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POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEOQOTIDO

Para iniciar, se aborda el tema de polimorfismos de un solo nucleétido ya que es fundamental
porque el ADN se encuentra en el nucleo de todas las células de manera que, a su gran
diversidad, es el responsable de las caracteristicas propias de cada uno de los individuos. A
medida que dicha diversidad queda reflejada por los marcadores moleculares conocimos
comunmente como polimorfismos. A modo que estos representan multiples aplicaciones en la
medicina de manera que es de multiple interés médico. A su vez los polimorfismos significan
(muchas formas). Dado que el polimorfismo genético, o de secuencia del ADN es en encargado
de la variabilidad que existe entre los individuos de cada 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 es la responsable de fenbmenos a
gran escala como la evolucién de las especies y de otros de trascendencia menor. De manera
que los polimorfismos pueden encontrarse en las regiones codificantes del genoma (regiones que
codifican para una proteina), recibiendo el nombre de (polimorfismos génicos). También podemos
encontrarlos en las regiones no codificantes (regiones que no codifican para ningln producto
génico, pero que pueden tener una funcién reguladora o simplemente estructural); entonces
reciben el nombre de (polimorfismos genéticos). Por ende, cuando los polimorfismos sélo afectan
a un unico nucleétido (unidades monoméricas de la secuencia del ADN), se denominan SNP
(single-nucleotide polimorphism). Por consiguiente, en terminologia cientifica el polimorfismo se
define como la existencia simultanea en una poblacién de genomas con distintos alelos para
un locus determinado. Los alelos son variaciones de la secuencia del ADN presente en una
posicion definida (locus) en un cromosoma. Consecuentemente, en una célula diploide
cada locus esta ocupado por dos alelos, uno de origen materno y otro de origen paterno, situados
en sendos cromosomas homaélogos. En cuanto a La variabilidad genética se origina ya durante
el proceso de la morfogénesis, es decir, desde el cigoto, durante el desarrollo de los tejidos,
transformacion en érganos y también durante la vida del individuo. También hay que tener en
cuenta que existen numerosos mecanismos moleculares bien conocidos que pueden originar los
polimorfismos, como la recombinacibn homéloga, la segregacién de cromosomas, las
mutaciones, las duplicaciones y las transposiciones. La causa Ultima de la existencia de los

polimorfismos es la mutacion del ADN. Aunque no esta muy claro el uso de los términos mutacion
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y polimorfismo, 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 variacién comuan
en una poblacién mas o menos estable y no es causa directa de ninguna patologia. De modo que
Cualquiera de estas variaciones puede tener lugar en células germinales o reproductoras, con lo
gue 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. Lo
mismo ocurre con los polimorfismos fisioldégicos que no se asocian a una patologia son de interés
en estudios familiares y en la identificacién de individuos, asi como en investigaciones criminales
0 bioldgicas de paternidad. También son de interés en la expresion diferencial de proteinas
fisiol6gicas y para el analisis de ligamiento que conduce al mapeo genético. Los polimorfismos
patolégicos asociados a una patologia son de interés en el mundo de la medicina para el
diagndstico pre sintomatico y prenatal de enfermedades génicas, para la deteccién de individuos
portadores o para determinar la compatibilidad en trasplantes.

Por esta razén Los polimorfismos pueden tener distinta trascendencia desde el punto de vista
funcional, dependiendo de si afectan a una regién codificante del genoma, a una regién
reguladora o a una regién no codificante. También cabe destacar los polimorfismos en regiones
codificantes reciben el nombre de (polimorfismos génicos). Esta clase de polimorfismos pueden
tener o no un efecto sobre el fenotipo. Los polimorfismos génicos, sin efecto fenotipico, son los
méas comunes y son los responsables de la diversidad genética normal entre individuos (p. €j., los
polimorfismos existentes en proteinas plasmaticas como las inmunoglobulinas). Pero cuando un
polimorfismo génico (es decir, que afecta a una regiéon del ADN codificante) da como resultado
una alteracion fenotipica, en la mayoria de los casos es perjudicial, ya que puede modificar las
caracteristicas bioquimicas, fisiolégicas e incluso morfologicas de la célula, pudiendo originar
procesos patolégicos. S6lo en casos excepcionales, esta variacibn o mutacién puede ser
beneficiosa, dando lugar a una ventaja adaptativa al individuo, siendo éste el motor de la
evolucion de las especies. Cuando los polimorfismos con alteracion del fenotipo, pero que no
influyen a la susceptibilidad a enfermedades, determinan las caracteristicas diferenciales entre
los individuos de una misma especie, como la estatura, el color del pelo y de los ojos, el grupo

