DNA-Phanotypisierung

Anne-Marie Pflugbeil, Karlheinz Thiele und Dirk Labudde

4.1 DNA-Analytik im forensischen Alltag

Mit der Entwicklung der Polymerasekettenreaktion (engl. polymerase chain reaction
(PCR)) im Jahre 1987 durch K. Mullis hat die Analyse von Biomolekiilen wie DNA oder
RNA und deren molekularen Besonderheiten einen enormen Aufschwung erlebt [44].
Dieser Fortschritt erdffnete gerade im Bereich der forensischen DNA-Analytik ungeahnte
Moglichkeiten. Durch Steigerung der Sensitivitdt und Spezifitit der Verfahren gelingt es
immer mehr, Informationen auf DNA-Ebene, auch im Hinblick auf Mikrospuren oder
stark zerstorte Proben, zu extrahieren. Zuriickgelassene DNA am Tatort stellt ein zuneh-
mend wichtiges Indiz in der Kette der Ermittlungen zur Aufkldrung eines Verbrechens
oder zur Entlastung verdédchtiger Personen dar [55].

Die Hauptaufgabe des Faches liegt in der Analyse von DNA aus zellkernhaltigen Zellen
von z. B. am Tatort gesichertem biologischem Spurenmaterial unterschiedlicher Herkunft
(z. B. Blutspuren, Speichel, Hautabriebspuren, Spermaspuren, Vaginalepithelzellen, Haa-
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re, Knochen, Zihne) zur Beantwortung diverser Fragestellungen. Daneben konnen bei
spezifischen Anforderungen an die Analytik auch aus weiteren Zellkompartimenten, wie
den Mitochondrien (mtDNA), individuenspezifische Informationen erlangt werden. In den
meisten Fillen geht es darum, der entsprechenden Spur eine Identitéit zuzuordnen, um z. B.
Gewaltverbrechen aufzuklédren. Eine besondere Herausforderung entsteht bei komplexen
Spurenfillen. Hier bleibt das Aufschliisseln von sogenannten Spurenmischungen, welche
die DNA-Profile mehrerer Personen beinhalten, nicht aus. Im Rahmen der Abstammungs-
begutachtung werden Untersuchungen zur Kldrung verschiedener verwandtschaftlicher
Konstellationen im Auftrag einer gerichtlichen Anordnung durchgefiihrt. Stehen fiir eine
Abstammungsbegutachtung nicht alle Beteiligten zur Verfiigung, spricht man von einem
Defizienzfall, wobei die Abstammungsfrage durch Heranziehen naher Verwandter geklart
werden kann. In Sonderféllen werden an das forensische Aufgabenspektrum Fille aus der
klinischen Diagnostik herangetragen [39]. Zu nennen sind hier die Chimirismusanalyse'
nach Knochenmarkstransplantationen oder die Zwillingsdiagnostik bei genetischen De-
fekten [31, 42].

Eine in der forensischen Routine nicht alltdgliche Untersuchungsstrategie, mit der An-
haltspunkte zum Aussehen einer Person (Tatverdédchtiger, vermisste Personen) auf Grund-
lage des individuell gespeicherten DNA-Codes erhalten werden konnen, zeigt das Po-
tential etwaiger Untersuchungen im Rahmen polizeilicher Ermittlungen. Diese wird im
Abschn. 4.3 thematisiert.

4.2 Von der Spur zum DNA-Profil
421 Workflow

Bis zur Erstellung eines DNA-Profils aus dem Zellmaterial einer relevanten Tatortspur
sind mehrere Arbeitsschritte notwendig (Abb. 4.1). Der Erfolg jedes einzelnen Arbeits-
schrittes, von der Spurensicherung bis hin zur Genotypisierung, ist dabei zum einen abhén-
gig vom eingesetzten Nachweissystem sowie von dessen Sensitivitdt und Spezifitit. Zum
anderen beeinflussen die Qualitdt und Quantitit des biologischen Templates, der Anteil
potentieller Inhibitoren (z. B. Huminsédure, Melanin, Himoglobin, Proteine, Kollagen) so-
wie mogliche DNA-Verluste durch das Extraktionsverfahren, die Auswahl des jeweiligen
Nachweis- bzw. Analyseverfahrens [1, 38, 43, 49]. Die Spurenanalytik beginnt mit einer
geeigneten Sicherung der Spur am Tatort. Die Art der Sicherung richtet sich dabei nach
der Beschaffenheit des Untersuchungsmaterials. Wie in Abschn. 4.1 bereits erwéhnt, sind
gesicherte Korperfliissigkeiten, wie Blut, Speichel oder Hautkontaktspuren die hiufigs-
ten zu analysierenden Untersuchungsmaterialien. In der Spurenkunde wird zusitzlich fiir
DNA-Analysen geeignetes Vergleichsmaterial benétigt. Seltener und zudem aufwendiger

! Als Chimirismusanalyse wird die quantitative Messung des Anteils an Spender- und Empfinger-
hidmatopoese nach einer allogenen Stammzell- oder Knochenmarktransplantation bezeichnet.
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ist die Genotypisierung von Knochen- oder Zahnmaterial. Bei teilweise oder vollstindig
skelettierten Leichen stellt dies jedoch meist die einzige Moglichkeit zur DNA-Extraktion
dar. Eine Reihe von Autoren verfolgen daher stetig eine Methodenoptimierung ausge-
hend von der Probenpriparation bis hin zur DNA-Aufreinigung und Genotypisierung von
Knochen- bzw. Zahnmaterial [2, 16, 18, 28, 38]. Nachdem eine Spur abgenommen und
durch ein geeignetes Extraktionsverfahren DNA isoliert wurde, muss der Anteil extra-
hierter DNA in der Losung bestimmt werden. Um sich Zugang zu relevanten Faktoren,
wie DNA-Konzentration, PCR-Inhibitoren oder den DNA-Degradationsgrad, welche den
weiteren Analysegang im Labor mafigeblich bestimmen, zu verschaffen, werden in der
Praxis verschiedene Quantifizierungstechniken angewandt. Die eingesetzten Systeme ba-
sieren heutzutage hauptsichlich auf dem Prinzip der quantitativen real-time PCR (qPCR).
Hierbei wird es moglich, den Verlauf der PCR in Echtzeit zu verfolgen und die amplifizier-
ten Genfragmente zu quantifizieren [9, 24, 45]. Mit der ermittelten DNA-Konzentration
kann anschliefend der DNA-Input in die PCR zur Vervielfiltigung spezifischer Marker,
entsprechend der Kit spezifischen Nachweisgrenzen und Reaktionsoptima, besser geplant
werden. Der nichste logische Schritt besteht in der Untersuchung mehrerer Marker zur
Typisierung in einem Reaktionsansatz. Zur Erhohung der Diskriminationkraft bei der ge-
netischen Individualisierung werden in der Praxis mehrere molekulare Marker simultan
durch die Verwendung von kommerziellen und validierten Multiplex-PCR Kits in einem
Reaktionsansatz amplifiziert. Je nach Fragestellung steht ein grofles Repertoire an sehr
unterschiedlichen DNA-Templates und Markern fiir die Typisierung zur Verfiigung (vgl.
Abschn. 4.2.2). Folgende hinreichend evaluierte Analyseverfahren werden fiir die Begut-
achtung genutzt [22]:

autosomale Mikrosatellitenpolymorphismen,

gonosomale Mikrosatelliten oder Polymorphismen (X-, Y-STR),

diallele Einzelbasen- oder Insertions-/Deletionspolymorphismen (SNP /InDel),
Sequenzpolymorphismen der hypervariablen Regionen des D-Loops der mitochondria-
len DNA (mtDNA HV 1-3).

