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Resumo

O presente trabalho visa mostrar a importincia do uso de STRs (Sequiéncias curtas de repeticoes em
Tandem) como ferramentas de identificacao individual, devido ao alto grau de polimorfismo, e por formar
um perfil genético Gnico para cada individuo, exceto em gémeos monozigdoticos. Por isso, se tornou um
importante marcador nos estudos de vinculo genético, identificacio criminal de suspeitos e estudos de
filogenia. Por causa do excelente nivel de discriminacio e 6tima reprodutibilidade, estes marcadores fazem
parte de vdrias pesquisas em todo o mundo, resultando em um rico banco de dados sobre as diferentes
populacdes existentes. Serao destacados os marcadores STR do cromossomo Y que juntamente com o DNA
mitocondrial permitem estudos estratégicos em diferentes areas da genética. A Ciéncia Forense tem sido
beneficiada cada vez mais com a Tecnologia do DNA, permitindo, por meio da tipagem ou “impressao
digital” do DNA, solucionar questdes cruciais, que até entio, sem esse artificio, seriam praticamente impos-
siveis de alcancar um consenso. A variacao genética detectada pelo mtDNA e Cromossomo Y, em compa-
racao com 0s autossomos, sio mais suscetiveis aos efeitos do acaso da genética, levando a diferenciacoes
de agrupamentos geograficos e a diferenciacio entre grupos de mtDNA e linhagens do Cromossomo Y.
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Abstract

The present work showed the importance of the use of STRs (Sequence in Tandem Repeats) as tools for
individual identification, and the highly polymorphism is capable to form an only genetic profile for each
individual, except for monozygotic twins. Therefore, it turned an important marker in the studies of genetic
profiles, criminal suspect’s identification and phylogeny studies. Because of the excellent level of discrimination
and the great reproducibility of these markers, STR are part of several researches in all over the world,
resulting in a rich database of the different populations. Y STR and Mitochondrial DNA allowed strategical
studies in different areas of genetics. The Forensic Science has been benefited more and more with the
DNA Technology, allowing, through of DNA typing or DNA “fingerprint” to solve crucial problems, that
without this artifice, they would be practically irresolvable. The genetic variation, detected by mtDNA and
Chromosome Y, is more susceptible to stochastic effects, formiming geographical groups and distinct lineages

of mtDNA and Chromosome Y haplogroups.

Keywords: STRs; Forensic Science; Microsatellites; mtDNA; Chromosome Y.

Introducéo

Na década de 80, os primeiros dados fo-
ram publicados sobre o uso de fragmentos de DNA
chamados VNTRs (Numero varidvel de repeticoes
em Tandem), ou seja, fragmentos com repeticoes
de 9 a 80 pares de base, que seriam utilizados
como ferramentas de identificacao individual (1).
Os VNTRs sao regides do DNA altamente
polimoérficas, que quando estudadas em conjunto,
podem formar um perfil genético Gnico para um
individuo (2).

No final dos anos oitenta, novas seqiién-
cias com caracteristicas similares aos VNTRs, po-
rém de tamanho menor e com cerne de repeticao
mais curto, foram descobertas (3). Estas seqiénci-
as foram denominadas de microssatélites ou STR
(Sequiéncias curtas de repeticoes em Tandem), ou
seja, sequéncias de DNA mais utilizadas com a fi-
nalidade de identificacao individual com um nivel
de discriminacio excelente e otima repro-
dutibilidade (4,5). Em relacio ao uso dos
microssatélites, nos estudos de vinculo genético,
algumas vantagens em relacio as VNTRs podem
ser citadas, incluindo a rapidez e facilidade técni-
ca, resultados mais objetivos, possibilidade de es-
tudar um maior nimero de loci e o poder
discriminatério ao nivel de um par de base (6).

