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STRESZCZENIE

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat marke-
ré6w genetycznych umozliwiajacych przewidywanie cech fenotypowych czlowieka na
podstawie prébki DNA wyekstrahowanego z materialu biologicznego pobranego z miejsca
zdarzenia w zastosowaniu do celow kryminalistycznych i w naukach sadowych. Taka préb-
ka DNA okreslana jest jako ,biologiczny $wiadek”, a sama procedure nazywa si¢ krymina-
listycznym fenotypowaniem DNA (FDP). Analityczna czes$¢ pracy stanowi systematyczny
przeglad literatury z lat 2015-2021 dokonany wedlug metodologii PRISMA, przeprowadzo-
ny w marcu 2021 roku za pomoca multiwyszukiwarki EBSCO Discovery Service (EDS) do-
stepnej w bibliotece Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Oméwiono podsta-
wy molekularne FDP, markery DNA stosowane do przewidywania plci, wieku, pochodzenia
biogeograficznego oraz cech fizycznych takich jak: kolor skéry, oczu, wloséw, morfologia
wlosa, morfologia twarzy, obecnosé piegéw, wysokosé ciala, masa ciata (otylosé), tysienie
typu meskiego i krétkowzrocznosé. W dyskusji zwrécono uwage na trudnosci metodyczne
wynikajace z poligenicznego modelu dziedziczenia badanych cech, problemy spoleczno-
-etyczne towarzyszace kryminalistycznemu fenotypowaniu DNA oraz nakreslono perspek-
tywy rozwoju tych badan.

WPROWADZENIE

Materiat biologiczny (pochodzenia tkankowego, wydzieliny lub wydaliny)
zabezpieczony w trakcie ogledzin miejsca zdarzenia moze by¢ wykorzystany do
wykreslenia profilu genetycznego w oparciu o analize markeréw znajdujacych
sie w réznych miejscach genomu i charakteryzujacych sie wysokim stopniem
réznorodnosci DNA - polimorfizmami, czyli krétkimi powtérzeniami tandemo-
wymi (ang. short tandem repeats, STR) [1]. Prawdopodobieristwo zwiazku z oso-
ba, ktérej ten material dotyczy jest prawie stuprocentowe (wieksze niz 99,99%),
wynika bowiem z wysokiej mocy dyskryminacyjnej STR. Oznacza to, ze kazdy
czlowiek w populacji $wiatowej, z wyjatkiem blizniat jednojajowych, posiada w
swoim genomie czeé¢ indywidualna, ktéra jest niepowtarzalna [2]. Dlatego tez
dowody pochodzace z analiz DNA sa uwazane za zloty standard wéréd tech-
nik kryminalistycznych i jedno z najskuteczniejszych narzedzi w identyfikacji
osobniczej [3]. Profil DNA (profil STR) wyizolowany z materiatu biologicznego
zabezpieczonego do identyfikacji 0s6b zostaje nastepnie poréwnany z materia-
tem pobranym od osoby podejrzanej, co pozwoli potwierdzi¢ lub wykluczy¢ jej
udzial w zdarzeniu. Moze réwniez postuzy¢ do identyfikacji oséb zaginionych
lub niezidentyfikowanych ciat gdy te profile zostang poréwnane z profilami
0s6b spokrewnionych (rodzice, rodzenistwo, kuzynostwo itd.). Zasadniczym
ograniczeniem tej standardowej kryminalistycznej analizy DNA jest jednak to,
ze nie pozwala na identyfikacje os6b, ktérych profile genetyczne nie zostaly
jeszcze uzyskane przez organy prowadzace dochodzenie i nie figuruja w bazie
danych [4].

W obliczu takich trudnoéci uwaga badaczy zostala przekierowana na mozli-
wos¢ wykorzystania dostepnych technik analitycznych do przewidywania cech
wygladu zewnetrznego (ang. externally visible characteristics, EVC) na podstawie
markeréw DNA uzyskanych bezposrednio z prébki materialu biologicznego po-
branej z miejsca zdarzenia lub uzyskanej z nieznanych cial. Taka probke okresla
sie mianem , biologicznego $wiadka”, a metodyke przewidywania cech fizycz-
nych okresla sie pochodzacym z jezyka angielskiego terminem forensic DNA phe-
notyping (w skrocie FDP), ktére w Polsce funkcjonuje jako kryminalistyczne feno-
typowanie DNA [5]. Zasadniczo wyniki FDP potencjalnie moga dostarczac jesz-
cze dokladniejszych informacji niz naoczni §wiadkowie, ktérych wiarygodnosc¢
jest czesto poddawana w watpliwosé [6]. W zwiazku z tym oczekuje sie, ze FDP
moze by¢ szczegdlnie przydatne w sprawach dochodzeniowych, w ktérych nie
ma potencjalnych podejrzanych i nie ma zgodnosci miedzy badang probka dowo-
dowego DNA a profilami genetycznymi wprowadzonymi do kryminalnych baz
danych. Oczekuje sie, ze FDP bedzie réwniez przydatny do identyfikacji oséb za-
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ginionych, tj. w przypadkach, gdy referencyjny profil DNA
jest niedostepny. Nalezy doda¢, ze FDP nie zastepuje profilo-
wania STR w procesie dochodzeniowym, lecz stuzy jako do-
datkowe narzedzie pozwalajace zawezi¢ krag potencjalnych
sprawcow przez co ulatwia prowadzenie ledztw, szczegol-
nie w przypadkach, w ktérych nie ma zadnego znanego po-
dejrzanego. Wyniki badari FDP moga stanowi¢ samodzielny
dowdéd w sprawie, najczesciej jednak sg jednym z dowodoéw,
w tym dowodéw innych niz biologiczne.

Poczatki badann FDP siegaja 2000 roku i od tego czasu,
pomimo wielu trudnosci, obserwuje sie ich rozwéj wraz z
szerokim wykorzystaniem do celéw medyczno-sadowych i
kryminalistycznych [7]. Powigzanie badan podstawowych
(genetyka molekularna) z praktycznym wykorzystaniem
wynikéw tych badarn w kryminalistyce wzbudzilo nasze
zainteresowanie stanowiac podwaliny niniejszej pracy. Jej
celem jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na te-
mat markeréw genetycznych umozliwiajacych przewidy-
wanie cech fenotypowych (FDP) na podstawie probki DNA
wyekstrahowanego z materiatu biologicznego pobranego z
miejsca zdarzenia.

MATERIAL I METODY

Niniejsza praca opiera si¢ na systematycznym przegla-
dzie literatury dokonanym wedlug metodologii PRISMA
[8]. Wyszukiwanie przeprowadzono w marcu 2021 roku.
Do tego celu wykorzystano multiwyszukiwarke EBSCO Di-
scovery Service (EDS) dostepng w bibliotece Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza w Poznaniu. Wybér EDS wynikal z
mozliwosci automatycznego przeszukania wszystkich baz
bibliograficznych (16 obszernych naukowych baz danych,
w tym MEDLINE i Web of Science) oraz dostep do pelnego
tekstu prac oferowany uzytkownikom sieci zasobéw UAM.
Uzupelniajgco przeszukano zasoby bazy Google Scholar. W
badaniu uwzgledniono empiryczne, oryginalne artykuly
naukowe publikowane w recenzowanych czasopismach na-
ukowych w okresie 2015-2021. Wykluczono przeglady lite-
ratury by unikngé powtarzania badan, metaanalizy, studia
przypadkéw, niepublikowane rozprawy doktorskie, komu-
nikaty oraz abstrakty konferencyjne.

Wyszukiwanie odbywalo sie przez zastosowanie naste-
pujacych kryteriow wilaczenia:

1) temat - publikacje powinny zawierac¢ w tytule, stresz-
czeniu lub stowach kluczowych wyrazenia dotyczace , ge-
netic markers”, ,forensic DNA phenotyping”, ,external
visible characteristics”, , technology of DNA profiling”; wy-
szukiwanie przebiegato w kilku etapach zgodnie ze strate-
gia formowania klas przez taczenie wymienionych wyrazen
operatorem ,,and”;

2) projekt badania - do przegladu literatury kwalifikowa-
no badania empiryczne;

3) rok wydania - uwzgledniono prace opublikowane w
okresie od stycznia 2015 do marca 2021;

4) status publikacji - recenzowane, petnotekstowe publi-
kacje, rekordy z wydawnictw ksiagzkowych oraz publikacje
zawierajgce treéci powigzane z gléwnym zagadnieniem
pracy;

5) jezyk publikacji - angielski.
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Kolejne etapy selekgji publikacji do niniejszego przegla-
du literatury zgodne z metodologia PRISMA ilustruje sche-
mat blokowy na rycinie 1.

Ostatecznie w niniejszym przegladzie uwzgledniono 64
publikacje, z czego najwiecej byto opublikowanych w Fo-
rensic Science International: Genetics.

WYNIKI

PRZEWIDYWANIE FENOTYPU NA PODSTAWIE
MARKEROW DNA: PRZEGLAD ZAGADNIEN

Przewidywanie cech fizycznych na podstawie znalezio-
nego na miejscu zdarzenia materiatu biologicznego takiego
jak krople krwi, kosmyki wloséw, czy drobne fragmenty
ciala, oparte jest na przestance, ze kazdy osobnik (z wyjat-
kiem blizniat jednojajowych) posiada jedyny, niepowtarzal-
ny profil genetyczny [2]. FDP, cho¢ zapoczatkowane w 2000
roku, dopiero w ciggu ostatniej dekady obserwuje sie wy-
razny postep w wykorzystaniu tych badan jako narzedzia
w kryminalistyce i to w zaleznosci od ram prawnych dane-
go kraju. Ma to Scisly zwigzek z opracowanymi w ostatnich
latach nowymi technikami analizy catego genomu i wpro-
wadzeniem na szeroka skale bioinformatycznych metod
analizy danych [9]. Chociaz znane byly niektére geny ko-
dujace EVC (najlepiej poznane dla cech pigmentacyjnych)
ale dopiero poprzez badania polimorfizmu genéw kandy-
dujacych, a zwlaszcza badania asocjacyjne catego genomu
(ang. genome-wide association study, GWAS), ktére stano-
wig alternatywe dla badari metoda sprzezen, pozwolity na
wskazanie genéw i polimorfizméw wczesniej niepodejrze-
wanych o zwiazek z dana cecha. W ten sposéb uwierzytel-
niono dotychczasowe i poznano nowe markery DNA lezace

Identyfikacja publikacji za pomoca
baz danych bibliograficznych

Publikacje wyszukane Publikacje usunigte:
% w bazach zduplikowane
]
£| | eBsco (n=813) L e s
g Google Scholar niekwalifikujgce sie ze
] (n = 1490) wzgledu na tematyke
(n =1422)
Publikacje poddane Publikacje odrzucone:
wstepnej weryfikacji (tytut, »| niezgodnosé abstraktu
abstrakt) (n = 469) 7 tematyka (n = 265)
-2 l Publikacje odrzucone na
'E, Publikacje petnotekstowe podstawie analizy petnego
= _ tekstu ze wzgledu na
w| | (n=204) X »
] niezgodnos¢ 7 tematyka
o i (n =109)
Publikacje ponownie Publikacje ponownie
ocenione pod katem »| odrzucone (n = 31)
L kwalifikowalnosci (n = 95)
o
e Publikacje wtaczone
é’r do analizy (n = 64)

Rycina 1. Proces selekgji artykuléw zgodnie z metodologia PRISMA
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u podstaw EVC. Nastepnie ustalono moc predykcyjng mar-
keré6w DNA statystycznie istotnie powiazanych z EVC. To
wilasnie te markery stanowig podstawe opracowanych na-
rzedzi FDP [10]. Mimo to, nasze obecne zrozumienie gene-
tycznych podstaw EVC jest ciggle niekompletne, by¢ moze
z wyjatkiem pigmentacji. Problem z EVC polega na tym, ze
sg to cechy wielogenowe, dziedziczone zgodnie z mode-
lem oligogenicznym (udziat kilku genéw o umiarkowanym
efekcie) lub modelem poligenicznym (wspoétdziatanie lub
sumowanie dziatania duzej liczby genéw z réznych loci o
niewielkim pojedynczym efekcie dziatania).

Kazdy poszczegolny gen przyczynia sie tylko do nie-
wielkiej czesci catkowitej wariancji fenotypowej cechy i tyl-
ko potaczenie duzej liczby czynnikéw genetycznych moze
wyjasni¢ ogélny dziedziczony sktadnik wariancji [11]. Do-
datkowo, niegenetyczne czynniki srodowiska, ktére r6znia
sie zasiegiem w zaleznosci od réznych cech wygladu, moga
modulowac ekspresje i wzajemne oddzialywania miedzy
genami. Co wiecej, im wigkszy skladnik srodowiskowy,
tym mniej mozna wyjasni¢ za pomoca DNA [11]. Ten zlo-
zony, wieloczynnikowy mechanizm wymaga pogtebienia
dotychczasowej wiedzy. Dlatego tez, kontynuowanie ba-
dari nad genetycznymi determinantami EVC, identyfikacja
nowych genéw i polimorfizméw oraz ocena ich wartosci
predykcyjnej dla EVC to zadanie dla genetyki sadowej w
najblizszej przyszlosci.

Markery genetyczne i epigenetyczne stosowane w narze-
dziach do FDP to polimorfizmy pojedynczego nukleotydu
(ang. single nucleotide polymorphism, SNP), haplotypy mi-
tochondrialne, markery chromosomu Y, wymienione juz
krotkie powtérzenia tandemowe STR [12] i markery CpG!
(wyspy CpG ang. CpG sites), ktérych poziomy metylacji sa
silnie skorelowane z wiekiem [13]. Markery te niosa infor-
macje o cechach fenotypowych czltowieka takich jak: cechy
fizyczne widoczne zewnetrznie [14], pochodzenie bioge-
ograficzne [15] oraz indywidualny wiek (biologiczny) [16].

Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (SNP) to wa-
rianty genomu wystepujace naturalnie w populacji ludz-
kiej. Powstaja w wyniku mutacji punktowych, ktére moga
by¢ indelami (InDels - insercja/delecja) lub substytucjami.
SNP definiuje sie jako mutacja w pojedynczym nukleoty-
dzie DNA w okreslonym locus w genomie wystepujaca ze
znaczng czestotliwoscia (>1%). SNP moze wystapi¢ w re-
gionie kodujacym, ale nie powodowa¢ zmiany aminokwa-
su, moze wystapi¢ w regionie kodujacym ze zmiang amino-
kwasu, moze wystapic¢ w regionie regulatorowym wywotu-
jac zmiane ekspresji genéw lub moze wystapi¢ w regionie
miedzy genami. SNP sa najczestszym typem zmiennosci w
ludzkim genomie, wystepujacym raz na kilkaset par zasad
i szacowanym na okolo 15 milionéw powszechnych wa-
riantéw DNA [17]. Zdecydowana wiekszo$¢ réznic miedzy
osobnikami to mutacje punktowe spowodowane SNP. Do
tego sg one bardziej stabilne niz STR, gdyz przecietne tem-
po ich mutacji jest niskie. SNP sa najmniejszymi markera-
mi genetycznymi, dlatego sa wykorzystywane w analizie
najmniejszych fragmentéw DNA, co rozwiazuje problem

DNA. Gléwna zaleta SNP jest jednak
'Wyspy CpG (C - cytozyna, p - reszta kwasu fosforowego, G - guani-
na) to regiony w genomie o podwyzszonej zawartosci dinukleotydéw
5 -CpG-3’ w stosunku do przecietnej dla calego genomu.
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mozliwoé¢ badania przesiewowego pod katem obecnosci
polimorfizmu bez elektroforezy zelowej przy uzyciu wyso-
kowydajnych metod, takich jak technologia mikromacierzy
[18]. Ich najwieksza wade stanowi to, ze nie sa tak rézno-
rodne jak STR. Do identyfikacji osoby potrzeba az 50 SNP,
podczas gdy w przypadku STR wystarczy tylko 13 [18].

