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Polimorfismos genéticos:
Importancia y aplicaciones

RESUMEN

Aproximadamente el 99.9% de la secuencia del ADN
de dos individuos diferentes es la misma. Una pro-
porcion significativa de las diferencias encontradas en
los individuos, es decir, sus diferencias fenotipicas y/o
susceptibilidades a ciertas enfermedades, radica en el
0.1% de variacién, a este tipo de variaciones gené-

ticas se les conoce como polimorfismos
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genéticos, los cuales representan diferen-
tes formas en las secuencias de ADN. El es-
tudio de estas variaciones tiene diversas
aplicaciones en el campo de la medicina asi
como en el desarrollo de investigaciones
biolégicas y de evolucién. Esta revision
describe los diferentes tipos de variaciones
genéticas que presenta el genoma huma-
no, asi como su importancia y posible apli-
cacién en la medicina.

INTRODUCCION

El progreso alcanzado por la biologia molecular
ha dado gran impulso a nuevas técnicas. Uno de
los grandes logros fue aprender a determinar la
secuencia de bases de un fragmento de ADN.
Maés adelante, Saiki et al, aportaron las bases tec-
nolégicas que revolucionaron esta disciplina, la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Apoyados en estas y otras técnicas, cientificos
estadunidenses, entre ellos Watson, iniciaron en
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ABSTRACT

About 99.9% of the DNA sequences of two differ-
ent individuals are identical. A significant amount of
the differences among individuals, that is, pheno-
typic differences and those responsible for suscep-
tibility to pathology, lie within that variation of
0.1%. These genetic variations are known as genet-
ic polymorphisms, representing differences in the
sequences of DNA. The study of these variations in
the areas of biology and evolution can provide in-
formation for different applications in medicine.
Therefore, the objective of the present review is to
describe the different types of genetic variations
present in the human genome as well as their im-
portance and possible applications in medicine.

1990 el Proyecto del Genoma Humano, cuyo
objetivo era descifrar su secuencia completa; en
el aflo 2001 y con la ayuda de Alemania, Cana-
d4, Francia, Reino Unido y Japon, se publicé el
primer borrador de la secuencia del genoma hu-
mano;?3 en 2003, se presentd un nuevo borrador
que contenia el 99% de la secuencia del geno-
ma. A partir de este proyecto se conoce que el
genoma humano contiene entre 30,000 y 35,000
genes, lejos de los 100,000 postulados en un
principio, y que sélo alrededor del 5% participa

Revista L Istimuto NacionaLDE Envennepapes Resiratonias IstagL Cosio ViLicas

Julio-Septiembre 2007, Segunda Epoca, Vol. 20 N°3

www.iner.gob.mx

medigraphic Avlemigs

213


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

214

Marco Antonio Checa Caratachea

en la codificacion de informacion, mientras que
la funcién del resto es hasta ahora desconocida.
Por otra parte, se revel6 la existencia de aproxi-
madamente 10 millones de polimorfismos de
nucleétido sencillo (PNS o SNP, del inglés single
nucleotide polymorphism).*

Cabe mencionar que la variabilidad fenotipica
de cada individuo, asi como la susceptibilidad o
la resistencia individual a distintas enfermedades
radica principalmente en los SNP’s, y en menor
grado a inserciones, deleciones, secuencias repe-
tidas y/o re-arreglos cromosémicos, debido a que
el genoma humano no es una estructura pasiva;
al contrario, el ADN esté4 expuesto a un sin nimero
de alteraciones que pueden dar como resulta-
do la aparicién de enfermedades. Estas alteraciones
genéticas pueden ser grandes reorganizacio-
nes cromosoémicas, asi como duplicaciones o
deleciones de fragmentos y hasta de cromoso-
mas enteros. Por otra parte, las modificaciones
mas frecuentes son llevadas a cabo en uno o en
pocos nucleétidos.

Estos cambios en el ADN son llamados muta-
ciones, los cuales pueden ser originados por erro-
res en los mecanismos de replicacién y reparacion
del DNA, asi como por factores ambientales. Asi,
las mutaciones pueden tener efectos deletéreos
y causar enfermedades,®> mutaciones que dan lu-
gar a lo que se conoce como polimorfismos, los
cuales proveen variacién alélica entre individuos
y diversidad de la misma especie. Un polimorfis-
mo es considerado como tal cuando la frecuen-
cia de uno de sus alelos en la poblacién es supe-
rior al 1% . Hay varios tipos de polimorfismos
(inserciones, deleciones, cambios en el nimero
de secuencias repetidas), pero los mas frecuen-
tes son los SNP's.