Zusitzlich wird mindestens ein STR oder SNP-unabhéngiger Lokus zur genotypischen
Bestimmung des Geschlechts untersucht (z. B. Amelogenin). Im Anschluss an die Verviel-
filtigung entsprechender Systeme erfolgt die Sequenzierung, welche heutzutage hiufig
nach dem Sanger-Prinzip ablduft, und die PCR-Produktanalyse. In der Routine gegenwiir-
tig noch weit verbreitet, kommt hierzu oftmals eine fragment- und fluoreszenzbasierte
Technologie (Kapillarelektrophorese) zur prézisen und reproduzierbaren Trennung der
amplifizierten Fragmente zum Einsatz. Im Ergebnis erfolgt die Darstellung des personen-
bzw. spurenbezogenen DNA-Profils als Elektropherogramm. Neue sensitive Technologien
wie Next Generation Sequencing (NGS), das in der medizinischen Genomanalyse bereits
weit verbreitet ist, sollen zukiinftig o. g. Verfahren auch in der forensischen Molekularge-
netik ablosen. Sogenannte massive parallele Sequenzierungen iiberzeugen an dieser Stelle
durch einen hohen Informationsgewinn, da eine Vielzahl verschiedener Marker gleichzei-
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Abb. 4.1 Workflow in der forensischen Molekulargenetik. Die abgebildete Prozesskette zeigt die
beschriebenen Hauptschritte von der Spurensicherung bis hin zur PCR-Produktanalyse und Gutach-
tenerstellung

tig analysiert werden konnen. Daneben ermoglicht diese Technologie einen hohen Proben-
durchsatz und einen tieferen Einblick in spezifische DNA-Varianten [4, 54]. Dies konnte
zukiinftig auch zu einem methodischen Vorteil bei geringen DNA-Mengen oder stark frag-
mentierter DNA fiihren. Gleichzeitig kann in diesem Zusammenhang eine Steigerung der
biostatistischen Aussagekraft erhaltener DNA-Profile erreicht werden. Eine Vielzahl von
Produktanbietern auf dem forensischen Sektor spezialisieren sich gegenwirtig auf die me-
thodische Weiterentwicklung von NGS-basierter Chemie fiir den Einsatz in der Forensik.
Nach Abschluss der Arbeiten zur Individualdiagnostik im Labor wird ein spurenkundli-
ches Gutachten erstellt. Die Form des Gutachtens ist prinzipiell an keine Form gebunden,
sollte sich aber an den allgemein iiblichen Inhaltsvorgaben (Sachverhalt, Material, Metho-
den, Ergebnisse, Beurteilung) orientieren. Innerhalb der Beurteilung sind die Ergebnisse
zu werten und zu gewichten. Abweichungen von der Erwartung sind zu erklédren, biosta-
tistische Berechnungen vorzunehmen und deren Grundlage zu benennen [39].

4.2.2 DNA-Marker in der Forensischen Molekulargenetik

Aus naturwissenschaftlicher Sicht beruht eine Individualisierung von Personen auf der
Grundlage der Heterogenitit des genetischen Code. Sowohl kodierende als auch nicht-
kodierenden Abschnitte auf der DNA bedingen diese Heterogenitit. Bei kodierenden Be-
reichen beschrinkt sich die Analyse derzeit noch auf das Genprodukt [39]. In Abhin-
gigkeit von der zugrunde liegenden Fragestellung, der Beschaffenheit des biologischen
Templates oder der biologischen Spur, konnen im Rahmen der molekularen Analyse un-
terschiedliche heterogene regions of interest, sog. DNA-Marker, untersucht werden, um
die genetische Information von zwei Personen mit hinreichend hoher Wahrscheinlichkeit
zu unterscheiden.



4 DNA-Phénotypisierung 93

Short Tandem Repeats (STRs)

Fiir die Erstellung eines DNA-Profils im Rahmen von Teilaufgaben des Faches, orientiert
sich die forensische Molekulargenetik fast ausschlieflich an spezifischen Strukturmerk-
malen der nukledren DNA, welche sich vorrangig in Intronbereichen (nicht-kodierend)
befinden. Somit werden diese als Unterbrechungen der kodierenden Gensequenz (Exon)
unabhiingig von der Translation des primédren RNA-Transkripts betrachtet [39] und die
Heterogenitit wird ausschlieBlich durch Mutation und Rekombination erreicht. Vorausset-
zung fiir alle auf dem humanen Kerngenom beruhenden Analysen, STRs eingeschlossen,
ist das Vorliegen von mindestens einem intakten Zellkern einer Korperzelle. STRs zéh-
len ihrem Ursprung nach zu den verstreut im Genom vorkommenden Mikrosatelliten.
Die Kategorisierung des molekularen Markers beruht auf der geringen Linge von 2-7
Basenpaaren des spezifisch zu einem STR gehorigen Sequenzmotives, das eine maxima-
le Repeathéufigkeit von ca. 100 aufweist. Letzteres beschreibt die Merkmalsauspriagung
(Allel) eines amplifizierten STR-Systems in einem diploiden humanen Chromosomen-
satz. Spezifische PCR-Produkte besitzen in der Regel eine Lange bis zu ca. 500bp [11].
Bei Proben, welche z.B. durch eine lange Lagerungszeit oder durch Umweltfaktoren
wie Hitze und Feuchtigkeit beeinflusst sind, kann dieser Langenbereich nachteilig sein.
Statistisch betrachtet sind langere DNA-Fragmente hdufiger von Degradationsprozessen,
welche den DNA-Strangbruch und eine chemische Modifikation einzelner Nukleotide
impliziert, beeintrachtigt, weshalb das entsprechende Merkmal moglicherweise nicht ver-
vielfdltigt und beurteilt werden kann [11]. Aus diesem Grund optimieren die Anbieter spe-
zifische Fragmentldngenbereiche, sodass selbst bei potentiell stark fragmentierter DNA
ein aussagekriftiges Ergebnis erreicht werden kann. Nach gegenwirtigen Empfehlungen
werden fiir Abstammungs- und spurenkundliche Untersuchungen mindestens 15 STR-
Systeme analysiert [22, 46]. Fiir die Anwendbarkeit in der forensischen Praxis miissen
die STR-Systeme verschiedene Kriterien erfiillen [12]. Beispielsweise miissen die ver-
wendeten STRs hochpolymorph sein und diirfen nicht mit Genen oder anderen in die
Untersuchung einbezogenen STRs gelinkt sein. Thre Merkmalsauspragung muss unab-
hingig von der anderer Systeme sein, auf die z. B. gerichtete Selektionsdriicke wirken.
Um diese Eigenschaften zu iiberpriifen, werden in der Validierungsphase eines solchen
Systems umfangreiche Daten gesammelt und statistischen Tests unterzogen. Wichtige
Eckdaten zur abschliefenden Auswahl eines Systems fiir forensische Zwecke sind dessen
chromosomale Verortung und seine theoretische sowie beobachtete Heterozygotenrate.
Diese setzt sich aus der Anzahl der realisierten Allele und der Frequenz ihres Auftretens
zusammen. Wirken keine Selektionsdriicke spezifisch gegen eines oder mehrere Alle-
le, und ist die untersuchte Population hinreichend grof3, entsteht niherungsweise eine
GauB-Verteilung [17]. Dies wiederum ist die Voraussetzung fiir ein verldssliches Unter-
scheidungspotential des betreffenden STR-Systems sowohl innerhalb einer Bevolkerung
als auch populationsiibergreifend [55].
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Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)

