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RESUMO

A molécula de DNA tornou-se uma ferramenta fundamental na identificacéo
humana e na investigacao criminal. O perfil genético de um individuo € definido
pela andlise do DNA e a combinacdo de diversos marcadores que sdo herdados
dos pais. Entretanto, em alguns casos, 0 DNA nuclear ndo pode ser utilizado e,
dessa forma, o DNA mitocondrial passa a ser uma alternativa viavel. O objetivo
desse trabalho foi apresentar, por meio de uma revisdo bibliografica, o DNA
mitocondrial, suas caracteristicas, funcionalidade e a aplicabilidade na
identificacdo humana. Mostrando, assim, sua importancia e vantagens.
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1. INTRODUCAO

A identificacdo € o processo pelo qual se determina a identidade de uma
pessoa (FRANCA, 1998; COTRIM, 2002; GEPIADDE, 2011). Ou, também, pode-se
definir a identificagdo como um conjunto de procedimentos que possibilitam
individualizar uma pessoa ou objeto (GEPIADDE, 2011). O conceito de identificacao
difere da identidade, que é o individuo dotado da capacidade de razdo, consciéncia
e acao (HALL, 1993).

Existe uma necessidade crescente de se identificar os individuos com maior
precisdo, pois eventos catastroficos, tais como, acidentes, atentados terroristas e
desastres naturais requerem que os individuos sejam identificados em escala e no
menor intervalo de tempo possivel. Dessa forma, métodos precisos e rapidos sao
cada vez mais exigidos e muitos cientistas dedicam-se a desenvolvé-los (REINER,
2003).

No contexto atual, analises baseadas no estudo do DNA (&cido
desoxirribonucleico) apresentam potencial de uso na identificacdo humana, pois esta
molécula armazena informacfes a respeito do individuo, permitindo reconhecer e
diferenciar os individuos (OLIVEIRA, 2009).

Para o estabelecimento do perfil genético do individuo sédo analisados os
marcadores genéticos, regibes especificas do DNA que apresentam variacdo entre
as pessoas de uma populacdo (polimorfismo). Tais regides podem ser analisadas
por meio de diferentes técnicas moleculares e utilizadas para estabelecer o perfil de
DNA de uma pessoa (ANMARKRUD, 2008).

As mutacdes adquiridas na sequencia de DNA s&do determinadas
polimorfismos. Quanto maior for o nimero de alelos alterados maior o polimorfismo
naquela sequencia. (ANMARKRUD, 2008)

A analise do DNA é utilizada em diversas areas da atividade humana. Os
métodos de identificacdo humana tém contribuido para a andlise de vestigios
humanos no ambito pericial. O perfil de DNA contém informacdes especificas de
cada individuo e sua aplicacdo se da na busca da identificacdo do suspeito,
identificacdo de cadaveres em decomposicdo e carbonizados (SAITOU, 1995).

O DNA mitocondrial é utilizado na identificacdo humana devido a sua
resisténcia a degradacdo em relacdo ao DNA nuclear e pela quantidade de copias

por célula. Uma célula contém centenas ou milhares de mitocondrias e cada



mitocondria contém um DNAmt, diferente do DNA nuclear que possui apenas um por
célula. A heranca mitocondrial uniparental é a sua principal caracteristica, ou seja,
as moléculas de DNAmt sédo transmitidas Unica e exclusivamente pela linhagem
materna. Assim, quando se tem corpos muito degradados ou ossificacdo faz-se a
analise do DNA mitocondrial comparando-o0 com irm&os ou com o DNA da mae, isso
porque a heranga uniparental faz com que ndo tenha recombinagéo génica. Pode-se
utilizar o DNA mitocondrial também para identificar uma populacdo (GINTHER et al.,
1992; MORLEY et al., 1999; COBLE et al., 2009).