Kroétkie powtdrzenia tandemowe (STR) to polimor-
fizmy generowane przez sekwencje (w tandemie) kopii
matych segmentéw DNA (od 2 do 6 par zasad). Moga pre-
zentowac kilkanascie alleli, a tysiace takich polimorfizméw
zostalo juz zidentyfikowanych u ludzi; niektére szacunki
wskazuja na istnienie okoto miliona STR rozmieszczonych
w ludzkim genomie [18]. Gléwna zaletg markeréw STR jest
ich duza réznorodnosé¢ alleli, co sprawia, ze takie markery
maja duzg wartoé¢ informacyjna. Najbardziej polimorficzne
STR majg wysoka moc dyskryminacyjna (prawdopodobien-
stwo, ze dwie losowo wybrane osoby maja rézne genotypy)
i niskie prawdopodobienstwo dopasowania (prawdopodo-
bieristwo, ze dwie losowo wybrane osoby maja identyczne
genotypy). Oprécz koniecznosci posiadania danych refe-
rencyjnych, inng wada jest struktura markeréw STR, ktore
skladaja sie z powtérzeni o dtugosci od ~100 do 300 par za-
sad. Zdarzaja sie sytuacje, w ktérych material biologiczny z
miejsca zbrodni jest tak zdegradowany, ze uzyskane prébki
DNA nie daja mozliwosci uzyskania wystarczajacych da-
nych do doktadnej identyfikacji [18].

DNA mitochondrialne (mtDNA) wystepuje zaréwno
u kobiet jak i u mezczyzn ale jest dziedziczone wytacznie
w linii matczynej. Jest ono niezwykle uzyteczne w identy-
fikacji silnie zdegradowanego materialu genetycznego. Z
racji obecnosci wielu mitochondriéw w komoérce, mtDNA
ma duzo wieksza szanse na przetrwanie w niesprzyjajacych
warunkach niz jadrowe DNA. Z tego powodu mtDNA jest
wykorzystywane w badaniu historycznych szczatkow oraz
komorek z malq iloécig materiatu genetycznego np. kosm-
kéw wiloséw [19]. Oprocz wielu kopii mtDNA w komorce,
do jego zalet naleza tez: mozliwo$¢ zsekwencjonowania
calego genomu mitochondrialnego w jednym przebiegu,
akumulacja mutacji w czasie oraz brak rekombinacji przez
wiele pokolen [19].

Chromosom Y, czes¢ specyficzna dla mezczyzn, jest sze-
roko stosowany w badaniach genetycznych i analizie da-
nych sadowych, szczegdlnie w przypadkach napasci na tle
seksualnym, chociaz identyfikacja os6b za pomoca analizy
DNA chromosomu Y jest ograniczona do oséb niespokrew-
nionych [20].

FDP jest &cisle powiazane z dynamicznie rozwijajacymi
sie technologiami, ktére pozwalaja zwigkszaé¢ prawdopo-
dobienistwo przewidywania cech fizycznych lub pochodze-
nia biogeograficznego. Skuteczno$é FDP poprawia rozwoj
technologiczny w zakresie masowego sekwencjonowania
réwnolegtego (ang. massively parallel sequencing, MPS). Tech-
nologia ta opiera si¢ na nowej generacji sekwencjonowania
(ang. next-generation sequencing, NGS), ktéra umozliwia 1a-
czenie kilku tradycyjnych testéw elektroforezy w jeden po-
jedynczy test. Dzigki temu pojedyncza analiza moze by¢ wy-
korzystana do jednoczesnego wykrywania ogromnej liczby
(co najmniej >160 SNP), co stanowi potencjalne narzedzie
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do identyfikacji i wnioskowania o pochodzeniu biogeogra-
ficznym dawcy probki [21]. Jednak pomimo wiekszej liczby
analizowanych loci moc dyskryminacyjna paneli SNP jest
mniejsza niz w STR. Dlatego SNP sa raczej uzupelnieniem
markeréw STR niz ich zamiennikiem. Wydaje sie, ze pew-
nym kompromisem miedzy STR a SNP moze by¢ wykorzy-
stanie polimorfizmu delecyjno-insercyjnego (ang. deletion—
insertion polymorphism, DIP) opartego na analizie krétkich
amplikonéw (jak w przypadku technik stosowanych w ana-
lizach STR) do analiz SNP. Wigkszoé¢ analiz traktuje SNP
jako markery uzupelniajace, jednak zdarzaja si¢ przypadki
gdzie stanowia one gléwna, a nawet jedyna metode analizy.
Ma to miejsce w sytuacji, gdy analizie zostaje poddane bar-
dzo zdegradowane DNA, bo w tych przypadkach analiza
STR czesto skutkuje niepowodzeniem. SNP moze amplifi-
kowaé nawet na bardzo krétkich amplikonach, ktére maja
mniej niz 100 par zasad, dlatego daja duzo wigksza szanse
na uzyskanie wynikéw podczas analizy zdegradowanego
DNA [22]. Jedng z technik wykorzystywanych w analizie
cech fenotypowych jest SNPforlID, ktéra pozwala na ampli-
fikacje 52 SNP juz z minimalnej ilosci DNA. Amplifikacja
odbywa sie na drodze pojedynczej reakcji PCR, a nastep-
nie SNP jest analizowane z uzyciem dwdch reakcji, podczas
ktérych wydluzano taficuch o pojedyncza zasade (ang. sin-
gle-base extension, SBE) oraz z uzyciem elektroforezy kapilar-
nej [23]. Metody bazujace na SNP i STR maja rézne zalety i
wady. Polaczenie tych metod zwigksza ich mozliwosci ana-
lizy, szczegodlnie silnie zdegradowanego DNA, ktére pocho-
dzi z koéci dlugo zalegajacych w depozycie.

ANALIZA PREDYKCYJNA CECHY FENOTYPOWE]
- OD GENOTYPU DO FENOTYPU

Analiza predykcyjna cechy fenotypowej (przy zatozeniu
dziedziczenia wielogenowego - oligogenicznego lub polige-
nicznego) sklada sie zazwyczaj z trzech etapéw: (1) identyfi-
kacji/wyboru genéw, ktére zgodnie z modelem dziedzicze-
nia danej cechy mogtyby mie¢ z nig zwigzek, (2) konstrukcji
modelu predykcyjnego, na podstawie ktérego mozna be-
dzie przewidzie¢ dana ceche fenotypowa z danych wejscio-
wych o SNP i (3) walidacji tego modelu (Ryc. 2) [14].

Materiat do analizy stanowia substancje organiczne, okre-
$lane mianem $ladu biologicznego, znajdowane i zabezpie-
czane na miejscu zdarzenia na przedmiotach nalezacych do
ofiary lub na jej ciele. Sg to m.in. krew, fragmenty tkanek
(kosci, zeby, tkanki miekkie), wytwory naskorka (wlosy,
paznokcie), wydaliny (kat, mocz) lub wydzieliny ($lina, pot,
nasienie, wydzielina z pochwy). Plamy krwi, wymaz komo-
rek nabtonka z blony $luzowej jamy ustnej, czy wlosy i pa-
znokcie to najczeéciej analizowane $lady biologiczne.

Zwiazek miedzy genotypem a fenotypem jest zazwy-
czaj ustalany w badaniach asocjacyjnych calego genomu
(GWAS). Zastosowanie mikromacierzy umozliwia jedno-
czesne genotypowanie setek tysiecy SNP wszystkich genéw
w bardzo duzej prébie osob niespokrewnionych ze soba i
posiadajacych dana ceche oraz podobnej liczbie 0séb nie po-
siadajgcych tej cechy (grupa kontrolna). SNP statystycznie
istotnie zwigzane z dang cecha (p<0,5 x 10¥) na poziomie
genomu uwazane sg za markery kandydujace wykorzysty-
wane nastepnie do budowy modelu. Etap drugi to budowa
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modelu predykcyjnego, najczesciej w formie liniowej funkgji
opisujacej zaleznoéé miedzy SNP kandydujacymi (zmienne
objasniajace - niezalezne) a cecha fenotypowa (zmienna
objasniania - zalezna). Wybér modelu predykcyjnego jest
arbitralny w ramach klasycznych technik statystycznych
takich jak: regresja liniowa (ang. linear regression) i logistycz-
na (ang. logistic regression) najczesciej sa to uklady regresji
wielorakiej z wyborem podzbioru zmiennych metoda kro-
kowaq (ang. multiple stepwise regression), regresja nieliniowa
(ang. nonlinear regression), modele réwnan strukturalnych
(ang. structural equation modeling) lub technik maszynowego
uczenia i sztucznej inteligencji takich jak: drzewa decyzyj-
ne (ang. statistics decision tree, DT), sieci neuronowe (ang.
neural networks), czy sieci Bayesa (ang. Bayesian networks)
[14]. Etap trzeci to walidacja modelu. Zmienne objasniaja-
ce (SNP) sa wprowadzane do sparametryzowanej funkcji
modelu celem wygenerowania prognoz dla przewidywania
zmiennej objasnianej (cechy fenotypowej). Oceny jakosci
modelu dokonuje si¢ za pomocg réznych parametréw. Jesli
model predykcyjny dotyczy cech jakosciowych (ich zmien-
noéc¢ jest opisana kategoriami np. wystepowanie piegéw
lub ich brak) wéwczas najczesciej uzywanymi parametrami
doktadnosci przewidywania sa obszar AUC (ang. area un-
der curve) pod krzywymi ROC (ang. receiver operator curve) i
traktowanie go jako miare dobroci i trafnosci danego mode-
lu. Krzywa charakterystyki operacyjnej odbiornika (ROC)
jest wizualng prezentacja dziatania klasyfikatora binarnego
(tak, nie) poprzez wykreslenie wspélczynnika prawdziwie
pozytywnych predykcji wzgledem wspoétczynnika predyk-

Wytypowanie genow zwigzanych
z cechami wygladu cztowieka

* GWAS

* SNP kandydujgce p<0,5 x 102

y
Konstrukcja modelu

predykcyjnego dla cechy

* regresja liniowa: prostai wieloraka

regresja krzywoliniowa

regresja logistyczna

drzewa decyzyjne

modele rownan strukturalnych

sieci neuronowe

sieci Bayes'a

‘ Walidacja modelu ‘

— ~

Cechy jakosciowe Cechy ilosciowe
* krzywe ROC korelacja r
* walidacja krzyzowa jakos¢ dopasowania R?
sredni btagd kwadratowy
walidacja krzyzowa

v
Zastosowanie modelu do predykcji
cechy w FDP

Rycina 2. Schemat postepowania w predykcji cechy fenotypowej do celow krymi-
nalistycznego fenotypowania DNA
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qji fatlszywie pozytywnych przy wszystkich mozliwych pro-
gach. Pole pod krzywa ROC (AUC) to catka krzywej ROC,
mieszczaca sie w zakresie od 0,5 (przewidywanie losowe)
do 1,0 (przewidywanie doskonate). Wartos¢ AUC moze
by¢ interpretowana jako prawdopodobienistwo, ze model
predykcyjny przypisze wyzszy wynik losowo wybranemu
pozytywnemu wystgpieniu (np. kolor niebieski oczu) niz
losowo wybranemu negatywnemu (np. kolor inny niz nie-
bieskie oczy). W ten sposéb reprezentuje ogélng ale bardzo
skondensowana miare dokladnosci klasyfikatora binarne-
go. AUC wykorzystano na przyklad do przewidywania ko-
loru oczu, wloséw, skéry i wieku.

W przypadku cech ilociowych (np. wysokosci czy masy
ciata, cech o rozkladzie normalnym) dokladnos¢ prognoz
moze by¢ wyrazona wspélczynnikiem korelagji r lub r? lub
bledem $redniokwadratowym (ang. mean square error, MSE).
Zaréwno r jak i r*mieszcza sie w zakresie od 0 (przewidy-
wanie losowe) do 1 (przewidywanie doskonate). r* byt na
przyklad uzywany do przewidywania DNA cech pigmen-
tacyjnych i wieku.

Jesli wielko$¢ probki jest ograniczona, mozna zastosowac
walidacje krzyzowa. Polega ona na podzieleniu calego ze-
stawu prébek na komplementarne podzbiory, zbudowaniu
modelu predykcji w niektérych podzbiorach i ocenie wy-
dajnosci modelu w pozostatych zestawach. Zazwyczaj wy-
konuje si¢ wiele rund walidacji krzyzowej, po czym przyj-
mowana jest usredniona dokladnos¢ i wartos¢ dla 95 centy-
la. Krzyzowa walidacja zostata wykorzystana na przyklad
do przewidywania koloru wloséw.

PRZEWIDYWANIE CECH FENOTYPOWYCH

Przewidywanie plci

Okreélenie plci moze dostarczy¢ istotnych informacji w
badaniach kryminalistycznych, w szczegdlnosci w spra-
wach dotyczacych napasci na tle seksualnym oraz w poszu-
kiwaniach oséb zaginionych lub w identyfikacji nieznanych
szczatkow [24]. Ple¢ mozna okresli¢ na podstawie morfolo-
gii kosci osobnikéw dorostych (elementy diagnostyczne dla
plci mozna znaleZé na czaszce, miednicy i réznych fragmen-
tach szkieletu; rozwijaja sie one w okresie pokwitania, dlate-
go tez najwiekszym ograniczeniem metod morfologicznych
jest niemoznos¢ okreslania plci dzieci) lub jesli stan zacho-
wania szkieletu uniemozliwia badanie makroskopowe a
zabezpieczone zostaty $lady biologiczne to na podstawie
markeréw DNA. Okreélanie plci molekularnej ma pewna
przewage nad metodami morfometrycznymi poniewaz
umozliwia okreslania pici ze szczatkéw plodéow i osobni-
koéw mtodocianych, nie wymaga kompletnego materialu
kostnego - wystarczy jedna pelna kosc¢ lub zab. Najczesciej
analizuje sie gen kodujacy amelogenine lub inne markery
molekularne np. wystepujace na chromosomie Y.

Gen kodujacy amelogenine, biatko, ktére odpowiada za
rozwdj szkliwa, posiada po jednej kopii zlokalizowanej na
chromosomie X - AMELX (gen amelogeniny) na krétkim
ramieniu chromosomu X w regionie p22.1-p22.3 i chromo-
somie Y - AMELY (gen amelogeniny) w poblizu centromeru
chromosomu Y w p11.2. Réznica polega na delecji szesciu
par zasad (6 pz) w intronie 1. AMELX, wzgledem intronu 1.
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AMELY. Mozna ja wykry¢ w reakcji PCR; zestaw starterow
do PCR celuje w delecje 6 pz, ktéra wystepuje na chromo-
somie X, co umozliwia rozréznienie amplikonéw wytwo-
rzonych z chromosoméw X i Y podczas rozdzielania elek-
troforetycznego w celu rozdzielenia alleli STR. Pojawienie
sie tylko jednego prazka o dtugosci 106 par zasad bedzie
$wiadczyto o tym, Ze obecny jest tylko wariant AMELX, czy-
li prébka bedzie pochodzita od kobiety. W przypadku préb-
ki pochodzacej od mezczyzny pojawia sie¢ dwa prazki, jeden
o diugosci 106 par zasad, a drugi o dlugosci 112 par zasad.
W prébee beda wtedy dwa warianty genu, kolejno AMELX
i AMELY [24] (Ryc. 3).

Réznice w strukturze i wielkosci obu wariantéw tego
genu stanowig wiarygodny wskaznik do okreslenia pici,
nawet wowczas gdy dysponujemy mata iloscia DNA [25].
Amelogenina, marker predykowania plci, jest wlaczany
do wiekszosci dostepnych na rynku zestawéw multiplek-
sowych STR i jest obecnie najpowszechniejszym markerem
stosowanym w postepowaniach sadowych. Na przykiad
przez amerykanski DNA Index System, NDIS, ktory jest
krajowym poziomem Combined DNA Index System CO-
DIS wykorzystywany przez Federalne Biuro Sledcze (FBI),
a na calym Swiecie przez ponad 90 laboratoriéw kryminali-
stycznych w ponad 50 krajach [26].

