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Resumen

Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) representan a las variantes genéticas más comúnmente encontradas 
en el genoma humano. Debido a su amplia distribución, estos polimorfismos se localizan en cualquier parte de la 
estructura de los genes y el genoma. Los SNP que tienen implicaciones funcionales sobre los niveles de expresión 
génica se denominan SNP reguladores (rSNP), mientras que los que alteran la traducción 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 
función de las proteínas (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 
hipertensión arterial (HTA), obesidad, artritis reumatoide, enfermedad arterial coronaria, entre otras. El objetivo de este 
artículo es hacer una revisión bibliográfica actualizada de los SNP funcionales (rSNP y srSNP) que tiene efecto en la 
función del gen, ARNm, proteínas y que se asocian con diversas enfermedades complejas.

PALABRAS CLAVE: Polimorfismo. rSNP. srSNP. Susceptibilidad.

Abstract

Single nucleotide polymorphisms (SNPs) represent to the genetics variant most common founded in the human genome. 
These polymorphisms have a wide distribution and can found in any region of gene or mRNA, the SNPs that have 
functional implications on the levels of gene expression are called regulatory SNPs (rSNPs), while those that affect 
translation, splicing, efficiency to enhance or inhibit the alternative, mRNA stability and protein function (without altering 
its structure), they are called structural RNA SNPs (srSNPs). Several studies have identified to these polymorphisms 
associated with different common diseases e.g. hypertension, obesity, rheumatoid arthritis and coronary artery disease. 
The aim of this review is to discuss the functional implication of rSNPs and srSNPs in the common diseases.

KEY WORDS: Polymorphism. rSNPs. srSNPs. Susceptibility.
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Introducción

