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Odontologia gendmica.
La medicina oral del siglo XXI

Dr. Agustin Zerén*

“Por la gran variabilidad que hay entre los individuos, la medicina puede ser también una ciencia y no sélo un arte”
Williams Osler, 1892
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y Univ. Intercontinental, Prof. FES Iz-
tacala. Miembro de Numero de la
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némica, SOMEGEN.

Los avances tecnologicos y la culminacion del Proyecto Genoma Humano y con él la
secuencia de 3,200 millones de los nucleétidos o de las letras (A-T/G-C) que la componen,
y los aproximadamente 1,400 genes que pueden ser las causas de enfermedades conside-
radas hasta este momento como genéticas. Ha cambiado la cara de las investigaciones
biolégicas y han colocado a la genémica en la vanguardia de la ciencia biomédica. En la
periodontologia, asi como en medicina, estamos muy interesados en la genética y en los
diferentes acomodos o polimorfismos de los nucleétidos (SNIPs) tanto en los humanos
como en los patégenos, asi como la interaccion genética entre ellos.

Palabras clave: Genoma humano, genética en odotologia, gen, genética.
Abstract

The technological advances and the culmination of the Human Genome Project with se-
guence of 3,200 million of nucleotides or letters (A-T/G-C) that compose it, and approximate-
ly the 1,400 genes that can be the cause of diseases considered until now as genetics. It has
changed the face of biological investigations and has placed genomics at the forefront of
biomedical science. In periodontology, as well as in medicine, are interested in genetics and
the SNIPs (single nucleotide polymorphisms) of both humans and pathogens with the genetic
interaction between them.

Recibido para publicacion: 26-Junio-2005 Key words: Genetics in dentistry, human genome, gen, genetics.

(ABCD o ATCG?

Desde que fuera anunciada la culminacion del Proyecto
Genoma Humano (PGH) y con ello la secuencia de 3,200
millones de nucleétidos o letras (A-T/G-C) que lo compo-
nen. El mapa gendémico ha enfocado su analisis en los
cerca de 30 mil genes que ahi se albergan, y los aproxi-
madamente 1,400 genes que pueden ser causantes de en-
fermedades consideradas hasta ahora como genéticas.!2

El PGH se inici6 oficialmente en 1990 con la participa-
cion y patrocinio en su mayoria por el gobierno de Esta-
dos Unidos ademas del Reino Unido, Francia, Alemania,

China y Japdn. A este proyecto se desarroll6 de manera
paralela la secuenciacion del genoma con recursos priva-
dos y tecnologias novedosas como el shot gun de Craig
Venter de Celera Genomics. Asi el 14 de abril de 2003,
dos afios antes de lo previsto, fue anunciada la culmina-
cion del PGH, que en términos técnicos significéd que se
obtuvo con gran exactitud la totalidad de la secuencia de
la molécula del DNA.23

La estructura de la doble hélice del DNA o ADN (acido
desoxirribonucleico) fue descrita en 1953 por Francis Crick
y James Watson (Premios Nobel 1962), apoyados por los
trabajos previos de R. Franklin y M. Wilkins. En 1961
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Marshall Nirenberg (Premio Nobel 1968) esclareci6 el
cédigo genético y con ello toda una serie de sucesos que
hoy son verdaderos hitos, sin dejar de mencionar a Char-
les Darwin (1809-1882) la piedra angular para los estu-
dios sobre seleccion natural «Natura non facit saltumy,
gue en su época fueran controversiales al exponer su teo-
ria sobre la evolucién y el origen de las especies (1859). Y
al pionero de la genética, von Gregor J. Mendel (1822-
1884) quien en 1865 Versuche Uber Pflanzen-Hybriden
describio leyes, principios y factores que fueron los ci-
mientos para la comprension de la herencia monogénica
y que contindian vigentes, ahora con sus bases molecula-
res. Pero lo que conocemos hoy de manera universal fue
por el bidlogo danés Wilhem Ludvig Jihannsen quien los
llamé “Genes” .45

Con el PGH se demostré que tenemos menos genes de
los que orgullosamente creiamos tener como homo sapiens.
Y como primates humanos que convivimos y compartimos
este planeta, también compartimos el 99.9% de las secuen-
cias en pares de bases. Es decir, s6lo el 0.1% nos hace dife-
rentes ante los demas, solo una letra puede hacer la diferen-
cia de nuestras variaciones genéticas. A esas variaciones en
el acomodo de letras se les conoce como SNPs (Single Nu-
cleotide Polymorphism) por sus siglas en inglés.