Neben den bereits beschriebenen STRs, welche durch ihre Struktur zu den Lingen-
polymorphismen zéhlen, stellen SNPs eine weitere Form der genetischen Heterogentitit
zwischen humanen Genomen dar. Im Vergleich zur STRs wird die Variation durch den
Austausch eines einzelnen Nukleotids im Genom erklédrt. Daher werden SNPs zu den
bindren Sequenzpolymorphismen gezihlt. Im Gegensatz zu anderen Polymorphismen,
wie den Satelliten-DNAs, handelt es sich bei forensisch relevanten SNPs iiberwiegend
um biallelische Marker [5, 10], d.h., sie weisen zwei Merkmalszustinde, ein urspriing-
liches (anzestrales) und ein mutiertes Allel, auf. Im Hinblick auf die Verteilung dieser
Sequenzpolymorphismen ist davon auszugehen, dass diese mit einer mittleren Dichte von
ca. 1 SNP/300bp verteilt in kodierenden sowie in nichtkodierenden Teilen des Genoms
vorkommen [39]. Derzeit sind 97.535.033 validierte SNP-Cluster und 85.591.044 SNPs
des humanen Genoms in der Datenbank Datenbank!dbSNP des National Center for Bio-
technology Information (NCBI) gespeichert? [57]. Der methodische Vorteil gegeniiber
STRs liegt in der Gestalt der Polymorphismen in Form von Einzelbasenaustauschen,
sodass wihrend der Analyse lediglich kurze Sequenzbereiche amplifiziert werden miissen
(<100bp). Dadurch eignen sich diese Polymorphismen insbesondere gut fiir die Ana-
lyse von stark degradierter DNA, wie sie oft bei Skelettfunden mit langen postmortalen
Intervallen (PMI) vorliegt. Die grofite Herausforderung bei der SNP-Analyse besteht zu-
dem in der Weiterentwicklung von anwendbaren, robusten Multiplexkits zur simultanen
Amplifikation von moglichst vielen Loci, welche fiir die forensische Praxis eingesetzt
werden konnen. Ein einzelner biallelischer SNP wiirde wenig bis gar keine hilfreichen
Informationen liefern. Jedoch wird es moglich, mit einer angemessen gro3en Anzahl und
einer intelligenten Kombination von SNPs die Diskriminationskraft fiir den Identifikati-
onsfall zu erhdhen [6, 53]. Die in der Forensik relevanten SNPs werden in vier Kategorien
unterteilt [8]:

Typ 1 IISNPs: [ndividual Identification SNPs sind zur Individualdifferenzierung ein-
gesetzte Polymorphismen. Eine hohe Diskriminationkraft wird durch eine hohe
Anzahl von SNPs erreicht. Innerhalb des SNPforID Projektes wurde beispielhaft
ein Analyseset von 52 autosomalen SNPs zur humanen Identifizierung verodffent-
licht [53].

Typ 2 LISNPs: Lineage Informative SNPs umfassen gekoppelte SNPs, die aus der Kom-
bination der Sequenzinformation einen sogenannten Haplotypen bilden. LISNPs
werden fiir evolutionire Untersuchungen und fiir die Abstammungsanalyse als mul-
tiallelische Marker eingesetzt. Hierzu werden SNPs des Y-Chromosoms und mito-
chondrialen Genoms genutzt.

Typ 3 AISNPs: SNPs, die Riickschliisse auf die geografische Herkunft eines Individuums
zulassen, werden als Ancestry Informative SNPs bezeichnet. Zu dieser Katego-
rie werden sowohl autosomale SNPs, die z. B. selektionsbedingt populationsspe-

2 Version 144, Release vom 8. Juni 2015.
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zifische Mutationsmuster aufweisen, als auch selektionsneutrale Y-chromosomale
SNPs, gezihlt [20].

Typ 4 PISNPs: Als Phenotype Informative SNPs werden Polymorphismen bezeichnet,
welche Aussagen bzgl. des Phénotyps eines Individuums, iiber biogeografische
Riickschliisse hinaus, zulassen (Hautfarbe, Haarfarbe oder Augenfarbe). Anders als
mit AISNPs konnen mit diesen Markern direkte Informationen zur physischen Kon-
stitution erlangt werden, mit denen eine Personenidentifikation unterstiitzt werden
kann. Fiir die Phédnotypisierung werden iiberwiegend gengekoppelte SNPs verwen-
det, welche mit Pigmentierungsinformationen assozieren und keinen Einfluss auf
die Genexpression besitzen [53].

4.3 Phanotypisierung - DNA als biometrisches Merkmal

Mit der Moglichkeit anhand von DNA-Polymorphismen (PISNPs, vgl. Abschn. 4.2.2) du-
Berliche Merkmale von Personen aus einer biologischen Spur, die am Tatort gesichert
wurde, vorherzusagen, entwickelte sich eine neue Ara im Bereich der DNA-Intelligenz.
In Fillen, in denen es kaum bis keine Augenzeugenaussagen innerhalb eines Strafverfah-
rens gibt, konnen polizeiliche Ermittlungen durch das Einbeziehen derartiger Analysen
unterstiitzt werden. Auch fiir Fille, in denen die Suche nach dem ermittelten STR-Profil
in der Datenbank erfolglos bleibt oder sich die Spur im Ergebnis der Analyse aufgrund
von qualitativen und quantitativen Aspekten nicht fiir die Personenidentifizierung eignet,
konnen so weitere ermittlungsunterstiitzende Informationen erlangt werden.

