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La expresidn génica es un evento biolégico de gran importancia para el crecimiento,
diferenciacion, muerte y desarrollo de cada una de las células y de los organismos

en un determinado espacio y tiempo.

Este proceso depende de elementos cis reguladores encontrados en las regiones
promotoras de los genes, especificamente en el nicleo y en los elementos proximos

del promotor.

Ademas de las multiples secuencias consenso cis ubicadas en el promotor, existen
también diversas proteinas que actian en trans tales como factores de
transcripcion, proteinas reguladoras de la transcripcién que no se unen al ADN, ARN
polimerasa ll, y otros elementos que modulan la expresidén génica de manera tejido-

especifica.

Muchas investigaciones han documentado que las diferencias en la expresion
génica entre un sujeto y otro pueden modificar el fenotipo en enfermedades

complejas20.

Asi, los rSNP encontrados en estas regiones pueden modificar, destruir o crear
sitios de unién y reconocimiento para factores de transcripcion, alterando de esta
manera los niveles de expresion génica y llevando a una sobre o subexpresion de

estos.

Los polimorfismos se distinguen terminolégicamente de las mutaciones por su
mayor frecuencia. Las diferentes formas de los polimorfismos (alelos) son mas
frecuentes que las mutaciones, esto es, en una frecuencia > 1%. La gran mayoria
de los SNP’s tienen dos alelos los cuales estan representados por una sustitucion

de base por otra.

En las poblaciones, este tipo de alelos se clasifican en alelo principal y alelo

mutante, clasificacion basada en la frecuencia observada en las poblaciones.

Debido a que los humanos son diploides, un individuo puede tener uno de tres
genotipos: homocigoto para el alelo mas frecuente, heterocigoto, u homocigoto para

el alelo menos frecuente.



Se describe que los SNP’s se presentan uno cada 200 pares de bases en el
genoma humano. Basados en ello, se esperaria que existieran
aproximadamente 6 millones de SNP’s en el genoma humano, muchos de los

cuales ya han sido descritos en el dbSNP.

Los SNP’s pueden estar presentes en regiones codificantes y provocar un
cambio en un aminoacido; a este tipo de SNP’s se les conoce como “no
sinbnimos”. Puesto que este tipo de SNP’s afecta directamente la funcion de la
proteina, muchos investigadores han centrado su atencion en estudios de

asociacion genética en este tipo de variaciones.

Otro tipo de polimorfismos son los de secuencias repetidas, con una mayor
aplicacion en el diagnostico genético y son conocidos como VNTRminisatélites
y VNTR-microsatélites o STR (del inglés, short tandem repeats). En ambos

casos presentan un numero variable de repeticiones en tandem.

Los minisatélites son loci que corresponden a secuencias de ADN de unas pocas
decenas de nucledtidos repetidas en tandem. El nimero de dichas repeticiones
varia de cromosoma a cromosoma, de forma que en un cromosoma el nimero

de repeticiones en tandem puede ser de 10, en otro de 15, en otro de 22, etc.

Una gran proporcién de rSNP han sido identificados en el genoma humano
(35,000-47,000); sin embargo, el nimero de miR-rSNP localizados en los genes

no codificantes no ha sido reportado.

El alelo C del rSNP -169T/C de FCRL3, el cual codifica para la proteina 3
parecida a la fraccion cristalizable gamma, aumenta la expresiéon de FCRL3 a
través de la modificacion de la afinidad de union para el factor de transcripcion
NF-kB, y confiere susceptibilidad para desarrollar artritis reumatoide (AR) y lupus

eritematoso sistémico (LES).

La identificaciébn de variantes genéticas relacionadas con la variacion de la
expresion genética supone retos muy particulares inherentes a la complejidad

de los mecanismos de regulacion transcripcional.



La identificacion de una diferencia en la expresion genética entre individuos es
un reto complejo, pero asequible. Incluso al definir que el efecto opera en cis, se

debe intentar esclarecer la posible influencia de factores epigenéticos.

Las ciencias gendmicas y el desarrollo tecnologico subyacente han hecho
posible el estudio sistematico del efecto de la variacién de la expresion genética
en la variacion fenotipica entre individuos; se ha acufiado el término “genética

gendmica’.

Debido a la complejidad de los mecanismos de la regulacion transcripcional, los
enfoques actuales empleados para identificar eQTL a escala gendmica y validar

su relacion con rSNP no han sido concluyentes en todos los casos.
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