Las enfermedades comunes como la HTA, síndro-

me metabólico, obesidad, diabetes mellitus tipo 2 

(DMT2), asma y las enfermedades autoinmunes como 

el lupus eritematoso generalizado (LEG), artritis reu-

matoide (AR), entre otras, tienen un origen multifacto-

rial, es decir, que para que se desarrollen se requiere 

de la participación e interacción de múltiples genes de 

baja penetrancia y factores ambientales encontrados 

en cada población1-5. Estas patologías complejas no 

tienen un patrón de herencia definido como sí lo tie-

nen las enfermedades mendelianas6. A pesar de 

esto, se sabe que el componente genético y variantes 

comunes tipo SNP desempeñan un papel determi-

nante en el desarrollo de estas patologías multifacto-

riales1-5. El primer borrador de la secuencia del geno-

ma humano publicado por dos grupos independientes 

en 2001, no solo puso de manifiesto la secuencia de 

pares de bases que componen al ADN, la cartografía 

y un número reducido de genes, sino que también 

reportó una gran cantidad de variantes genéticas 

comunes. Por un lado, el consorcio público reportó 

1.4 millones, mientras que el privado un poco más de 

2 millones de variantes tipo SNP7-9. Un hallazgo sor-

prendente fue encontrar una gran similitud entre dos 

genomas humanos; cualquiera de estos comparten un 

99.9% de identidad en su secuencia, mientras que el 

resto constituye la variabilidad genética y fenotípica 

entre individuos. La variabilidad genética se ha rela-

cionado principalmente con los SNP, y estos con la 

susceptibilidad a padecer diversas enfermedades co-

munes10-14. Así, estos polimorfismos representan a los 

marcadores genéticos más ampliamente distribuidos 

en el genoma humano. Actualmente se han descrito 

más de 10 millones de SNP, aunque se ha estimado 

que existen aproximadamente 20 millones de ellos, 

alcanzando una distribución de aproximadamente un 

SNP por cada 100-300 nucleótidos14-16. La base de 

datos de SNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/

SNP/) constantemente se actualiza con nuevos geno-

mas secuenciados, como los de J. Watson y C. Venter, 

entre otros. Dicha base de datos muestra el número 

de SNP ubicados en el genoma humano, el cambio de 

alelo de cada polimorfismo, su distribución alélica y 

genotípica en las diferentes poblaciones (caucásica, 

africana, asiática, mexicana residente de Los Ángeles, 

CA, entre otras), así como también la ubicación de 

estos SNP dentro y fuera de la estructura de los ge-

nes16. Algunos SNP desempeñan un papel biológico 

importante en el desarrollo de enfermedades comu-

nes debido a que constituyen SNP funcionales, los 

cuales pueden afectar al gen, al ARNm de genes que 

sintetizan proteínas y a las misma proteínas. El obje-

tivo del artículo es revisar el efecto de los SNP fun-

cionales encontrados en el promotor de los genes y 

en la estructura de los ARNm de genes que sintetizan 

proteínas y como estos se asocian con patologías 

complejas.

Clasificación de los polimorfismos  
de un solo nucleótido funcionales, 
localización genética y su asociación  
con enfermedades complejas

De acuerdo con su importancia funcional y su 

amplia localización, ya sea en la estructura del gen 

o del ARNm de los genes que sintetizan proteínas, 

los SNP funcionales se han dividido en rSNP, srSNP 

y SNP codificantes (cSNP). Cada uno de ellos pue-

de afectar, en último término, a la cantidad y acti-

vidad de las proteínas codificadas en los respectivos 

genes (Fig. 1)17,18. Los rSNP se encuentran en los 

promotores de los genes que sintetizan proteínas y 

afectan a los niveles de expresión génica (Fig. 2)4,17-20, 

mientras que los srSNP se encuentran tanto en los 

ARNm primarios (transcritos que contienen intrones) 

como en los secundarios (transcritos que ya no con-

tienen intrones), esto incluye a las regiones no tradu-

cidas (5’UTR y 3’UTR), regiones intrónicas y codifican-

tes (sin que ocurra un cambio de aminoácido), 

llegando a afectar a la estructura y función de los ARN, 

incluyendo el corte y empalme, la regulación de la 

traducción de los ARNm a proteínas, la funcionalidad 

de las proteínas y la estabilidad de los ARNm, la po-

liadenilación de los ARNm (Fig. 2), entre otros proce-

sos biológicos normales de las células-tejidos4,17,18. 

Finalmente, los cSNP se encuentran en los exones y 

se subdividen en sinónimos (si el cambio de nucleóti-

do no cambia aminoácido)21 y no sinónimos (si el cam-

bio de nucleótido cambia un aminoácido). De estos 

últimos no se hablará en esta revisión, aunque existen 

varios ejemplos del impacto que representa cambiar 

un aminoácido a otro y como estos participan en el 

desarrollo de patologías multifactoriales22,23. De esta 

manera, los polimorfismos funcionalmente importan-

tes se han empleado como marcadores genéticos 

para evaluar su papel biológico en el desarrollo de 

diversas enfermedades complejas u otros rasgos 

complejos que incluyen al asma, DMT2, HTA, AR, 

LEG, dislipemias y respuesta a tratamiento1-5,17-24.
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cSNP

Función de la
proteína

srSNPrSNP

Niveles de
expresión

Alteración en la cantidad y actividad
de la proteína

Traducción, corte y
empalme, estabilidad

de los ARN, etc

Figura 1. Clasificación de los SNP funcionales. Los SNP funcionales se dividen en tres grupos: a) los cSNP sinónimos (el nucleótido no 
cambia aminoácido) y no sinónimos (el nucleótido cambia aminoácido) que se encuentran en los exones (véase texto); b) en rSNP si 
afectan a la expresión génica, y c) los srSNP si afectan a la estructura y función de los ARNm de genes que sintetizan proteínas.