4.3.1 Phéanotyp

Im Allgemeinen beschreibt der Phénotyp eines Individuums die Gesamtheit aller &u-
Berlichen Merkmale [23], wie Korperhohe [3, 35, 71], Robustizitidt [34, 40], Augenfar-
be [21, 67, 69] und Haarfarbe [25, 59, 68]. Hidufig werden die bestimmbaren duflerlichen
Merkmale in der Literatur als External Visible Characteristics (EVCs) bezeichnet [32].
Auf der Grundlage solcher zusitzlicher molekularer Informationen kann eine Art gene-
tisches Phantombild von einer Person erstellt werden (Abb. 4.2). Mit Hilfe von bereits
etablierten Analyse-Assays ist es gegenwirtig moglich eine gesicherte statistische Aus-
sage iiber die entsprechende phidnotypische Auspriagung zu treffen. Dariiber hinaus sehen
Experten ein hohes Anwendungspotential fiir die forensische Praxis. Der Einsatz phédno-
typischer Merkmale kann nicht nur bei der Suche nach Tatverdidchtigen innerhalb eines
Strafverfahrens hilfreich sein, sondern auch bei der Rekonstruktion von Skelettfunden in
der anthropologischen Praxis oder vermissten Personen. Auch im Falle der computer-
gestiitzten Gesichtsweichteilrekonstruktion knnen entsprechende Informationen, wie die
Augenfarbe, einbezogen werden. Innerhalb der nichsten Dekade soll die Vorhersage eines
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Abb. 4.2 DNA-Phinotypisierung mittels SNPs

Gesichts ausschlieBlich auf Basis genetischer Merkmale moglich sein. Fiir die Etablierung
derartiger phédnotypischer Assays in der forensischen oder auch anthropologischen Praxis
bedarf es in den nichsten Jahren eines tieferen Einblick in genetische Varianten, welche
mit Phinotyp relevanten Genen gekoppelt sind, sowie weiterer Studien an heterogenen
Populationsgruppen, um die gewonnenen Ergebnisse statistisch abzusichern [32].

432 Phanotypisierungssysteme

Die Weiterentwicklung und Validierung von Systemen zur Vorhersage phénotypischer
Merkmale fiir die forensische Praxis wurde in den letzten Jahren durch verschiedene
Arbeitsgruppen auf dem Gebiet der forensischen Molekularbiologie vorangetrieben. In
diesem Abschnitt werden Systeme zur Detektion phénotypischer Merkmale, die im Rah-
men von wissenschaftlichen Arbeiten entwickelt wurden, vorgestellt und der aktuelle
Stand der Forschung aufgegriffen und diskutiert.

Augenfarbe

Die Arbeitsgruppe um Manfred Kayser von der Abteilung fiir forensische Molekular-
biologie der Erasmus-Universitit in Rotterdam setzte 2011 einen ersten Meilenstein mit
der Verdffentlichung eines sensitiven SNP-Systems zur Vorhersage der Augenfarbe, das
bereits 2009 evaluiert wurde. Das als IrisPlex bezeichnete Multiplexsystem erlaubt die
Typisierung von sechs informativen SNPs zur Diskriminierung von blauer und brauner
Augenfarbe bei Personen mit einer Genauigkeit von iiber 90 % aus eine Probe [65, 67]. Die
entsprechende Information iiber relevante Genkandidaten und assozierende SNPs wur-
de durch weltweite Genomstudien bereits exzessiv untersucht. Entsprechende, im Hoch-
durchsatz erzeugte Sequenzierungsdaten bildeten die Grundlage fiir die Auswahl von
Phinotyp relevanten SNPs [26, 50, 60]. Um die Diskriminationskraft solcher Vorhersagen
zu erhohen, wurden in dieser Studie mehrere informative Gene, die mit der Augenfar-
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be korrelieren, betrachtet und sechs finale SNPs (HERC2, OCA2, SLC24A4, SLC45A2,
TYR, IRF4) ausgewdhlt. Fiir die Studie wurden zunichst 6168 Holldnder mit europdischer
Abstammung typisiert. Das SNP-Multiplexsystem iiberzeugt gerade bei geringen Mengen
an DNA (<31 pg) durch eine hohe Sensitivitit, sodass auch hier noch ein hoher Informa-
tionsgehalt aus dem Profil erhalten werden konnte. Diese Eigenschaft macht das System
besonders interessant fiir qualitativ minderwertige Tatortspuren. Fiir die Klassifizierung
der Augenfarbe wurde ein probabilistisches Modell verwendet [37]. Zur Bestimmung
der Vorhersagegenauigkeit wurden weitere Probanden verschiedener geografischer Ab-
stammung mit dem System typisiert. Auf Grundlage von DNA-Daten des HGDP-CEPH
Panels® konnte dariiber hinaus ein Einblick iiber die Verteilung der SNP-Varianten in 51
Populationen erhalten werden, wodurch die Verlésslichkeit der Genotypisierung unabhén-
gig von Informationen iiber die geografische Abstammung gezeigt werden konnte. Zur
Validierung der Ergebnisse wurde 2012 eine weitere Studie mit einem Umfang von 3840
europdischen Individuen verdffentlicht. Die Augenfarbe konnte hier fiir alle Personen mit
einer mittleren Genauigkeit von 94 % (91-98 %) bestimmt werden [69]. Diese Ergebnisse
unterstreichen das Vorhersagepotential von Irisplex und die Moglichkeit der Anwendung
und Weiterentwicklung solcher DNA-Werkzeuge in der forensischen Fallarbeit. Das Sys-
tem wurde in den Niederlanden bereits vom Gesetzgeber angenommen und wird dort in
der Strafverfolgung eingesetzt.

Haarfarbe

Eine Weiterentwicklung des o. g. Irisplex-Systems ist das von der Arbeitsgruppe um Kay-
ser entwickelte und 2013 vorgestellte HIrisplex, mit dem es moglich ist, simultan Augen-
und Haarfarbe aus einer biologischen Spur vorherzusagen. Andere Arbeiten, wie die von
Sulem et al. und Valenzuale, stellten schon vorher die Grundlagen und Moglichkeiten fiir
eine Unterscheidung der Haarfarbe auf genetischer Ebene vor, jedoch mit geringer Prak-
tikabilitdt und Einschriankungen im Detaillierungsgrad der spezifischen Farbausprigun-
gen [60, 62]. Das Multiplexassay nutzt dabei phinotypkorrelierte Informationen auf Basis
von insgesamt 24 SNPs aus 11 Genen (MCI1R, HERC2, OCA2, SLC24A4, SLC45A2,
IRF4, EXOC2, TRYP1, TYR, KITLG, PIGU/ASIP), inklusive der bereits im [risPlex
vorgestellten sechs Augenfarben assoziierenden Varianten [7]. Fiir die Bestimmung wer-
den zwei Vorhersagemodelle spezifisch fiir die Haar- und Augenfarbe genutzt, wobei
die moglichen Kombinationen von SNP-Ausprigungen, die mit definierten Haufigkei-
ten bestimmter Phinotypkombinationen zusammen auftreten, betrachtet werden. Dabei
assoziieren 22 SNPs fiir folgende Haarfarbenkategorien: blond, dunkelblond/hellbraun,
dunkelbraun, braunrot/rostbraun, rotblond, rot und schwarz. Das System ist sowohl fiir
low-Template-DNA (63 pg) als auch fiir degradierte DNA geeignet. Im Rahmen einer Stu-
die an 1551 Individuen aus drei europdischen Nationen (Polen, Irland und Griechenland)