Essa area de atuacdo € conhecida como genética forense, ciéncia forense
que utiliza a engenharia genética e a biologia molecular, auxiliando a investigacédo
criminal no esclarecimento de fatos delituosos. A genética forense contribui para
uma indicacdo mais precisa do conceito de identidade pessoal do ponto de vista
biolégico. No Judiciario a capacidade de caracterizar amostras biolégicas na cena do
crime permite reconstruir infracbes penais, identificar os autores, exonerar 0S
inocentes, reconhecer pessoas desaparecidas, além da identificacdo de pessoas em
desastres em massa e realizar mapeamento de etnias (KOCH, 2002; MATTE, 2007;
FRUMKIN, 2010).

A partir dessas informacgdes, 0 objetivo desse trabalho foi realizar uma reviséo
bibliogréfica a respeito das aplicagcdes do DNA mitocondrial na identificagdo humana.



2. DESENVOLVIMENTO

O genoma humano determina as caracteristicas do individuo, sejam elas
biométricas, fisioldgicas, bioquimicas, comportamentais e até a susceptibilidade a
doencas. A descoberta do DNA se deu pela curiosidade a respeito de como as
caracteristicas sado herdadas entre pais e filhos, como também, a respeito da
variabilidade entre as espécies, pois as informacdes que sao herdadas e
transmitidas ao longo das geracdes estdo contidas no DNA (acido
desoxirribonucléico) (OLIVEIRA, 2009).

O DNA contém em sua estrutura os genes. Dentro da célula, durante a
metafase, o DNA é observado em uma estrutura cromossomal. Essa estrutura forma
o caridtipo. Os genes determinam as caracteristicas humanas, desde a cor dos
olhos até a ativacdo de uma proteina (VIDEIRA, 2001; REINER, 2003).

O genoma é toda a informacéo hereditéaria (genes) codificada no DNA. Ele se
subdivide em genoma nuclear e o mitocondrial. Cada um desses genomas encontra-
se armazenado em diferentes pontos da célula: genoma nuclear no nudcleo e
genoma mitocondrial na mitocondria (TURRINA et al., 2008).

As mitocondrias comecaram a ser estudadas pelas suas funcdes energéticas
(producdo de ATP), apoptéticas (morte celular programada) e producdo de calor.
Recentemente, também passaram a ser estudadas como funcédo evolutiva e em
razdo das relactes filogenéticas entre espécies e populacdes (ANDERSON et al.,
1981; AZEVEDO, 2005).

As mitocéndrias possuem DNA préprio, conhecido como mitocondrial (DNAmt)
(Figura 1). Dependendo do tipo celular, uma célula pode conter centenas ou
milhares de mitocdondrias e, consequentemente, varias moléculas de DNA
mitocondrial. A existéncia de inumeros DNAmt's por célula pode gerar a
heteroplasmia, ou seja, a coexisténcia de dois ou mais genomas mitocondriais em
uma célula ou tecido do mesmo individuo, podendo ser de sequéncia (posicoes
diferenciadas dos nucleotideos) ou de comprimento (quando ocorre delecbes ou
insercdes de bases nitrogenadas) (MELTON, 2005; HE et al., 2010).
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Figura 1- Representacdo esquematica do genoma mitocondrial. Na figura estdo representados os
genes que codificam 22 RNA'’s transportadores, 2 RNA’s ribossdmicos e os 13 genes envolvidos na
fosforilacdo oxidativa. Esta representada a regido controle, na qual estdo contidas as HVR (Regifes
Hipervariaveis).
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Fonte: Butler (2005).

Conforme demonstrado na figura acima, o DNA mitocondrial € formado por
16.569 pares de bases e apresenta-se como uma fita dupla circular, sendo uma fita
composta por purinas (fita pesada) e outra por pirimidinas (fita leve), 37 genes que
codificam proteinas com a funcdo de producdo e armazenamento de energia, dentre
eles 2 genes codificam os RNA’s ribossémicos, 22 RNA’s transportadores, que
permitem a traducdo de proteina na prépria organela e 13 genes que codificam as
proteinas envolvidas na fosforilacdo oxidativa: 7 subunidades do complexo NADH
desidrogenase, 1 subunidade do citocromo b, 3 subunidades do complexo citocromo
c oxidase e 2 subunidades de ATP sintase (BUTLER, 2005).