Las aplicaciones del estudio de los polimorfis-
mos son diversas; por un lado sirven para tratar de
explicar el origen de las poblaciones y asi recons-
truir parte de la historia evolutiva. Por otro, tie-
nen gran aplicacién en campos como la medici-
na forense y en el estudio de las enfermedades
multigénicas. Su estudio ha servido de pauta para
la creacién de nuevas disciplinas como la ecoge-
nética y la farmacogenética; la primera define las
bases genéticas de las diferencias individuales en
respuesta a los factores ambientales, mientras
que la segunda se centra en la definicion de las

diferencias individuales en respuesta a un trata-
miento farmacolégico.®

POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO
SENCILLO (SNP)

Como se menciond, los polimorfismos se distin-
guen terminolégicamente de las mutaciones por
su frecuencia. Las diferentes formas de los poli-
morfismos (llamados “alelos") son més frecuen-
tes que las mutaciones, esto es, en una frecuen-
cia mayor al 1%. La gran mayoria de los SNP's
tienen dos alelos los cuales estan representados
por una sustitucién de base por otra. En las po-
blaciones, este tipo de alelos se clasifican en alelo
principal o “silvestre” y alelo raro o mutante, cla-
sificacion 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 méas frecuen-
te, heterocigoto, u homocigoto para el alelo me-
nos frecuente.

Actualmente, en el “dbSNP" (base publica de
datos de PNS, dbSNP's por sus siglas en inglés)
se han catalogado méas de 9 millones de varian-
tes en la secuencia de ADN.”® 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 mi-
llones 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 aminoa-
cido; a este tipo de SNP's les conoce como “no
sinbnimos". Puesto que este tipo de SNP's afecta
directamente la funcién de la proteina, muchos
investigadores han centrado su atencién en estu-
dios de asociacion genética en este tipo de va-
riaciones.™

Asimismo, existen variaciones funcionales que
pueden producir alguna enfermedad o suscepti-
bilidad a ésta, pueden estar localizados en la re-
gioén promotora del gen, influenciando la activi-
dad transcripcional del gen (modulando la unién
de factores de transcripcion), en intrones (modu-
lando la estabilidad de la proteina), en sitios de
“splicing™ (sitios donde ocurre la eliminacién de
intrones y unién de exones) o en regiones intra-
génicas.""?
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Otro tipo de SNP’s son los llamados “sin6ni-
mos" (o silenciosos) los cuales no alteran la con-
formacion del gen; sin embargo, se ha descrito
que algunos de estos polimorfismos pueden te-
ner consecuencias funcionales por algun tipo de
mecanismo aln desconocido."

Segun su localizacién en el genoma, los SNP's
se clasifican en: iSNP, si estan localizados en re-
giones intrénicas; cSNP, en regiones codificantes
(exones); rSNP, en regiones reguladoras, y gSNP,
localizados en regiones intergenémicas. Los cSNP
pueden estar representados por SNP's sindnimos
(sSNP) 0 no sinénimos (nsSNP)'* (Figura 1).

Un dato interesante de los SNP's es que, a di-
ferencia de otro tipo de marcadores como los
microsatelitales, presentan una tasa menor de
mutacion por lo que son de gran ayuda en estu-
dios de genética de poblaciones para tratar de
explicar fenébmenos biolégicos como la evolucién
de la raza humana.

Un nivel adicional de variabilidad genética lo
constituyen los haplotipos, los cuales estan com-
puestos por un conjunto de SNP's a lo largo de
un mismo cromosoma que son heredados como
una unidad. La diferencia fundamental entre un
haplotipo y los SNP’s individuales, es que los ale-
los en los haplotipos son asignados a un cromo-
soma. Practicamente cada individuo tendra dos
haplotipos para un fragmento del genoma, re-
presentados por los cromosomas paterno y ma-
terno. Estos haplotipos son de gran utilidad, ya que
proporcionan informacién acerca de la recombina-
cién, la cual es el intercambio fisico del ADN du-
rante la meiosis. La informacién obtenida de este
tipo de datos es importante, ya que nos permite
localizar mutaciones que pueden ser causantes de
alguna enfermedad mediante métodos de anali-
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sis de ligamiento (proceso explicado méas adelan-
te), ademaés de tener un profundo efecto sobre
la extension de asociaciones estadisticas entre la
presencia de dos SNP's en el genoma, conocido
como desequilibrio de ligamiento (una propiedad
de los estudios de asociacion entre el genoma
humano). Este desequilibrio de ligamiento pue-
de ser entendido como una asociacién entre los
SNP's; es decir, los conocimientos del genotipo
en un SNP puede predecir el genotipo de otro
SNP si la asociacion (desequilibrio de ligamiento)
es alta entre estos dos SNP's."™