Afecta a la expresión génica
A

C D E

B

Promotor E1 I1 E2 E3 I4 E4I2

Afecta al corte y empalme y la generación
de isoformas de las proteínas

AAGC G/T GCC SNP G/T GCTC C/G GG SNP C/G

GCGCT T/A CG SNP T/A CTTA A/C CG SNP A/C CACG G/A GG SNP G/A

Afecta a la traducción
del ARNm

Afecta a la función de la proteína
sin cambiar aminoácido 

(véase texto)

Afecta a la estabilidad 
del ARNm

5'UTR

Cap

Región codificante 3'UTR PoliA

AAA ARNm

ADN

AUG UAG

Figura 2. Efecto funcional de los rSNP. Los rSNP ubicados en el ADN pueden afectar a los niveles de expresión si están en el promotor 
(A). Si los SNP funcionales se encuentran en la estructura de los ARNm pueden afectar al corte y empalme si se encuentran en los intrones-
exones (B), la traducción del ARNm a proteínas (C) si se encuentran en la región 5’UTR, y aunque existen pocos reportes se ha observado 
que SNP funcionales ubicados en regiones codificantes y que no cambian aminoácidos tienen un papel importante en la función de la 
proteína (D); finalmente, SNP ubicados en la región 3’UTR pueden afectar a la estructura y estabilidad del ARNm (E). UTR: región no 
traducida; E: exón; I: intrón; AUG: sitio de inicio de la traducción; UAG: codón de paro.
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Implicaciones de los reguladores  
de polimorfismos de un solo nucleótido 
que afectan a los niveles de expresión 
génica y su asociación con  
enfermedades complejas 

La expresión génica es un fenómeno biológico de 

vital importancia para el crecimiento, diferenciación, 

apoptosis y desarrollo de cada una de las células y 

de los organismos en un determinado espacio y tiem-

po. Dicho proceso depende de elementos cis regula-

dores encontrados en las regiones promotoras de los 

genes, específicamente en el núcleo y en los elemen-

tos próximos del promotor25. Además de las diversas 

secuencias consenso cis ubicadas en el promotor, 

existen también diversas proteínas que actúan en 

trans tales como factores de transcripción, proteínas 

reguladoras de la transcripción que no se unen al ADN, 

ARN polimerasa II, y otros elementos que modulan la 

expresión génica de manera tejido específica26,27. 

Diversos reportes han documentado que las diferen-

cias en la expresión génica entre un sujeto y otro 

pueden modificar el fenotipo en enfermedades com-

plejas20. Así, los rSNP encontrados en estas regiones 

pueden modificar, destruir o crear sitios de unión y 

reconocimiento para factores de transcripción, alte-

rando de esta manera los niveles de expresión géni-

ca y llevando a una sobre o subexpresión de los 

mismos (Tabla 1). Un ejemplo de esto lo representa 

el rSNP-169T/C ubicado en el promotor del gen que 

codifica para la proteína 3, parecida a la fracción cris-

talizable � (FC�RL3); esta variante fue identificada a 

través de microarreglos de diseño de Illumina, Inc, y 

fue asociada a AR, LEG y tiroiditis autoinmune (TA)28. 

Estudios in silico y funcionales evidenciaron que el 

alelo C de este rSNP modifica la afinidad de unión al 

factor de transcripción NF-K�, llevando a una mayor 

expresión de este gen que regula la inmunidad innata 

y adaptativa; de esta manera, una mayor expresión 

de este gen relacionado con el sistema inmune puede 

contribuir a la génesis de estas tres patologías autoin-

munes28. Esta variante también está asociada a artritis 

reumatoide juvenil (ARJ) en la población mexicana 

(datos no publicados). Por otro lado, el rSNP-376G/A 

del gen que codifica al factor de necrosis tumoral � 

(TNF-�) crea un sitio de unión al factor de transcripción 

Oct1 que afecta a los niveles de expresión en mono-

citos e incrementa el riesgo a padecer malaria cerebral 

en africanos29. Otro SNP ubicado en la posición -63T/A 

del inhibidor del factor de transcripción K��(NFKBIL1) 