Las variaciones en los SNPs (pronunciadas como Snips)
se encuentran a lo largo de toda la cadena del DNA en
promedio una cada 600 a 800 nucleétidos (ATGCTCGCAGA-
CGATT GACTGAATTAAATGCTACGCAGACGATGACT...n).

El significado de los SNPs radica que mientras que unos
podemos tener una letra A en determinada posicion de la
cadena, otros tienen una letra C. Y asi esa sola modifica-
cion puede GENERAR una diferencia entre uno y otro.

Hasta la fecha se han identificado cerca de 3.2 millo-
nes en esas posibles variaciones en el acomodo de estas
cuatro letras A-T-G-C. Por ejemplo: GAT-TAG, GAC, etc.
El ndmero posible de combinaciones resulta en la varia-
cion genética y por lo tanto, en la posibilidad infinita de
tener una caracteristica genoémica Unica, nuestra huella
génica.c’

En la secuencia millonaria de letras se tiende a leerlas
en codones o grupos de tres letras (GGT-TAG-CTG) lla-
madas «tripletas», y cada letra tiene su par (Figura 1). Por
lo que siempre se leera: La letra Acon Ty la G con C.28

La aplicacion de PGH continda trabajando ahora en
identificar las variaciones genémicas entre distintas po-
blaciones, ya que esas variables y combinaciones pueden
ser heredadas y con ello se confiere la susceptibilidad o
resistencia que tendremos a enfermedades como; diabe-
tes mellitus, hipertension arterial, cancer, enfermedades
infecciosas como caries, enfermedades periodontales, etc.®

Pero aunque la susceptibilidad genética es muy impor-
tante, sélo tiene una parte de la responsabilidad para el
inicio o progresion de una enfermedad. Ademas del fac-
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Figura 1. Cadones o tripletas.

tor gendmico, el factor llamado Medio Ambiente, juega
un papel sustancial, por lo que en individuos con suscep-
tibilidad genética dentro de un medio ambiente propicio,
su estilo de vida sera un determinante para que la enfer-
medad sea expresada.

Odontologia y gendmica

La odontologia genémica usa los conocimientos del PGH
y la identificacion de las variables génicas para estudiar
las funciones e interacciones de todos los genes relacio-
nados a la funciony a las enfermedades de las estructuras
dentalesy los tejidos orales, incluyendo las interacciones
con factores ambientales.

En el nuevo campo de la medicina oral, la odontologia
genodmica tiene amplios horizontes ademas de la salud,
ya que con el desarrollo tecnol6gico y el conocimiento
cientifico irdn comprendiendo cdmo las variaciones géni-
cas confieren el riesgo a padecer las enfermedades buca-
les méas comunes, y como podremos predecir su probabi-
lidad o riesgo antes de que aparezcan los tipicos signos o
sintomas para evitarle secuelas o complicaciones. La odon-
tologia gendémica se encamina en dos objetivos: Ser pre-
ventiva y ser predictiva.

De igual manera, la odontologia genémica ira a la par
de la medicina para buscar estrategias para un tratamien-
to farmacogenético muy individualizado, no sélo curati-
Vo, Y si menos toxico y mas efectivo de acuerdo al perfil
génico de un individuo o de una poblacién especifica.18.2021

Durante los Gltimos diez afios la literatura cientifica en
la odontologia, principalmente en el campo de la periodon-
tologia, ha tenido un considerable crecimiento exponencial
en el nimero de reportes que asocian a los polimorfismos
genéticos con una variedad de enfermedades crénicas, par-
ticularmente las inmunes e inflamatorias. Recientemente,
la investigacion periodontal ha contribuido significativa-
mente a esta area del crecimiento. Este nuevo campo de la
investigacion ha coincidido con la comprension creciente
del genoma humano que, de manera conjunta, ha permitido
las correlaciones funcionales de los genes con los agentes
ambientales que se involucran en el inicio y progresion de
las enfermedades periodontales.?*? (Figura 2).

Como resultado de este conocimiento, es evidente que
hay una base genética para la mayoria de las enfermeda-
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des, y que la virulencia de algunos microorganismos son
los responsables que éstas se expresen, incluyendo las
periodontitis en sus diversas formas.26-2°

A pesar de avances importantes en el conocimiento de
los factores de riesgo genético para las enfermedades pe-
riodontales (a excepcion de las periodontitis asociado a
ciertas condiciones monogenéticas), seguimos teniendo
una base genética inconclusa para que una periodontitis
se exprese de manera agresiva o crénica. Sin embargo,
nos hemos inclinado por el patrén hereditario para una
periodontitis agresiva.