No DNA mitocondrial existe uma regido nédo codificadora chamada de regido
controle ou D-loop, local no qual o DNA controla o processo de replicacéo,
transcricdo e manutencdo da molécula do DNA mitocondrial. A sequéncia
nucleotidica dessa regido é chamada de regido hipervariavel, pois |4 ocorre entre 5 a
10 vezes mais de mutag¢des que na regido codificante, local onde, devido a selecéo

natural, sdo eliminadas as mutacbes funcionalmente deletérias. Além disso, na
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regido hipervaridvel ndo ha a codificacdo de proteinas, fator que permite acumular
mais mutacdes. Esses polimorfismos que ocorrem nessa regido faz com que haja as
variacfes que diferenciam as pessoas umas das outras, local onde faz-se também,
estudos de filogenia. A regido hipervariavel é dividida em regido hipervariavel I, 1l e
I (HVI, HVII e HVIII, respectivamente). E nessa regido que se encontram as
diferencas entre individuos e a variabilidade populacional (GREENBER et al., 1983;
WILSON et al., 1995; AZEVEDO, 2005; ALBERTS, 2008).

A regidao hipervariavel | (HVI) corresponde a porcdo do DNAmt entre as
posicdes 16024 e 16383 pb; A regido HVII corresponde a porcdo 73 e 340 pb e a
HVIII localiza-se entre as posi¢coes 438 a 576 pb (LUTZ et al., 1997; WARNER et al.,
2006).

Para identificar uma populacdo ou grupos de individuos é necesséaria a
identificacdo dos haplogrupos (grupos de haplétipos), sequéncias de DNA que
possuem uma frequéncia de mutacbes que dividem a populacdo em uma série de
grupos. (PAKERDORF; STONEKING, 2005).

Quanto maior o numero de alelos alterados maior sera a variabilidade genética.
Essas variagbes existentes do DNA mitocondrial definem as diferengcas e
semelhancas entre grupos. Essa sequéncia de variagbes é comparada com um
banco de dados populacional de DNAmt, também conhecido como Cambridge
Reference Sequence (CRS) (HOLLAND et al.,1993).

Haploétipos sdo conjuntos de pares de bases (blocos) identificados a partir de
um gene devidamente sequenciado. Um haplétipo é uma combinacédo de alelos em
loci adjacentes, que fazem parte do mesmo cromossomo e séo transmitidos juntos.
Um haplétipo pode ser formado por um ou varios alelos, ou até pelo cromossomo
inteiro. Eles permanecem inalterados até que ocorra uma mutacdo. Por ser
uniparental ndo ocorre recombinagcdo génica. As mutagcdes que ocorrem ao longo
das geracbes geram as variagcbes dos haplétipos que se tornam marcadores de
linhagem. (TORRONI et al., 2006)

Os SNP’s determinam a existéncia de diferentes haplétipos. Haplétipos pouco
frequentes indicam maior probabilidade da amostra observada ser compativel com a
amostra de referéncia. Ja, quando o haplotipo € muito frequente, ha menor
probabilidade de coincidéncia, ja que muitos individuos daquela popula¢do possuem
0s mesmos polimorfismos (HOLLAND et al.,1993).

O genoma mitocondrial € de origem Unica e exclusivamente materna. A


http://pt.wikipedia.org/wiki/Alelos
http://pt.wikipedia.org/wiki/Locus_(gen%C3%A9tica)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Cromossomo
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vantagem da herancga ser apenas materna é permitir a possibilidade de reconstrugdo
da arvore evolutiva, sem que aja influéncias paterna e da recombinacgéo existente no
DNA nuclear. Seu formato circular fornece uma grande resisténcia, sendo menos
susceptivel a degradacdo (HOPKIN, 1999; SUTOVSKY et al., 2004).

A exclusividade da origem materna se da primeiramente pelo fato da existéncia
de grande quantidade de moléculas de DNAmMt no gameta feminino quando
comparado ao masculino (100.000 no odcito e 100 a 1500 no espermatozoide).
Além disso, quando ocorre a fecundacao, ndo ocorre a entrada das mitocondrias do
espermatozoide no o0cito e caso isso ocorra estas sao destruidas nos primeiros
estadios de desenvolvimento embrionario. Essa heranca uniparental faz com que
nao ocorra recombinacgéo génica (BUDOWLE et al., 2003).