3 Das HGDP-CEPH Human Genome Diversity Cell Line Panel ist eine Sammlung bestehend aus
1063 kultivierten Lymphozytenzelllinien von 1050 Personen aus 52 Populationen der gesamten
Weltbevolkerung (Sitz in Paris).
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wurde das Phénotypisierungssystem auf dessen Reliabilitdt untersucht. Hierbei erreich-
te das System eine durchschnittliche Genauigkeit fiir die Klassifikation der Haarfarbe in
die genannten Kategorien von > 70 %. Fiir die Reproduzierbarkeit der Resultate wur-
den weitere DNA-Proben weltweit analysiert (HGDP-CEPH Panel), wodurch die Aussa-
ge getroffen werden konnte, dass auch hier das Ergebnis fiir die individuelle Haarfarbe
unabhingig von der biogeografischen Herkunft, d.h. ohne gekoppelte Ancestry Infor-
mationen, analog zum IrisPlex-System, bestimmt wird. Weiterhin werden Assoziationen
zwischen moglichen Auspriagungen untersuchter Einzelmerkmale (Haar- und Augenfar-
be) und die Verteilung der Kombination innerhalb der Populationsgruppen aufgestellt.
Eine bisher noch weitgehend ungeklirte Tatsache ist die altersabhingige Veridnderung
der Haarfarbe im Laufe des Lebens. Ein mdoglicher Erkldrungsansatz kénnten hormo-
nelle Anderungen, insbesondere wihrend der Pubertit, sein [14, 51]. Allerdings sind
die genauen Mechanismen fiir dieses Phanomen auf molekularer Basis noch weitgehend
unbekannt und bediirfen weiterfithrender Studien an moglichen Varianten, die mit dem Al-
terungsmechanismus korrelieren. Als Weiterentwicklung des IrisPlex-Systems stellt diese
DNA-Phinotypisierungsmethode ein in der forensischen Fallarbeit akzeptiertes Vorher-
sagewerkzeug zur erstmaligen simultanen Bestimmung von Haar- und Augenfarbe einer
Person dar. Die praktische Anwendbarkeit sehen Experten vor allem in der Ergéinzung von
liickenhaften, fallrelevanten Daten.

Hautfarbe

Neben Merkmalen wie der Augen- oder Haarfarbe besteht ein wachsendes forensisches
Interesse an der Vorhersage der Hautfarbe als phinotypisches Merkmal. Jedoch existie-
ren gegenwirtig nur wenige Konsensusansitze, die eine Abhédngigkeit der phédnotypi-
schen Ausprigung von epistatischen Effekten und Umwelteinfliissen wie Sonnenstrahlung
einbeziehen bzw. das Zusammenspiel dieser Faktoren beschreiben [47]. Ebenfalls sind
hier bisher im Vergleich zur Augen- oder Haarfarbe nur wenige verantwortliche SNP-
Varianten bekannt. In fritheren Studien wurden bereits Divergenzen in der Verteilung fiir
Farbvariationen in Bevolkerungsgruppen mit einem eindeutigen Ursprung untersucht [27,
58]. Die grofite Herausforderung liegt gegenwirtig noch in der Klassifikation von Popu-
lationen, bei denen durch den Einfluss der Co-Abstammung keine eindeutige Auspriagung
der Hautfarbe ermittelt werden kann. In einer 2014 publizierten Studie von Marofias et
al. wurden genetische Unterschiede zwischen Bevolkerungsgruppen aus Afrika, Europa
und zusitzlich einer gemischten biogeografischen Bevolkerungsgruppe mit afrikanischen
und europidischen Vorfahren auf genetischer Ebene untersucht und entsprechende Allel-
frequenzen der SNP-Variationen verglichen [41]. Die Phinotypisierung der spezifischen
Hautfarbe erfolgte unabhéngig von DNA-Informationen durch spektrometrische Messun-
gen und Fotoaufnahmen [58]. Grundsitzlich kann die Bestimmung der Hautfarbe durch
subjektive oder objektive Herangehensweisen durchgefiihrt werden. Mithilfe von subjek-
tiven Methoden, wie Fotografien oder visuellen Bewertungen durch einen Dermatologen,
werden diskrete Farbklassen gebildet, in welche die individuellen Hautfarbinformation
eingeordnet werden konnen [19]. Mittels objektiver Methoden erfolgt eine Art Quan-
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tifizierung der Farbinformation, beispielsweise durch spektrometrische Anwendungen.
Durch Einbindung spezifischer Farbraummodelle (CIEL*ab und HSB)*, welche die Di-
mensionen der Helligkeit, Sittigung und Reflexionsverhalten beschreiben, kann folgend
die Klassifizierung des Phinotyps in definierte Klassen vorgenommen werden [64, 70]. In
dieser Studie wurden aus einem Set von anfdnglich 59 SNPs, die auf DNA-Ebene mit der
Hautfarbe in Beziehung stehen, zehn stark mit dem Merkmal korrelierende SNPs aus acht
Pigmentierungsgenen identifiziert und fiir eine Klassifikation von 285 Probanden europii-
scher und nichteuropéischer Herkunft eingesetzt. Assoziierende SNP-Varianten wurden
zu Beginn durch ein Screening an 1000 Genomen identifiziert. Die Diskriminationskraft
des Panels im forensischen Sinne wurde durch den Einsatz eines Online-Klassifikators,
basierend auf einem Naive-Bayes-Modell, beschrieben [30, 52].

Korpergrof3e

Die Einbindung der Korperhohe als quantifizierbares Merkmal wird gerade im forensi-
schen Bereich kontrovers diskutiert. Begriindet ist diese Kontroverse in der hohen gene-
tischen Komplexitit des Merkmals im Vergleich zur Vorhersage von Haar- oder Augen-
farbe. Beide zuletzt genannten phédnotypischen Informationen sind weniger komplex und
intensiv erforscht. In den Jahren 2008 und 2009 erschienen drei Pionierarbeiten zur Be-
stimmung der Korperhthe mittels identifizierter SNP-Kandidaten unter Beriicksichtigung
von Vererbungsmechanismen in den Nachfolgegenerationen und einer Geschlechterab-
hingigkeit [3, 35, 71]. In Studien konnte gezeigt werden, dass die Erblichkeit des Merk-
mals ca. 80 % betrédgt [35]. Einen weiteren limitierenden Faktor stellt die populations-
abhingige Varianz bei Erwachsenen dar. Im Falle einer hohen genetischen Abhingigkeit
des Merkmals miissen folglich genomweite Assoziationsstudien (GWA-Studien), die eine
Typisierung von mehreren tausend Probanden umfassen, durchgefiihrt werden, um signi-
fikante Markerkandidaten zu identifizieren und reproduzierbare Ergebnisse zu erlangen.
Nach aktuellem Stand ist man jedoch noch weit von einer ausreichenden verwertbaren
Datengrundlage zu korrelierenden Informationen entfernt. Im Rahmen von den bereits pu-
blizierten Studien an ca. 63.000 Individuen konnten 54 genetische Marker, die statistisch
signifikant mit der Korperhthe assoziieren, identifiziert werden. Allerdings tragen diese
nur zu einem geringen Anteil zur bereits existierenden Wissensbasis iiber die Varianz der
Korperhohe bei. Anhand einer Studie aus dem Jahr 2009 konnte die Korperhohe lediglich
mit einer Vorhersagegenauigkeit von ca. 65 % bestimmt werden, was im Vergleich zur
Performanz der anderen vorgestellten SNP-Systeme relativ unzuverlissig ist [3]. Obwohl
davon ausgegangen wird, dass in naher Zukunft mehr genetische Varianten zur Vorhersa-
ge der Korperhohe identifiziert werden (GIANT Consortium), ist im Moment noch nicht

4 CIEL*ab ist ein sogenanntes Tristimulusmodell, wobei in diesem Fall folgende Dimensionen ein-
bezogen werden: Helligkeit (L*), Rot (a*), Gelb (b*). Das Farbmodell HSB nutzt zur Beschreibung
von Farbnuancen drei Eigenschaften: Farbton (Hue), Séttigung (Saturation) und Helligkeit (Bright-
ness).
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klar, ob diese Faktoren fiir eine DNA-basierte Vorhersage zuverldssig genug sind und den
forensischen Anspriichen gentigen.