Mimo powszechnego stosowania tej metody nie jest ona
w pelni niezawodna. Zdarzaja sie delecje szesciu par zasad
w intronie 1 genu AMELY, co sprawia, ze ma taka sama
dtugosé jak AMELX, calkowite delecje genu AMELY lub cat-
kowite delecje genu AMELX. Takie zaburzenia wystepuja z
czestotliwoscia ponizej 8% [27]. Oprocz amelogeniny bada-
ne s alternatywne markery swoiste dla chromosomu X1iY.
Sa to: SOX3 (SRY-Box Transcription Factor 3), STS (Exon 7)
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AMELY :
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c ~ o o N

y = Q

2% &T 3gs ¢ 29 3
a3 mm <d<9w < o ae R pr
| 6 Intron

AMELX d—H—
6 7 Exon
wn O~ O —

§§ 58 ZFe3g & 28 2

b 33 ms’r e 0 A A8 % pz

—5119

ey O3 HiuﬂHLt:L;H'“"""
1

2 3 4 5 6 7 Exon

Rycina 3. Gen kodujacy amelogening AMEL. A) Lokalizacja genu AMEL na chro-
mosomie X w pozycji p22.1-p22.3 i chromosomie Y w pozycji p11.2. B) Rozdzial
elektroforezy zelowej genow AMELX i AMELY po PCR. L - Material pobrany z
mieéni ofiar masowej katastrofy. Pas 11 2 zidentyfikowano jako ple¢ zeniska, 3 1 4
jako ple¢ meska, 5 Slepa proba, 6 - 123 bp drabinka DNA. P - Material pobrany
z koéci ekshumowanych 74 lata po pochéwku. Pas 1 - slepa préba, 2 i 3, ziden-
tyfikowane odpowiednio jako ple¢ meska i zeniska, 4 - 123 bp drabinka DNA.
(przyklady pochodza z [80]). C) Struktura ludzkiego genu amelogeniny: AMELX
i AMELY
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(Steroid Sulfatase), TSPYL2 (TSPY Like 2) w chromosomie
X) oraz SRY (Sex Determining Region Y), STSP1 (Steroid
Sulfatase (Microsomal) Pseudogene 1) i TSPY1 (Testis Spe-
cific Protein Y-Linked 1) w chromosomie Y. Zduplikowa-
ny locus STR DXYS156 zlokalizowany na dlugim ramieniu
chromosomu X (w pozycji Xq21.31) i krétkim ramieniu chro-
mosomu Y (w pozycji Ypll.2) réwniez pozwala odréznic
ple¢ meska od zeniskiej. Umozliwia oddzielne szacunki dla
pochodzenia matczynego lub ojcowskiego probki. Jednak-
ze, jak wykazaly liczne badania, wiarygodnosé testow plci
jest niska. Wieloallelowe locus tego markera ma allele spe-
cyficzne dla ludzi pochodzacych z réznych czesci $wiata, co
znajduje zastosowanie w predykcji pochodzenia biogeogra-
ficznego [28]. Wymienione markery stosowane oddziel-
nie lub najczesciej w polgczeniu ze standardowym testem
amelogeninowym moga dostarczaé¢ bardziej wiarygodnych
informacji o typowaniu plci w dochodzeniu kryminalistycz-
nym i postepowaniu sagdowym. Wymagaja jednak dalszych
badan potwierdzajacych ich wiarygodnos¢.

Polimorfizmy specyficzne dla chromosomu Y (Ryc. 4) sa
markerami haploidalnymi, co rézni je od markeréw diplo-
idalnych autosomalnego DNA. Przekazywane sa z ojca na
syna, co oznacza, ze potomkowie tej samej meskiej linii ro-
dowej majg identyczny haplotyp Y pojawiajacy sie w danej
populacji z okredlong czestoscia. Badanie tych markeréw w
analizie pokrewieristwa ogranicza sie do meskich potom-
kéw, co obniza ich warto$¢ dowodowa w odniesieniu do
ukladéw autosomalnych. Istnieja jednak sytuacje prawno-
-sadowe, w ktérych analiza Y-STR jest niezastapiona w roz-
strzyganiu kilkupokoleniowych rodzinnych korelacji oraz
w badaniach identyfikacyjnych oséb zaginionych, gdy w
gre wchodzi ustalanie pokrewieristwa w linii meskiej [28].
Polimorfizmy Y-STR i Y-SNP sg juz uwzgledniane w komer-
cyjnych zestawach kryminalistycznych, na przyktad Yfiler®

chromosom Y
region pseudoautosomalny 1

Yp
centrpmer —
— DY5391
euchromatyna —
ty —|~~_Dvse3s
15—
Yq
heterochromatyna

region pseudoautosomalny

Rycina 4. Krétkie powtérzenia tandemowe chromosomu Y (Y-STR) stosowane do
predykcji plci w kryminalistycznym fenotypowaniu DNA (FDP)
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Plus PCR Amplification Kit, szczegélnie w sytuacjach gdy
polimorfizmy autosomalne nie sa wystarczajace [29]. W
rzeczywistodci 27 Y-STR zostalo juz zwalidowanych, co
pozwala na scharakteryzowanie linii ojcowskiej z wysokim
stopniem wiarygodnosci [29]. Potaczenie réznych komer-
cyjnych zestawéw i dodatkowych multiplekséw pozwala
obecnie na amplifikacje ponad 40 sekwencji Y-STR [30].

W okreslaniu plci na podstawie chromosomu Y pomoc-
nym okazuje sie mtDNA. Ma ono szczegélne znaczenie w
analizie jadrowego DNA na niskim poziomie, znajdowane-
go np. w zeszkieletowanych szczatkach, wlosach bez cebu-
lek czy starych prébach, w ktérych DNA jest bardzo znisz-
czone. Nierekombinacyjny sposéb dziedziczenia chromo-
somu Y i mitochondrialnego DNA ostabia wage statystycz-
na dopasowania miedzy poszczegélnymi probkami, ale
sprawia, ze metoda jest skuteczna do rekonstrukgji relacji
rodzinnych, na przyklad w badaniach masowych katastrof
[31]. Obecnie kryminalistyczne typowanie chromosomu Y
zyskalo szeroka akceptacje dzieki wprowadzeniu bardzo
czulych paneli. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na przypadki
chimeryzmu, mikrochimeryzmu (najczestsza postacia jest
mikrochimeryzm plodowo-matczyny, w ktérym komorki
plodu przechodza do organizmu matki, jak w przypad-
ku kobiet w cigzy noszacych meski pt6d), transpiciowosci
lub choréb genetycznych opartych na zmianach np. liczby
chromosomoéw plci jak w zespole Klinefeltera, ktére moga
dawac¢ falszywe wyniki identyfikacji pici [32]. Zastosowa-
nie samych sekwencji specyficznych dla chromosomu Y
nie jest informatywne, poniewaz brak produktu PCR moze
wskazywac na ple¢ zeriska lub nieudang reakcje. Dlatego
takie badania powinno sie przeprowadzaé w potaczeniu z
innym fragmentem jako kontrola pozytywna dla amplifi-
kacji, na przyktad mitochondrialnym lub jadrowym DNA,
przy czym preferowany jest jadrowy, poniewaz liczba kopii
jest podobna do liczby amplifikowanych markeréw specy-
ficznych dla chromosomu Y. Oméwione wyniki zebrano w
Tabeli 1.

Przewidywanie wieku

Wiek, podobnie jak ple¢, mozna oszacowac na podstawie
stopnia zaawansowania rozwoju ré6znych cech morfologicz-
nych kosci i zebéw, jak np. stadia wyrzynania sie zebéw
mlecznych i stalych oraz stadia kostnienia kosci diugich i
zrastania sie nasad z trzonami u dzieci, stopnie zarastania
szwow czaszkowych i kostnienia spojenia fonowego. Na-
lezy pamietad, ze ocenie podlega wiek biologiczny (zwany
tez fizjologicznym) wskazujacy na stopieri zaawansowa-
nia proceséw rozwojowych prowadzacych do osiggniecia
dojrzatosci biologicznej (dzieci) lub zmian inwolucyjnych
zwigzanych z procesem starzenia si¢ organizmu (dorosli).
Jest on wysoce skorelowany z wiekiem chronologicznym
ale ze wzgledu na indywidualny tor rozwojowy obie kate-
gorie wieku mogga sie nieznacznie réznic.

W ostatnich dziesigcioleciach zaproponowano rézne me-
tody szacowania wieku dawcy prébki biologicznej. Metody
te oparte sa na pomiarach zmian zachodzacych z wiekiem
w komorce ciata ludzkiego. Wéréd nich mozna wymienié
m.in. modyfikacje epigenetyczne - mechanizm umozliwia-
jacy regulacje struktury chromatyny oraz jej aktywnosé
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Tabela 1. Markery i geny homologiczne w chromosomach X iY stosowane do predykcji pici cztowieka w kryminalistycznym fenotypowaniu DNA

Gen/Chrom.
[Autor]

Zalety

QX;;S;JS 6 - stuzy jako wewnetrzna kontrola PCR
Y11;11'2 - jest wieloallelicznym markerem

(28] pentanukleotydowym

Wady

- brak wyraznego rozréznienia miedzy homologami X i Y
- przydatny raczej do predykcji pochodzenia etnicznego a nie plci

- bezposredni zwigzek z plcig meska
- uzywany do rozstrzygniecia niepewnych

f(R{l 31 wynikéw testu amelogeninowego
[23 28 29] - maly rozmiar markera

- przydatny w przypadku prébek
zdegradowanego DNA

- translokacja SRY do chromosomu X moze dawac fatszywe wyniki

Objasnienia: AMEL - gen amelogeniny X w chromosomie X, Y w chromosomie Y; DXYS156 - a multi-purpose short tandem repeat locus; SOX3
- SRY-Box Transcription Factor 3; SRY - Sex Determining Region Y; STS (Exon 7) - Steroid Sulfatase; STSP1 - Steroid Sulfatase (Microsomal)
Pseudogene 1; TSPYL2 - TSPY Like 2 w chromosomie X; TSPY1 - Testis Specific Protein Y-Linked 1; SNP - single nucleotide polymorphism

transkrypcyjna. Kluczowe dla przebudowy chromatyny sa:
modyfikacje DNA, warianty i modyfikacje potranslacyjne
histonow, diugie niekodujace RNA, kompleksy przebudo-
wujace chromatyne i przestrzenne ulozenie chromatyny w
jadrze komérkowym. Metylacja DNA jest najlepiej zbada-
na forma modyfikacji epigenetycznych pod katem wyko-
rzystania jej do predykcji wieku w FDP. Z innych metod
szacowania wieku nalezaloby wymieni¢ analize diugosci
telomeréw, delecje w genomie mitochondrialnym, racemi-
zacje kwasu asparaginowego (ang. aspartic acid racemization
AAR), ekspresje mRNA, zaawansowane produkty glikacji
(ang. advanced glycation endproducts, AGEs), rearanzacje re-
ceptoréw limfocytéw T (ang. T cell receptor excision circles,
sjTRECs) w krwi obwodowej [34]. Niektére z tych metod
koreluja z wiekiem chronologicznym tak silnie, Ze nazywa
sie je ,,zegarem molekularnym” [34]. Nie wszystkie jednak
daja wyniki, ktére mozna z powodzeniem stosowaé w FDP
do predykcji wieku.

Badania epigenetyczne z wykorzystaniem technologii
wykrywania metylacji DNA oraz badania asocjacyjne obej-
mujace caly epigenom (ang. epigenome-wide association study
EWAS) zidentyfikowaly wiele markeréw dinukleotydéw
CpG (wysp CpG) o zré6znicowanym stopniu metylacji (ang.
differentially methylated regions, DMR), ktére silnie korelo-
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waty z wiekiem [34,35]. Dokonano selekcji miejsc CpG o
réznym poziomie metylacji i opracowano modele predykcji
wieku oparte na réznej liczbie miejsc CpG, od 2 do 353, ale
najczesciej 3.

Wykazano, ze poziom metylacji DNA w tych DMR zmie-
nia sie w ciggu zycia indywidualnie dla kazdego osobnika:
wzrasta w dziecinstwie, a nastepnie zmniejsza sie po osig-
gnieciu dorostosci wraz z postepujacym procesem starze-
nia tak, Ze zaproponowano metylacje DNA okreslonych
loci jako biomarker starzenia, tzwn. ,zegar epigenetyczny”
[36]. Poziom metylacji DNA zalezy réwniez od plci, nie-
ktérych cech fizycznych (np. otylosé) oraz elementéw stylu
zycia (np. palenie papieroséw, stosowanie innych uzywek,
aktywnoé¢ fizyczna lub jej brak i inne). Poziom metylacji
zalezy od okreélonych witamin i mineraléw co sugeruje
zwigzek metylacji z odzywianiem [36]. Na poziom mety-
lacji DNA wplywa réwniez rodzaj tkanki lub komorki w
ktorej ten proces zachodzi [37]. Zmiany te mozna zmierzy¢
i wykorzysta¢ do obliczenia szacunkowego wieku osobni-
ka na podstawie prébek biologicznych réznego pochodze-
nia (moze to by¢ krew, élina, sperma, tkanki zeba: cement,
miazga zebowa i zebina) oraz miejsca zdarzenia (nieznane
szczatki ludzkie, miejsce zbrodni). Najwiecej badan prze-
prowadzono z wykorzystaniem krwi.
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W 2016 roku Park z zespolem zaproponowal model
szacowania wieku na podstawie prébki krwi. Trzy CpG
(cg16867657, cg04208403 i cg19283806) genéw ELOVL2
(ELOVL Fatty Acid Elongase 2), ZNF423 (Zinc Finger Prote-
in 423) i CCDC102B (Coiled-Coil Domain Containing 102B)
pozwolily oszacowac¢ wiek z dokladnoscia 3,4 lat w probie
testowej [38].

Silva z zespolem przeanalizowali 3 CpG genu GRIA2
(glutamate ionotropic receptor AMPA type subunit 2) i 6
CpG genu NPTX2 (Neuronal Pentraxin 2) jako potencjal-
nych markeréw do predykcji wieku z probek krwi i sliny
[39]. Wyniki badari byly rézne dla krwi i $liny oraz dla
GRIA2 i NPTX2. Wiek predykowany z proébki $liny wyja-
$nial wieksza czes$é skorelowanej z wiekiem wariancji wzor-
cow metylacji DNA niz analogiczna predykcja dla probki
krwi (odpowiednio: 80,1% dla GRIA2 i 65,4% dla NPTX2 w
probce sliny oraz 55,4% dla GRIA2 i NPTX2 w prébce krwi).
Ponadto, predykcje wieku z probki sliny i krwi byly stabo
skorelowane (r? = 0,313 dla GRIA2 i r* = 0,276 dla NPTX2).

Inna grupa badaczy, ktérej przewodzil Bekaert, zapropo-
nowata model predykcji wieku oparty na 4 markerach mety-
lacji DNA genéw ASPA (Aspartoacylase), PDE4C (Phospho-
diesterase 4C), ELOVL2 (ELOVL Fatty Acid Elongase 2) i
EDARADD (EDAR Associated Death Domain) [40]. Model
ten opracowano na podstawie analizy 206 probek krwi za-
réwno os6b zmarlych, jak i Zyjacych w przedziale wieku od
0 do 91 lat. Wartosci metylacji DNA w ELOVL2 nie wyka-
zaly prostej zaleznosci liniowej, dlatego poziomy metylacji
ELOVL2 zostaly podniesione do kwadratu (por. tabela 2).
Model ten wykazat najwieksza dokladnos¢ predykeji przy
$rednim odchyleniu bezwzglednym (MAD) miedzy wie-
kiem chronologicznym a przewidywanym réwnym 3,75 lat
i skorygowanym R? wynoszacym 0,95. Nie zaobserwowano
réznicy w dokladnosci predykgji dla probek uzyskanych od
0s6b zyjacych i zmartych lub od kobiet i mezczyzn. Te same
markery przeanalizowano w probie liczacej 29 zebéw loso-
wo wybranych os6b z pierwotnej proby w wieku 19-70 lat.
Uzyskane wyniki to MAD = 4,86 lat i skorygowane R?= 0,74
[40].

Hong z zespotem zaproponowal model oparty na sze-
sciu CpG (cg0048195, cg19671120, cg14361627, cg08928145,
cgl2757011 i cg07547549) gendéw SST (Somatostatin),
CNGA3 (Cyclic Nucleotide Gated Channel Subunit Alpha
3), KLF14 (Kriippel-like Factor 14), TSSK6 (Testis Specific
Serine Kinase 6), TBR1 (T-Box Brain Transcription Factor
1) oraz SLC12A5 (Solute Carrier Family 12 Member 5). Do-
datkowo do modelu dofaczono CpG specyficzne dla typu
komorki cg18384097 genu PTPN7 (Protein Tyrosine Pho-
sphatase non-receptor type 7) w niezaleznym zestawie pro-
bek sliny uzyskanych od 226 os6b w wieku od 18 do 65 lat.
Metoda ta pozwala szacowaé wiek z odchyleniem 3,15 roku
w stosunku do rzeczywistego wieku chronologicznego na
podstawie zaledwie siedmiu znacznikéw [41].