A técnica molecular utilizada para a analise do DNA mitocondrial € a de PCR
(Polymorphism Chain Reaction — Reacdo em Cadeia da Polimerase), método
baseado na replicacdo in vitro. Obtém-se coépias de um fragmento do DNA
mitocondrial por meio de sua replicacdo por uma reacdo de polimerizacdo em
cadeia. Primeiramente ocorre a desnaturacdo térmica do DNA molde, depois ha o
anelamento de iniciadores especificos a cada uma das fitas molde e, por ultimo, a
polimerizacdo das novas fitas. Esse processo se repete varias vezes (FERREIRA;
GRATTAPAGLIA, 1998; JOBIM et al., 2006).

A diferenca entre o DNA mitocondrial e o nuclear € a abundancia com que
aguele é encontrado nas células. Localizado nas diversas mitocéndrias que cada
célula possui, pode chegar a 5.000 copias por célula, além de maior resisténcia a
degradacéo e alta taxa de mutacao (DIMAURO; DAVIDSON, 2005).

A alta taxa de mutacdo ocorre devido ao fato do DNA estar localizado na
mitocondria, organela cuja principal funcéo é a producdo de ATP, gerando radicais
livres e um ambiente favoravel a mutag¢des, associado a auséncia de histonas e
limitacdo do mecanismo de reparo (KUNKEL; LOEB, 1981; GRAY, 1989).

A importancia do DNA mitocondrial se da principalmente na sua aplicagdo para
entender a histéria das populacdes e na identificacdo humana (GINTHER et al.,
1992; WILSON et al., 1995b; BUDOWLE et al., 2003; BALOGH et al., 2003; COBLE
et al., 2009).

O DNA nuclear é o principal meio utilizado para fornecer informagées, tanto em
testes rotineiros quanto para identificacdo humana. Ja o DNA mitocondrial é utilizado

guando existe uma amostra muito pequena (cabelo, por exemplo) ou quando néo se
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tem material suficiente para analise, como nos casos de corpos degradados
(GINTHER et al., 1992; WILSON et al., 1995b; BUDOWLE et al., 2003; BALOGH et
al., 2003; COBLE et al., 2009).

Aplicando-se os marcadores moleculares que mostram as variabilidades
genéticas entre os individuos, pode-se estudar os processos evolutivos dos paises e
de diversos grupos no mundo. Os marcadores do DNA mitocondrial sdo excelentes
para estudar as arvores da evolucéo, as diferencas entre as espécies e as mutacdes
gue ocorrem e vao definindo caracteristicas que determinam um grupo (HOLLAND,
1995; CARRACEDO et al., 2005).

A Eva mitocondrial € o nome dado ao ancestral comum da espécie humana.
Um mapeamento do DNA mitocondrial de pessoas vindas de diversos grupos
totalmente diferentes mostrou que todas as ramificacdes geradas no mapeamento
direcionavam a um ancestral comum, uma mulher africana. Todas as populacdes
possuiam origens multiplas, menos a populacao africana (UNDERHILL; KIVISILD,
2007).

A figura 2 mostra o ancestral comum, na Africa, obtido pela analise de DNA
mitocondrial e a provavel época em que ocorreram as migragdes e transferéncias do

DNA mitocondrial.

Figura 2 — Andlises de DNA e distribuicao dos principais haplogrupos de DNA mitocondrial com os

eventos migratoérios dos grupos humanos.
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Fonte: SANTOS (2012).
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As mutagcbes que definem uma populagdo e suas linhagens partiiham de
alguns polimorfismos em comuns em sua regido hipervariavel. Definiu-se, assim, o0s
haplogrupos mitocondriais que foram denominados pela ordem de descoberta de A
a Z (Tabela 1).

Tabela 1 — Principais haplogrupos humanos de DNA mitocondrial e sua localizac&o de descoberta.

Haplogrupos Localizacéao

A Africa Ocidental e Meridional.

Encontrado na Africa Subsaariana.