Gesichtsmorphologie
Deutlich unverwechselbarer lisst sich ein Mensch durch seine Gesichtsmorphologie be-
schreiben. Problematisch fiir eine DNA-basierte Merkmalsvorhersage ist, Zhnlich wie bei
der Korperhohenschitzung, die genetische Komplexitit der Gesichtsform. Einige Merk-
male, wie die Gesichtshohe oder die Position des Unterkiefers, werden stiarker erblich
bestimmt als andere, und auch die generelle Morphologie des Gesichtsschidels ist stark
vererblich und nur zum Teil von Umwelteinfliissen abhéingig [13]. Bisher existiert nur
ein unzureichendes Verstindnis {iber die verantwortlichen genregulatorischen Prozesse
und korrelierende Genvarianten, die fiir die Vorhersage der Gesichtsmorphologie rein
auf DNA-Ebene genutzt werden kénnen. Nur wenige Studien beziehen sich direkt auf
die Variabilitdt der Gesichtsmorphologie. Fan Liu et al. verdffentlichten 2012 eine der
wenigen Arbeiten auf dem Gebiet der Vorhersage der Gesichtsmorphologie auf DNA-
Ebene [36]. Im Rahmen einer genomweiten Studie wurden fiinf relevante Gene und asso-
zierende Loci identifiziert, welche die Gesichtsform bedingen. Individuelle Ausprigungen
einzelner Gesichtsregionen wurden hierin unter Zuhilfenahme von anatomischen Land-
marken zur Bestimmung von Weichteildicken aus MRI-Daten® und Portriitfotos kartiert.
Die Landmarken konnen als definierte Messpunkte zueinander betrachtet werden und
dienen als objektive Parameter zur Beschreibung eines Gesichtes. Drei dieser fiinf ver-
antwortlichen Gene konnte eine {ibergeordnete Bedeutung bei der craniellen Entwicklung
des Gesichtes zugeordnet werden. Die anderen beiden Gene représentieren Schliisselrol-
len im verantwortlichen molekularen Netzwerk. Eine weitere Studie, aufbauend auf dem
fundamentalen Wissen von Liu et al., wurde 2014 von Claes et al. prisentiert [13]. Das
Vorgehen der Wissenschaftler gestaltete sich hier etwas komplexer. Von jedem Proban-
den wurde zunéchst ein 3D-Abbild des Gesichtes mit mehr als 7000 Einzelpunkten, zur
Generierung einer detaillierten Oberflichenstruktur, erstellt. Anders als bei Liu et al. soll-
ten Parameter wie Geschlecht, Morphotyp und genetischer Einfluss auf die Morphologie
untersucht werden [13]. Auf DNA-Ebene untersuchten die Wissenschaftler insgesamt 76
SNPs, welche bereits in fritheren Arbeiten als genetische Schalter fiir Gesichtsanoma-
lien identifiziert wurden unter der Annahme, dass eine genbedingte Variation Einfluss
auf die Gesichtsform haben konnte. Um mogliche Auswirkungen o.g. Parameter auf
die Gesichtsmorphologie in Verbindung mit der genetischen Komponente identifizierter
Genvarianten zu beschreiben, wurde nachfolgend ein statistisches Modell genutzt. Resul-
tierend konnten 24 SNP-Varianten in 20 verschiedenen Genen, die sich als hilfreich bei
der Vorhersage der Gesichtsform erwiesen, identifiziert werden.

Gerade im Bereich der digitalen Forensik konnte in Zukunft die rein DNA-basierte
Vorhersage der Gesichtsmorphologie eines der informativsten Werkzeuge bei der Re-
konstruktion von Tatverdédchtigen oder vermissten Personen sein. Aufbauend auf den Er-

> MRI=Magnetic Resonance Imaging.
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kenntnissen aus beiden Studien miissen in Zukunft weitere weltweite Analysen zur Ge-
neralisierung der erlangten Ergebnisse und zur Wissenserweiterung iiber verantwortliche
Genvarianten erfolgen, sodass eine wissenschaftliche Basis fiir die Nutzung im forensi-
schen Sektor entsteht.

4.4 Relevante Datenbanken

Das Aufkommen von Hochdurchsatzdaten aus genomweiten Studien bedingt die Wei-
terentwicklung von Datenbanken auch fiir den forensisch-molekulargenetischen An-
wenderkreis. Fiir die Verarbeitung und den Informationsgewinn aus den Sequenzdaten
stehen der forensischen Community eine Reihe von offentlich zuginglichen Daten-
banken zur Verfiigung. Gerade populationsspezifische Datenressourcen haben in den
letzten Jahren einen Entwicklungsaufschwung erlebt, begleitet durch den Bedarf an einer
tibersichtlichen, schnellen Datenverarbeitung und dem offentlichen Interesse an Popula-
tionsstudien. Die Hauptaufgaben der Datenbanken sind breit gefichert. Eine mittlerweile
unverzichtbare Datenbank in der Forensik, zur Auswertung von phylogeografischen Y-
chromosomalen Daten, ist die Referenzdatenbank Y-Chromosome Haplotype Reference
Database (YHRD)®, die seit 2000 am Institut fiir Rechtsmedizin der Berliner Charité ku-
ratiert wird [72]. Als Repositorium fiir Daten aus Y-chromosomalen Populationsstudien
gepriifter forensischer Qualitit beinhaltet die Datenbank aktuell 365.578 Haplotypen’.
Die YHRD bietet dem Nutzer die Moglichkeit, einen aus einer forensischen Probe er-
mittelten Haplotypen® mit oder ohne Haplogruppe® in den hinterlegten Populationsdaten
zu suchen, um dessen Frequenz und geografische Verbreitung zu ermitteln. Entscheidend
fiir forensische Fragestellungen ist neben dem eigentlichen Vorkommen des Haplotypen
in einer Bevolerungsgruppe die Haplotypfrequenz fiir die Aussage, ob dieser hdufig oder
eher selten in einer Population oder Metapopulation beobachtet wurde. Die Zuordnung
zu einer ethnischen GroBgruppe durch die Haplotypbestimmung stellt zunichst keine
phénotypische Klassifizierung im eigentlichen Sinn dar, kann jedoch beziiglich der Vor-
fahreninformation eine Grundlage dafiir bilden. Die Bestimmung des Y-chromosomalen
Haplotypen ist schon lange Bestandteil forensisch-molekulargenetischer Analysen.
Bisher existiert kein direktes Repositorium, das einen Zugriff auf forensisch relevante
und bereits publizierte Phiinotypisierungssysteme erlaubt. Jedoch bietet die Abteilung fiir
forensische Molekularbiologie des medizinischen Zentrums der Erasmus-Universitit in
Rotterdam ein interaktives Webtool mit der Moglichkeit der Phinotypisierung von Haar-
und Augenfarbe basierend auf den publizierten Systemem IrisPlex und Hlrisplex an [66].