Nuestra comprension es que al ser autosomica-domi-
nante con penetracion reducida, viene una penetracion
relevante del comandante clinico en el gravamen de ries-
goy la investigacion para esta enfermedad, en que apre-
ciamos que si los padres, los hermanos y los hijos de los
pacientes afectados con periodontitis agresiva tendran un
riesgo del 50% para esta enfermedad también.

Esta realizacion cientifica ha fomentado la idea que si
podemos entender la base genética de enfermedades, o
las pruebas genéticas para determinar el riesgo de la en-
fermedad, se podran desarrollar mejores diagndsticos y
tratamientos estratégicos basados en la etiologia, y esto
pronto serd una realidad.3°-3

Por lo tanto, ha habido gran interés en identificar va-
riantes de los alelos o genes que pueden utilizarse para
determinar el riesgo de una enfermedad como son las
enfermedades periodontales. Los informes de los poli-
morfismos genéticos asociados a enfermedad periodon-
tal estdn aumentando, pero las limitaciones de tales es-
tudios no se aprecian extensamente. Mientras que ha ha-
bido éxitos draméticos en la identificacion de las muta-
ciones responsables de condiciones genéticas raras, po-
cos polimorfismos genéticos divulgados para las enfer-
medades genéticas complejas se han demostrado para ser
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Figura 2. Correlacion entre genes y medio ambiente.
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clinico validos, y menos se han demostrado para tener
utilidad clinica. Aunque los genetistas advierten a clini-
cos en el uso y la interpretacion de sus estudios, conti-
nua siendo una disparidad entre los genetistas y los clini-
cos en el énfasis puesto en genes y las asociaciones gené-
ticas del polimorfismo.**(Figura 3).

Sin embargo, debemaos ejercitar la precaucion y el mé-
todo cientifico apropiado en la blsqueda clinica de las
pruebas de diagndstico genéticas validas y Utiles para
periodontitis crénica y agresiva. Debemos planear nues-
tra investigacion usando discusiones biolégicas plausi-
blesy evitar cuidadosamente las trampas numerosas del
diagonal y de la interpretacion inherente en investigar
asociaciones genéticas con enfermedad.

Polimorfismos y periodontitis

Los estudios en gemelos monocigoéticos y dicigoticos
analizados juntos y separados, muestran que el compo-
nente genético es mas significativo para desarrollar gin-
givitis, bolsas periodontales y placa microbiana que otras
variables encontradas en la misma poblacion.®5%

Se han identificado genotipos especificos (cromoso-
ma 2q y se han asociado a la destruccion periodontal).
Los polimorfismos de los genotipos de IL-1, IL-1B y
IL-1RN se han identificado como factores de riesgo po-
tenciales para la destruccion periodontal. En un estu-
dio reciente que evalu6 estos polimorfismos y el habi-
to de fumar, fue encontrado positivo para el polimor-
fismo compuesto de IL-1o/IL-1p en fumadores, por lo
que dio lugar a que el riesgo aumenta cuatro veces para
una pérdida significativa de la insercion (segun lo me-
dido por el porcentaje de sitios > 4 milimetros de pér-
dida del accesorio) comparada a los fumadores con ge-
notipo-negativos.3"38
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Figura 3. Asociacion genética del polimorfismo.
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Mc Guire en 1999 demostré con PST® (Periodontal Sus-
ceptibility Test) que los pacientes positivos para el poli-
morfismo compuesto de IL-1o/IL-1f3 también tienen un ries-
go creciente 2.7 veces para la pérdida de dientes por enfer-
medad periodontal, comparada a los pacientes con genoti-
po-negativos.®® Sin embargo, en estudios en poblaciones
diferentes como hispanos®+#° y mexicanos de linea ascen-
dente,* los resultados en su mayoria fueron negativos.

Ademaés, las interacciones entre un genotipo positi-
vo de IL-1 la edad, el fumar, y la presencia de Porphiro-
monas gingivalis, indican que el polimorfismo compuesto
de IL-10/1L-18 es un factor de riesgo que contribuye pero
no es suficiente para la progresion de la enfermedad pe-
riodontal.*?