Alghanim z zespotem [42] po przebadaniu 27 miejsc
CpG w trzech loci, SCGN, (Secretagogin, EF-Hand Calcium
Binding Protein), DLX5 (Distal-Less Homeobox 5) i KLF14,
(Kruppel Like Factor 14) opracowali modele predykcyjne
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wieku dla probek krwi i liny. Do modelu zostaly wiaczone:
jedno CpG genu SCGN i dwa CpGs genu KLF14. Testowane
miejsca CpG w DLX5 nie wykazaly korelacji z wiekiem, dla-
tego tez nie zostaly wiaczone do testowanego modelu. Mo-
del dla pojedynczego miejsca CpG z probki Sliny wyjasnial
85% skorelowanej z wiekiem zmiennoéci wzorcéw metyla-
¢ji DNA a érednie odchylenie wieku przewidywanego od
wieku chronologicznego MAD wyniosto 5,8 lat. Model dla
dwoch miejsc CpG wyjasnial 84% skorelowanej z wiekiem
zmiennosci wzorcéw metylacji DNA a MAD wynosita 6,2
lat.

Model predykcyjny wieku dla prébki krwi oparty na jed-
nym CpG w SCGN i dwéch CpG w KLF14 wyjasniat 71%
skorelowanej z wiekiem zmiennoéci wzorcéw metylacji
DNA a dokladnosc¢ szacowania (MAD) wyniosta 6,6 lat.

Kolejng wydzieling umozliwiajaca szacowanie wieku na
podstawie stopnia metylacji DNA jest sperma. Te metode
opracowal Lee wraz z zespolem w 2015 roku. Wykorzy-
stal trzy CpG z genéw cg06304190 TTC7B (Tetratricopep-
tide Repeat Domain 7B), c¢g12837463 i cg06979108 w NOX4
(NADPH Oxidase 4). Jego metoda cechuje sie stosunkowo
duza doktadnoscia, réznica miedzy wiekiem chronologicz-
nym a uzyskanym z predykcji wyniosta 4,8 lat [43].

Giuliani z zespotem opracowali metody szacowania wie-
ku na podstawie réznych tkanek zeba: cementu, miazgi ze-
bowej i zebiny. Zaproponowane metody wykorzystywaly
od 5 do 13 CpG pochodzacych z genéw ELOVL2 (ELOVL
Fatty Acid Elongase 2), FHL2 (Four And A Half LIM Do-
mains 2) i PENK (Proenkephalin). Réznica miedzy wiekiem
predykowanym a chronologicznym wynosita 1,2 roku, gdy
DNA pochodzito z cementu i miazgi tego samego zeba, 2,3
lat, gdy pochodzilo z miazgi, 2,5 lat w przypadku cemen-
tu oraz 7,1 lat w przypadku zebiny [44]. Analiza metylacji
DNA w réznych genach przyniosta obiecujace wyniki do
wykorzystania w FDP jesli na miejscu zdarzenia zabezpie-
czono zeby.

Wyniki analizy czterech genéw ELOVL2 (ELOVL Fatty
Acid Elongase 2), FHL2 (Four And A Half LIM Domains
2), EDARADD (EDAR Associated Death Domain) i PDE4C
(Phosphodiesterase 4C) przeprowadzonej pod katem po-
ziomu metylacji dinukleotydéw CpG w 53 probkach krwi
zdrowych zywych i 51 zmartych oséb z Portugalii wykaza-
ty réznice w predykcji wieku w zaleznosci od pochodzenia
prébki. Srednie bezwzgledne odchylenia (MAD) miedzy
wiekiem chronologicznym a przewidywanym wyniosto
5,35 lat, wyjasniajac 94,1% catkowitej zmiennosci wieku w
przypadku prébek od oséb zywych natomiast 9,72 lat w
probkach od os6b zmartych [45]. To pewne nowum w FDP
albowiem zdecydowana wiekszoé¢ badan, w tym oméwio-
ne wyzej, nie wykazuje ré6znic w predykcji wieku na podsta-
wie prébek pochodzacych od zywych i martwych dawcow.

Wiele badan potwierdzilo najwyzsze wartoéci predyk-
cyjne dla CpG genéw ELOVL2 i EDARADD w prébkach
krwi. Zostaly one wpisane na liste 44 markeréw najsilniej
skorelowanych z wiekiem.
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Obecnie najbardziej wiarygodne metody przewidywa-
nia wieku oparte na markerach CpG z mozliwoscia zasto-
sowania do dowolnej tkanki zawierajacej DNA, to modele
taczace te markery i nazwane , zegarem epigenetycznym”.
W literaturze przedmiotu znane sa modele zaproponowa-
ne przez Horvatha i wspoét. [46], Hannuma i wspol. [47],
Zbiec-Piekarska i wspol. [48], czy Montesanto i wspét. [49].
Modele te sa w stanie dostarczy¢ dokladnych przewidywan
wieku poprzez analize pozioméw metylacji odpowiednio
391 i 71 miejsc CpG. Wazna cecha tych modeli jest to, ze
zostaly opracowane przy uzyciu duzych liczebnie prébek
obejmujacych cate dorosle zycie i r6zne grupy etniczne; ich
predyktory (miejsca CpG) zostaly wybrane przy uzyciu
podobnych modeli regresji; oraz byly oparte na technolo-
giach mikromacierzy. Uwaza sig, ze dokladniejsze strategie
modelowania statystycznego (algorytmy uczace w ucze-
niu maszynowym) sa w stanie poprawic¢ dokladnos¢ mo-
deli matematycznych do przewidywania wieku. A wiek
jest o tyle wazny w dochodzeniu kryminalnym, poniewaz
przewidywane cechy wygladu, takie jak siwienie wloséw,
zmarszczki na twarzy, czy lysienie zmieniaja sie z wiekiem.

Markery epigenetyczne wydaja si¢ by¢ bardzo przydat-
nym narzedziem do FDP. Ich potwierdzona empirycznie
wartos¢ do predykcji wieku wynika z wysokiej swoisto-
Sci i specyficznoséci, oraz mozliwosci szacowania wieku z
réznych $ladéw biologicznych z duza dokladnoscia, cze-
sto mniejsza od 5 lat. Istnieje potrzeba opracowania epi-
genetycznych markeréw metylacji dla réznych cech feno-
typowych (EVC), co mogloby znaczaco przyczynic sie do

usprawnienia §ledztwa. Sumarycznie zagadnienia te ujmuje
Tabela 2.

Przewidywanie zewnetrznych cech fizycznych, EVC

Do tej pory nastepujace EVC zostaly ocenione pod ka-
tem FDP: pigmentacja - kolor oczu, wloséw i skory (kazda
z tych cech rozpatrywana oddzielnie lub w potaczeniu, np.
kolor oczu i wtoséw; kolor oczu i skéry; kolor oczu, wloséw
i skéry), morfologia wlosa, morfologia twarzy, obecnos¢
piegow, wysokos¢ ciata, masa ciala (otylosc), tysienie typu
meskiego i krétkowzrocznosé. Wéréd wymienionych EVC
cechy pigmentacyjne, jako najmniej zlozone genetycznie
w poréwnaniu z na przyklad wysokoscia ciata, dokladnie
przewidywalne poprzez analize tylko kilku genéw, zostaly
najlepiej przebadane pod katem mozliwosci ich wykorzy-
stania w FDP i co zasluguje na uwage stanowily pierwszy
krok podjety w kryminalistycznym przewidywaniu EVC
[14]. Pozostale EVC wymagaja dalszych poglebionych ba-
dan w celu zwiekszenia dokladnosci ich przewidywania.

Cechy pigmentacyjne - kolor skéry, wloséw i oczu

Gléwna czasteczka odpowiedzialng za cechy pigmen-
tacyjne cztowieka jest barwnik zwany melaning. Melanina
jest syntetyzowana w wieloetapowym procesie utleniania
i polimeryzacji (melanogeneza) w ktérym tyrozyna prze-
ksztalcana jest w dopachinon, a nastepnie w jedna z form
melaniny, feomelanine lub eumelanine (Ryc.5). Proces ten
odbywa sie w melanosomach, specyficznych pecherzykach
o érednicy ok. 500 nm, ktére sa organellami w przeznaczo-

Tabela 2. Markery genetyczne stosowane w kryminalistyce do predykcji wieku cztowieka

Materiat CpG
symbol genu

[Autor] Préba

Wynik

765 prébe cgl6867657 ELOVL2 - model predykcyjny wieku wyjasnia 91,4% skorelowanej
[38] 380 K 385 M (Korea) cg04208403 ZNF423 z wiekiem zmienno$ci wzorcéw metylacji DNA
wiek dawcow 11-90 lat  ¢g19283806 CCDC102B - dokladnos¢ predykgiji:

77,3% dla <60 lat

57,3% dla 260 lat

- odchylenie wieku przewidywanego od wieku
chronologicznego: SE = 6,32 lat; MAD = 3,16 lat

- formuta modelu: wiek predykowany Y = 39.73167
- 0.69994 x CCDC102B (CpG,) + 1.19242 x ELOVL2
(CpG,) —0.28914 x ZNF423 (CpG,)

gdzie: CCDC102B CpG, = cg19283806; ELOVL2 CpG,
= cgl6867657; ZNF423 CpG, = cg04208403

- model CpG genéw ELOVL2, ZNF423 i CCDC102B
pozwala doktadnie predykowac wiek z prébki krwi; model
przydatny do predykcji wieku populacji azjatyckich
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44 pro
[39] wiek dawcoéw 5-72 lata

226 probe cg00481951 SST

[41] wiek dawcow 18-65lat  ¢cg19671120 CNGA3
zestaw walidacyjny cg14361627 KLF14
113 probek cg08928145 TSSK6
cg12757011 TBR1
cg07547549 SLC12A5
cg18384097 PTPN7

91 probe

wiek dawcow 6-73 lat
zestaw walidacyjny
52 probki
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M
GRIA2 wyjasnia 80,1% a NPTX2 65.4% skorelowanej z
wiekiem zmiennosci wzorcéw metylacji DNA
- dokladnos¢ predykgji:
$rednia réznica miedzy wiekiem przewidywanym a wiekiem
chronologicznym: MAD = 6,9 lat (GRIA2) i MAD = 9,2 lat dla NPTX
staba korelacja miedzy wiekiem predykowanym z prébki sliny a
wiekiem z probki krwi: 12 = 0,313 dla GRIA2 i > = 0,276 dla NPTX2

- model predykcyjny wieku wyjasnia 94,5% skorelowanej
z wiekiem zmiennos$ci wzorcéw metylacji DNA
- silna korelacja miedzy wiekiem predykowanym a
chronologicznym, Spearman’s rho = 0.952

- dokladnos¢ predykgji:

$rednia réznica miedzy wiekiem przewidywanym a
wiekiem chronologicznym MAD = 3,13 lat

- model skladajacy sie z 7 wybranych CpG pozwala z
duza doktadnoscia predykowac wiek z prébki sliny

¥
genu SCGN wyjasnia 85% skorelowanej z wiekiem
zmiennosci wzorcow metylacji DNA
- doktadnos¢ predykgji:
$rednia réznica miedzy wiekiem przewidywanym
a wiekiem chronologicznym MAD = 5,8 lat
- model predykcyjny wieku dla dwoch CpG genu KLF14 wyjasnia
84% skorelowanej z wiekiem zmiennosci wzorcow metylacji DNA
- doktadnos¢ predykgji:
$rednia réznica miedzy wiekiem przewidywanym
a wiekiem chronologicznym MAD = 6,2 lat
- wysoka jakos¢ predykcyjna modeli stanowi o ich przydatnosci
do szacowania wieku, szczegolnie, jak wykazano, miodszych
0s6b (okoto 40 lat), dla ktérych MAD wyniosta 5,1 lat
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Zeby 21 wspotczesnych cement 17 zebéw
[44] zebow CpG2.3 Cpgb Cpg9 CpG
wiek 17-77 lat 10 Cpg11.12.13.14 ELOVL2
metylacja z cementu, CpG2 CpG11.12
zebiny i miazgi CpG16.17 CpG18 FHL2
CpG11 PENK
zebina 21 zeboéw
CpG6.7 CpG 8
CpG 9 ELOVL2
CpG16.17 FHL2
CpG21.22 PENK
miazga zeba 20 zeboéw
CpG8 CpG9 CpG10
CpG11.12.13.14
CpG15.16.17 ELOVL2
CpG5 CpG6 CpG11.12
CpG16.17 CpG18 FHL2
CpG3 CpG 4 CpG
26 PENK
Krew 53 proébki zywych 9 CpG ELOVL2
[45] dawcow 12 CpG FHL2
35 K18 M (Portugalia) 4 CpG EDARADD
wiek 1-95 lat 12 CpG PDE4C
zestaw walidacyjny
18 dawcow 10 K8 M
w wieku 1-93 lat
51 prébek martwych
dawcow
7K44M
wiek 24-86 lat
Krew 420 probek 41 CpG ELOVL2 Clorf132
[48] wiek dawcéw 2-75 lat TRIM59 KLF14 FHL2

- doktadnosé¢ predykgji:

$rednia réznica miedzy wiekiem przewidywanym

a wiekiem chronologicznym wynosi:

1,20 lat (SD =1,9) jesli DNA ekstrahowane z

cementu i miazgi tego samego zeba

2,25 lat (SD = 2,5) w przypadku DNA z miazgi zebowej

2,45 lat (SD = 3,3) jesli DNA jest ekstrahowane z cementu
7,07 lat (SD =7,0) jesli DNA jest ekstrahowane tylko z zebiny.
- wiarygodne narzedzie do przewidywania wieku na
podstawie cementu, zebiny i miazgi zebow

- istotna réznica w predykcji wieku na podstawie prébki pochodzacej
od zywych dawcéw w poréwnaniu z prébka od martwych dawcow
- dokladnosé predykgji:

$rednia réznica miedzy wiekiem przewidywanym a wiekiem
chronologicznym w prébie zywych dawcow MAD = 5,35 lat,

R? = 0,941; w probie martwych dawcéw MAD = 9,72 lat

- model sugeruje, ze w kontekscie FDP nalezy

uwzgledniaé réznice we wzorcu metylacji DNA miedzy

probkami krwi od 0sob zyjacych i zmartych

- model predykcyjny wieku wyjasnia 94% skorelowanej

z wiekiem zmiennoéci wzorcéw metylacji DNA

- dokladnos¢ predykcji:

$rednia réznica miedzy wiekiem przewidywanym a

wiekiem chronologicznym: MAD = 3,9 lat SEE = 4,5 lat

- liczba trafnych predykcji £5 lat

86.7% dla wieku 2-19 lat

50% dla wieku 60-75 lat

- formuta modelu:

wiek predykowany Y = 3,26847784751817 - 0,355450171437202
x Clorf132 (CpG,) + 0,465445549010653 x ELOVL2 (CpG,)
+0,237081243617191 x FHL2 (CpG,) + 0,832684435238792 x
KLF14 (CpG,) + 0,306488541137007 x TRIM59 (CpG,)

- opracowany model wlgczono do internetowego kalkulatora
przewidywania wieku http:/ /biovectis.com/forensicl/age-calculator

nych do tego celu komérkach barwnikowych zwanych me-
lanocytami. Melanocyty sa rozmieszczone w warstwie pod-
stawnej naskorka na calej powierzchni skéry z wyjatkiem
wewnetrznych powierzchni dloni i stép, w mieszkach wto-
sowych, w teczéwce i naczyniéwce oka, uchu wewnetrz-
nym (region przedsionkowy i prazek naczyniowy $limaka) i
oponach mézgowo-rdzeniowych (pajeczej i miekkiej). Licz-
ba melanocytéw na jednostke powierzchni naskoérka jest
podobna u wszystkich ludzi i to nie liczba decyduje o zréz-
nicowaniu miedzyosobniczym i miedzypopulacyjnym w
cechach pigmentacyjnych a rozmieszczenie melanosoméw
w obrebie melanocytéw i keratynocytéw, wielkos¢ ziaren
melaniny oraz skiad tego barwnika i po czesci ekspozycja
na promieniowanie ultrafioletowe [50]. Ilosciowe dane ilu-
strujace powyzsze stwierdzenia znalezliSmy w publikacjach
spoza wyselekcjonowanych do niniejszego przegladu (da-
towane na lata przed 2015 rokiem). Wzér rozmieszczenia
melanosoméw w keratynocytach skory oslonietej od ston-
ca przedstawia sie nastepujaco: w przypadku skory jasnej
(u ludzi pochodzenia europejskiego) 88,9% melanosomow
wystepuje w postaci peczkéw, natomiast melanosomy w
keratynocytach skory ciemnej (u ludzi pochodzenia afry-
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kanskiego) sa wieksze i 84,5% z nich wystepuje pojedynczo;
u ludzi pochodzenia azjatyckiego wzér ten jest kombinacjg
melanosoméw pojedynczych i wystepujacych w wiazkach
w proporcji 62,6% do 37,4% [96]. Melanosomy rozmieszczo-
ne indywidualnie maja na ogét wieksze rozmiary niz te w
wigzkach. Pomiary wielkoéci ziaren wykazaly, Ze najwigk-
sze ziarna wystepuja w skorze ciemnej u ludzi pochodzenia
afrykariskiego (1,44 + 0,67 pm? x 10-?), nastepnie w skorze
ludzi pochodzenia azjatyckiego (1,36 = 0,15 pm? x 1072,
najmniejsze w skorze jasnej ludzi pochodzenia europejskie-
go o rodowodzie celtyckim (0,94 + 0,48 pm? x 10%) [96]. W
okolicach ciata eksponowanych na dziatanie promieniowa-
nia stonecznego stezenie melaniny jest blisko dwukrotnie
wieksze od stezenia na obszarach skoéry niepoddanej nasto-
necznieniu. Na przyklad w skérze ludzi pochodzenia afry-
kanskiego eksponowanej na UVR stezenie melaniny wynosi
40,1 pg/mg a w skoérze niepoddanej UVR 22,0 pg/mg. Po-
dobne proporcje wystepuja u ludzi pochodzenia europej-
skiego, odpowiednio 19,9 pg/mgi12,3 ng/mg [97].