Todas as populagdes fora da Africa, encontradas na Mongolia, Sibéria
Oriental, Polinésia, Aborigenes Australianos e no Continente Americano.

Tibete e Japdo.
Nordeste da Africa e Oriente Médio.
Africa do Norte e india. Deste surgiram os haplogrupos G, H, |, J e K.
Surgiu no Oriente Médio e esté distribuido na Eurésia até Oceania.

I G m m O O W

Subcontinente Indiano.

Europa.

Originou do Oriente Médio e encontra-se na Greécia, Italia, Ibéria e Europa
Ocidental, Norte da India.

Ir4 e Asia Central. Evoluiram parao L, M e P.
Sul da Asia e adjacéncias do Mediterraneo.

Sudeste da Asia, Polinésia, Micronésia, Papua Nova Guiné e Indonésia.

Originou na Asia. Encontrado na Europa Oriental, Baltico e nas regides
Boreais Euroasiaticas, Finlandia até o Vietna.

80% da Asia Oriental.
P, Q e R formaram popula¢cfes da Europa e da América.
Américas e Norte da Eurasia.

Surgiu na Asia Ocidental.

w VO T O Z2 2= XN w

Frequente nos Aborigenes Australianos.
Oriente Médio e Europa.

Oriente Médio e Europa.
Peninsula Ibérica.
Pequena distribuicdo Euroasiatica.

Euroasiatica e um ramo especifico nas Américas.
Sibéria Meridional e nas popula¢c6es Ainus do Japao.

< X =< Cc 4+

7 Asia Oriental, Asia Central, Norte da Escandinavia e nas populacdes de
origem Saami.

Fonte: S. (1981).
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Marcadores genéticos humanos diferenciam uma populagdo da outra através
de locais do genoma em que podemos analisar a frequéncia diferencial ou identificar
a ocorréncia de um alelo em uma populacdo e em outra ndo. Os AIMS (Ancestry
Informative Markers) ou PSAs (Population-specific Alleles) sdo marcadores
moleculares que possuem grande diferenca alélica entre populagfes, identificando a
auséncia ou presenca de uma alelo exclusivo em uma populagéo.

Os SNP’s (Polimorfismos de nucleotideo Unico) sédo variacdes ocasionadas por
mutacBes pontuais no DNA, responsavel por quase 90% das variagcbes de
sequéncia em humanos. E o marcador mais comum no genoma humano, o qual
consegue ser identificado pelos AIMS (SHRIVER et al., 1997).

A partir das informacgdes geradas pelos AIMs’s foi possivel relacionar algumas

regides do DNAmt para um possivel descricdo de grupos humanos.

Tabela 2: Comparacéo entre os artigos publicados a respeito da identificacdo das populacdes.

. Posigcdo no Populagéo o
Regiéo ) o Referéncia
DNAmMt identificada

Chi Boettcher et
HVI Ineses e

16223 e 16362
© Japoneses al.(1999)

Santos; Suellen

HVI e HVII L15997-H16391; Ri .
L048-H408 lo de Janeiro (2012).
TPA25; APO; PV92; Comunidades afro-
ECA; FXIIIB; D, derivadas brasileiras  Gontijo; Caroli
AlMs Sb19.3; AT3-/D; ontjo, tarofina

- Santo Anténio do
Guaporé e Santiago
do lguape

DRD2Taql A,B e D;
LPL; RB2300; OCA2;
GC

(2008).

Boettcher et al. (1999) relataram polimorfismos de sequéncia na regido HV1
do DNA mitocondrial em populagdes japonesas e chinesas. Os polimorfismos foram
observados nas transicdes entre C e T e nos nucleotidios 16223 e 16362.

Aparentemente 2% dessas transi¢cbes eram caracteristicas da Asia Oriental e

em 92% dos Africanos. Sendo assim, esse € um dos polimorfismos do DNA

mitocondrial da regido HV1 caracteristica das populagfes do Leste Asiético.
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Outras substituicdbes de nucleotideos foram caracterizadas tipicas da
populacdo da Asia Oriental. Algumas substituicdes mostraram diferencas e
semelhancas entre os grupos do Leste Asiatico como, por exemplo, as substituicoes
nos nucleotideos 16129 e 16304 distinguem os chineses de outros grupos.