Os marcadores STRs sdo seqiiéncias de
DNA dispersas por todo o genoma, que contém
unidades repetidas de 2 a 6 pares de base, poden-
do ser facilmente amplificadas por PCR (Reacio
em Cadeia da Polimerase) (7). Por serem altamen-
te polimoérficos, sio marcadores importantes em
estudos de vinculo genético (4), identificacao cri-
minal de suspeitos, estudos de filogenia, dentre
outros (8,9).

A maior parte dos estudos conduzidos em
relacio aos microssatélites tem revelado que suas
freqiéncias genotipicas apresentam-se em equili-
brio de Hardy-Weinberg (10,11), uma caracteristi-
ca importante para que o marcador possa ser util
nos estudos populacionais (12).

Estes marcadores fazem parte de varias
pesquisas por todo o mundo e os resultados ge-
ram um rico banco de dados sobre populacdes de
diferentes continentes. Suas sequéncias sao am-
plamente conhecidas e disponiveis em alguns ban-
cos de dados na Internet como pode ser encontra-
do no National Institute of Standards and
Technology - NIST. Nesta revisio serdo destacados
os marcadores STR do cromossomo Y que junta-
mente com o DNA mitocondrial permitem estudos
estratégicos em diferentes dreas da genética.

O DNA mitocondrial humano (mtDNA) é
uma molécula circular de fita dupla apresentando
16,569 pares de base com sua sequéncia inteira
conhecida. Funcionalmente é dividido em duas
regides denominadas como: controle e codificante.
O genoma mitocondrial codifica 37 genes; 22 RNA
transportadores, 2 RNAs ribossomais e 13 protei-
nas envolvidas no processo de fosforilacao
oxidativa. Tal genoma apresenta heranca materna
sem recombinacao. Uma outra caracteristica im-
portante que diferencia o DNA mitocondrial do
DNA nuclear é a taxa de muta¢ao, sendo que a
taxa de mutacao do DNA mitocondrial é de dez a
cem vezes maior do que a taxa do DNA nuclear,
devido a falta de histonas a um sistema de reparo
menos efetivo. A taxa de mutacao observada no
genoma mitocondrial é mais alta na regiao contro-
le do que na regido codificante (13).

A Ciéncia Forense tem sido beneficiada
cada vez mais com a Tecnologia do DNA tanto
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pela genotipagem ou “impressao digital” do DNA,
solucionando questdes cruciais. Assim, nenhuma
outra drea tem se utilizado mais desse tipo de fer-
ramenta do que a Biologia Molecular, isto porque,
ha mais de 15 anos, o método de anilise de tipagem
do DNA esta sendo utilizado no mundo inteiro
para solucionar casos de identificacio em crimes
violentos, crimes menores, atos de terrorismo, de-
saparecimento de pessoas e desastres em massa
(14).

O genoma humano ¢é representado por
apenas 2 seguimentos hapléides, mtDNA (herda-
do maternalmente) e a regiio que nao sofre
recombina¢io do cromossomo Y (herdado pater-
nalmente), desde que estes sejam transmitidos
uniparentalmente, sem arranjo em cada geracao
por meio da recombinacao do processo. Devido a
recombinacao de escape, esses 2 sistemas haploides
sao herdados de um tunico loci que se modifica
apenas por meio da muta¢iao acumulada pelo tem-
po, 0 que permite a preservacao de um simples
registro da historia genética. Em populacoes dife-
rentes, especialmente as pequenas, a variacao ge-
nética detectada pelo mtDNA e pelo Cromossomo
Y, em comparacao com OS autossomos, sao mais
suscetiveis aos efeitos do acaso levando a acelera-
cao do agrupamento geografico e a diferenciacio
entre grupos de mtDNA e linhagens do
Cromossomo Y. A mutacdo que ocorre no mtDNA
a qual provém uma abundiancia de polimorfismo
e um amplo ndmero de alogrupos maternos que
sao maiores do que os paternos. A estrutura geral
genealdgica paterna e materna sao indicativos da
origem comum de quase todos os africanos o que
evidencia que nao se pode menosprezar os dife-
rentes graus de mutaciao e a abundincia de
polimorfismo (13).