W badaniach dotyczacych skladu pigmentowego wto-
s6w, ktére przeprowadzono dla barwy ciemnobrazowej i
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barwy czarnej postugujac sie skala Fitzpatricka (odpowied-
nio typ IV i V) wykazano, ze gtéwnym barwnikiem w obu
przypadkach jest eumelanina. Jej stezenie wynosito odpo-
wiednio 8,1+0,5 pg/mgi19,6 £0,5 pg/mg we wlosach ciem-
nobrazowych i czarnych. Natomiast stezenie feomelaniny
wynosito 2,9 0,2 pg/mg we wlosach ciemnobrazowych i
3,8 +0,0 pg/mg w czarnych. Proporcja feomelaniny do eu-
melaniny we wlosach ciemnobrazowych wynosita 0,36 i
czarnych 0,19, co wskazuje na tendencje, ze im ciemniejszy
jest kolor wloséw, tym mniej feomelaniny znajduje sie w
skladzie pigmentu wtosa [98].

Melanogeneza jest inicjowana i regulowana przez liczne
kaskady sygnalizacyjne i czynniki transkrypcyjne. Naleza
do nich m.in. $ciezka sygnalowa Wnt (biatko sekrecyjne
typu Wingless Wingless-type), zwiazany z biatkiem G recep-
tor endoteliny B (EDNRB endothelin receptor B), endotelina 3
(EDNB3 endothelin 3), receptor kinazy tyrozynowej KIT (recep-
tor tyrosine kinase) oraz jego ligand KITL (KIT-ligand), czyn-
nik wzrostu komérek macierzystych SCF (stem cell factor)
a takze czynnik transkrypcyjny zwigzany z mikroftalmia
(MITF microphthalmia associated transcription factor) i inne.
Jak wskazuja wyniki badarn genetycznych, biochemicznych
i farmakologicznych kluczowa role w melanogenezie od-
grywa sygnalizacja receptora melanokortyny MCIR (mela-
nocortin 1 receptor). Receptor ten znajduje si¢ na powierzch-
ni melanocytéw i jest kodowany przez gen MCIR. MCIR
wchodzi w skfad podrodziny receptorow sprzezonych z
biatkiem G klasy A GPCR (G Protein-Coupled Receptor) ktéra
obejmuje pie¢ rodzajéw receptoréw MCIR do MC5R. Po-
$rednicza one w przekazie sygnaléw do wnetrza komoérki
w réznych procesach fizjologicznych lub patologicznych.
Aktywacja MCIR przez agonistow a-MSH (alpha-melano-
cyte stimulating hormone) i ACTH (adrenocorticotropic hor-
mone) zwigksza synteze cAMP, co wywoluje szereg reakcji
chemicznych wewnatrz melanocytéw, ktére stymuluja te
komoérki do syntezy eumelaniny. Jesli receptor nie jest ak-
tywowany lub jest zablokowany, melanocyty wytwarzaja
feomelanine zamiast eumelaniny. Synteza feomelaniny jest
stymulowana przez ASIP (agouti signaling protein) biatko ko-
dowane przez gen ASIP [51].

Eumelanina jest czarnobrazowym nierozpuszczalnym
pigmentem, polimerem, pochodng typu indolowego. W
sklad eumelaniny wchodzi 5,6-dihydroksyindol (DHI) cha-
rakteryzujacy sie czarng barwa i kwas 5,6-dihydroksyindo-
lo-2-karboksylowego (DHICA) o barwie brazowej. Wza-
jemny stosunek skladowych eumelaniny decyduje o osta-
tecznej intensywnosci jej barwy (por. Ryc. 5). Feomelanina
o z6tto-czerwonej barwie posiada w swej strukturze pod-
jednostki benzotiazyny i benzotiazolu oraz 5,6-dihydrok-
syindolu (por. Ryc. 5). Kolor skéry, wloséw i teczéwki oka
danej osoby, jak juz powiedziano, zalezy zaréwno od typu
melanin (ilosciowego stosunku feo- do eumelaniny, ktéry
w ludzkim naskérku wynosi 1:3 - okoto 26% feomelaniny
i 74% eumelaniny, niezaleznie od stopnia pigmentacji) jak
i catkowitej iloéci melaniny oraz zawartosci, aktywnosci i
liczby melanosomoéw [52]. Na przyklad niebieskie oczy, ja-
sne wlosy czy jasna skéra maja mniej melaniny/melanoso-
moéw niz oczy brazowe, ciemna skora czy ciemne wlosy [5].
Potwierdzily to wyniki badar uzyskane ilosciowa i bardziej
obiektywna klasyfikacja koloru skéry w oparciu o parame-
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Rycina 5. Eumelanina i feomelanina - dwa rodzaje melanin stosowane w kry-
minalistycznym fenotypowaniu DNA (FDP) do predykgji cech pigmentacyjnych
ludzi. A) Schemat melanogenezy i struktura chemiczna eumelaniny i feomela-
niny. B) Zakres kolorow, w ktorych bierze udziat eumelanina i feomelanina na
przyktadzie wlosow (skala Fisher-Sallera)

try kolorymetryczne uktadu L*a*b* i okreslenie indywi-
dualnego kata typologii niz powszechnie stosowana skala
Fitzpatricka [52].

Kolor skéry, cecha uwazana za ewolucyjne przystosowa-
nie do natezenia promieniowania UV w réznych rejonach
$wiata (melanina odgrywa kluczowa role w fotoprotekgji ze
wzgledu na zdolno$¢ pochianiania promieniowania ultra-
fioletowego) jest funkcja wielkosci, liczby i rozmieszczenia
melanosomoéw, a nie gestosci melanocytéw. W rzeczywisto-
Sci liczba melanocytéow jest taka sama u wszystkich ludzi
niezaleznie od ich zréznicowania morfologicznego wynika-
jacego z pochodzenia biogeograficznego. Jednak melanocy-
ty ciemno zabarwionej skéry maja grubsze, dluzsze, rozga-
tezione dendryty.

Kolor skory jest jednym z najbardziej ztozonych fenoty-
pow pigmentacji u czlowieka. Fakt ten sprawia, ze doktad-
noé¢ przewidywania koloru skoéry jest nizsza niz pozosta-
tych cech pigmentacyjnych (oczu i wloséw). Na predykcje
wplywa réwniez pojecie rasy, réznie definiowane w zalez-
nosci od kultury czy tradycji [53].

Istotny zwigzek z kolorem skéry stwierdzono dla wa-
riantéw genu MCIR (Melanocortin 1 Receptor), w tym
151805006, rs1805007, rs1805008, rs1805009, rs11547464,
rs201326[89] i rs3212345. Wykazano, ze rs3212345: C>T jest
zwiazany z jasna skora, rudymi wlosami i staba zdolnoscia
do opalania, podczas gdy rs3212346: G>A jest zwigzany z
ciemna skoéra, czarnymi wlosami i silnymi zdolnos$ciami do
opalania [54]. W genie HERC2 (HECT And RLD Domain
Containing E3 Ubiquitin Protein Ligase 2) istotnymi loci sg
151636232, 151133496 i 12238289, przy czym haplotyp TCT
wykazuje zwigzek z jasnym kolorem skoéry (a takze kolo-
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IrisPlex kolor oczu

HirisPlex kolor oczu i wiosow

HirisPlex-S kolor oczu, wiosdw i skdry

6 markerdw 24 markery 41 markeréw
Gen SNP Allel Gen SNP Allel Gen SNP Allel

HERCZ rs12913832 T HERC2 rs12913832 T HERC2 rs12913832 T
IRF4 rs12203592 T IRF4 rs12203592 T IRF4 rs12203592 T
LOCI05270627 rs12896399 T LOCI05370627 rs12856359 T LOCI05370627 rs12856399 T
TYR rs1353350 T TYR r51393350 T TYR rs1393350 T
SLC45A2 rs16891932 c SLE4542 rs16891982 C SLC45A2 rs16891982 C
oca2 rs1800407 A OCA2 rs1300407 A ocaz2 rs1800407 A
TYR rs1042602 T TYR rs1042602 T

MCIR rs1110400 [ MCIR rs1110400 C

MC1R rs11547464 A MCIR rs11547464 A

KITLG rs12821256 G KITLG rs12821256 G

MCIR rs1805005 T MCIR 151805005 T

MCIR 51805006 A MCIR 51805006 A

MCIR 51805007 T MCIR 51805007 T

MCIR rs1805008 T MCIR rs1805008 T

TUBB3 rs1805009 [ V-1:E rs1805009 c

MCIR rs201326893 A MCIR rs201326893 A

MCIR 52228479 A MCIR 52228479 A

PiGU rs2378249 C PIGU rs2378249 C

SLC24A4 52402130 G SLC2444 52402130 G

SLE45A2 rs28777 C  SLC45A2 rs28777 c

MCIR 5312262906 A MCIR 5312262906 A

LOC105374875  rs4959270 A LOCI05374875  rs4959270 A

TYRP1 rs6a3 G TYRP1 rs683 G

MCIR rs885479 T  MCIR rs885479 T

ANKRD11 rs3114508 T

ocaz rs1800414 C

BNCc2 510756819 G

HERCZ rs2238289 C

SLC24A4 rs17128291 C

HERCZ rs6497292 C

HERCZ rs1125038 G

HERC2 rs1667394 c

TYR rs1126809 A

ocaz rs1470608 A

SLC24A5 rs1426654 G

AsSIp rs6115471 C

ocaz 51545397 T

RALY rs6059655 T

ocAz rs12441727 A

MCIR rs3212355 A

DEF8 58051733 c

Dane z hitps://hirisplex erasmusmec.nl

Rycina 6. Narzedzia IrisPlex, H-IrisPlex i H-IrisPlex-S i zawarte w nich markery DNA do predykgji koloru oczu, oczu + wloséw i oczu + wloséw + skéry (dane pobrane

z https:/ /hirisplex.erasmusmc.nl 20.05.2022)

rem oczu i wloséw), podczas gdy haplotyp CTC byl skore-
lowany z ciemnymi cechami [55]. Podobnie haplotyp CGG
wynikajacy z OCA2 (OCA2 Melanosomal Transmembrane
Protein gene) rs1800416 i rs1800407 okazat sie¢ dobrym pre-
dyktorem cech o ciemnym zabarwieniu.

Maronas i wspot. [56] wybrali 10 SNP genéw zwigza-
nych z kolorem skéry u os6b pochodzenia europejskiego
i pozaeuropejskiego, wéréd ktérych sa: SLC45A2 (Solute
Carrier Family 45 Member 2) rs16891982 i SLC24A5 (Solute
Carrier Family 24 Member 5) 151426654 (dwa najwazniej-
sze markery, pierwszy dla posredniego, drugi dla czarne-
go i biatego koloru skéry z dokladnoscia przewidywania
odpowiednio 77,6% dla posredniego, 87,6% dla czarnego i
95,7% dla biatego koloru), ASIP (Agouti Signaling Protein)
rs60580017 (drugi wazny marker do klasyfikowania czar-
nej skory i czwarty do klasyfikowania posredniej karnacji),
TYRP1 (Tyrosinase-Related Protein 1) rs1408799 (do roz-
rézniania posredniej karnacji), OCA2 (OCA2 Melanosomal
Transmembrane Protein) rs1448484 (wazny wkiad w czern i
biel), SLC45A2 (Solute Carrier Family 45 Member 2) rs13289
(oliwkowy kolor skéry u Europejczykéw) oraz KITLG (KIT
Ligand) rs10777129, TPCN2 (Two Pore Segment Channel 2)
rs3829241 i SLC24A4 (Solute Carrier Family 24 Member 4)
rs2402130.

Kolor oczu i wloséw mozna przewidywac z duza do-
ktadnoscia, majac do dyspozycji stosunkowo niewielka licz-
be markeré6w DNA. Kolor oczu, zréznicowany od niebie-
skiego, poprzez szary, zielony, z6tty, brazowy do czarnego,
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zalezy od réznic w iloéci melaniny u osobnika oraz w ilosci
melanosoméw w zewnetrznej warstwie teczowki [57,58].
Podobnie miedzyosobnicze zréznicowanie koloru wloséw
jest spowodowane réznymi proporcjami eumelaniny i fe-
omelaniny w melanosomach cebulki wilosa [59].

Jednym z najbardziej rozpowszechnionych narzedzi pre-
dykeyjnych do przewidywania cech pigmentacyjnych czto-
wieka jest narzedzie IrisPlex, opracowane w 2011 roku w
oparciu o europejska baze danych przez Walsh i wspét. [60]
ale jak sie okazalo odpowiednie réwniez dla oséb pocho-
dzenia pozaeuropejskiego. Narzedzie to opiera sie¢ na SNP 6
genow: rs12913832 HERC2 (HECT and RLD Domain Conta-
ining E3 Ubiquitin Protein Ligase 2), rs1800407 OCA2 (OCA2
Melanosomal Transmembrane Protein Gene), rs12896399
LOC105370627 (Uncharacterized LOC105370627), rs1393350
TYR (Tyrosinase) i rs12203592 IRF4 (Interferon Regulatory
Factor 4) i pozwala przewidywac niebieski i brazowy kolor
oczu z dokladnoscig wynoszaca ponad 90%, jednak tylko w
probach pochodzacych z populacji europejskich [60].

Na bazie IrisPlex opracowano narzedzia do jednocze-
snego przewidywania koloru oczu i wloséw (HlrisPlex) a
takze skory, oczu i wloséw (HIrisPlex-S) [61]. Narzedzie
HlrisPlex sktada sie z 24 markeréw, ktére tworzg SNP z
narzedzia IrisPlex oraz 18 SNP dla barwy wloséw (Ryc. 6).
Sa to: rs28777 SLC45A2 (Solute Carrier Family 45 Member
2), rs12821256 KITLG (KIT Ligand), rs1042602 TYR (Ty-
rosinase), 152402130 SLC24A4 (Solute Carrier Family 24
Member 4), 152378249 PIGU (Phosphatidylinositol Glycan
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Anchor Biosynthesis Class U), rs683 TYRP1 (Tyrosinase Re-
lated Protein 1), rs11547464, rs885479, rs1805008, rs1805006,
rs1805007, rs2228479, rs1110400 MCIR (Melanocortin 1 Re-
ceptor), rs1805005, rs1805009, Y1520CH, N29insA MCIR
(Melanocortin 1 Receptor) i rs4959270 EXOC2 (Exocyst
Complex Component 2) (Ryc. 6). Cechuje si¢ dokladnoscia
wynoszgca od 75 do 92%. Jednakze zmiana koloru wloséw
z wiekiem (wlosy ciemnieja w wieku od 6 do 13 lat) obni-
za dokladnoé¢ przewidywania blond wloséw przez system
H-IrisPlex do 69,5%. W przypadku wloséw brazowych,
rudych i czarnych, dokladnosé¢ przewidywania wynosi ko-
lejno: 78,5%, 80% i 87,5%. Wskazuje to na koniecznos¢ iden-
tyfikacji nowych markeréw, ktére pozwolityby zwiekszy¢
dokladnos¢ tego narzedzia.

