP) (MA)  (MA) (PA) (PA) (Ms) (RR) (RO) (PA) ((ila\m:esladoa
Pop Tiriyo Kayapo Arara (Zoe) (Mapuera) (Parakand) (Waiapi) (Urubu) (Awa) (Asurini) (Gaviao) (Terena) (Yanomami) (Karitiana) (Ipixuna) Cachoeira
(AP) - Tiriyo - 0.00050  0.00000* 0.00000* 0.04851  0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Kayapo 0.12923 - 0.00020* 0.00000* 0.06663  0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00050 0.00099  0.00000* 0.00257 0.00010*  0.00000*  0.00000*
(PA) - Arara 0.20618 0.24853 - 0.00000* 0.07197  0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00079 0.00000*  0.00000*  0.00000*
(PA) - Zoe 0.42964 0.63963 0.63173 - 0.00010*  0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Mapuera 0.09046 0.14375 0.13710 0.76235 - 0.00000*  0.00010* 0.00000* 0.00000* 0.01396 0.00168 0.00119 0.00188 0.00010* 0.00000* 0.20196
(PA) - Parakan3 0.50406 0.66956 0.58854 0.94524 0.78448 - 0.00000* 0.00000%* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000*
(AM) - Waiapi 0.49449 062119 0.52862 0.97117 0.70845  0.95277 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000*
(MA) - Urubu 0.36127 0.49053 0.51833 0.72218 0.57935  0.75522  0.86178 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000*
(MA) - Awa 0.44817 0.59150 0.63338 0.64370 0.64193  0.82558  0.85065 0.65286 - 0.00000* 0.00000* 0.00000* 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Asurini 0.19701 0.19314 0.28700 0.54048 0.17189  0.71439  0.69948 0.39332 0.44751 - 0.00030* 0.00000* 0.00000*  0.00030* 0.00000* 0.00000*
(PA) - Gavido 0.26117 0.20791 0.38223 0.57025 0.28419  0.77523  0.72127 0.52461 0.54238 0.16909 - 0.00000* 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000*
(MS) - Terena 0.35658 0.39809 0.22995 0.73476 0.30411  0.73327  0.61505 0.65146 0.67826 0.40949 0.49698 - 0.00000*  0.00000* 0.00000* 0.00000*
(RR) - Yanomami  0.23251 0.22198 0.30061 0.80019 0.29232  0.79530  0.73526 0.65172 0.71449 0.34673 0.42946 0.37364 - 0.00000*  0.00000*  0.00000*
(RO) - Karitiana 0.30194 0.34217 0.38685 0.66532 0.38593  0.80789  0.74516 0.53797 0.64174 0.20074 0.29448 0.52632 0.36956 - 0.00000*  0.00000*
(PA) - Ipixuna 0.47318 0.63773 0.65196 0.95696 0.76122  0.95452  0.98534 0.81287 0.74230 0.49350 0.58386 0.70843  0.75600 0.63718 - 0.00000*
(AM) - S30 Gabriel )11/, 14506 012461 038140 002665 042911 038689 033181 040859 013919 016787 0.21555  0.22092 0.21169  0.39991 -

da Cachoeira

* Significant p-value considered after Bonferroni correction: <0,00042. Pop = Population; (AP) = Amap4; (PA) = Para; (MA) = Maranhao;

(MS) = Mato Grosso do Sul; (RR) = Roraima; (RO) = Rondonia; (AM) — Amazonas.