Igualmente se ha sugerido un polimorfismo para el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF-of) como factor de riesgo
para la periodontitis. Sin embargo, varios estudios no
pudieron asociar el polimorfismo del gene del TNF-o. a la
periodontitis comparando periodontitis del tipo agresi-
vo* o periodontitis de tipo crénico.*

Recientemente, un estudio longitudinal en un grupo
de hombres de mediana edad demostré una asociacion
significativa entre un polimorfismo del genotipo del re-
ceptor de la vitamina D y la pérdida de hueso alveolar,
pérdida de insercion clinica, y la pérdida de dientes.*®

Los estudios también han identificado una asociacién
entre los polimorfismos del genotipo receptor de la vita-
mina D y la periodontitis agresiva.*64

Polimorfismos funcionales de los receptores de la in-
munoglobulina G (1gG) Fc (Fc R) han demostrado estar
asociados a la repeticion de la periodontitis crénica en
pacientes japoneses.*®

En otro estudio en caucasicos, el grado y la severi-
dad de la pérdida de hueso alveolar también fue encon-
trado en asociacién perceptible al genotipo del recep-
tor Fc yRIlla.*®

El polimorfismo del N-acetyltransferase (NAT 2) ha de-
mostrado estar asociado a una pérdida perceptible mas
severa del hueso.*® Ademas, el fumar puede exacerbar el
efecto de NAT 2 en la progresion de la enfermedad perio-
dontal.®!

Otros campos de la odontologia genémica

Patogénesis y susceptibilidad. Existen influencias genéti-
cas en la respuesta humoral y celular, la inmunorregula-
cion al parecer esta condicionada por haplotipos H2 que
altera la produccion de diversas citosinas proinflamato-
rias como las interleucinas (IL-1, IL-12/IL-18) y con ello
las lineas de linfocitos Th, y Th,.

Uno de los genes més polimaérficos que juegan un papel
central en la respuesta inmune a proteinas antigénicas y
autoinmunidad es la molécula del MHC (Major histocom-
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patibility complex) clase | y Il. En el mismo sentido la
molécula de HLA (Human leukocyte antigens) (HLA) que
esta predeterminada genéticamente en el reconocimiento
de cuerpos extrafios en la respuesta inmune humoral.®

Los haplotipos para estas moléculas pueden estar in-
volucrados en acelerar la respuesta de linfocitos T ante la
presencia de P. gingivalis e incrementar la susceptibili-
dad a periodontitis en formas agresivas.>*

Algunos de estos determinantes pueden estar también
asociados a defectos en la quimiotaxis en pacientes dia-
béticos tipo I, pero ser independientes de los genes HLA-
DR,,-DR,y-DR, .5

Mutaciones alélicas. Respecto a la pérdida de dientes
en ciertas alteraciones sistémicas, el sindrome de Papi-
llon Lefévre posee un gen localizado en 11q14.1-11g14.3.
Se piensa que es un resultado homocigotico de genes au-
tosémicos recesivos. Una mutacion alélica similar en el
gen de Catepsina es el que se expresa en otra entidad
clinicamente muy parecida, sindrome de Haim-Munk
(11914. exon Catepcina C).5¢

Regeneracion por transferencia de genes. El grupo de
W. Giannobile del Centro de Regeneracion Craneofacial
de la Universidad de Michigan estan trabajando in vivo
con terapia génica, ya que la transferencia de genes pro-
mete ser la alternativa del tratamiento estratégico para
liberar proteinas morfogenéticas (BMPs) para la regene-
racion del periodonto al igual que la BMP_ acelera la ose-
ointegracion de los implantes dentales.%”

Genes del desarrollo. Ahora en el 2005 se ha demos-
trado que el GEN MSX1 y PAX9 juega un importante pa-
pel en el desarrollo de los dientes: 5-seq.Bp: ttttgcaaaat-
caataaaggaaaatactta.®®

Dientes clonados. Habra que trasladar nuestra vision
también a la ingenieria tisular y la ingenieria de tejidos
dentales como son los trabajos de Osahama y Sharpe del
King College, quienes enfocan sus trabajos a la creacion
artificial de un primordio embrionario del diente creado
por células cultivadas, se puede utilizar para sustituir
dientes perdidos trasplantandolo en la boca de un adulto.
La recombinacion entre células mesenquimatosas no-den-
tales y células embriolégicas del epitelio estimulan la res-
puesta odontogénica en células madre.>®

Diagnostico molecular. Puesto que existen clonas mi-
crobianas virulentas y otras no virulentas, estos datos
sugieren que las clonas derivadas de gingivitis y perio-
dontitis cronica pueden ser funcionalmente diferentes. Por
lo tanto el diagnostico molecular es un pilar importante
para desarrollar la terapia génica, tal es el caso de detec-
tar en tiempo real la secuencia genética de periodontopa-
tégenos como el Actinobacillus actinomycetemcomitans
y Porphyromonas gingivalls.5°-2

Biofilm microbiano. Existen evidencias de bases gené-
ticas donde el biofilm microbiano puede ser responsable
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de la resistencia a los antibiéticos. El biofilm de la placa
no es por si mismo una barrera de difusion a los antibié-
ticos ya que las comunidades microbianas emplean di-
Versos mecanismos para resistir a la accién de agentes
antimicrobianos. Este enfoque puede ser un posible blan-
co de terapia génica para atacar el biofilm y erradicar pa-
tégenos periodontales de manera mas eficaz.53%*