que afecta a la expresión génica ha sido asociado con 

infarto agudo al miocardio30. Otro rSNP de TNF-� 

(–308 G/A) ha sido asociado no solo con susceptibili-

dad, sino también con gravedad y respuesta al trata-

miento en varias enfermedades autoinmunes, inflama-

torias, tumorales e infecciosas31-34. Aunque no se ha 

documentado qué factor de transcripción se une a 

alguno de estos alelos (G/A) de este rSNP in vitro, sí 

se ha documentado que la actividad transcripcional 

aumenta varias veces e incrementa la secreción de 

esta citocina cuando está presente el alelo A35,36. De 

hecho, en humanos, el genotipo G/A se ha asociado 

con mayores niveles de ARNm y concentraciones altas 

de TNF-� en suero en comparación con los individuos 

que presentan el genotipo G/G37,38. Por otro lado, en 

artritis idiopática juvenil (AIJ) y AR se ha evaluado el 

impacto de los genotipos de este rSNP –308G/A en 

respuesta al tratamiento con anticuerpos dirigidos con-

tra esta citocina, encontrándose que los individuos 

que presentan el genotipo G/G responden mejor a esta 

terapia en comparación con los individuos que presen-

tan los genotipos G/A y A/A39,40. Además, datos en la 

población mexicana han demostrado una asociación 

del alelo –308A de TNF-� con la gravedad de AR, y con 

susceptibilidad a ARJ, asma y lupus pediátrico31,41. 

Otro rSNP con implicaciones funcionales sobre los 

niveles de expresión es el –173G/C del gen que codi-

fica al factor inhibidor de migración de macrófagos 

(MIF), una proteína involucrada con inflamación que 

ha sido asociada con enfermedades como AR y cán-

cer de próstata. El alelo C de este rSNP se ha involu-

crado con mayores niveles de ARNm de MIF y de 

proteína en suero, y con susceptibilidad y gravedad a 

ambas patologías42. Otros rSNP ubicados en regiones 

promotoras de genes que codifican citocinas inflama-

torias de forma individual o en forma de haplotipos han 

sido asociados con un aumento en los niveles de ex-

presión génica, que en última instancia conllevan una 

susceptibilidad y/o gravedad de diversas patologías 

inflamatorias, tumorales, infecciosas y obesidad43-45.

Implicaciones de los polimorfismos  
de un solo nucleótido ARN estructurales 
encontrados en las regiones 5’ y 3’UTR 
que afectan a la traducción y estabilidad 
de los ARNm y su asociación con 
enfermedades complejas 

Los transcritos primarios de los ARNm que contienen 

varios exones generalmente están constituidos por una 

estructura Cap ubicada en el extremo 5’, una región 

5’UTR, la región codificante; intrones y exones, la 
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región 3’UTR y la cola de poliA. Después del corte y 

