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RESUMO

Epigenética é definida como uma alteragcdo herdavel na expressdo génica, incluindo
modificagdes na atividade de proteinas histonas, metilacdo do DNA, remodelagdo da cromatina
por RNAs, e ndo-codificacdo de alguns produtos génicos sem ao menos alterar as bases
nitrogenadas do DNA. Objetivando saber os principais avangos epigenéticos que podem ser
aplicados ao ambito forense, foi realizado um levantamento bibliografico, analisando responder
a seguinte pergunta condutora: quais as principais evidéncias e avancos da epigenética para
andlise forense? Optou-se por selecionar artigos com delineamento experimental e resultados
que viessem a contribuir com a construcéo das discussdes sobre as evidéncias epigenéticas no
campo da forense. Foram encontrados evidéncias de classificacdo epigenética na diferenciagdo
de idade dos individuos, podendo-se através dela diferenciar um gémeo monozigético de outro,
por exemplo. Tais evidéncias também puderam ser analisadas quanto ao estilo de vida de um
individuo e como pode-se compreender de forma intrinseca os habitos e a construcdo dessas
verdadeiras marcas em seu material genético.

Palavras-chave: Expressdo génica; Forense; Epigenética.

INTRODUCAO

A ciéncia forense a cada ano vem avancando em novos conhecimentos técnicos e
cientificos a fim de solucionar casos criminais. Um desses avancos € a utilizagdo da epigenética
para o reconhecimento de individuos visando a reducao quanto ao nimero de suspeitos. O termo
epigenética ao longo do tempo foi sendo modificada através de varias pesquisas cientificas e €
definido como uma alteracdo herdavel na expressdo génica, sem alteracdo nas bases de
nucleotideos do DNA. Que de acordo com Kader; Ghai (2015) inclui modificaces na atividade
de proteinas histonas, metilacdo do DNA, remodelagdo da cromatina por RNAs e ndo-
codificacdo de alguns produtos génicos.

Quando se fala no padrdo de metilacdo do DNA consiste na adi¢cdo de um grupamento
metil (-CH3) a base citosina. Além de ser influenciada pela senescéncia e o estilo de vida
daquele individuo, a metilacdo torna-se um forte indicio da possivel idade, sexo e fen6tipo dos
suspeitos em casos forenses, analisados por meio de marcadores moleculares (KADER; GHALI,
2015; LEE et al., 2015).

Através de fluidos corporais presentes em cenas de crime, sdo extraidas amostras de
DNA para analise em laboratorios. Na maioria das vezes esse material é escasso e sensivel,
tendo que as técnicas utilizadas devem ser cuidadosamente aplicadas para que nao haja perca do
mesmo. A andlise do DNA metilado é um beneficio que ja demonstra alta especificidade, além
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de um consumo minimo de material coletado e pouca susceptibilidade a degeneracéo por fatores
externos e ambientais (Kader & Ghai, 2015). Vérios estudos demonstram esta especificidade
por amostras de sangue, sémen, suor, saliva, tecidos epidérmicos como também a distingdo
epigenética de gémeos idénticos, anteriormente impossiveis de se diferenciar. Outra
aplicabilidade se d& pelo estudo da idade prevista e a idade cronoldgica do suspeito por
amostras de sémen e saliva, estimada pelas altera¢cBes quimicas que o DNA sofre ao longo da
vida (LEE et al., 2015; MATQOS, 2016).

Desse modo este trabalho tem como objetivo explorar as principais evidéncias
epigenéticas em ambito forense, trazendo os seus atuais mecanismos para a resolugdo de crimes
e como essas técnicas podem ser aplicadas de forma intrinseca & investigacéo criminal.

METODOLOGIA

A revisdo sistematica da literatura é um estudo secundéario, onde podemos confrontar
resultados contraditérios, analisar, e sintetizar assuntos propostos, além de ser um sistema de
abrangéncia ao tema escolhido (GALVAO; PEREIRA, 2014).

A pesquisa dos artigos foi realizada durante o periodo de 12 a 18 de marco de 2018,
analisando responder a seguinte pergunta condutora: quais as principais evidéncias e avangos da
epigenética para analise forense?. Para a busca dos artigos, foram utilizadas combinacgdes de
palavras-chave, sendo estas: “Forensic Epigenetics™, “Methylation of DNA”, “CpG Islands”,
“Forensic Genetics™, “Molecular markers”, “Epigenetic analysis™.