POLIMORFISMOS DE SECUENCIAS
REPETIDAS

Otro tipo de polimorfismos son los de secuencias
repetidas, con una mayor aplicacién en el diag-
nostico genético y son conocidos como VNTR-
minisatélites y VNTR-microsatélites o STR (del
inglés, short tandem repeats). En ambos casos
presentan un nimero variable de repeticiones en
tandem (VNTR del inglés, variable number of tan-
dem repeats).

Los minisatélites son loci que corresponden a
secuencias de ADN de unas pocas decenas de
nucleétidos repetidas en tandem. El nimero de
dichas repeticiones varia de cromosoma a cromo-
soma, de forma que en un cromosoma el nime-
ro de repeticiones en tdindem puede ser de 10, en
otro de 15, en otro de 22, etc. La singularidad
mas especial de este tipo de polimorfismos esta
en que cada loci puede presentar muchos alelos
distintos (tantos como repeticiones), sin embargo,
presentan el inconveniente de que no estan dis-
tribuidos por todo el genoma y sélo pueden ser
utilizados en el diagnéstico de un nimero muy
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reducido de enfermedades. Los VNTR-minisatéli-
tes han encontrado su maxima aplicacién en la
determinacién de la paternidad y en los protoco-
los de identificacién genética en el &mbito judicial.
Cuando se habla de huellas dactilares del ADN se
estd hablando de este tipo de polimorfismo.

Los VNTR-microsatélites son por excelencia
los polimorfismos anénimos utilizados en el diag-
noéstico genético. Corresponden a la repeticion
en tdndem de secuencias de entre 2 y 5 nucle6-
tidos. Los microsatélites presentan dos caracteris-
ticas que los hacen ideales para su uso. En primer
lugar, estan distribuidos de forma casi homogé-
nea por todo el genoma y en segundo, presen-
tan un ndmero elevado de alelos con frecuencias
similares entre si, de forma que la probabilidad de
que un individuo sea heterocigoto es muy eleva-
da (presentan una alta heterocigosis).'®

APLICACION DE LOS POLIMORFISMOS

El estudio de los polimorfismos tiene muchas
aplicaciones en medicina, investigaciones biolé-
gicas y procesos juridicos. En algunos casos las
enfermedades genéticas pueden ser causadas
por polimorfismos. De esta forma, los investiga-
dores pueden usar los polimorfismos como mar-
cadores de ciertas enfermedades, por ejemplo, si
el presentar ciertos polimorfismos puede ser cau-
sal de riesgo para el desarrollo o progresiéon de
alguna enfermedad. Los polimorfismos localiza-
dos cerca de un “gen candidato” pueden ser usa-
dos para hallar el gen por si mismo a través de un
mapeo genético. En este proceso el investigador
estd en busqueda de polimorfismos que son he-
redados junto con la enfermedad, tratando de
delimitar estos polimorfismos en regiones mas y
mas pequefas del cromosoma. Asi, la regién del
cromosoma implicada en la enfermedad puede
ser progresivamente delimitada, y el gen respon-
sable finalmente puede ser localizado.

Los polimorfismos genéticos pueden ser usa-
dos como marcadores para ayudar a esclarecer
ciertos patrones y/o procesos biolégicos; ademas,
pueden establecer parentescos. También se pue-
de determinar la cantidad de entrecruzamiento
entre diferentes grupos de la misma especie (flujo
genético), y la informacién ser usada para iden-
tificar poblaciones Unicas, potencialmente impor-

tante para la sobrevivencia de la especie. Puede
no ser claro si dos grupos distintos de organismos
deben ser clasificados como de diferentes espe-
cies y el comparar los polimorfismos genéticos de
los dos grupos puede ayudar a su clasificacion .

