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El polimorfismo se define como la existencia simultanea en una poblacion de
genomas con distintos alelos para un locus determinado y Los alelos son
variaciones de la secuencia del ADN presente en una posicion definida (locus) en
un cromosoma. Se trata de polimorfismos de un solo nucledtido (SNP)
representando a las variantes genéticas mas comunmente encontradas en el
genoma humano. Debido a su amplia distribucion, estos polimorfismos se localizan
en cualquier parte de la estructura de los genes y el genoma, tienen implicaciones
funcionales sobre los niveles de expresidbn génica que se denominan SNP
reguladores (RSNP), mientras que los que alteran la traduccién de los ARN
mensajeros (ARNM), el corte y empalme, la eficiencia para potenciar o inhibir el
corte y empalme, la estabilidad de los ARNM y la funcién de las proteinas (sin alterar

su estructura) se denominan SNP ARN estructurales (SRSNP).

Diversos estudios han documentado la importancia funcional de los RSNP y SRSNP
en el desarrollo de enfermedades comunes como hipertensién arterial (HTA),
obesidad, artritis reumatoide, enfermedad arterial coronaria, entre otras. Estas
alteraciones genéticas pueden ser grandes reorganizaciones cromosomicas, asi
como duplicaciones o deleciones de fragmentos y hasta de cromosomas enteros.
Por otra parte, las modificaciones mas frecuentes son llevadas a cabo en uno o en
pocos nucleotidos. Estas mutaciones pueden ser originados por errores en los
mecanismos de replicacidon y reparacion del DNA, asi como por factores
ambientales, pueden tener efectos deletéreos y causar enfermedades, mutaciones
gue dan lugar a lo que se conoce como polimorfismos, los cuales proveen variacién

alélica entre individuos y diversidad de la misma especie.

El polimorfismo genético, cromosémico o de secuencia del ADN es el responsable
de la gran variabilidad existente entre los individuos de una misma especie. La
diversidad del genoma entre especies es obvia, mientras que la diversidad del
genoma dentro de una misma especie hace que cada individuo sea Unico e
irrepetible. Esta diversidad de la que se habla puede ser responsable de la
adaptacion y los cambios que se generan en la raza humana o especies de animales

como los pinzones, pdjaros que se adaptaron de manera obligatoria a un entorno



para poder sobrevivir. Existen numerosos mecanismos moleculares bien conocidos
gue pueden originar los polimorfismos, como la recombinaciéon homdéloga, la
segregacion de cromosomas, las mutaciones, las duplicaciones y las

transposiciones.

El término mutacién se suele atribuir a situaciones poco frecuentes y que estan
asociadas una patologia, mientras que el término polimorfismo se asocia a una
variacion comun en una poblacion mas o menos estable y no es causa directa de
ninguna patologia. Cualquiera de estas variaciones puede tener lugar en células
germinales o reproductoras, con lo que se transmitira a la descendencia, dando

lugar, en el peor de los casos, a lo que conocemos como enfermedades congénitas.

Cuando los polimorfismos afectan a las células sométicas, las células no
reproductoras no se transmiten a la descendencia, es decir, no son hereditarias (es
el caso de la mayoria de los canceres) es por ello que tienen suma importancia los
estudios prenatales, los diagndsticos pre sintomaticos con el fin de encontrar a las
personas que son mas propensas a obtener un tipo de estas enfermedades, estos
polimorfismos pueden tener multiples repercusiones desde funcionalmente
hablando es decir, si afectan a una region codificante del genoma, a una regién

reguladora o a una region no codificante.

Los polimorfismos génicos, sin efecto fenotipico, son los mas comunes y son los
responsables de la diversidad genética normal entre individuo, pero cuando un
polimorfismo génico (es decir, que afecta a una region del ADN codificante) da como
resultado una alteracion fenotipica, en la mayoria de los casos es perjudicial, ya que
puede modificar las caracteristicas bioquimicas, fisiologicas e incluso morfolégicas
de la célula, pudiendo originar procesos patologicos. So6lo en casos excepcionales,
esta variacibn o mutacion puede ser beneficiosa, dando lugar a una ventaja

adaptativa al individuo, siendo éste el motor de la evolucion de las especies.

