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POLIMORFISMOS DE UN SOLO NUCLEOTIDO

Para hacer énfasis de lo que es el polimorfismo se toma en cuenta las enfermedades
comunes que existe en nuestro medio que llega a tener origenes multifactoriales debido
que tienen multiples variantes genéticas y factores ambientales que estan implicados en

ello, por eso cada enfermedad tiene su grado de complejidad.

Se ha puesto la atencion en el polimorfismo de un solo nucle6tido (SNP) con una
frecuencia 1/1000 pb, representando el tipo de variaciones mas abundante en la
poblacion humana, debido a esto se llegan a tener alteraciones funcionales o cambiar su

secuencia de la proteina haciendo mas compleja la enfermedad.

Los cambios en el ADN son denominados mutaciones, pudiendo ser originados por
errores en los mecanismos de replicacion y reparacion del ADN, mutaciones que dan

lugar al polimorfismo.

El polimorfismo es determinado como la frecuencia de uno de los alelos en la poblacion,
existiendo distintos tipos de ellos tales como: Insercion, deleciones, cambios en el

namero de secuencias repetidas, pero los mas frecuentes son los SNP’s.

Clasificacion funcional de los snp

Seran clasificados segun en la region que se encuentren depende de ellos sera el efecto

gue produzca.

Los SNP funcionales de los promotores de genes codificantes de proteinas y no
codificantes se denominaran SNP reguladores (rSNP) y SNP reguladores de microRNA
ambas afectaran a la expresiéon genética los srSNP afectan la traduccion, el corte y
empalme, la estructura y la estabilidad de los MRNA, alterando su maduracion y funcién

de las proteinas.

Estructura y funcién de los promotores de genes codificantes y no

codificantes de proteinas

Regulara de manera coordinada la expresién genética, encontrandose diferentes
secuencias como las cis encontrandose en el promotor basal o en el nlcleo del promotor

y en la regién proxima al promotor basal.



Algunos reguladores en el promotor son los genes de la caja TATA, factores que
reconocen la transcripcion general Il B, la secuencia iniciadora. Las secuencias cis en las
islas CpG regularan la transcripcion que actiian como trans, en cuanto la unién cis-trans

regulara la expresién génica de manera coordinada.

Los factores en cis, como aquellos que ejercen su efecto en la misma cadena de ADN y
cerca del gen en cuestion. Los elementos de respuesta afectan la transcripcion en cis
tanto los efectos en trans surgen de un gen o factor adicional y los efectos en trans
pueden originarse por factores no genéticos, como estimulos ambientales (drogas,

patdgenos, enfermedades) o bien variaciones genéticas afectando el proceso
Mecanismos de regulacién de la expresidn genética

Hace referencia al mecanismos celular que controlaran el perfil espaciotemporal del
producto funcional del gen pudiendo actuar tanto nivel de la trascripcion o
postranscripcional, la intensidad de un gen que codificara proteinas dependera de la
unién de los factores de la transcripcion activados tanto de la region reguladoras de la
molécula de ADN como del reclutamiento del complejo activo de la polimerasa Il de ARN
siendo en un conjunto ayudaran a determinar la frecuencia de la sintesis del ARNm

correspondiente.
Polimorfismos de nucledétido sencillo (SNP)

Los polimorfismos se van a distinguir por la mutaciones en su frecuencia, las distintas
formas son denominados alelos, siendo mas frecuentes que las mutaciones, la mayoria

de los SNP’s tienen dos alelos representados por la situacién de la base por otra.

En la poblacion los alelos se clasifican en alelo principal “silvestre” y alelo raro “mutante”
esta clasificacién fue basada en la frecuencia observadas en la poblacién. También
existen variaciones funcionales que pueden producir alguna enfermedad o
susceptibilidad a ésta, pudiendo estar localizados en la regién promotora del gen,
influenciado la actividad transcripcional del gen, uno de los datos importantes de los
SNP’s es que, a diferencia de otro tipo de marcadores como los microsatelitales,
presentan una tasa menor de mutacién por lo que son de gran ayuda en estudios de
genética de poblaciones para tratar de explicar fendmenos biol6gicos como la evolucién

de la raza humana.



Polimorfismos de secuencias repetidas

Uno de los otros tipos con mayor aplicacién en el diagnéstico genético y son conocidos
como VNTR minisatélitales y VNTR microsatélitales presentandose nimero de

repeticiones en tandem.

Haciendo referencia a los VNTR-minisatélitales son loci que corresponden a secuencias
de ADN de unas pocas docenas de nucleétidos repetidas de tAndem, el nimero de

repeticiones se determinara a base del cromosoma a cromosoma.

La singularidad mas especial del polimorfismo esta en cada loci presentando muchos
alelos distintos, pero no estan distribuidos en todo el genoma y solo puede ser utilizados

en el diagndstico de un nimero reducido de enfermedades.

Los VNTR-microsatélitales son polimorfismos anénimos utilizados en el diagnostico
genético en secuencia de 2 y 5 nucleétidos presentan dos caracteristicas ideales para su
uso: Estan distribuidos de casi forma homogénea por todo el genoma y presentan un

numero elevado de alelos con frecuencias similares entre si.

Nuevos polimorfismos

La secuencia de ADN es la prueba o gold estandar para la deteccién de nuevos
polimorfismos pero es demasiado costosa por lo cual se han implementado métodos ue

cumplen similar la funcién o el escaneo como:
Geles de electroforesis en gradiente desnaturalizante/ térmico (D/TGGE)
Polimorfismo de conformaciones de cadena sencilla (SSCP)

Secuenciacion por hibridacion
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