Genomas microbianos. Aproximadamente 6,000 millo-
nes de microbios de medio millar de especies diferentes
(phylotypes) que viven en la cavidad oral, tratan constante-
mente de penetrar en los tejidos bucales y atacar a nuestro
sistema. Los genomas microbianos que se han secuenciado
completamente y sus codigos genéticos analizados permi-
ten desarrollar una nueva taxonomia hasta la fecha de 363
bacterias, 25 archeas, 72 eucariéticos y mas de 2,000 virus.
Donde se incluye a: Porphyromonas gingivalis W83, Strep-
tococcus mutans UA159, Lactobacillus acidophilus NCFM,
Pseudomonas aeruginosaPAOL, Treponema denticola ATCC
35405, Pseudomonas aeruginosa PAOL, Helicobacter pylori
26695, Helicobacter pyloriJ99, Chlamydophila pneumoniae
AR39, etc. A la fecha existen centenares de proyectos de
genomas microbianos en desarrollo.®

CONCLUSIONES

Los datos que actualmente se tienen sugieren ampliamente
que los factores genéticos del huésped son importantes y
determinantes para la susceptibilidad de periodontitis.

La identificacion de los genes especificos responsables de
la susceptibilidad a enfermedades periodontales puede pro-
porcionar la base para contar con una prueba genética que
puede ser verdaderamente (til para el manejo clinico, se de-
ben estudiar alin més para identificar los elementos genéti-
cos especificos de riesgo para desarrollar periodontitis.

Para entender los complejos desordenes de las enfer-
medades periodontales, es necesario realizar mayores es-
tudios para asociar el papel de cada uno de los factores
etioldgicos. Sin embargo, la utilidad clinica de los resul-
tados actuales y los subsecuentes, requerira el uso rigu-
roso de principios genéticos y bioestadisticos.%

Antes de encontrar productos comerciales disponibles
y aceptados para el uso en el consultorio, los modelos
estudiados deberan ser reproductivos de acuerdo al mé-
todo cientifico, deberan ser biolégicamente plausibles y
verdaderamente relevantes cientificamente, y contar con
suficiente sensibilidad y especificidad para poder autori-
zarse por las instancias académicas y cientificas para el
uso en la poblacion abierta. A la fecha sélo en los casos
de algunas formas raras de periodontitis, tales como el
sindrome de Papillon-Lefévre, sindrome de Ehlers-Dan-
los, y el sindrome de Chédiak-Higashi, las pruebas gené-
ticas parecen resolver los requisitos.

La placa microbiana es necesaria pero no suficiente
para desarrollar periodontitis, la presencia de clonas vi-

Zeron A. Odontologia genémica

rulentas, y factores genéticos cromosomales y extracro-
mosomales ponen en manifiesto la interaccion de los me-
canismos del huésped y las condiciones medioambienta-
les. La suma de factores de riesgo incrementa la probabi-
lidad de enfermarse. (Figura 4).

La odontologia genémica no es sindnimo de clonacion
de dientes, por lo que no podemos esperar que la ciencia
nos depare para el futuro sacar del refrigerador un frasco
con uno o mas primordios dentales clonados para injer-
tarlos en la boca desdentada de un paciente susceptible.
Los principios biologicos que no debemos olvidar llevan
también un amplio contenido de GEN-Etica.

Glosario de términos de genética
(ABC-GEN)

“Casi todos los aspectos de la vida se organizan en el

nivel molecular, y si no entendemos las moléculas nues-

tra compresion de la vida misma sera muy incompleta”
Francis Crick

ADN: Abreviatura de acido desoxirribonucleico o DNA.
Molécula de dos cadenas complementarias de nucleotidos
que forman una triple hélice. Localizada en el ndcleo celu-
lar que porta las instrucciones genéticas necesarias para
hacer organismos vivos (excepto algunos virus). En ella
esta el codigo genético de cada individuo. Este codigo ge-
nético es en realidad una secuencia de letras agrupadas en
sectores, dentro de los cuales se localizan los genes.

ARN: Abreviatura de cido ribonucleico o RNA. Molécu-
la de una cadena sencilla de nucleétidos que contienen una
azucar ribosa en vez de una desoxirribosa como en el DNA.
Tiene tres variantes para convertir el DNA en proteinas:
RNA Ribosomal, RNA Mensajero y RNA de transferencia.