Para la deteccién de los polimorfismos existen distintas técnicas. La forma mas

directa es la secuenciacién del ADN, pero debido a su complejidad se utilizan otras



técnicas mucho mas simples y rapidas, como el andlisis de los RFLP (polimorfismos
en la longitud de los fragmentos de restriccion) y los VNTR (polimorfismos en el
nimero de repeticiones en tandem). Los RFLP Para la deteccion de los
polimorfismos existen distintas técnicas. La forma mas directa es la secuenciaciéon
del ADN, pero debido a su complejidad se utilizan otras técnicas mucho mas simples
y rapidas, como el analisis de los RFLP (polimorfismos en la longitud de los
fragmentos de restriccion) y los VNTR (polimorfismos en el nimero de repeticiones
en tandem). Es aquella region conocida del genoma que se puede cortar con unas
proteinas conocidas con el nombre de enzimas de restriccion y que realizan la
funcién de tijeras, los cuales se han detectado un gran nimero de RFLP en el
genoma humano, adquiriendo el caracter de marcadores genéticos, un ejemplo de
estos marcadores es el polimorfismo en un solo nucleétido del gen de la
betaglobina, lo que permite el diagndstico prenatal de la anemia falciforme. Por otro
lado, los VNTR repeticiones en tandem conocidos como ADN satélite, minisatélite
0 microsatélite, en funcidén de su tamafio los cuales proporcionan mucha informacion
para el andlisis de ligamiento genético, como los mapas genéticos, y para la
identificacién de individuos en pruebas forenses y de paternidad. Las aplicaciones
de los polimorfismos son numerosas tanto en la investigacion basica como en la
aplicacion clinica. Los RFLP y los VNTR se utilizan para la deteccion de
polimorfismos que no tienen efecto fenotipico, como el diagnéstico de paternidad
biol6gica y el seguimiento de &rboles genealdgicos. También se utilizan en la
identificacién de sospechosos en procedimientos penales, por comparacion con el
ADN procedente de diversos restos biolégicos, como la sangre, el semen, la saliva,
asimismo, se utilizan con finalidades clinicas como la identificacién de biopsias, la
posibilidad de transplantes, la inestabilidad genética de tumores. En el caso de los
polimorfismos que tienen un papel directo con la aparicién de un fenotipo patologico,
son de interés para realizar un diagndstico o el estudio de los mecanismos
moleculares de la enfermedad. Los polimorfismos SNP, o de un solo nucleétido, son
responsables de una gran parte de la diversidad del genoma humano. Aunque la

mayoria de ellos no originan directamente enfermedades, en ocasiones se localizan



muy cerca de mutaciones o polimorfismos involucrados en procesos patdgenos, que

los hace utiles como marcadores genéticos.

Gracias al analisis de estos marcadores genéticos, el conocimiento de las
enfermedades genéticas cada vez es mayor. En el futuro se pretende disponer de
mas marcadores genéticos para detectar precozmente alteraciones en genes que
pueden desarrollar una enfermedad. Se trata de buscar un perfil genético que
permita identificar las enfermedades a las que podemos estar predispuestos a
presentar. Esta detecciOn precoz permitira realizar una medicina mas preventiva,
con la ayuda de la promocion a la salud y tomar medidas terapéuticas para disminuir

e incluso eliminar el riesgo de determinadas enfermedades.

Con el desarrollo de nuevas metodologias a nivel de ADN y celular, se espera que
multiples estudios aceleren el entendimiento de enfermedades relacionadas con

ciertos genes, y establecer la relevancia de un polimorfismo en el contexto funcional.
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