Outra ferramenta importante, na maioria
dos laboratérios que trabalham com genética fo-
rense ¢ a andlise dos STRs do Cromossomo Y
(YSTR), pois da mesma forma que o mtDNA, os
halotipos Y-STR representam a informacao de uma
linhagem nao recombinada que pode ser compar-
tilhada por varios individuos. Todavia, durante a
ultima década, a utilidade do Cromossomo Y tem
sido reconhecida nos casos de deficiéncia de pa-
ternidade com descendéncia masculina e nos ca-
sos de genética forense, cujas analises autossomicas
dos STRs falham em dar conclusdes claras, isto
porque, em uma larga proporcao de machos e fé-
meas, o perfil do macho s6 pode ser detectado

pela analise dos marcadores do Cromossomo Y
(15). O estudo do Cromossomo Y, por meio dos
testes de DNA masculinos, possibilitard a desco-
berta da linhagem paterna, assim sendo, YSTRs
podem ser utilizados em testes de identificacao
humana, incluindo anilises forenses que eviden-
ciem abuso sexual; condu¢io de investigacoes de
pessoas desaparecidas; testes de paternidade defi-
cientes; localizar questoes historicas;
suplementando questdes genealogicas. O estudo
do Cromossomo Y adicionado a outros marcadores
tem sido utilizado para investigar as causas genéti-
cas da infertilidade masculina. Outro fator que tem
contribuido para o estimulo de pesquisas dos
marcadores do Cromossomo Y € o desejo que o
ser humano possui de entender a sua evolucao e
migracao (16).

Em sintese, o campo forense, mesmo com
os beneficios que a Tecnologia do DNA vem lhe
proporcionando, tem se deparado com um cons-
trangimento no emprego desta, porque o seu uso
nio ¢ considerado um procedimento rotineiro. Tal
dificuldade se deve a disciplina cientifica chamada
“Lei”, que tem como uma de suas funcdes revisar
a tecnologia. Portanto, mesmo que a finalidade seja
a mesma, a do descobrimento da verdade, ressal-
ta-se, aqui, que o modo como esse fato sera obti-
do niao ocorre da mesma forma para a ciéncia e a
lei, porque, no caso da primeira, ela continuara
insistentemente questionando convicgoes e des-
cobertas. Todavia, metodologias de tipagem do
DNA estardo continuamente sujeitas a exames mi-
nuciosos tanto da ciéncia quanto da lei, mesmo
que muitos destes métodos tenham sido dedica-
dos para tipagem nuclear do DNA (14).

Desta forma, este trabalho de revisao teve
como objetivo caracterizar os principais marcadores
STR do Cromossomo Y (YSTR) utilizados em estu-
dos forenses e genéticos- evolutivos.

Material e Método

Para evidenciar os principais marcadores
localizados no Cromossomo Y, que sao utilizados
em estudos forenses e genético-evolutivos, foi
acessado o site do NIST (http://www.cstl.nist.gov/
biotech/strbase/). Tal site contém um banco de
dados genéticos que caracteriza todos os
marcadores STR, dos cromossomos autossdémicos
e sexuais, evidenciando o cerne de repeticio, as-
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sim como o numero de repeticao em tandem e o Resultados
numero de acesso no GenBank.

Foram selecionados 76 marcadores STR A seguir, a tabela abaixo caracteriza os 76
do Cromossomo Y que sio utilizados em labora- marcadores de YSTR selecionados no NIST.

torios de biologia molecular. Destes 76 marcadores
foram selecionados 2 para que pudéssemos evi-
denciar o tamanho dos fragmentos amplificados e
o numero de repeticoes alélicas.