Figura 4. Factores de riesgo en la enfermedad periodontal.
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Alelo: Forma alternativa de un mismo gen o variable
en un polimorfismo dentro de una posicion especifica en
el cromosoma (en el mismo locus). Esta variante da el
color del pelo, piel o grupo sanguineo, etc. En un indivi-
duo la forma alélica dominante se expresara méas que la
recesiva (Ej. V o v). El término de alelo o alelomorfo fue
acufiado por William Bateson; literalmente significa «for-
ma alternativa».

Aminoécidos: Grupo de 20 diferentes moléculas pe-
quefias que se unen formando cadenas largas para dar lu-
gar a proteinas: Arg-Gly-Asp = Colagena tipo I.

Autosomas: Todos los cromosomas a excepcion de los
cromosomas sexuales y el cromosoma mitocondrial. En
los seres humanos existen 22 pares de autosomas.

Centroémero: Region cercana al centro de un cromoso-
ma que juega un papel fundamental en la divisién celular.

Cadigo genético: Instrucciones genéticas que indican
a las células como elaborar una proteina especifica. A, T,
G y C son las letras del cédigo de DNA en el que estan
escritas estas instrucciones. Son las iniciales de Adeni-
na, Timina, Guanina y Citosina, que constituyen las ba-
ses nucleotidicas o «ladrillos» del DNA. Cada coédigo ge-
nético combina los 4 compuestos en varias formas de
deletrear palabras de 3 letras o codon.

Codon: Secuencia de DNA o RNA de tres bases (triple-
te) que especifica un Unico aminoacido. Un codon deter-
mina el aminoacido que se adiciona a la cadena que es
paso necesario para hacer una proteina.

Cromosoma: Los cromosomas -de chroma, color, y
soma, cuerpo, o sea cuerpo de color. Paquete de genes en
el nicleo celular. Los humanos tenemos 23 pares; 44 au-
tosomas (cromosomas no sexuales) y 2 cromosomas
sexuales (denominados X e Y).

DNA: Acido desoxirribonucleico. Polimero formado por
la union covalente de nucleétidos. Un nucleétido = base
(Adenina, Timina, Guanina, Citosina) + azlcar (2’ deoxi-
rribosa) + fosfato. Moléculas de DNA eucariontes y pro-
cariontes son de doble hebra antiparalelas que presentan
en promedio una conformacién de tipo B, definida por
Watson y Crick al analizar los pardmetros de hélice obte-
nidos por difraccién de rayos X. Ambas hebras estan uni-
das por enlaces de tipo no covalente: efecto hidrofébicoy
puentes de H. EI DNA es el material genético de células
procariotas, eucariotas y virus de DNA. La informacién
genética esta contenida en la secuencia de bases de una
de las hebras de la molécula Duplex. Duplex se refiere a
una molécula de acido nucleico de doble hebra.

DNA Recombinante: Molécula hibrida de DNA forma-
da por la unién covalente de secuencias de DNA de dife-
rentes origenes gque se inserta en un organismo huésped.

Deriva génica (Genetic Drift): Variacion al azar en la
frecuencia génica de generacion en generacion. Ocurre
cominmente en poblaciones pequefias.
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Desequilibrio de ligamiento: En una poblacion, asociacion
entre dos alelos de loci cercanos que no es debida al azar.

Enzima de restriccion o endonucleasas de restriccion:
Enzima que reconoce una secuencia especifica entre 4y 6
pares de bases de DNA de doble hebray corta un enlace
fosfodiester en cada una de las hebras. Generan segmen-
tos discretos de DNA segun el tipo de enzima el corte
puede generar moléculas de DNA con extremos cohesi-
vos de tipo palindromo («sticky ends») o extremos cie-
gos («blunt ends»). Estas enzimas son esenciales para la
ingenieria genética.

Epigenético: Término que describe fenémenos no mu-
tacionales pero que varian la expresion de un gen, tales
como la metilacién y la modificacién de histonas.

Estudio de ligamiento: Estudio que se ocupa de trazar
patrones de herencia en familias de alto riesgo. De este
modo se localizan las variantes génicas causantes de una
enfermedad al estudiar marcadores situados cerca del gen
de interés y por tanto co-heredados con él.

Exon: Regién de un gen que codifica para una proteina.

Expresion genética: Proceso en el cual la informacion
codificada en los genes es convertida en estructuras fun-
cionales en la célula. En su mayoria son proteinas, pero
existen genes relacionados al RNA y sus variables para
desarrollar funciones celulares definidas.

Farmacogenética: Estudio de la relacion entre el fondo
genético (genotipo) de un individuo y su respuesta a un
tratamiento farmacolégico mas individualizado, mas es-
pecifico, mas efectivo y menos tdxico.