De igual forma, si se analizan suficientes poli-
morfismos, es posible distinguir distintos indivi-
duos con un alto grado de confianza. Este método
es conocido como “huellas de ADN" y repre-
senta una herramienta importante en medici-
na forense y en procesos juridicos. El genotipo
de una persona o su huella de ADN, puede ser
determinado a partir de muestras muy pequefas
(cabello, sangre, células de la piel, etc.). El ge-
notipo de la muestra encontrada puede ser com-
parado con el genotipo del individuo “sospecho-
so". También, el andlisis de los polimorfismos
puede ayudar a probar la paternidad en situacio-
nes de disputa.

SNP Y ESTUDIOS DE ASOCIACION A
ENFERMEDADES

Los estudios de asociacion permiten identificar
genes relacionados con distintas enfermedades;
a partir de esto han surgido pruebas directas e
indirectas para el estudio de genes candidatos.

En un estudio de prueba directa, el supuesto
SNP responsable de una enfermedad es genoti-
pificado directamente. El reto de este tipo de es-
tudios es predecir o determinar a priori cuéles
SNP’s son los responsables del fenotipo de inte-
rés. Muchas de las veces se sospecha de un SNP,
si éste es uno no sinénimo (nsSNP); es decir, si
el cSNP cambia el aminodcido en la proteina del
gen de interés.

Los estudios indirectos de asociacion genética
difieren de las pruebas directas porque el estudio
de los SNP's no son probados directamente, pues
este tipo de estudios se basa en un andlisis de li-
gamiento genético el cual utiliza “marcadores
neutrales”, y no hace predicciones sobre la loca-
lizacién del gen responsable de la enfermedad en
estudio. Los estudios de asociacién indirecta son
mas frecuentes en estudios de casos-control.””

A partir de las pruebas indirectas existen dos
estrategias que han sido utilizadas para identifi-
car los genes y los polimorfismos que estan im-
plicados con el desarrollo de ciertas enfermeda-
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des: el andlisis de ligamiento y estudios de aso-
ciacion de genes candidatos. El anélisis de liga-
miento requiere el reclutamiento de familias
afectadas, mientras que el estudio de genes can-
didatos es probado por estudios de asociacién de
sujetos no relacionados.

Anélisis de ligamiento

El andlisis de ligamiento o escaneo gendémico es
un método en el cual se hace una blusqueda
aleatoria en el genoma para tratar de encontrar
los genes asociados a una enfermedad.

Este tipo de estudios requiere de cuando me-
nos dos generaciones de las familias afectadas.
Posteriormente cada miembro de la familia es
genotipificado para marcadores de ADN (polimor-
fismos) que estan esparcidos a lo largo del geno-
ma; a partir de esto se determina cuéles marca-
dores son heredados més frecuentemente con la
enfermedad. Los genes son identificados por sepa-
rado y se determina su posicién en el genoma; al
aproximarse a la region del genoma identificado,
el reto es encontrar las mutaciones responsables
del fenotipo. Una ventaja de este método es que
se pueden encontrar nuevos genes implicados en
la patogénesis de la enfermedad y no se limita a
la busqueda de polimorfismos en genes que se
sabe son causantes de ella.

A la fecha, el desarrollo de estos estudios es
vasto; entre ellos, encontramos los realizados en
artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria, sis-
témica y crénica con un componente genético
complejo, donde se cree que la enfermedad tie-
ne una patogénesis autoinmune, aunque la etio-
logia precisa se desconoce aun. La asociacién de
HLA con este padecimiento es conocida y se ha
confirmado en multiples estudios de mapeo ge-
némico; 8% asimismo, se han buscado y encon-
trado nuevos genes involucrados en la suscepti-
bilidad a la enfermedad, que no pertenezcan al
HLA.?

Otro ejemplo son los estudios realizados
recientemente sobre la predisposicién genéti-
ca a tuberculosis pulmonar. Se ha realizado un
numero considerable de estudios de asociacién
genética, pero sé6lo algunos son reproducibles.
Los resultados mas consistentes son los que im-
plican HLA de clase Il y alelos de NRAMP1 y

MCP1.2224 Debido a esto, recién se llevé a cabo
un estudio de mapeo geonémico donde se en-
contré una fuerte asociacién en la regién cromo-
sémica 8q12-q13.%

Estudios de asociacion genética (Tabla I)

En éstos se buscan polimorfismos individuales de
genes implicados en la patogénesis de la enfer-
medad y, asi, determinar si existe algtn tipo de
relacién con ella, para lo que primero se deben
identificar genes candidatos que se crea o se
sepa son importantes en la patogénesis de una
condicién. Este tipo de genes pueden ser candi-
datos debido a un extenso estudio de la enfer-
medad y/o comparando los niveles de expresién
génica en tejidos normales y enfermos (a través
de microarreglos de RNA mensajero o PCR en
tiempo real); el siguiente paso es identificar los
diferentes polimorfismos sobre el gen que pudie-
ran estar afectando su funcién, y finalmente exa-
minar si los polimorfismos elegidos ocurren mas
frecuentemente en individuos que tienen la en-
fermedad con respecto a una poblacién control,
o si este tipo de variacién predice el desarrollo de
la enfermedad en un estudio de cohorte.