6 www.yhrd.org

7 Stand: Release Juli 2015.

8 Motiv des untersuchten molekularen Templates (Y-Chromosom, mtDNA), bestehend aus einer
definierten Anzahl spezifischer STRs oder SNPs.

% Haplotypen, die den gleichen genetischen Vorfahren vorweisen, werden einer Haplogruppe zuge-
ordnet.
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Eine weitere Datenbank zur Verwaltung von Genotyp- und Phénotypdaten ist die db-
GaP des NCBI . Diese wurde mit dem Ziel entwickelt, Ergebnisse aus GWA-Studien von
Genotyp/Phénotyp-Interaktionen auf dem klinischen Sektor zu verwalten und dem Nut-
zer zur Verfiigung zu stellen. Der Zugriff auf entsprechende Daten wird in der Datenbank
iiber zwei Wege moglich. Nicht sensible Daten sind fiir die Offentlichkeit frei zuginglich.
Wohingegen sensible Daten mit personalisiertem Hintergrund beschriankt zugénglich sind.
Auch der Zugang zu phénotypischen Individualdaten erfordert verschiedene Ebenen der
Autorisierung. Derzeit beinhaltet die dbGap 584 Studien [61].

Einen Einblick in komplexe Genomassoziationsstudien bietet die Datenbank GWAS
Central, voher auch bekannt als Human Genome Variation Database of Genotype-to-
Phenotype Information. Hier werden alle bisher bekannten SNP-Loci aus anderen 6ffent-
lichen Datenbanken wie der dbSNP oder DBGV gespeichert. Zu dem bisher bekannten
Variantenfundus wurden zusitzlich Frequenzdaten und Assoziationsinformationen hin-
zugefiigt. Allerdings werden hier bisher keine komplexen Phinotyppanels, die fiir die
Forensik von Interesse wiren, repréisentiert [29].

4.5 Rechtliche Aspekte

Dem Wunsch nach einem genetischen Phantombild auf Grundlage der Analyse phénoty-
pischer DNA-Merkmale steht in Deutschland die aktuelle Rechtslage, die eine Verwertung
von entsprechenden Informationen aus kodierenden DNA-Regionen aktuell nicht zulésst,
kontrédr gegeniiber. Nach § 81le StPO diirfen an dem nach §§ 8la Abs. 1, 81c StPO er-
langten Material auch molekulargenetische Analysen durchgefiihrt werden, soweit sie zur
Abstammungsfeststellung oder der Tatsache, ob aufgefundenes Spurenmaterial von dem
Beschuldigten oder dem Verletzten (= Opfer bzw. Opferzeuge) stammt, erforderlich sind,
wobei auch das Geschlecht der Person bestimmt werden darf. Nach § 81g StPO diirfen
andere Feststellungen als diejenigen, die zur Ermittlung des DNA-Identifizierungsmusters
sowie des Geschlechts erforderlich sind, nicht getroffen werden [39]. Gegen diese stren-
gen Vorgaben spricht allerdings die weitverbreitete Analyse von SNPs des Y-Chromosoms
oder mtDNA zur Feststellung der Zugehorigkeit zu einer ethnischen Grof3gruppe, die
durchaus Bestandteil von molekulargenetischen Analysen forensischer und rechtsmedi-
zinischer Institute in Deutschland ist und eine indirekte Phénotypisierung darstellt.

In anderen Léndern, wie in den Niederlanden, ist die DNA-Phénotypisierung seit 2003
im Rahmen der forensischen DNA-Analytik erlaubt und erbrachte in Einzelfillen fahn-
dungsrelevante Informationen zum Titeraussehen. Voraussetzung fiir die Verwertbarkeit
der Ergebnisse in den Niederlanden ist eine eindeutige Beschreibung der Sensitivitit und
Spezifitit der Ergebnisse. Hier ist es ebenfalls erlaubt, die ethnische Eingliederung einer
Person vorzunehmen und das Geschlecht zu genotypisieren [32, 33].

In den USA oder Grofbritannien existieren keine expliziten Handlungsweisungen oder
genaue Rechtsvorschriften, die ein Verbot der DNA-Phinotypisierung implizieren, so-
dass hier in Einzelfillen kodierende DNA-Abschnitte durchaus untersucht werden [33].
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In Texas beispielsweise werden sogar ausdriicklich Informationen aus der Phénotypi-
sierung in Fahndungen einbezogen. Die Firma Parabon NanoLabs (Virgina) entwickelt
sowohl fiir therapeutische als auch fiir forensische Fragestellungen neue Technologien auf
dem Sektor der DNA-Analyse und bietet dariiber hinaus die DNA-Phénotypisierung als
Dienstleistung aus der forensischen Produktpalette an. Mit dem als Snapshot bezeichneten
DNA-Tool wird ein physisches Profil aus dem zu analysierenden DNA-Template mittels
annotierter SNP-Kandidaten, inklusive Geschlecht der Person, ethnische Zugehorigkeit,
Vorhersage von Pigmentierungsinformationen (Hautfarbe, Haarfarbe, Augenfarbe, Som-
mersprossen) und der Gesichtsmorphologie, erstellt. Im Rahmen des Validierungsprozes-
ses wurde die Genauigkeit von Snapshot an tausenden Datenbankstichproben getestet.
Das Produkt wird auch gegenwirtig von staatlichen und lokalen Polizeidienststellen in
den USA zum Zwecke der Strafverfolgung eingesetzt.