Nesse contexto, optou-se por selecionar trabalhos nos idiomas inglés e portugués com
delineamento experimental e resultados satisfatdrios, publicados entre 2008 até a atualidade,
garantindo assim um levantamento bibliografico atualizado. Os critérios de exclusdo séo
aplicados aqueles artigos que ndo possuem correlacdo com essa andlise e técnica molecular
como também de datas anteriores a citada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 7 artigos para o estabelecimento de uma discussao mais abrangente
envolvendo o tema do presente trabalho. A relacdo dos artigos selecionados estdo dispostos na
Tabela 1.

Tabela 2. Relagdo de Artigos selecionados para a revisao bibliogréafica sistemética organizados
por nome do artigo, autor e ano.

ARTIGO AUTOR ANO

Epigenética: regulacdo da expressdo génica em nivel COSTA; 2013

transcricional e suas implicacgdes. PACHECO

Revisdes sistematicas da literatura: passos para sua elaboracdo. | GALVAO; 2014
PEREIRA

DNA methylation and application in forensic sciences. KADER; GHAI 2015

Epigenetic age signatures in the forensically relevant body fluid | LEE et al. 2015

of semen: a preliminary study.

DNA methylation profiling for a confirmatory test for blood, LEE et al. 2016

saliva, semen, vaginal fluid and menstrual blood.

Epigenetic discrimination of identical twins from blood under VIDAKI et al. 2017a

the forensic scenario.

DNA methylation-based forensic age prediction using artificial | VIDAKI et al. 20170

neural networks and next generation sequencing.

(Fonte: Os autores).

Uma das maiores dificuldades que esporadicamente podem ocorrer em investigaces
criminais € na identificacdo entre gémeos, especialmente os monozigdticos, no qual
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compartilham o mesmo genoma. Esse compartilhamento de caracteristicas genéticas quase
idénticas dificulta, por exemplo, a identificacdo do verdadeiro culpado em uma investigacéo
criminal, levando em consideracéo a identidade do material genético. Com o estudo dos padrdes
epigenéticos, segundo Vidaki et al., (2017), foi possivel uma diferenciagdo, gracas aos padrdes
de metilacdo entre ambos os fenétipos que podem ser observados ao nivel de todo o genoma.

Evidenciado por um estudo pioneiro onde foram coletadas amostras de sangue de 10
pares de gémeos do sexo feminino com idades entre 52 a 56 anos, mostrou-se pequenas
variacBGes de metilacdo do DNA que podem ser atribuidos a fatores externos como exposicdes
ambientais e doencas. A identificacdo tDMSs, por par de gémeos MZ pelos niveis de metilacao
de todas as ilhas CpG (regiGes de repeticdo de citosina e guanina) que foram testados e
avaliados utilizando a técnica da reagdo em cadeia de polimerase em tempo real (QPCR) e
obtiveram sucesso ao observar que as diferencas nos padrdes de metilagdo de gémeo para outro
possuiam um diferencial de 19 tDMs (67,85%), enquanto 9 tDMSs (32,15%) deram diferengas
de metilagdo menores (< 0,1). O DNA de interferéncia também mostrou evidéncias em que um
dos gémeos apresentou um alto perfil de metilagdo, enquanto outro demonstrou metilacdo
intermedidria, ndo esperada (VIDAKI et al., 2017).

Para uma aplicabilidade forense, o estudo ainda requer o aprimoramento de técnicas
para obtencdo de dados novos para a diferenciacdo pelo nimero ideal de marcadores
epigenéticos na identificacdo entre gémeos MZ (VIDAKI et al., 2017).

As evidéncias entre marcas epigenéticas pela influéncia do meio em mamiferos nédo é
bem definida. No entanto, hoje, sabe-se que a partir dos padrdes de hipo- ou hipermetilagdo em
um DNA, pode-se definir a idade relativa dos individuos. Entre os alvos de investigacOes
quanto a relacdo entre idade de um individuo e o meio, encontra-se os genes H19 e IGF2. Os
estudos pioneiros utilizando estes genes se deu pela observacdo de que, com o passar dos anos,
com o nimero avancado de divisbes celulares, as células perdiam parte de sua capacidade de
metilar algumas regiGes do DNA, e entre estas, encontram-se as supracitadas (KADER; GHAI,
2015).

Essas observacOes levaram 0s pesquisadores a perguntarem-se: como, através dos
padrdes de metilacdo pode-se estudar o envelhecimento nos mais variados tecidos? A resposta
para essa pergunta surgiu logo em seguida. Ao se analisar os graus de metilacdo em pessoas
com idade relativa de 45 e 75 anos de idade, observou-se que esses padr6es mudaram e
consequentemente houve uma baixa quanto aos sitios de metilacdo no material genético,
passando a concluir que o proprio organismo ndo conseguisse manter uma resposta eficiente ao
ambiente com o passar dos anos (LEE et al., 2015).