sanguineo, etc. De manera que los polimorfismos que generan variaciones fenotipicas pueden
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influir de forma leve en la susceptibilidad a presentan distintas enfermedades. Existen
polimorfismos con alteraciones fenotipicas que dan origen a la aparicibn de un proceso
patoldgico, originando lo que conocemos como enfermedades genéticas. Por otro lado, existen,
aunque en muy baja frecuencia, los polimorfismos en regiones génicas no codificantes,
denominados (polimorfismos genéticos). Son los polimorfismos que existen en estas regiones del
gen que no codifican para un determinado producto génico, como las regiones reguladoras y los
intrones. Aunque no codifiquen para un producto génico concreto, dependiendo de la funcién que
ejercen pueden afectar a la expresién de una determinada proteina, dando origen a una alteracién
funcional. La mayor parte de las mutaciones del genoma tienen lugar en las regiones mas
abundantes del ADN. Son regiones que no codifican ninguna proteina y no tienen ninguna funcién
especial conocida. Consecuentemente, no dan ningun tipo de alteracién fenotipica, pero son de
un gran interés para la bisqueda de genes relacionados con enfermedades y para la
identificacion genética de individuos. Estas regiones son las responsables de la exclusividad del
perfil genético de un individuo. Estos son los polimorfismos que se utilizan para la identificacion
de individuos y que han dado lugar al término conocido como huella genética. Por otro lado, las
detecciones de los polimorfismos existen distintas técnicas. La forma mas directa es la
secuenciacion 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
se basan en la deteccion de aquellas variaciones de secuencia del ADN, que tienen como
consecuencia un cambio en una diana de restriccion Una diana de restriccion es aquella regién
conocida del genoma que se puede «cortar» con unas proteinas conocidas con el nombre de
enzimas de restriccion y que realizan la funcion de (tijeras). Los fragmentos que se obtienen,
mediante estas enzimas de restriccion, seran de diferente tamafio en funcién de los alelos que
presente. Estos fragmentos de ADN representan la diversidad del genoma dentro de una
poblacién. Se han detectado un gran numero de RFLP en el genoma humano, adquiriendo el
caracter de marcadores genéticos, que tienen multiples aplicaciones que veremos mas adelante.
Un ejemplo de estos marcadores es el polimorfismo en un solo nucleétido del gen de la
betaglobina, lo que permite el diagnéstico prenatal de la anemia falciforme. Por otro lado, los

VNTR son regiones de ADN repetitivo, también no codificante, son repeticiones en tandem
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conocidos como ADN satélite, mini satélite o micro satélite, en funcién de su tamafo. Son
polimorfismos en los que el niumero de repeticiones en tandem es variable. Estos marcadores
proporcionan mucha informaciéon para el analisis de ligamiento genético, como los mapas
genéticos, y para la identificacién de individuos en pruebas forenses y de paternidad. los
polimorfismos se pueden utilizar médicamente para la deteccion de la susceptibilidad frente a
procesos patoldgicos, especialmente en la prevencidon de enfermedades complejas. las
aplicaciones de los polimorfismos son numerosas tanto en la investigacién basica como en la
aplicacion clinica.

Conclusiones

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
predicativa y tomar medidas terapéuticas para disminuir e incluso eliminar el riesgo de

determinadas enfermedades.
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