Narzedzie HlrisPlex-S opiera si¢ tacznie na 41 markerach
genoéw, ktore tworza markery zestawu IrisPlex i HIrisPlex i
markery wymienione na Ryc. 6 [61]. Rycina 6 przedstawia
sumaryczne zestawienie SNP w oméwionych narzedziach:
IrisPlex, HlIrisPlex i HIrisPlex-S.

Okreslenie koloru oczu i wloséw moze tez wskazywaé
na pochodzenie biogeograficzne. W przypadku oczu bada-
nia wskazuja, ze brazowe oczy liczniej wystepuja na wscho-
dzie Europy, barwy posrednie w jej centralnej czesci (Fran-
¢ja, Niemcy), a niebieskie najliczniej wystepuja w krajach
skandynawskich (Dania, Szwecja, Norwegia) i na Islandii.
Jesli chodzi o wlosy, to najwiekszy odsetek brazowowto-
sych os6b jest we Francji i czeéci Europy srodkowej, osob
blondwlosych w krajach Europy érodkowej i krajach skan-
dynawskich, a 0s6b rudowlosych na Islandii oraz wyspach
brytyjskich. Takie mapy, ktére przedstawiaja zageszczenie
pewnych fenotypéw, moga stanowi¢ przydatne narzedzie
w kryminalistyce [62].

Warto dodaé, ze wyniki badan z IrisPlex, HIrisPlex i HI-
risPlex-S zostaly polaczone w publicznie dostepne narze-
dzie stuzace do przewidywania koloru skéry, oczu i wio-
séw. Pod adresem https:/ /hirisplex.erasmusmec.nl mozna
wstawi¢ dane genotypu sposréd 41 dostepnych markeréow
i otrzymaé prawdopodobieristwo wygladu sposréd trzech
dostepnych koloru oczu, czterech koloréw wloséw oraz
pieciu odcieni skory.

Niedawno konsorcjum VISAGE (VISible Attributes thro-
ugh GEnomics) finansowane przez UE opracowalo rézne
narzedzia FDP do zastosowania w rutynowych analizach
kryminalistycznych. Miedzy innymi narzedzie o nazwie
VISAGE Basic do przewidywania wygladu zewnetrznego
i pochodzenia biogeograficznego. Panel ten tworzy 41 SNP
dla koloru oczu, wloséw i skéry z HlrisPlex-S i 115 mar-
keréw do wnioskowania o pochodzeniu biogeograficznym
(trzy nakladajace sie na zestaw z HlrisPlex-S), tacznie 153
markery [63]. Uzyskane wyniki (wysoka powtarzalnos¢ i
zgodno$¢ w odniesieniu do pojedynczych przypadkéw)
sugeruja, ze ten test moze by¢ uzytecznym narzedziem do
przewidywania podstawowych cech wygladu i pochodze-
nia biogeograficznego w FDP [63].

Dotychczas zidentyfikowano trzy geny zaangazowane w

morfologie ludzkich wloséw, dwa u Azjatéw, EDAR (Ecto-
dysplasin A Receptor) i FGFR2 (Fibroblast Growth Factor
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Receptor 2) zwigzane z grubosciag wloséw i jeden u Euro-
pejczykow, gen TCHH (Trichohyalin) zwigzany z prostymi
wlosami i wyjasniajacy 6% wariancji fenotypowej w badanej
populagji [14]. Jednakze, poniewaz grubosé wloséw u Azja-
tow jest mato zréznicowana geny te nie sg przydatne do ce-
16w FDP [64]. Chociaz badania bliznigt oszacowaly wysoka
dziedzicznos¢ kreconych wloséw u Europejczykéw, odpo-
wiedzialne za to geny nie zostaly jeszcze zidentyfikowane.
Biorac pod uwage réznorodnosé morfologii wloséw wéréd
Europejczykéw, przewidywanie DNA dotyczace wloséw
prostych, falistych lub kreconych byloby w zasadzie przy-
datne do celéw FDP jesli w przysztych badaniach bedzie
dostepna wystarczajaca liczba predykcyjnych markeréow
DNA [65].

Lysienie typu meskiego

Lysienie typu meskiego (ang. male pattern of baldness,
MPB), zwane réwniez lysieniem androgenowym (ang. an-
drogenic alopecia, AGA), jest forma wypadania wloséw u do-
rostych mezczyzn. Proces ten objawia sie cofajaca sie linig
wloséw i/lub wypadaniem wloséw na czubku lub przodzie
glowy, co prowadzi do zmiany wygladu fizycznego osoby.
Na ten stan wplywaja zaréwno meskie hormony piciowe
(androgeny) jak i predyspozycje genetyczne.

Badania przeprowadzone na bliznietach wykazaty, ze
odziedziczalnos¢ genéw odpowiedzialnych za proces 1y-
sienia siega do 80%, zarowno w przypadku wczesnej, jak
i p6znej utraty wlosé6w. Jednak nowsze badania, oparte na
SNP, oszacowaly dziedziczno$¢ powszechnie wystepujacej
odmiany tysienia na ok. 50% [5]. Wéréd wielu loci, ktére sa
prawdopodobnie zaangazowane w proces tysienia, najistot-
niejsze sa te zlokalizowane w regionie q12 chromosomu X.
Obecne sa tam geny AR/EDA2R (Androgen Receptor/ Ec-
todysplasin A2 Receptor), ktére sa bezposrednio powiaza-
ne z produkcja receptora androgenowego i receptora ekto-
dysplazyny A2. Inne istotne w tym procesie geny to: EBF1
(EBF Transcription Factor 1), TARDBP (TAR DNA Binding
Protein) oraz HDAC9 (Histone Deacetylase 9), a takze re-
gion 20p11l. Wymienione pie¢ SNP wykazuje najwyzsze
wartosci asocjacji, ktére umozliwiaja przewidywanie wzor-
ca meskiego lysienia z doktadnoscia rzedu 76,2%. Mozna ja
zwiekszy¢ do 86,4% po dodaniu kolejnych 15 markeréw [5].

Marciriska i wspo6l. [66] potwierdzili role 29 SNP w ozna-
czaniu MBP u Europejczykéw w réznym wieku. Wérod
nich najsilniejsze powigzanie wykazywaly dwa SNP,
rs5919324 w poblizu genéw AR/EDAR2 (Androgen Recep-
tor/ Ectodysplasin A2 Receptor) (chrX) i rs1998076 (chr20),
a nastepnie trzy inne SNP: rs929626 w EBF1 (EBF Transcrip-
tion Factor 1), rs12565727 w TARDBP (TAR DNA Binding
Protein) i rs756853 w HDAC9 (Histone Deacetylase 9). Na
tej podstawie stworzyli oni model predykcyjny MPB zlozo-
ny z 20 SNP, ktéry wykazywat wyzsza swoistos¢ (90%), ale
nizsza czulosé (67,7%) w populacji mezczyzn powyzej 50
roku zycia w poréwnaniu z mezczyznami ponizej 50 roku
zycia (czuloéc 87,1% i swoistos¢ 42,4 %) oraz lepsza moc pre-
dykcyjna dla MBP zapoczatkowanym w mlodszym wieku
(AUC = 0,761) niz dla MPB w pé6zniejszym wieku (AUC =
0,657) [66].
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W 2017 r. Hagenaars i wspot. [67] zbadali warianty gene-
tyczne w kohorcie 52 000 angielskich mezczyzn bedacych w
réznych stadiach lysienia, znajdujac ponad 250 genetycznych
loci zwiazane z ciezka utrata wloséw i opracowali algorytm
przewidywania w celu identyfikacji tych, ktére zwigzane z
najwiekszym ryzykiem wypadania wloséw (AUC = 0,78).

Wysokos¢ ciata

Wysokosé ciala jest cecha modelowa w genetyce cech
ilosciowych i mapowaniu genéw cech wspélnych cztowie-

ka, wykorzystywang w kryminalistyce do opisu sylwetki
sprawcy, ofiary lub nieznanego ciata. Przewidywanie wy-
sokosci ciala czlowieka doroslego na podstawie Sladéw
DNA napotyka powazne trudnosci spowodowane brakiem
dokladnych testéw. Pierwsze badania FDP wysokosci ciata
dla tysiecy holenderskich Europejczykéw, opublikowane w
2009 roku przez Aulchenko i wspél. wykazaly, ze 54 SNP
pozwalaja przewidywaé wysokos¢ ciala najwyzszych os6b
w proébie (stanowig 5% catego rozktadu zmiennosci wyso-
koéci ciata) z doktadnoscig AUC 0,65 (czyli tylko nieznacz-

Tabela 3. Markery genetyczne powigzane z cechami wygladu zewnetrznego stosowane do predykgji tych cech w kryminalistycznym fenotypowaniu DNA

Cecha fenotypowa
[Autor]

Gen Lokalizacja
chromosomowa

SLC45A2 5p13.2
TYRPI 9p23

Kolor wiosow SLC24A4 14g32.12

1238 BT HERC2 15q13.1
ASIP/PIGU 20q11.22

SLC45A2/MATP  5pl3.2 EXOC2 6p.253

TYR 11q14.3 KITLG 12q21.32

OCA2 15q12-q1312  TPCN 119133
SLC45A2/

MCIR 16q24.3 VATD 5p13.3

GPR50 Xq28

ERRFI1/SLC45A1 TCHH ~ 1p36.23

Morfologia wioséw EDAR 2q13

[64,65] LGR4 11p14.1
PTK6 20q13.33

TARDBP
AR/EDA2R

1p36.22
Xq12

Typ meskiego tysienia

/

ysoka
krotkowzrocznosé

85,86] MYP1

Xq28

CSF1PO 5q33.3-34

[26] D75820 742111
D16S539 16q24.1
FGA 49313
WA 12p.13.31
D251338 2935
D195433 19q12

1q21.3 TCHHL1 1q21
SLC45A2/

WNT10A 2935 MATP 5p13.3

PRSS53 16p11.2 FRAS1 4q21.21

D351358 3p21.31 5q23.2

D5S818
D13S317

D851179 842413 13q311
D18S51 18.21.33 D21S11 21q11.2-q21
THO1 11p15.5 TPOX 2p25.3
D1S1656 1qa2 D25441 2pl4
D10S1248 109263 D125391 13341 Mb
D2251045 22q12.3

"Wybrano tylko kilkanascie loci z 697 zidentyfikowanych w GWAS, ktére byly przedmiotem analiz w FDP;
dokladnos¢ predykcji (AUC~65%) tylko nieznacznie przekraczala wartos¢ losowa AUC=50%.
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nie lepiej niz losowo lub rzut monetg, co odpowiada AUC
0,5 [14].

W 2014 roku miedzynarodowe konsorcjum GIANT (Ge-
netics of Anthropomorphic Traits) opublikowato wyniki
badain GWAS dotyczace wysokosci ciata z udzialem 250
000 osob, w ktoérych wykryto 697 SNP istotnie zwigzanych
z wysokoscig ciata. Okazalo sie jednak, ze te polimorfizmy
tacznie wyjadniajg zaledwie 15% catkowitej wariancji feno-
typowej wysokosci ciata w badanej populacji i to w dodatku
europejskiego pochodzenia [68]. Nowsze badania z udzia-
tem 711 428 0s6b z podobnej kohorty okreslity 83 warianty
kodowania i intronéw z czestoscia matych alleli (MAF) od
0,1% do 4,8% w tej populacji i wielkosci efektu do 2,1 cm
na ostateczng wysokos¢ ciata osoby dorostej [69]. Rotwein
przeprowadzil analize czestosci wariantéw genéw w ge-
nomach 213 158 os6b reprezentujacych rézne populacje z
calego $wiata zebranych przez konsorcjum Genome Aggre-
gation Database (GnomAD) [70]. Okazalo sie, ze wiekszoé¢
alleli powigzanych ze zwigkszaniem sie lub zmniejszaniem
ostatecznej (dorostej) wysokosci ciala jest znacznie mniej
rozpowszechniona w GnomAD niz stwierdzono wcze-
$niej w innych kohortach (np. w GIANT), przy czym 4 z
5 wariantéw podstawienia aminokwaséw o najwiekszym
wplywie na ostateczna (dorosla) wysokos¢ ciata wystepuje
czesciej w populacji europejskiej niz w innych grupach [70].
Jing i wspél. podjeli prébe predykeji wysokosci ciala opar-
tag na SNP z programu GIANT w odniesieniu do populacji
wschodnioazjatyckich. I cho¢ nie uzyskali spektakularnych
wynikoéw jesli chodzi o zakres wyjasnianej zmiennosci wy-
sokoéci ciala przez te SNP to pokrywala sie ona z zakresami
zmiennoéci wyznaczonymi metodami antropologicznymi
(morfologicznymi) [71].

Tymczasem, jak wykazaly badania bliZniat, odziedzi-
czalno$¢ wysokosci ciala (udziat tylko czynnika genetycz-
nego - wariancji addytywnej w catkowitej wariancji feno-
typowej) szacuje sie na 80%, chociaz ta warto$¢ zmienia sie
do 20 roku zycia i nieznacznie rézni si¢ w zaleznosci od
plci i pochodzenia etnicznego i geograficzno-kulturowego
badanych [72]. Wéréd czynnikéw poza genetycznych wpty-
wajacych na catkowita wariancje wysokosci ciata wskazuje
sie: warunki w zyciu prenatalnym (zdrowie matki, przebieg
cigzy, cechy tozyska, warunki srodowiska wengtrzmacicz-
nego), wzrastanie po narodzinach, w szczegélnosci w okre-
sie dziecifistwa i adolescencji (neurohormonala regulacja
procesu wzrastania, zdrowie ogélne, odzywianie, warunki
bytowe i inne). Wobec tak zlozonej determinacji genetycz-
nej i srodowiskowej wysokosci ciala doktadnosé jej przewi-
dywania z DNA nie jest wysoka. Podczas gdy poczatkowe
badania osiggnety doktadnos¢ ~65% (AUC 0,65 gdzie 50%
oznacza przewidywanie losowe), w najnowszym modelu
przewidywania wysokosci ciala zaproponowanym przez
Liu i wsp6l. w 2019 roku i opartym na 689 SNP nie udato
sie podnies¢ tej wartosci powyzej 75% (AUC 0,75) [73]. Dal-
sze badania zatem beda zmierza¢ do znalezienia polimor-
fizméw, ktére pozwola na przewidywanie wysokosci ciata
na podstawie DNA z dokladnoscig wystarczajaco wysoka
by moc je wstawi¢ do modeli predykcyjnych FDP. Moze sie
okazad, ze wiele tysiecy SNP bedzie potrzebnych do wyja-
$nienia 80% dziedzicznej zmiennosci wysokosci ciata. Dla-
tego tez SNP wymienione w tabeli 3 nalezy traktowa¢ jako
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wybrane przyklady, ktére prébuje sie, z r6znym skutkiem,
wilacza¢ do FDP.

Nie udalo sie réwniez opracowaé wiarygodnych testow
do przewidywania masy ciala. Badania szesnastu SNP mito-
chondrialnego genu cytochromu b wykazaty staby zwigzek
otytoéci z dwiema niesynonimicznymi mutacjami (odpo-
wiadajagcymi podstawieniom nukleotydéw, odpowiednio
A15043G i C15677A) u dwoéch otytych mezczyzn i dwéch
otylych kobiet z 66 badanych [74]. Tak wiec, mozliwos¢ za-
stosowania genu cyt-b do przewidywania otytosci wymaga
dalszych badan [75].