Una de las ventajas en este tipo de estudios
de asociacién es que los sujetos de estudio son
individuos no relacionados, y no se requieren da-
tos fenotipicos ni genotipicos de mdltiples gene-
raciones; sin embargo, una asociacién positiva
puede no ser debida siempre a un papel causal
del polimorfismo. Por ejemplo, puede haber aso-
ciaciones de falsos-positivos si un grupo étnico
diferente (con distinta frecuencia del polimorfis-
mo) esta sobrerrepresentado en el grupo de ca-
sos o control.*° Algunos de los estudios de asocia-
cién realizados en enfermedades pulmonares
aparecen en la Tabla I.

IDENTIFICACION DE POLIMORFISMOS

Para identificar factores genéticos asociados con
determinado fenotipo, se busca perfeccionar las
herramientas de estudio. A continuacién se men-
cionan algunos métodos que se han desarrollado
con el objeto de identificar nuevos polimorfismos,
asi como para la discriminacion alélica (identifica-
cién de polimorfismos ya conocidos).
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Tabla I. Ejemplos de estudios de asociacion en enfermedades pulmonares.

Enfermedad Genes asociados Referencias
Asma Receptor 3-2-adrenérgico, CD14, IL-13 26-28
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica TNF-0, oxigenasa-1 29-31
Fibrosis quistica HLA clase Il, -1 antitripsina 32,33
Neumonitis por hipersensibilidad TNF-o 34
Fibrosis pulmonar idiopatica TNF-o, IL-6, MHC, IL-1 35-37
Sarcoidosis HLA 38
Silicosis IL-1 39

Nuevos polimorfismos

La secuenciacién del ADN es la prueba de oro
para la deteccién de nuevos polimorfismos, pero
resulta muy costosa, por lo que se han desarro-
llado diferentes métodos para realizar este tipo de
escaneo;*' la mayoria explota las diferencias que
existen entre los no apareamientos de cadenas
heteroduplex de ADN y de los apareamientos de
cadenas homoduplex de ADN. Entre ellos encon-
tramos los siguientes:

D/TGGE (Geles de electroforesis en gradiente
desnaturalizante/térmico)

Analiza el polimorfismo a través de la estabilidad,
a distintas condiciones desnaturalizantes o a dife-
rentes temperaturas del DNA amplificado. Su
principal problema reside en las dificultades téc-
nicas para mantener estables las condiciones ex-
perimentales.*

SSCP (Polimorfismo de conformaciones de cade-
na sencilla)

Técnica basada en el andlisis del polimorfismo a
través de las diferencias conformacionales de
fragmentos de DNA de cadena sencilla. Las dis-
tintas conformaciones son detectables como un
cambio de movilidad en geles de poliacrilamida
no desnaturalizante. Es especialmente Gtil cuan-
do las reacciones de PCR producen bandas de
DNA de gran tamafo, o bien bandas de tamano
muy parecido; puede llegar a distinguir cambios
de pocos nucleétidos.*

DHPLC (Cromatografia liquida de alta resolucion)
La técnica es una variante del anélisis heterodu-
plex. En lugar de usar un gel y separar los frag-

mentos de ADN por electroforesis, se utilizan una
resina modificada y el HPLC. Cuando se separan
los fragmentos de ADN a altas temperaturas, se
realinean los fragmentos y se pueden distinguir
las cadenas heteroduplex de las homoduplex
mediante el tiempo de retencion en la columna.*