TABELA 1 - Lista resumida dos marcadores STRs do Cromossomo Y

Nome do Marcador Numero de Sequéncia de N.° de Acessos
Repeti¢coes Repeticdo no GenBank
DYS19 10-19 TAGA AC017019
DYS385 a/b 7-28 GAAA AC022486
DYS389 1 DYS389 11 DYS3891: 9-17 (TCTG) (TCTA) AC004617
DYS38911:24-34 (TCTG) (TCTA)
DYS390 17-28 (TCTA) (TCTG) AC011289
DYS391 6-14 TCTA AC011302
DYS392 6-17 TAT ACO011745
DYS393 9-17 AGAT AC006152
YCAII a/b 11-25 CA AC015978
DYS388 10-18 ATT AC004810
DYS425 10-14 TGT AC095380
DYS426 10-12 GTT AC007034
DYS434 9-12 TAAT (CTAT) AC002992
DYS435 9-13 TGGA AC002992
DYS436 9-15 GTT AC005820
DYS437 13-17 TCTA AC002992
DYS438 6-14 TTTTC AC002531
DYS439 9-14 AGAT AC002992
DYS441 12-18 CCTT AC004474
DYS442 10-14 TATC AC004810
DYS443 12-17 TTCC AC007274
DYS444 11-15 TAGA AC007043
DYS445 10-13 TTTA AC009233
DYS446 10-18 TCTCT AC006152
DYS447 22-29 TAAWA AC005820
DYS448 20-26 AGAGAT AC025227
DYS449 26-36 TTTC AC051663
DYS450 8-11 TTTTA AC051663
DYS452 27-33 YATAC AC010137
DYS453 9-13 AAAT AC006157
DYS454 10-12 AAAT AC025731
DYS455 8-12 AAAT AC012068
DYS456 13-18 AGAT AC010106
DYS458 13-20 GAAA AC010902
DYS459 a/b 7-10 TAAA AC010682
DYS460 (A7.1) 7-12 ATAG AC009235
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continuacao...

Nome do Marcador Numero de Sequéncia de N.° de Acessos
Repeticdes Repeticao no GenBank
DYS461 (A7.2) 8-14 (TAGA) CAGA AC009235
DYS462 8-14 TATG AC007244
DYS463 18-27 AARGG AC007275
DYS464 a/b/c/d 11-20 CCTT X17354
DYS481 20-30 CTT -
DYS485 10-18 TTA -
DYS490 - TTA AC019058
DYS495 12-18 AAT AC004474
DYS497 13-16 TAT -
DYS504 - - -
DYS505 9-15 TCCT AC012078
DYS508 8-15 TATC AC006462
DYS520 18-26 ATAS AC007275
DYS522 8-17 GATA AC007247
DYS525 TAGA AC010104
DYS531 11-13 AAAT -
DYS532 9-17 CTTT AC016991
DYS533 9-14 ATCT AC053516
DYS534 10-20 CTTT AC053516
DYS540 - TTAT AC010135
DYS549 10-14 AGAT -
DYS556 - AATA AC011745
DYS557 - TTTC AC007876
DYS565 9-14 TAAA -
DYS570 12-23 TTTC AC012068
DYS572 8-12 AAAT -
DYS573 8-11 TTTA -
DYS575 - AAAT AC007247
DYS576 13-21 AAAG AC010104
DYS594 - TAAAA AC010137
DYS607 - AAGG -
DYS612 - - -
DYS614 - - -
DYS626 - AAAG -
DYS632 - CATT AC006371
DYS635 (C4) 17-27 TSTA AC004772
DYS641 - TAAA ACO018677
DYS643 7-15 CTTTT AC007007
Y-GATA-H4 8-13 (25-30) TAGA ACO011751
Y-GATA-C4 20-25 TSTA G42673
Y-GATA-A10 13-18 TAGA AC011751

Fonte: NIST. Summary List of Y Chromosome STR Lociand Available Fact Sheets. Disponivel em: <http://
www.cstl.nist.gov/div831/strbase/ystr_fact.htm>. Acesso em: 12 jan. 20006.
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Tabela 2 - Descri¢do do marcador DYS19

Numero de Repeticdes Tamanhos dos Fragmentos Cerne de repeticao
Alélicas Amplificados

8 178 bp

10 (A) 186 bp [TAGAI,,

11 (B) 190 bp [TAGAI,

12 (O 194 bp [TAGAI,

13 (D) 198 bp [TAGAI,,

14 (E) 202 bp [TAGAI,,

15 (F) 206 bp [TAGAI.