Morfologia twarzy

Wyglad (morfologia) twarzy jest najbardziej widoczna
cecha fizycznag, ktorej dokladne przewidywanie ma istot-
ne implikacje dla kryminalistycznych badan fenotypu. To
struktura zbudowana z wielu elementéw morfologicznych
takich jak nos, oczy, czolo i inne. Cechy twarzy rozwijaja sie
w ontogenezie twarzoczaszki na ktéry wptywa duza liczba
gendéw (wiekszos¢ jest weigz nieznana, choé¢ w ciggu ostat-
nich kilku lat przeprowadzono kilka badan asocjacyjnych
calego genomu GWAS i zidentyfikowano wiele loci zwiaza-
nych z cechami twarzy) a takze stresory srodowiskowe, czy
pte¢. W FDP dodatkowym czynnikiem jest wiek, ktéry mo-
duluje zmiany zachodzace w wygladzie twarzy w czasie zy-
cia osobniczego. Badanie morfologii twarzy sprowadza sie
do analizy powiazani markeréw DNA z elementami twarzy
np. jej wysokoscia i szerokoscia, dlugoscia nosa, rozstawem
oczu czy szerokoscig ust, opisanymi iloéciowo na podstawie
pomiaréw antropometrycznych lub wyliczonymi w oparciu
o te pomiary, badZ dwuwymiarowymi wskaznikami opisu-
jacymi ksztalt danej struktury [5]. Podjeto réwniez préby
wykorzystania tréjwymiarowego modelu twarzy (3dDFM)
pelniej odzwierciedlajacego zlozonos¢ jej morfologii. Pro-
by podejmowane przez badaczy poczawszy od 2014 roku
(Paternoster i wspot.,, Claes i wspdl.) nie przyniosty ocze-
kiwanych rezultatéw w postaci narzedzi umozliwiajacych
przewidywanie cech twarzy z dokfadnoscig wyzsza od lo-
sowej [5]. Nalezy doda¢, ze do opisanych badan wiaczono
markery genetyczne zwigzane z chorobami powodujacymi
deformacje twarzy, takie jak rozszczep podniebienia czy
rozszczep wargi. Niektére z tych markeréw genetycznych
powiazano z rozwojem twarzoczaszki, co w konsekwengji
doprowadzilo do powiazania ich z normalng zmiennoscia
ryséw twarzy [5]. Przykladem takiego markera jest gen
PAX3 (Paired Box 3). Gen ten koduje czynnik transkrypcyj-
ny, ktéry jest obecny w komoérkach grzebienia nerwowego
i ma zwigzek z zespolem Waardenburga (grupa odziedzi-
czalnych schorzen, obejmuje gltuchote i blados¢ skory, wio-
s6w i koloru oczu a w morfologii twarzy szeroki grzbiet
nosa lub poszerzenie podstawy nosa) [5]. Podobnie jak gen
PAX3 (Paired Box 3) zidentyfikowano pézniej inne marke-
ry genetyczne, takie jak EDAR (Ectodysplasin A Receptor),
LYPLAL1 (Lysophospholipase Like 1), PRDM16 (PR/SET
Domain 16), DKK1 (Dickkopf WNT Signaling Pathway In-
hibitor 1), TNFSF12 (ITNF Superfamily Member 12), CAC-
NA2D3 (Calcium Voltage-Gated Channel Auxiliary Subunit
Alpha2delta 3) i SUPT3H (SPT3 Homolog, SAGA And STA-
GA Complex Component) [76]. Jednak tak jak w przypadku

markeréw stosowanych w przewidywaniu wysokosci ciala
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tak i te geny zdajq sie¢ mie¢ niewielki wktad w og6lng zmien-
nosé¢ morfologii twarzy.

Shaffer i wspol. [77] wykazali, ze MAFB (MAF BZIP
Transcription Factor B), PAX9 (Paired Box 9), MIPOL1
(Mirror-Image Polydactyly 1), ALX3 (ALX Homeobox 3),
HDACS8 (Histone Deacetylase 8) i PAX1 (Paired Box 1) od-
grywaja istotna role w rozwoju twarzoczaszki lub w zespo-
tach patologicznych dotyczacych twarzy. Li i wspol. [78]
przetestowali wptyw 125 SNP zwiazanych z ksztattem twa-
rzy na rysy twarzy w mieszanej populacji europejsko-azja-
tyckiej skladajacej sie z 612 0s6b. Osiem SNP wykazato istot-
ny zwiazek z jedna lub wiecej cechami twarzy: 1s3827760
EDAR (Ectodysplasin A Receptor), rs5781117 LYPLAL1 (Ly-
sophospholipase Like 1), rs4648379 PRDM16 (PR/SET Do-
main 16), 1s7559271 PAX3 (Paired Box 3), rs1194708 DKK1
(Dickkopf WNT Signaling Pathway Inhibitor 1), rs80067372
TNFSF12 (TNF Superfamily Member 12), rs56063440 CAC-
NA2D3 (Calcium Voltage-Gated Channel Auxiliary Subunit
Alpha2delta 3) i rs227833 SUPT3H (SPT3 Homolog, SAGA
and STAGA Complex Component), ktéry jednak wyjasniat
tylko 6,49% zmiennosci cech twarzy, po uwzglednieniu pici,
wieku i BMIL Wszystkie z odmiu SNP mialy inna czestos¢ al-
leli u Europejczykéw i Azjatéw, a cztery z nich (rs4648379,
rs3827760, 157559271 i rs1194708) wykazaly odwrotna cze-
stoéc alleli w obu grupach.

W 2019 roku Mbadiwe z zespotem [79] zaproponowali,
w oparciu o dane literaturowe, panel zloZzony z 6816 SNP
zwiazanych z ludzka twarza nazwany FaceSNP. Ten panel
jest dostepny na zyczenie. Ponadto, zidentyfikowali chro-
mosomy, 10, 17, 1 i 5, ktérych badania wydaja sie dawac
lepsze wyniki w przewidywaniu fenotypu cech twarzy
czlowieka niz dotychczasowe.

Liu M. i wspél. [80] w badaniach populacji chiriskiej wy-
kazali istotny zwiazek cech twarzy z 12 SNP, ktére sa tacz-
nie odpowiedzialne za do 3,89% wariancji kontrolowanej na
wiek i BMI. Sg to: rs17479393 TEX41 (Testis Expressed 41),
rs974448 PAX3 (Paired Box 3), rs2977562 RAB7A/ACAD9
(RAB7A Member RAS Oncogene Family/Acyl-CoA De-
hydrogenase Family Member 9), rs9995821, rs2045323,
C5orf50 rs6555969 DCHS2 (Dachsous Cadherin-Related 2),
rs1852985 SUPT3H/RUNX2 (SPT3 Homolog, SAGA and ST-
AGA Complex Component/ RUNX Family Transcription
Factor 2), rs11782517 MSRA (Methionine Sulfoxide Reduc-
tase A), rs10504499 EYA1 (EYA Transcriptional Coactivator
and Phosphatase 1), 152224309 GSC (Goosecoid Homeobox),
rs7161418 DICER1 (Dicer 1, Ribonuclease III) i rs2206437
DHX35 (DEAH-Box Helicase 35).

Najnowsze badanie GWAS White"a i wsp6t. [81] wskazu-
je na 203 miejsca w genomie zwigzane z wielowymiarowa
morfologia twarzy u zdrowych oséb. Wéréd nich 53 znaj-
duja sie w regionie, ktéry nie byl wczesniej znany. Co wie-
cej, wykazano interakcje miedzy wariantami w réznych loci
wplywajacymi na zmiennos¢ ksztaltu twarzy. Réwnocze-
$nie zidentyfikowano zestawy genéw, ktére wspéldziataja
w budowaniu struktur ludzkich twarzy.

Mowiac o przewidywaniu ryséw twarzy, nalezy dodac,
ze mozliwe jest dos¢ dokladne przewidywanie obecnosci
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piegéw. Piegi to nieréwnomiernie roztoZzone skupiska me-
laniny w skoérze, ktére moga pojawiaé sie na réznych ob-
szarach ciala (twarz, szyja, ramiona, plecy i nogi) gléwnie
u 0s6b o jasnej karnaciji i jasnych wlosach (dlatego tez naj-
czesciej wystepuja u ludzi pochodzenia europejskiego). Ich
obecnosé, zwlaszcza na odslonietych obszarach, takich jak
twarz, reprezentuje szczegolng i fatwo widoczng ceche fe-
notypowa. Obok genetycznych uwarunkowan istotna role
w powstawaniu piegdw odgrywa stornce, ktére wplywa na
przyciemnienie wczesniej jasnych przebarwien, ktére poja-
wiaja si¢ woéwczas na plecach, karku i ramionach, czyli w
miejscach najbardziej narazonych na dzialanie promieni
stonecznych.

Cao i wspél. [14] analizowali zwigzek miedzy warianta-
mi (SNP: rs33832559, rs2228478, 1s2228479, rs885479) genu
receptora melanokortyny-1 (MCIR) a obecnoscia piegéw
u 225 chinskich pacjentéw. Badania te nie wykazaly staty-
stycznie istotnej réznicy u oséb z piegami w poréwnaniu z
grupa kontrolng, chociaz MCIR (Melanocortin 1 Receptor)
zostal wskazany jako gléwna genetyczna determinanta fe-
notypu piegéw.

Zaorska i wspol. [82] wykazali silny zwigzek miedzy pie-
gami a innym locus genetycznym, rs12203592 w IRF4 (Inter-
feron Regulatory Factor 4) u 222 Polakéw. Réwniez w tym
przypadku nie zaobserwowano wysokiej korelacji z genem
MCIR (rs1805007).

Na podstawie predyktoréw genetycznych wczesniej sko-
relowanych z pigmentacja u cztowieka, Kukla-Bartoszek i
wspol. [83] opracowali model predykcyjny dla obecnosci
piegdéw, podzielony na trzy kategorie: brak piegéw, srednia
liczba piegéw i duza liczba piegéw, i uzyskali umiarkowa-
na doktadnos¢ (odpowiednio AUC = 0,75, 0,66 i 0,79).

Model zaproponowany przez Hernando i wspol. [84]
w 2018 roku do przewidywania piegéw obejmuje pie¢ de-
terminantéw genetycznych: warianty R genu MCIR (Me-
lanocortin 1 Receptor) takie jak: rs1805006, rs11547464,
rs1805007, rs1110400, rs1805008 i rs1805009, zdefiniowane
jako allele ,R” ze wzgledu na ich silny zwigzek z fenoty-
pem rudego koloru wloséw w populacji), rs12203592 IRF4
(Interferon Regulatory Factor 4), warianty r genu MCIR
(rs1805005, rs2228479 i rs885479, zdefiniowane jako allele
.17 ze wzgledu na ich nizszy zwigzek z fenotypem rudego
koloru wtosow), rs4911442 ASIP (Agouti Signaling Protein)
i rs2153271 BNC2 (Basonuclin 2). Trafno$¢ prognostyczna
modelu predykcyjnego siega 74,13%.

Krétkowzrocznosé

Wysoka krotkowzrocznosé (ang. high myopia) to stan
charakteryzujacy sie wysoce ujemna wada refrakcji (>-6
do -8 dioptrii) w kontekscie wydtuzenia oka (26-26,5 mm).
Chociaz jej patogeneza nie jest do korica poznana, aktualna
wiedza sugeruje, ze wysoka krétkowzrocznosc jest ztozong
cechg, na ktérej wystepowanie wplywa wiele genéw [85].

Metaanaliza autorstwa Tang i wspot. [85] ujawnita zwig-

zek z rs644242 na genie PAX6 (Paired Box 6), kodujacym
biatko niezbedne do rozwoju oczu u o0séb pochodzenia
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azjatyckiego. Xie i wspol. [86] stwierdzili statystycznie
istotng korelacje w chiriskiej populacji Han dla rs8004825 i
rs12976445, obydwa zlokalizowane w sekwencjach mikro-
-RNA (male sekwencje RNA zaangazowane w regulacje
ekspresji genéw). Jednak wychodzac z tych wstepnych wy-
nikéw dotyczacych korelacji, oba artykuly stwierdzaja, ze
biorac pod uwage poligeniczny charakter schorzenia, aby
najpierw skorelowaé, a nastepnie z duza dokladnoscia prze-
widzie¢ wysoka krotkowzrocznosé, nalezy zbadaé¢ wiecej
markeréw genetycznych w wiekszej liczbie prébek.

Przewidywanie pochodzenia biogeograficznego

Czes¢ markeréw DNA moze stanowié¢ Zrédlo informacji
o skladzie genéw pochodzacych od przodkéw u danego
osobnika. To pozwolitoby na poznanie jego pochodzenia
biogeograficznego: afrykanskiego, europejskiego, azjatyc-
kiego czy amerykanskiego. W zwigzku z tym uzycie mar-
keréw informujacych o pochodzeniu (ang. ancestry informa-
tive marker AIM) umozliwia wnioskowanie o tym jakie ktos
ma korzenie, co w kryminalistyce moze wspomoc zeznania
swiadkéw lub rzuci¢ nowe $wiatlo na dowody zebrane z
miejsca zbrodni [5]. Informacje o pochodzeniu nie moga
jednak stanowi¢ jedynego kryterium okreslania wygladu
osobnika. Nalezy rozumie¢ réznice miedzy pochodzeniem
biogeograficznym a obalona juz przez antropologéw ty-
pologiczna koncepcja rasy. Procent genéw od przodkéw u
danego osobnika niekoniecznie bedzie odzwierciedlat jego
wyglad. Wida¢ to szczegdlnie w prébach pochodzacych z
populacji mieszanych, gdzie AIM wykazuja, ze nie ma bez-
posredniej korelacji miedzy wygladem a pochodzeniem
biogeograficznym [5].

Obecnie stosowane narzedzia kryminalistyczne umozli-
wiaja dos¢ ograniczone wnioskowanie o pochodzeniu bio-
geograficznym osobnika w przypadku mieszanych genéw z
réznych rejonéw, zwlaszcza, gdy ich wymieszanie sie miato
miejsce wiele pokolert wczesniej. Mimo to udalo sie wyse-
lekcjonowac na tyle duzo pochodzacych z ré6znych rejonéw
§wiata markeréw informujacych o pochodzeniu (gléwnie
SNP), ze bylo mozliwe opracowanie i uprawomocnienie
kilku kryminalistycznych systemow, ktére pozwalaja na
przewidywanie pochodzenia osobnika. Testy te sa wiary-
godne ze wzgledu na duza liczbe i r6znorodnosé markeréw
DNA jakie sie w nich stosuje do odrézniania jednej popu-
lacji od drugiej. Przykladem sa dwa komercyjne testy: test
Precision ID Ancestry Panel, ktéry korzysta ze 165 SNP i
rozréznia siedem miejsc pochodzenia biogeograficznego
lub test ForenSeq DNA Signature Prep Kit, ktéry korzysta z
56 SNP i rozréznia cztery miejsca pochodzenia proby. Testy
te pozwalaja na przypisanie pochodzenia biogeograficzne-
go proby na poziomie kontynentalnym. W przypadku te-
stu Precision ID Ancestry Panel moze to by¢ pochodzenie:
europejskie, afrykarskie, amerykariskie, subsaharyjskie,
wschodnioazjatyckie, zachodnioazjatyckie i oceaniczne. Je-
§li chodzi o test ForenSeq DNA Signature Prep Kit, to przy-
pisuje on tylko do czterech miejsc pochodzenia: europejskie,
afrykariskie, amerykariskie oraz wschodnioazjatyckie [87].

Warto pamietaé, ze jakos¢ przewidywania pochodzenia

biogeograficznego nie zalezy tylko od stosowanych mar-
keréw, ale tez od danych genetycznych danej populacji
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uzywanych jako dane referencyjne. Testy moga skutecznie
przewidywaé pochodzenie tylko wtedy, gdy dysponujemy
dobra baza danych, do ktérych moze zosta¢ zaklasyfikowa-
na dana proba. W zwiazku z tym raport takich testow powi-
nien zawierac opis danych stuzacych za punkt odniesienia.

DYSKUSJA

Dyskusje wynikéw nalezy poprzedzi¢ uwaga na temat
niesamowitego tempa w jakim publikowane sg prace z za-
kresu genetyki sadowej (ang. forensic genetics). Jak wskazuje
wyszukiwarka EBSCO, od marca 2021 do marca 2022 roku
przybylo 188 prac, ktére z przyczyn obiektywnych nie zo-
staly uwzglednione w niniejszym przegladzie. Nalezy réw-
niez pamietad, Ze autorzy omawianych prac stosowali rézne
kategoryzacje cech fenotypowych, co jednak nie wplyneto
na ich ostateczny wynik.