Secuenciacién por hibridacion

Cuando se conoce la secuencia de un fragmen-
to de ADN, es posible colocar un juego de oli-
gonucledtidos cortos representando el fragmen-
to completo de ADN o “chip” de ADN. Debido
a que se conoce la secuencia de los oligonucleo-
tidos en cada posicion, se puede inferir la secuen-
cia de ADN de una prueba de ADN marcada con
fluorescencia, analizando el patrén de hibridacion.
Actualmente se pueden escanear mas de 15kb
de ADN en un chip conteniendo 40,000 oligo-
nucleétidos. Este método es uno de los mejores
para analizar fragmentos grandes de ADN.*

Discriminacion alélica

No existe el método ideal; los usados actualmen-
te emplean cuatro mecanismos generales para lle-
var a cabo la discriminacién alélica: hibridacién
alelo-especifica, ligacion de oligonucleétidos ale-
lo-especificas, incorporacion de oligonucleétidos
alelo-especifica y corte enzimatico alelo-especi-
fico.*® Algunos ejemplos de estas técnicas son:

PCR-RFLP (Polimorfismo en el tamafio de los
fragmentos de restriccion).

Se usan enzimas de restriccion que cortan se-
cuencias especificas de ADN; es decir, un frag-
mento de ADN amplificado por PCR se somete
a digestion con una endonucleasa, ésta tendrd un
sitio de corte especifico y las variaciones altera-
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ran este patrén de corte; dando como resultado
un patrén diferente de migracién que puede ser
visualizado mediante el corrimiento de estos frag-
mentos en geles de agarosa, comparando y dis-
tinguiendo los distintos genotipos.

Hibridacién

En ésta se disefian dos pruebas alelo-especificas
para hibridar a una secuencia blanco, solamen-
te cuando éstas sean totalmente complementa-
rias. Cuando las sondas alelo-especificas son in-
movilizadas sobre un soporte, se capturan las
muestras de ADN y se visualizan los eventos de
hibridacién detectando una marca fluorescente.
La hibridacién es una de las formas mas faciles
para la discriminacion alélica*” ya que no se usan
enzimas.

Extension de oligonucledtidos (Primer extension).
Prueba muy sélida y flexible de discriminacion
alélica. Hay tres categorias de variaciones del mé-
todo, basadas en que la ADN polimerasa puede in-
corporar nucleésidos especificos complementarios
a la secuencia del templado: a) secuenciacion (in-
corporacion de nucleétidos alelo-especificos), en
donde se determina la identidad de la base poli-
morfica en el ADN blanco, b) prueba de PCR ale-
lo-especifica, donde se usa la ADN polimerasa
para amplificar el ADN blanco solamente si los oli-
gos de PCR alelo-especifico son perfectamente
complementarios a la secuencia blanco, y c) prue-
ba de “primer extension” alelo-especifica, donde
una o muy pocas bases son incorporadas solamente
si el extremo 3’ de la sonda reconoce la base po-
limérfica en la secuencia blanco.*->°

PCR en tiempo real

Método basado en la aplicacion de la técnica de
PCR y en la creacién de dos sondas alelo-espe-
cificas, las cuales emiten una sefal fluorescente
al unirse al templado. Este tipo de anélisis es
mas utilizado hoy en dia porque ya existen son-
das predisefadas para un sinnimero de polimor-
fismos, ya descritos.>">2

CONCLUSIONES

El estudio de los polimorfismos genéticos va en
aumento. A partir de los datos generados del es-

Polimorfismos genéticos

tudio de los polimorfismos se han logrado enten-
der parcialmente los mecanismos de susceptibili-
dad a ciertas enfermedades. Con el desarrollo de
nuevas metodologias a nivel de ADNy celular, se
espera que los estudios de asociacion aceleren el
entendimiento de enfermedades relacionadas con
ciertos genes, y establecer la relevancia de un po-
limorfismo en el contexto funcional.

En los Gltimos afios se estan desarrollando
nuevas metodologias para identificar los polimor-
fismos funcionales que afecten o regulen la ex-
presién genética. Por otra parte, es necesario es-
tudiar el papel del medio ambiente y su
influencia en los polimorfismos genéticos. En este
contexto, se han demostrado asociaciones de
cierto gen con una enfermedad, que son poten-
cializados dependiendo de algunas condiciones
ambientales.

Finalmente, es necesario un nuevo entendi-
miento de la biologia de las enfermedades comu-
nes para ligar, de una manera mas completa, ge-
notipos individuales a fenotipos complejos. El
Proyecto Internacional del HapMap (proyecto que
desarrolla un mapa de haplotipos del genoma
humano) busca proveer muchas de las herramien-
tas que actualmente son necesarias en el estudio
del genoma humano.
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