empalme que sufren los transcritos primarios, los 

ARNm que resultan son ARNm secundarios; estas mo-

léculas ya no llevan intrones, pero siguen formadas por 

la estructura Cap ubicada en el extremo 5’, el 5’UTR, 

exones, 3’UTR y la cola de poliA. La función de los 

5’UTR es regular el proceso de la traducción a través 

de varias estructuras secundarias que se encuentran 

en los ARNm; estas incluyen a los sitios de entrada a 

los ribosomas (IRES) y el único o los múltiples codones 

de inicio de la traducción AUG que contienen algunos 

genes, y que también regulan el inicio de la traduc-

ción. El ARNm, una vez unido a la subunidad 40S del 

ribosoma y a proteínas de inicio de la traducción, 

comienza a recorrer el ribosoma; cuando el ribosoma 

tiene contacto con el codón de inicio de la traducción, 

la subunidad ribosomal 60S se ensambla y la traduc-

ción de la proteína comienza46,47. Por otro lado, des-

pués de terminar la síntesis de diversos ARNm, un 

fragmento de aproximadamente 100-250 nucleótidos 

de adeninas (cola de poliA) se agregan al extremo 

3’UTR; esta poliadenilación está mediada por una se-

ñal de poliadenilación y es importante para proporcio-

narle estabilidad a los ARNm, evitando, así, que el 

ARNm sea degradado por ARNasas46,48. Algunos ele-

mentos ricos en uridilato y adenilato (ARE) encontra-

dos en las regiones 3’UTR se han asociado con ines-

tabilidad de los mensajeros, decaimiento de la vida 

media y procesos de deadenilación46,48. Así, la presen-

cia de srSNP ubicados en estas regiones puede afec-

tar a la traducción y estabilidad de los ARNm, causando 

susceptibilidad a desarrollar enfermedades complejas 

(Tabla 1)49-53. Dos srSNP (1544G/C y 1651G/A) ubicados 

en la región 3’UTR del gen que codifica para el recep-

tor de prostaglandina 2 (CRTH2) han sido asociados 

con susceptibilidad a asma. De hecho, el haplotipo 

GG formado por la combinación de estos dos srSNP 

se asocia con mayores niveles de expresión génica, 

debido a un incremento en la vida media del mensajero 

de CRTH2 que regula la inflamación, rasgo característico 

Tabla 1. Ejemplo de algunos rSNP, haplotipos y srSNP con efecto funcional asociados a diversas enfermedades complejas

Gen Localización Sitio polimórfico Alelo o 

haplotipo

Efecto funcional del rSNP o srSNP Patología asociada

FCRL3 Promotor –169T/C C Crea una mayor afinidad de unión al factor 

de transcripción NF-K�, conlleva una 

sobreexpresión del gen

AR, LEG, AITD28

TNF-� Promotor –376G/A

–308G/A

A

A

Crea un sitio de unión para el factor de 

transcripción Oct1, conlleva una 

sobreexpresión del gen

Sin función conocida, pero está relacionado 

con mayores niveles de expresión génica y 

de proteína en suero y respuesta a 

tratamiento

MC29

AR, ARJ, LEG, asma, 

enfermedades 

infecciosas, etc.31-41

MIF Promotor –173G/C C Sin función conocida, pero está relacionado 

con mayores niveles de expresión génica y 

de proteína en suero

ARJ, cáncer42

CRTH2 3’UTR 1544G/C  1651G/A GG Aumenta la vida media del ARNm del gen 

CRTH2

Asma51

TNFR2 3’UTR 593A/G 

598T/G  

620 T/C

ATC Aumenta la degradación del ARNm de 

TNFR2

Obesidad52-53

HMGCR Intrón 13 *rs3846662A/G G Afecta a la eficiencia del corte y empalme y 

genera un transcrito que carece del exón 13

Dislipemia61

CR2 5’UTR

Exón10 

Exón11 

+21A/G

L592L G/A

S639N G/A

S663P A/G

A

GGA

Aumenta la actividad transcripcional de CR2 

Disminuye la eficiencia del corte y empalme 

y genera un transcrito que incluye al exón 

11 de CR2

LEG62

*rs = referencia del SNP. 

AITD: enfermedad tiroidea autoinmune; MC: malaria cerebral.
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de esta patología multifactorial51. Por otra parte, se ha 

documentado que el haplotipo A2, que contiene los 

alelos ATC de los srSNP (593A/G, 598T/G, 620T/C) 

encontrados en la región 3’UTR del gen que codifica 

al receptor 2 del factor de necrosis tumoral � (TNFR2) 

está implicado con la degradación del ARNm de este 

gen; este mismo haplotipo funcional ha sido asociado 

con un aumento del índice de masa corporal (IMC), 

obesidad y niveles altos de leptina52,53.