Os diferentes graus de metilacdo de um organismo variam a partir dos tecidos que estao
sendo investigados. Como pode ser percebido na Figura 01 abaixo, as variagdes e 0s graus de
metilacdo correspondentes com a idade do individuo comportam-se de diferentes formas nos
diferentes marcadores utilizados.

Como forma de uniformizar o quadro de descobertas, Vidaki et al. (2017b) incutiram
um grafico que traz em seus eixos os paradigmas comparativos entre a idade estipulada pelos
graus de metilacdo e a idade real dos individuos analisados (Figura 2).
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Figura 1. Marcadores utilizados na analise dos diferentes graus de metilacdo nos tecidos do corpo. Fonte:

VIDAKI et al. (2017b).

Como se pode observar, a margem de erro aplicada na analise relativa da idade dos
individuos apresentou uma diferenca minima, no entanto, novos estudos precisam ser realizados
para uma constatagdo mais acurada quanto a predigdo da idade relativa dos individuos. Mesmo
com a margem de erro apresentada, em nada se tira o potencial de utilizagdo dessa técnica
aplicada as analises forenses, ndo s6 em investigacBes criminais, mas também na aplicabilidade
relativa da genética no entendimento dos perfis arqueolégicos.

Segundo Kader; Ghai (2015), a aplicacdo da andlise epigenética pode revelar uma
grande aplicabilidade nas investigacdes forenses, especialmente no que concerne aos modos de
vida dos individuos podendo-se inferir sobre as caracteristicas e habitos que rodeavam ou
rodeiam a vida deste. Para isso, a epigenética teve uma terceira grande aplicacdo que foi na

inferéncia desses habitos de vida.
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Figura 2. Método de predicdo da idade dos individuos através do grau de metilacdo. (a) Idade
cronoldgica dos individuos. (b) Erros previstos na predicdo da idade relativa dos individuos, com uma
margem de 5 anos. Fonte: VIDAKI et al. (2017b).

A fim de informar os outros possiveis alvos de metilacdo e, consequentemente,
susceptibilidade a analise epigenética, cita-se 0s aspectos nutricionais, especialmente adquiridos
pela mde em gestacdo. A dieta durante a gestacdo funciona como um indicador para o
organismo do feto quanto as condigdes que ele ird enfrentar quando nascer. Observa-se que, a
partir dos habitos alimentares e dos habitos de vida da mae, por exemplo, o0 uso de drogas como
alcool e tabaco, gera uma marca epigenética no organismo do feto, levando ao surgimento,
quando adulto, de doengas associadas ao sistema cardiovascular, sistema enddcrino como por
exemplo, a susceptibilidade a diabetes. A utilizacdo da epigenética nesses casos surge como
uma ferramenta de identificacdo do perfil génico de um individuo a partir dos seus habitos de
vida, inferindo sobre o perfil de metilacdo em nivel de DNA (KADER; GHAI, 2015).

CONCLUSAO

Com o desenvolvimento dos novos métodos de investigacdo forense, hoje se tém
levantado hipéteses a aplicabilidade das novas descobertas ndo s6 em um cenario investigativo
no ambito criminal, mas também em uma analise arqueoldgica e forense quanto a historia das
populagdes humanas. A epigenética é uma ferramenta recente, descoberta em meados dos anos
2000 e necessita ser mais explorada. Apenas com o desenvolvimento de novas pesquisas, pode-
se compreender a dimensdo da aplicabilidade dessa ferramenta no desenvolvimento de
marcadores de andlise epigenético. Ndo se compreende em sua totalidade como o0 meio pode
inferir no DNA sem modificar suas bases nitrogenadas, e por isso, espera-se que em um futuro
préximo, a elucidacdo dessa evidéncia possa ser esclarecida.

Hoje sabe-se que a partir das analises dos marcadores epigenéticos, especialmente em
zonas de metilacdo, o potencial de aplicabilidade dessas técnicas s6 aumenta. Primeiro, pode-se
observar diferencas relativas quanto aos individuos por marcas epigenéticas tnicas em seu DNA
pelas suas experiéncias pessoais. Por exemplo, no caso dos gémeos MZ, as experiéncias
diferenciadas na vivéncia dos individuos tragaram um perfil de diferenciagdo em nivel de
metilacdo. Esse exemplo reflete em como os hébitos de vida influenciam na atividade de
regulacdo de metilagdo no préprio DNA e como as impressdes dessas experiéncias podem ser
marcadas e, até mesmo, herdadas de uma geracao para outra.
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