4.6 Anwendung in der Gesichtsweichteilrekonstruktion

Wie bereits erwihnt, kann die Einbeziehung von EVCs in den Vorgang der Gesichts-
weichteilrekonstruktion, gerade in Fillen ohne weitere Anhaltspunkte, ein unverzicht-
bares Mittel zur Ergidnzung der Informationsbasis darstellen. Dabei kann die Tragweite
in der Verwendung von typisierbaren duflerlichen Merkmalen an dieser Stelle hinsicht-
lich des beabsichtigten Verfahrenszieles unterschiedlich gewichtet werden. Zum einen
konnen EVCs ein ergidnzendes Mittel in der Durchfiihrung einer computergestiitzten Ge-
sichtsweichteilrekonstruktion auf der Grundelage aufgefundener Schidel sein. Zum ande-
ren kann das Ziel einer rein DNA-basierten Bestimmung von Gesichtsmorphologie oder
von Augen- oder Hautfarbe verfolgt werden. Beziiglich des erstgenannten Anwendungs-
falles stellt die forensische Gesichtsweichteilrekonstruktion als Teilgebiet der forensi-
schen Osteologie in Fillen stark fdulnisverinderter und skelettierter Leichen oft die letzte
Moglichkeit einer Personenidentifizierung dar. Klassische IdentifizierungsmaBnahmen,
wie die DNA-Analyse, Daktyloskopie, Rontgenvergleichsanalyse und Odontostomatolo-
gie, verlangen in den meisten Fiéllen Vergleichsmaterial fiir eine Identititsbestimmung
oder Authentifizierung [48]. Trotz der vorhandenen Moglichkeiten ist die Zuordnung von
menschlichen Uberresten zu einer bestimmten Person stark eingeschrinkt, solange kei-
ne Daten zum Abgleich mit einer polizeilichen oder medizinischen Datenbank vorliegen.
Aktuelle Methoden der 3D-Gesichtsweichteilrekonstruktion zielen auf einen schnelleren,
kostengiinstigeren und vor allem variablen Rekonstruktionsprozess ab [56, 63], beziehen
jedoch kaum phénotypische Merkmale auf DNA-Ebene in den Modellierungsprozess ein.
Zur Erhohung der Plausibilitdt und Einzigartigkeit des Rekonstruktionsresultates soll-
ten grundsitzlich ausreichend viele personenspezifische Informationen zum Aussehen
vorliegen. Abb. 4.3 zeigt schematisch die Moglichkeit einer schnellen, kostengiinstigen
computergestiitzten Weichteilrekonstruktion mittels Open-Source-Software und die mog-
lichen Ebenen des Informationsgewinns fiir den Rekonstruktionsprozess [15].
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Abb. 4.3 Einbezug von EVC in den Prozess der 3D-Gesichtsweichteilrekonstruktion. Dargestellt
ist ein Schema zur Gesichtsweichteilrekonstruktion unter Zuhilfenahme von Phinotypisierungsin-
formationen, die auf DNA-Ebene extrahiert werden (a). Der dargestellte Informationspool in (a)
kann in Verbindung mit ergéinzenden Metainformationen (b) in den Prozess einer computergestiitz-
ten Weichteilmodellierung (c) einbezogen werden und wesentlich zur Rekonstruktion beitragen

4,7 Zusammenfassung und Ausblick

Der Fortschritt im Feld der modernen DNA-Analysetechniken verspricht in den nichsten
10 Jahren einen enormem Aufschwung fiir das Auffinden weiterer relevanter Genvarian-
ten, die fiir eine DNA-basierte Vorhersage phidnotypischer Merkmale eingesetzt werden
konnen. Die Diskussion im Umgang mit entsprechenden Informationen beruht gerade in
Deutschland auf vielen fachiibergreifenden Aspekten. Der Schliissel fiir eine ausgewogene
Sichtweise liegt sicher in dem Versuch der Gegeniiberstellungen von Vorteilen der Ver-
wendung dieser noch neuen DNA-Marker mit moglichen ethischen Risiken, wie der Angst
vor einer Diskriminierung von Personengruppen und dem damit einhergehenden Verlust
der Privatsphire oder Autonomie [32]. Jedoch muss diese Form eines Meinungsbildungs-
prozesses in den meisten Lindern, durch die Prédsentation objektiver wissenschaftlicher
Fakten, noch initiiert werden.

Eine grofle Diskussionsplattform bildet dazu die Verwendung von kodierenden vs.
nichtkodierenden DNA-Markern fiir forensische Zwecke. Diese scheinbar klare Defini-
tion soll eine Grenze symbolisieren, inwieweit das menschliche Genom fiir forensische
Analysen zur Verfiigung steht. Jedoch ist das Genom in dieser Art und Weise keinesfalls
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statisch organisiert. Ferner werden sogenannte DNA-Blocke wihrend des Vererbungsme-
chanismus intakt weitergegeben, wie durch das Internationale HapMap-Projekt gezeigt
werden konnte. Daher kann ein bezeichneter nichtkodierender Marker, der sich in der
physischen Nihe zu einem kodierenden phinotypischen Lokus befindet, aufgrund des
Kopplungsungleichgewichtes die gleichen Informationen offenbaren wie der kodierende
Marker selbst. Mit der notigen wissenschaftlichen Kenntnis wird an dieser Stelle deut-
lich, dass die bereits verdffentlichten EVCs selbst nichtkodierend sind, mit einem spe-
zifischen duflerlichen Merkmal assoziieren und an einen funktionellen Lokus gekoppelt
sind. Folglich wire es kein formeller Verstof3 gegen die Definition der Legislative, die ei-
ne ausschliefliche Verwendung nichtkodierender Informationen vorgibt, etwaige Marker
zu verwenden. Denn tatsdchlich werden somit kodierende Informationen durch nicht-
kodierende Marker innerhalb eines starken Kopplungsgleichgewichtes bzw. durch eine
starke Assoziation inferiert [32]. Die genetischen Informationen einer Person verdndern
sich im Laufe eines Lebens nicht. Lediglich Genaktivitdten und verantwortliche Regulato-
ren miissen durch weitere GWA-Studien identifiziert werden. In diesem Zusammenhang
miissen fiir komplexe phinotypische Merkmale weitere korrelierende Informationen ex-
trahiert und der sekundire Einfluss von Umweltfaktoren geklirt werden. Dariiber hinaus
sind EVCs fiir jeden erkenntlich und unterliegen somit nach Definition keinem Schutz
der Privatsphire, wie durch den Gesetzgeber befiirchtet. Streng genommen befindet sich
Deutschland nicht so weit weg von einer angewandten DNA-Phénotypisierung wie ange-
nommen, denn mit der Zustimmung zur Genotypisierung des individuellen Geschlechts
werden erste Hinweise auf phinotypische Ausprigungen generiert (s. Abschn. 4.5). Auch
die Bestimmung der ethnischen Zugehorigkeit, was mittlerweile zum Standardrepertoire
in rechtsmedizinischen Instituten gehort, 1dsst die Frage zu, was gegen die Beantwortung
von Fragestellungen zur erweiterten Phinotypisierung mit gesicherten und etablierten pro-
babilistischen Methoden und Vorhersagegenauigkeiten bis zu 99 %, spricht.

Sicher kann oder wird eine DNA-basierte Vorhersage phénotypischer Personenmerk-
male kein Standardprofiling ersetzen. Tatverdichtige, die durch Ubereinstimmung auf Ba-
sis einer DNA-abgeleiteten Gesichtsvorhersage identifiziert wurden, werden sicher nicht
allein auf Grundlage dieser Ubereinstimmung verurteilt werden. Jedoch kann dieses Vor-
gehen unverzichtbare Anhaltspunkte in Ermittlungsverfahren, wie bei den sogenannten
cold cases oder bei der Identifikation von geborgenen teilweise oder vollstindig ske-
lettierten Leichen, liefern. Zusammen mit dem Verfahren des NGS werden sich in den
nichsten Jahren neue Moglichkeiten erdffnen. Nur wenn ein breiter Konsens iiber die Zie-
le und Grenzen dieser neuen molekularen Untersuchungswerkzeuge entsteht, kann der
Gesetzgeber dazu bewegt werden, notwendige Schritte fiir eine Erweiterung der derzeiti-
gen Gesetzesgrundlage vorzunehmen.
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