Implicaciones de los polimorfismos  
de un solo nucleótido ARN estructurales 
intrónicos y exónicos que afectan  
al corte y empalme y su asociación  
con enfermedades complejas

Las proteínas son codificadas por los exones encon-

trados en los transcritos de los ARNm maduros. Sin 

embargo, antes de esto se lleva a cabo la eliminación 

de los intrones de los ARNm primarios mediante corte 

y empalme; este proceso está mediado por diversas 

ribonucleoproteínas ricas en uridina que se encuentran 

en el spliceosoma54. El objetivo es eliminar intrones y 

unir exones para generar diversos transcritos maduros 

a partir de un solo gen54,55. El corte y empalme ha 

emergido recientemente como un mecanismo principal 

responsable del aumento de la complejidad del trans-

criptoma en humanos54. De hecho, datos recientes 

indican que entre el 70-98% de los genes que contie-

nen múltiples exones encontrados en los humanos 

sufren corte y empalme55-57, por lo que la regulación 

del corte y empalme y la generación de diversos trans-

critos resultan de una combinación de secuencias 

consenso que actúan en cis y diversas proteínas que 

actúan en trans. Por ejemplo, algunos elementos cis 

que se encuentran en los sitios de corte y empalme 5’ 

y 3’ de los intrones son el dinucleótido GU ubicado en 

el sitio 5’ de corte y empalme y tres elementos sepa-

rados (el sitio de ramificación, un tracto de polipirimi-

dinas y el dinucleótido AG) ubicados en el sitio de 

corte y empalme 3’54-58. Por otro lado, existen secuen-

cias consenso adicionales, que se ubican tanto en los 

intrones como en los exones, denominadas enhancer 

o inhibidores de corte y empalme intrónicos y exóni-

cos, cuya función es necesaria para incrementar o 

disminuir la fidelidad en las reacciones de corte y 

empalme54,55. Varias evidencias han mostrado el pa-

pel que tienen los srSNP en la modificación, creación 

o destrucción de estas secuencias consensos y 

cómo estos se asocian con enfermedades complejas 

(Tabla 1)55,59,60. De hecho, varios srSNP ubicados en 

estas regiones han sido implicados con proteínas no 

funcionales por inclusión o exclusión de exones, re-

tención de intrones, o por la introducción de nuevos 

sitios de corte y empalme dentro de exones o intrones 

(Fig. 2)57. Diversas mutaciones y polimorfismos en 

sitios de corte y empalme, enhancer o inhibidores 

de corte y empalme exónicos e intrónicos han sido 

asociados con enfermedades mendelianas y com-

plejas55,59-66. Por ejemplo, recientemente se ha re-

portado el efecto del srSNP rs3846662A/G ubicado 

en el intrón 13 del gen que codifica a la enzima 3-hi-

droxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMGCR), 

con una forma alternativa del gen que involucra la 

deleción del exón 13 y se ha asociado con niveles 

altos de colesterol ligado a lipoproteínas de baja den-

sidad (C-LDL). Así, el srSNP y el transcrito generado 

del corte y empalme alternativo del gen HMGCR se 

asocian con niveles elevados de este lípido, el cual es 

un factor de riesgo para diversas enfermedades car-

diovasculares complejas61. Otro ejemplo lo represen-

tan 4 SNP (rs1048971; exón 10G/A, rs17615; exón 10 

G/A, rs4308977; exón 11 A/G y rs3813946; 5’UTR A/G) 

ubicados en el gen que codifica al receptor 2 del 

complemento (CR2), los cuales se han asociado a 

LEG; las minor allele frequency (MAF) (frecuencia del 

alelo raro o menos común) de los srSNP ubicados en 

el exón 10; G/A, G/A, y en exón 11 A/G se ha demos-

trado mediante estudios funcionales que tiene un efec-

to en la disminución de corte y empalme del exón 11 

del gen CR2, mientras que el cuarto SNP (rs3813946A/G) 