16 (G) 210 bp [TAGA],,

Fonte: NIST. DYS19. Disponivel em: <http://www.cstl.nist.gov/div831/strbase/strbase/str_
dy19.htm >. Acesso em: 12 jan. 2000.

TABELA 3 - Descri¢cao do marcador DYS385 a/b

Numero de Tamanhos dos Tamanhos dos Tamanhos dos Cerne de
Repeti¢coes Fragmentos Fragmentos Fragmentos repeticédo
Alélicas Amplificados Amplificados Amplificados

7 352 241 242 [GAAAL

8 356 245 246 [GAAAL

9 360 249 250 [GAAA],

10 364 253 254 [GAAAL,

11 368 257 258 [GAAA]

12 372 261 262 [GAAA],

13 376 265 266 [GAAAI,

14 380 269 270 [GAAA],

15 384 273 274 [GAAA]15

16 388 277 278 [GAAAIL,

16.3 391 280 279 [GAAAI

17 392 281 282 [GAAAI

17.2 394 282 283 [GAAALIGA][GAAA],
17.3 395 283 284 [GAAA]

18 396 284 286 [GAAA]

19 400 288 290 [GAAA]w

20 404 292 294 [GAAA],,

21 408 296 298 [GAAA],

22 412 300 302 [GAAA],

23 416 304 3006 [GAAAL,

24 420 308 310 desconhecido
28 436 324 326 desconhecido

Fonte: NIST. DYS385 a/b. Disponivel em: <http://www.cstl.nist.gov/div831/strbase/str_y385.htm>. Acesso
em: 12 jan. 2000.
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Discussao e Conclusao

Atualmente, cerca de 220 STRs, que sdo
potencialmente usados em genética forense, tém
sido identificados no cromossomo Y humano. Para
a maioria deles, dados relevantes no cerne de re-
peticio e a capacidade discriminatéria de tais
marcadores ainda sio questionaveis, portanto é
prematuro recomendar qualquer um dos novos
STRs para propositos forenses (15).

Mais de um marcador YSTR pode ser
examinado simultaneamente com a reacao de
PCR Multiplex, economizando tempo e esfor-
¢os na tentativa de agrupar informacgoes de ou-
tros marcadores genéticos. Primers bem dese-
nhados e de alta qualidade sdo essenciais para
obter sucesso nas reacoes de multiplex. O la-
boratério do U.S. National Institute of Standars
and Technology (NIST) esta envolvido desde
2000 no desenvolvimento de novos testes de Y-
STR e tem melhorado a padronizacao da infor-
macao dos marcadores do cromossomo Y. A PCR
multiplex tem sido usada com sucesso para au-
mentar mais do que 20 diferentes produtos dos
marcadores Y-STR (17).

Os trabalhos ligados a pesquisa Retra-
to Molecular do Brasil identificam 10
haplogrupos, sendo os dois mais freqientes o
haplogrupo 1 (54%) e o haplogrupo 2 (18%),
que juntos alcancaram 72%. Enquanto o primeiro
tem sido encontrado em alta freqiiéncia na Eu-
ropa e nlo se faz presente na Africa e no Japao,
o segundo estd presente nio somente na Euro-
pa, como também na Africa e na Asia (18, 19,
20 apud 20).

O exemplo citado acima é somente uma
aplicacao dos estudos do Cromossomo Y para ca-
racterizar a populagio brasileira em etnias. Entre-
tanto, tais marcadores disponiveis nos bancos de
dados genéticos podem ser utilizados em exames
de vinculo genético, investigacoes periciais e es-
tudos filogeograficos.

Sintetizando: bancos de dados de fontes
seguras, como o NIST, facilitam a pesquisa de in-
formacoes sobre os marcadores moleculares e o
acesso as novas descobertas auxiliando milhares
de pesquisadores que trabalham em prol da hu-
manidade.
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