Outro estudo publicado por Santos; Suellen (2012) a respeito da analise da
ancestralidade com DNA mitocondrial, teve como objetivo mostrar as populagbes
africanas, européias e amerindias como ancestrais da populacdo do Rio de Janeiro.
Analisaram um total de 142 loci polimérficos da regido controle do DNA mitocondrial,
mas especificamente, nas regides hipervariaveis HV1 e HV2 de 109 individuos néo
relacionados geneticamente, residentes no Rio de Janeiro, sendo 86 naturais desse
estado. Os resultados indicaram 102 haplotipos distintos entre si, mostrando a
miscigenacado brasileira. Mostrou-se que 60% dos ancestrais eram relacionados com
haplogrupos africanos, 25% Americanos e 15% europeus. Ou seja, certifica-se que
em relacdo a ancestralidade maternal a africana € a mais proxima da populacdo do
Rio de Janeiro.

Gontijo; Carolina (2008) verificaram o polimorfismo nas comunidades afro-
derivadas brasileiras (Santo Anténio do Guaporé e Santiago do Iguape) e comparou
com o Distrito Federal por meio de 13 marcadores informativos de ancestralidade
(AIMS) autossomicos. As duas comunidades assim como o Distrito Federal
mostraram diferencas génicas e genotipicas de acordo com a diferenca
estatisticamente significativa (Fst) refletida pela grande distancia geografica.
Observou-se uma grande contribuicdo africana e amerindia para a formacdo das
comunidades, esta Ultima dominando. Ja a européia teve pouca influéncia.

Pena et al. (2000) revelaram na revista, Ciéncia Hoje, as linhagens maternas
da populacdo brasileira declarados como brancos. O estudo utilizou de 200
brasileiros distribuidos entre Sudeste, Norte, Nordeste e Sul autodeclarados como
brancos. O resultado mostrou que 33% de linhagens amerindias, 28% de africanas e
39% de europeias. Entretanto, ndo é possivel relacionar haplotipos especificos para

cada regiao brasileira apesar da alta diversidade de linhagens de DNA mitocondrial.
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3. CONCLUSAO

O DNA mitocondrial apresenta uma diversa aplicabilidade na genética
forense, em estudos da histéria evolutiva humana, diferenciacdo populacional e
identificacdo humana.

A aplicacdo do DNA mitocondrial para identificacdo humana se da quando
ndo se pode utilizar o DNA nuclear ou em casos em que se pretende obter
informacdes adicionais.

A vantagem do DNA mitocondrial em relagdo ao DNA nuclear é a quantidade
de copias por célula, a utilizacdo em amostras muito degradadas ou pequenas
amostras como cabelo, o0ssos, dentes, impressdes digitais, além da maior
resisténcia que esse apresenta na degradacéo e possui hereditariedade uniparental.

A hereditariedade uniparental tem aplicabilidade para amostras em que se
possa comparar a linhagem materna, como em identificacdo de desaparecidos,
assim como, a evolucdo do homem determinando a Eva mitocondrial e a
diferenciacéo dos grupos populacionais pelos haplogrupos.

Estudos mostram que as caracteristicas unicas do DNA mitocondrial possuem
cada vez mais uma aplicacdo na sociedade. E que além de conter informacdes
privilegiadas ainda é essencial para o bom funcionamento do organismo por possuir

um papel fundamental na expressao de proteinas e na producdo de energia.
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ABSTRACT

The DNA molecule has become a fundamental tool in human identification and
criminal investigation. The genetic profile of an individual is defined by analyzing the
DNA and the combination of several markers that we inherited from our parents. In
some cases, however, the nuclear DNA can not be used, thus using the
mitochondrial DNA. The aim of this article is to introduce, through a literature review,
mitochondrial DNA, its features, functionality and applicability in human identification.
Showing thus its importance and benefits.

Keywords: Human identification. Forensic genetics. Haplogroups. mitochondrial
Eve.
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