Fenotipo: Es la consecuencia de la informacion genéti-
ca que define una o varias caracteristicas de un ser vivo.
Propiedades observables de un organismo, resultante de
lainteraccion de su genotipo y el ambiente en que éste se
expresa.

GEN: Unidad de herencia que ocupa una posicion con-
creta en el genoma (locus) y esta constituido por una se-
cuencia de DNA que codifica un RNA. El gen es la unidad
fisicay funcional de la herencia. Es la secuencia lineal de
nucledtidos. Se transmite de padres a hijos. En un gen
funcional, su expresion seréd una proteina con una funcion
determinada.

Genética: Es el estudio de los genes y la herencia de
los rasgos especificos.

Genoma: Conjunto de todo el DNA contenido en un or-
ganismo o célula, que incluye tanto el DNA que constituye
los cromosomas del niicleo como el DNA mitocondrial.

Genoma bacteriano: Dotacion completa de genes den-
tro de un microorganismo bacteriano.

Genoma mitocondrial: En el humano es una molécula
pequefia, circular, de doble cadena que contiene 37 genes;
24 genes son parte de la maquinaria de traduccion mito-
condrial; 2 RNAry 22 RNAt). Y 13 genes codifican subu-
nidades de la cadena respiratoria; 7 subunidades del com-
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plejo I, 1 subunidad del complejo 111, 3 subunidades del
complejo IV, 2 subunidades del complejo V.

Genoma humano: Es el conjunto de nuestra informa-
cién genética y constituye el sustrato de un Proyecto de
Investigacion Internacional que tiene como objeto com-
pletar la secuenciacién del ADN que lo constituye.

Genodmica: Estudio de las funciones e interacciones de
todos los genes en el genoma, incluyendo sus interaccio-
nes con factores ambientales. Cartografia y descripcion
de los genes.

Gendmica comparativa: Estudio de los genomas me-
diante la comparacion de las secuencias genéticas entre
diferentes organismos.

Genodmica estructural: Estudio de la estructura tridi-
mensional de un gran namero de proteinas utilizando
modelos experimentales, marcos tedricos y tecnologia
computarizada.

Gendmica poblacional: Estudio de la variacién genéti-
ca dentro de un grupo de individuos sometidos a la in-
fluencia de cuatro influencias evolutivas. Seleccion natu-
ral, deriva génica, mutacion y migracion.

Genotipo: Informacién genética que define una o va-
rias caracteristicas de un ser vivo. Conjunto de los alelos
de un individuo en un locus, o varios de sus loci.

HLA: Human Leucocyte Antigen. En el hombre los anti-
genos de leucocitos humanos son los marcadores genera-
dos por la region MHC. El complejo de HLA clase | esta en
20 genes del cromosoma 15y la clase 1l en el cromosoma
6 y contiene aproximadamente 200 genes, 40 de los cuales
codifican a los antigenos leucocitarios. La funcién de las
moléculas del HLA clase | y clase Il es la presentacion de
péptidos cortos provenientes de microorganismos o sus-
tancias patogenas, para ser presentados a los linfocitos T
los cuales inician la repuesta inmunolégica adaptativa.

Molécula: (Del dim. del lat. moles, mole). Unidad mi-
nima de una sustancia que conserva sus propiedades qui-
micas. Puede estar formada por atomos iguales o diferen-
tes ligados por enlaces covalentes. La biologia molecular
es la parte de la biologia que estudia los seres vivos y los
fendmenos vitales con arreglo a las propiedades de su
estructura molecular.

MHC: Mayor Histocompatibility Complex. La princi-
pal funcion de este poderoso complejo de moléculas es
detectar y presentar péptidos antigénicos en la superficie
de las células (trasplantes y rechazos de tejidos) para que
sean reconocidas por los receptores de antigenos especi-
ficos de linfocitos T. Los genes estructurales de las MHC
se dividen en moléculas clase | (CD8), clase Il (CD4) y
clase I1l. Juegan actividades respectivas en poblaciones
diferentes del sistema inmunol6gico como linfocitos B y
T (Tcy Th). Se expresan en la regién del cromosoma 6.

Haplotipo: Grupo de alelos (variantes) cercanos que se
heredan en bloque. Es el conjunto de genes o polimorfis-
mos que en general se heredan en conjunto.
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Herencia monogénica: La herencia de caracteristicas
controladas por los diferentes alelos de un gen particular.

Heterocigoto: Que tiene dos alelos diferentes para un
gen autosomico especifico (o del cromosoma X en el caso
de una muijer).

Hibrido: Bioldgicamente es un individuo cuyos padres
son genéticamente distintos con respecto a un mismo
caracter. Se dice de todo lo que es producto de elementos
de distinta naturaleza.