Opracowanie réznych metod przewidywania EVC, ta-
kich jak kolor oczu, kolor wloséw (w tym siwienie wloséw),
morfologia wloséw (w tym wypadanie wloséw), kolor sko-
ry, piegi, morfologia twarzy, wysoka krétkowzrocznosc,
otytosc¢ i wysokos¢ ciala osoby dorostej, na podstawie mar-
keréw DNA wyekstrahowanego ze $ladu pozostawionego
na miejscu przestepstwa lub nieznanej osoby, stanowi do-
datkowe narzedzie dochodzeniowe w kontekscie krymina-
listycznych technik sledczych. Do tej pory uzyskano obszer-
na wiedze na temat cech pigmentacji, tj. oczu, wloséw i ko-
loru skéry. Na podstawie dotychczasowej wiedzy o cechach
pigmentacyjnych skonstruowano narzedzia predykcyjne do
jednoczesnego przewidywania koloru oczu i wlosow (HI-
risPlex) oraz oczu, wloséw i skéry (HlrisPlex-S). Jednak o
ile te narzedzia oferuja duza dokladnos$¢ przewidywania
najbardziej ekstremalnych fenotypéw, problem pojawia sie
w przypadku fenotypéw posrednich a takze w odniesieniu
np. do wloséw blond, ktére wraz z wiekiem ciemnieja lub w
starszym wieku siwieja. Istnieje réwniez prawdopodobien-
stwo popelnienia bledu zwigzane z pochodzeniem bioge-
ograficznym populacji, do ktérej te narzedzia sa stosowane,
zwlaszcza w przypadku populacji mieszanych, co sugeru-
je, ze powinny by¢ one dostosowane do réznych regionéow
geograficznych. Ta uwaga odnosi si¢ réwniez do narzedzia
VISAGE BT-A&A (PSeq) dla koloru oczu i wloséw, posze-
rzone o wnioskowanie o pochodzeniu biogeograficznym.
Nalezy pamietad, ze wnioskowanie na podstawie DNA o
wygladzie fizycznym osoby musi by¢ ostroznie stosowane
w kryminalistyce do konkretnych przypadkéw, poniewaz
bledna prognoza moze prowadzi¢ dochodzenie na nie-
wlasciwe tory. Potrzebne sa dalsze badania majace na celu
poszerzenie puli SNP dla kazdej cechy fenotypowej i dla
poszczegdlnych osobnikéw pochodzacych z réznych regio-
néw geograficznych.

Podczas gdy FDP cech pigmentacyjnych dysponuje wia-
rygodnymi narzedziami do ich predykcji, FDP innych cech,
jak np. wysokosci i masy ciata, morfologii twarzy sa nadal
w fazie intensywnych badan, dalekie od wyjasnienia drogi
od genotypu do fenotypu. Czeé¢ proponowanych narzedzi
wciaz nie oferuje wystarczajaco dokladnych wynikéw i wy-
maga dalszego dopracowania.
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Pomimo potencjalnej uzytecznosci FDP, to innowacyjne
podejécie nie uzyskalo jeszcze powszechnej akceptacji. To-
czy sie ozywiona debata na temat zasadnosci jego stosowa-
nia w wymiarze sprawiedliwoséci w sprawach karnych [88].
Koncentruje sie ona przede wszystkim na kwestiach praw-
nych i spoleczno-etycznych [89]. Biorac pod uwagg, ze testy
FDP sa probabilistyczne, uzyskiwane informacje nie iden-
tyfikuja pojedynczej lub konkretnej osoby (potencjalnego
podejrzanego) ale grupe os6b o podobnych widocznych ce-
chach, co prowadzi do obaw prawnych i etycznych, takich
jak: niemozliwo$¢ wykonania masowego badania calej po-
dejrzanej populacji lub ryzyko wygenerowania uprzedzen
rasowych i stygmatyzacji lub dyskryminacje juz skierowana
na grupy mniejszoéciowe w spoleczenistwie, szczegélnie w
odniesieniu do wnioskowania o pochodzeniu biogeogra-
ficznym, dotyczacym pochodzenia geograficznego niz spe-
cyficznego wygladu fizycznego osobnikéw blednie kojarzo-
nym z pojeciem rasy [90].

Ponadto, proces FDP (por. Ryc. 2) obarczony jest szere-
giem ograniczen, wséréd ktérych warto wymienié¢ cztery
glowne: 1) czesto wielko$¢ proby jest zbyt mala i nierepre-
zentatywna aby uzyska¢ statystycznie wiarygodne wyniki;
2) brak standardowej metody fenotypowania zaréwno na
etapie badan genetycznych jak i predykcyjnych, nie ma tez
jednego predykcyjnego modelu statystycznego, co moze
powodowac problemy z powtarzalnoscia analiz, oceng ich
wiarygodnosci i dzieleniem sie wynikami badan z innymi
jednostkami (laboratoria kryminalistyczne, grupy badaw-
cze itp.). Powyzsza konstatacja wskazuje na 3) koniecznos¢
utworzenia standardowej bazy danych, wobec jej braku, a
zawierajacej dane na temat cech fenotypowych i ich marke-
réw genetycznych w oparciu o wyniki najnowszych badarn;
taka baza danych pozwolilaby dodatkowo na ujednolice-
nie poréwnywalnych estymatoréw prognoz i parametréw
modeli. Kolejnym stabym ogniwem FDP sa 4) strategie fi-
nansowania badan koncentrujace sie na przypadkach cho-
robowych. Brak wynikéw badar zwigzanych z normalna
zmiennos$cia fenotypu. Te bowiem nie uzyskuja wsparcia
finansowego argumentowanego wzgledami etycznymi.

Roéwnolegle z rozwojem badart FDP podejmowane sa
systematyczne proby podwyzszania ich jakosci, w tym ich
standaryzacji. W Europie merytoryczne i etyczno-prawne
aspekty FDP nadzoruje Europejska Grupa ds. Profilowa-
nia DNA (European DNA Profiling Group EDAP), ktéra
zapoczatkowala swoja dziatalnosé w 1988 roku w ramach
Miedzynarodowego Towarzystwa Genetyki Sadowej (In-
ternational Society for Forensic Genetics ISFG) oraz Euro-
pejska Sie¢ Laboratoriéw Kryminalistycznych (European
Network of Forensic Science Institutes ENFSI) zawiazana
w 1995 roku. W USA i Kanadzie standardy jakosci w za-
kresie FDP wytycza naukowa grupa badawcza SWGDAM
(The Scientific Working Group on DNA Analysis Methods)
na podstawie rekomendacji dyrektora Federalnego Biura
Sledczego (FBI).

Szczegblowa informacje na temat dziatalnosci wymienio-

nych grup badawczych wraz z rekomendowanymi loci do
badani FDP, dobrymi praktykami i wieloma innymi doku-
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mentami mozna znalez¢é w raporcie z dziatalnosci INTER-
POLU w latach 2016-2019 [91].

W 2017 roku rozpoczeto realizacje finansowanego przez
Unie Europejska (UE) programu badar i innowacji, ktérego
celem jest predykcja cech wygladu zewnetrznego, wieku i
pochodzenia biogeograficznego z probek DNA pobranych z
miejsca zdarzenia w ramach utworzonego w tym celu kon-
sorcjum VISAGE (Visible Attributes Through Genomics),
ktére wymieniono we fragmencie niniejszej pracy dotycza-
cym narzedzia VISAGE Basic. Konsorcjum VISAGE tworzy
13 partneréw z 8 panstw cztonkowskich UE: Holandia, Pol-
ska, Hiszpania, Austria, Niemcy, Wielka Brytania, Francja
i Szwecja (http:/ /www.visage-h2020.eu). Dziatania tej gru-
py obejmuja badania podstawowe nad markerami epige-
netycznymi, tworzenie prototypowych narze;dzi opartych
na masowym réwnoleglym sekwencjonowaniu, pakietéw
programoéw do statystycznej obrébki danych wraz z opro-
gramowaniem. Szczeg6lna uwaga w tym programie jest po-
$wiecona analizom, ktére pozwolg na opracowanie sposo-
béw minimalizowania etycznych, prawnych i spolecznych
zagrozen (ang. ethical, legal and societal aspects ELSA) jakie
niesie ze soba FDP by na zadnym etapie nie dochodzito do
naruszenia artykulu 8 Europejskiej Konwencji Praw Czto-
wieka. W 2018 r. zostal opublikowany 123-stronicowy ra-
port “The regulatory landscape of forensic DNA phenoty-
ping in Europe”, ktéry analizuje ramy regulacyjne i prawne
dotyczace FDP w 8 panstwach cztonkowskich UE uczest-
niczacych w projekcie i zwraca uwage na kwestie prawne
specyficzne dla danego kraju (http://www.visage-2020.
eu/Report_regulatory_landscape_FDP_in_Europe2.pdf).
Na tej bazie zostaly przygotowane rekomendacje dla lokal-
nych grup jezykowych, w tym dla polskich uczestnikéw
projektu [92].

Swiadomos$¢é mocnych i stabych stron FDP generuje
potrzebe dalszej dyskusji na temat nie tylko zastosowan i
uzytecznosci FDP, ale takze zwiazanych z nimi zagrozen,
a ponadto istnieje potrzeba nowych przepiséw, zwtasz-
cza biorac pod uwagg, ze tylko kilka krajéw uchwalilo juz
szczegdtowe przepisy w tej sprawie, podczas gdy w wiek-
szodci innych krajow istnieje préznia prawna lub techniki
te sa szczegdlnie zabronione [93]. Obawy te sa potegowane
przez firmy nastawione na zysk, takie jak Parabon Nano-
labs, ktore promuja FDP jako technologie zdolna do two-
rzenia wygladu twarzy os6b z samej probki DNA, czesto w
oparciu o testy, ktore sa niedopracowane, nieudokumento-
wane naukowo i niepotwierdzone.

Przyklady panstw wykorzystujacych FDP w postepowa-
niu sgdowym wskazuja, Zze zmienia si¢ podejscie, bo zwiek-
sza sie znaczenie tej metody w kryminalistyce. Wsréd bada-
czy i ekspertéw rosnie przekonanie, ze metoda ta ma duzy
potencjal i moze bardzo poméc w rozwigzywaniu spraw
kryminalnych. Metody fenotypowania beda tym skutecz-
niejsze, im bardziej beda rozwijane, a dzieki temu wzrosnie
ich wiarygodnos¢.

W przysztosci bedzie musialo sie tez zmieni¢ podejsécie
sadow. Aktualnie zdarzaja sie przypadki dopuszczania do-
wodoéw opartych na sekwencjonowaniu DNA, jednak dalej
sady preferuja tradycyjne, czesto niebiologiczne dowody
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[89]. Fakt ten stoi w opozycji do dazefi naukowcéw do opra-
cowywania coraz to lepszych technik molekularnych. Przy-
kladem takiego wyzwania dla sadéw moze by¢ niedawne
odkrycie, ze ludzie sg nosicielami profili bakteryjnych ské-
ry, ktére sg charakterystyczne dla kazdej osoby. Odkrycie
to jest potwierdzane przez sekwencjonowanie DNA. Jest to
dopiero wstepne badanie, jednak wskazuje mozliwosé¢ po-
réwnania kolonii bakterii z réznych przedmiotéw np. kla-
wisze komputera, z koloniami na skérze podejrzanej osoby,
co stanowitoby kolejne ulatwienie w rozwigzywaniu spraw
kryminalnych [94,95].

Rozwdj technik analizy DNA pozwoli tez na bardziej
spersonalizowane wyniki, poniewaz kod genetyczny réz-
ni sie u kazdego osobnika. Dzieki rozwojowi NGS bedzie
mozna zwiekszy¢ liczbe danych analizowanych w krymina-
listyce, a do tego analizowac te dane szybciej i taniej. Mimo,
ze wiele fragmentéw DNA moze dostarczy¢ informacji, to
wydaje sie, ze w praktyce éledczej najwieksze zastosowa-
nie beda mie¢ wymieniane juz polimorfizmy: STR, ktérych
ogromne iloéci sa zebrane w bazach danych oraz SNP, mtD-
NA oraz markery z chromosomu Y, ktére pozwalaja na
uzupelnienie wiedzy jaka mozna uzyskaé dzieki analizie
STR. Eksperci wskazuja, ze metody NGS wcigz nie sg dosé
skuteczne, aby uzywac ich w praktyce, jednak jakosc¢ tych
metod wzrasta pod katem dokladnosci oraz niezawodnosci.
Wymaga to jedynie czasu.

Wraz z rozwojem technik sekwencjonowania rosnie za-
interesowanie mozliwoécia wykonywania analiz DNA juz
na miejscu zdarzenia. Urzadzenia do analizy DNA staja sie
coraz mniejsze i poreczniejsze, a to pozwala na ograniczenie
uszkodzeni probek, zmniejszenie rozprzestrzeniania szko-
dliwych substancji i mikroorganizméw z miejsca zdarzenia
oraz niemal natychmiastowe rozpoczecie poszukiwan po-
tencjalnego sprawcy.

Wydaje sie, ze w najblizszej przysztosci zostana rozwia-
zane problemy natury etycznej. Fenotypowanie DNA oraz
przechowywanie danych zebranych dzieki tym badaniom
cho¢ obecnie budzi mieszane opinie, jednak panuje po-
wszechne przekonanie, w tym autoréw tej pracy, ze kon-
trowersje etyczne to nieodzowny element rozwoju nauko-
wego, szczegblnie dotyczacego biologii cztowieka. Niemal
wszystkie nowatorskie rozwigzania budzily watpliwosci
etyczne, gdy sie pojawialy, jednak ich rozw6j, rozpowszech-
nienie i praktyczne pozytywne skutki, pozwolily na przyje-
cie ich przez opinie publiczng jako co$ normalnego. Totez,
wydaje sie wysoce prawdopodobne, ze z biegiem czasu
coraz wiecej paristw bedzie dopuszczad stosowanie takich
metod w kryminalistyce, a korzystanie z nich oraz z baz da-
nych nie bedzie budzilo spotecznych kontrowers;ji.

WNIOSKI

Rozw¢j badari nad materialem biologicznym pobranym
z miejsca zdarzenia, w tym profilowanie DNA, zwiekszo-
ne mozliwosci oprogramowania i przechowywania duzych
zbioréw danych, znaczaco zmienily przebieg Sledztw i pro-
cesow sadowych. Fakt, ze techniki FDP sa systematycznie
udoskonalane stwarza nowe perspektywy ich zastosowania
w kryminalistyce. W przysztosci duze nadzieje wigze sie z
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sekwencjonowaniem nowej generacji NGS. Dotychczasowe
badania juz pokazaly, ze stosowanie NGS zwieksza ilosé
informagji, jakie bedzie mozna otrzymac z prébek znalezio-
nych na miejscu zdarzenia. Metoda ta nie tylko zapewnia
wieksza doktadnosé i wieksze mozliwosci rozrézniania, ale
tez dostarcza informacji o pochodzeniu lub cechach feno-
typowych. Systematycznie zwiekszajaca sie liczba specjali-
stow, ktérzy beda korzysta¢ z nowych odkry¢ i rozwijaja-
cych sie baz danych z pewnoscig przyczyni sie do dalszego
postepu w kryminalistycznym fenotypowaniu DNA.
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ABSTRACT

This study aims to present the current state of knowledge on the DNA-based prediction of human externally visible characteristics of an unk-
nown person based on the crime scene biological material left behind. This DNA sample is referred to as a “biological witness” and the proce-
dure itself is called forensic DNA phenotyping (FDP). The analytic part of this work is based on scholarly articles published between 2015 and
2021. The electronic search of relevant references was conducted according to the PRISMA methodology in March 2021 at EBSCO Discovery
Service (EDS) at the Adam Mickiewicz University library and Google Scholar. The molecular basis of FDP, DNA markers used to predict sex,
age, biogeographic origin and externally visible traits such as pigmentation (skin, eye and hair colour), hair morphology, facial morphology,
presence of freckles, body height, body weight (obesity), male pattern baldness and myopia were described. Furthermore, methodological
difficulties resulting from the polygenic inheritance of the studied traits, as well as social and ethical problems accompanying forensic DNA

phenotyping were discussed. Finally, key themes for future research related to forensic DNA phenotyping were outlined.
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