Homocigoto: Que tiene dos alelos idénticos para un
gen autosomico especifico (o del cromosoma X en el caso
de una muijer).

Intrén: Regién de un gen que no codifica para una pro-
teina.

Locus: Lugar fisico donde se localiza un gen en un cro-
mosoma. Plural: Loci.

Mapeo genético: El proceso de elaborar representacio-
nes esquematicas del DNA mostrando posiciones de ge-
nes y/o marcadores en los cromosomas.

Marcador genético: Segmento de DNA con una locali-
zacion fisica conocida sobre un cromosoma y por tanto,
cuya herencia puede ser seguida. Puede ser un gen com-
pleto, o una seccion de DNA con una funcién no conoci-
da. Dado que los fragmentos de DNA situados proximos
entre si en un cromosoma tienden a ser heredados en
bloque, los marcadores se utilizan a menudo como cami-
nos indirectos para rastrear el patrén de herencia de un
gen que todavia no ha sido identificado y cuya localiza-
cién aproximada es conocida.

Multifactorial: Causada por la interaccion de multi-
ples factores genéticos y ambientales.

Mutacion: Alteracién estructural estable y permanen-
te en el DNA que se hereda a la proxima generacion. En la
mavyoria de los casos estos cambios en el DNA no tienen
ningun efecto peligroso e incluso pueden significar una
ventaja selectiva en los descendientes. En otros, una
mutacién puede dar lugar a una alteracion en la funcién
génicay por tanto a una enfermedad.

Mutacidn conservativa: Cambio en la secuencia de un
DNA o RNA que conlleva la sustitucién de un aminoacido
por otro de caracteristicas bioquimicas similares.

Nucleétidos: Moléculas que forman los acidos nuclei-
cos DNA y RNA. Cada uno corresponde a una de cuatro
bases nitrogenadas; adenina (A), timina (T), guanina (G) y
citosina (C); mas una molécula de azucar unidos a una de
acido fosforico. El uracilo (U) s6lo se encuentra en el RNA
que sustituye a la timina.

Palindromo: Son secuencias de DNA de doble hebra
del tipo repetidas invertidas. La lectura en la secuencia
de bases es igual de derecha a izquierda, como de izquier-
da a derecha. Ejemplo:

5’ ATGGCGCCAT 3’

3’ TACCGCGGTA 5’
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PCR: Polimerasa Chain Reaction. Proceso de reac-
cion en cadena de polimerasa que consiste en la am-
pliacion de regiones concretas de ADN que luego pue-
den ser utilizadas como sustrato en las diferentes prue-
bas genéticas.

Polimorfismos: Variaciones en una posicién o region
especifica en la secuencia del DNA que se presenta al menos
en un 1% de la poblacion.

Proteinas: Moléculas constituidas por una o mas cade-
nas de aminoacidos que realizan la mayor parte de las
funciones celulares.

Proyecto genoma humano: Proyecto internacional de
investigacion y desarrollo para la secuenciacion comple-
ta del DNA humano y el mapeo fisico de cada uno de los
genes que ahi se albergan. Existen otros proyectos geno-
ma para diversas especies de seres vivos desde los mi-
crobianos, insectos y otros organismos pluricelulares.

Prueba genética: Método experimental que permite
determinar el estatus genético de un individuo bajo sos-
pecha de una condicién genética particular; dada una his-
toria familiar relevante, sintomas o sospecha clinica.

Purina: Bases nitrogenadas. En DNA 'y RNA son adenina
(A) y guanina (G). En secuencias de acidos nucleicos de
doble hebra una base purica reconoce a una pirimidina, de
manera que la purica A reconoce a la pirimidina T (en DNA)
y U (en RNA). La purica G reconoce a la pirimidina C.

RNA Mensajero: Molécula basada en secuencias de DNA
como producto de la trascripcion que se utiliza como
molde para la sintesis de proteinas.

SNP: (Single Nucleotide Polymorphism). Abreviatura
de polimorfismo de un solo nucleotido. Variaciones co-
munes en la secuencia de DNA que ocurre por el cambio
de un solo nucleotido, con una frecuencia aproximada de
1 por cada 600 a 88 bases.

Ejemplo de SNPs

Alelo 1 ... GAT- ACA...

Alelo 2 ... GAT- AGA...

Terapia génica: Administracion deliberada de material
genético en un paciente con la intencién de corregir un
defecto genético especifico.

Traduccién: Proceso de sintesis de proteinas tomando
una molécula de RNA mensajero como molde.

Transcripcion: Proceso de sintesis de moléculas de RNA
mensajero tomando como molde la cadena de DNA.
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