altera la transcripción del gen62. Este hallazgo sugiere 

que las variantes tipo srSNP ubicadas en este gen 

contribuyen a la patogénesis del LEG y a la pérdida 

de la tolerancia inmunológica, rasgo común de las 

enfermedades autoinmunes complejas. Por otro lado, 

en el gen TCF7L2, el cual codifica para un factor de 

transcripción que lleva el mismo nombre, se ha obser-

vado que el srSNP funcional rs7903146 C/T (ubicado 

en el intrón 4) está asociado con regiones de corte y 

empalme alternativo para dicho gen. La proteína pro-

ducida por el gen TCF7L2 desempeña un papel de 

vital importancia en varias funciones de los islotes 

pancreáticos: alteraciones de corte y empalme alter-

nativo ocasionadas por srSNP en dicho gen se han 

asociado con DMT2. Sin embargo, se requieren más 

estudios para confirmar este hallazgo63. Otro gen que 

contiene varios srSNP relacionados con la regulación 

del corte y empalme alternativo es el que codifica a la 

proteína 1 relacionada con esquizofrenia (DISC1); va-

rios srSNP encontrados en este gen se relacionan con 

la ausencia de varios exones como el 3, 7 y 8. Estos 
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srSNP y los transcritos generados de varios sitios de 

corte y empalme de este gen se han asociado con 

riesgo a desarrollar esta patología multifactorial64. Otros 

reportes indican que estos mecanismos de inclusión-

exclusión de exones son regulados comúnmente por 

srSNP que afectan o incrementan el riesgo a desarrollar 

diversas enfermedades o rasgos comunes65,66.

Implicaciones de los polimorfismos  
de un solo nucleótido ARN estructurales 
exónicos que afectan a la funcionalidad 
de la proteína y su asociación  
con rasgos complejos

Los srSNP sinónimos encontrados en los exones se 

denominan también silenciosos, debido a que no ge-

neran un cambio de aminoácido en la proteína; así, 

estos polimorfismos no deberían conferir susceptibili-

dad a padecer enfermedades complejas u otros feno-

tipos. Recientemente, este concepto ha cambiado; por 

ejemplo, está bien documentado que srSNP silencio-

sos encontrados en los exones tienen un papel regu-

lador y pueden afectar al corte y empalme, aumentar 

o disminuir la eficiencia de corte y empalme, la esta-

bilidad y estructura de los ARNm, y a nivel de proteí-

nas estos srSNP pueden afectar al plegamiento y la 

estructura de la proteína, la respuesta a tratamiento, 

así como su función biológica normal67 (Tabla 1). Un 

srSNP sinónimo (1446C/T; Thr482Thr) ubicado en la 

región codificante del gen que sintetiza a la proteína 

2 asociada a resistencia a múltiples fármacos (ABCC2) 

ha sido asociado con altos niveles de expresión géni-

ca y con una mayor estabilidad del ARNm; de acuerdo 

con esto, individuos heterocigotos para este SNP fun-

cional muestran diferente farmacocinética cuando se 

les administra pravastatina, fármaco que reduce el 

colesterol y que es sustrato de ABCC268. Un artículo 

publicado en 1999 mostró que los srSNP sinónimos 

ubicados en la enzima alanina-tARN sintetasa y en la 

proteína A de replicación tienen un fuerte efecto en la 

estructura y en la función de los ARNm de ambos 

genes69. Recientemente, fue publicada la influencia de 

un srSNP sinónimo ubicado en el exón 26 (C3435T: 

IIe1145IIe) del gen que codifica a la proteína 1 de 

resistencia a múltiples fármacos (MDR1) y que es par-

te de un haplotipo ligado a una función alterada de la 

glucoproteína P, producto del gen MDR1. Este estudio 

reportó que este srSNP altera la especificidad por el 

sustrato, reduciendo su actividad y funcionalidad, y 

por tanto la eficiencia de la quimioterapia70. Estudios 

funcionales donde se compara el efecto de ambos 

alelos de este srSNP C3435T (el alelo C común está 

contenido en el codón frecuente [ATC], mientras que 

el alelo T menos frecuente se encuentra en el codón 

poco frecuente [ATT]) indicaron niveles similares de 

ARNm y proteína; sin embargo, el codón poco frecuen-

te que contiene al alelo raro ha sido asociado con 

errores de conformación de la proteína, y se ha pro-

puesto que afecta a la velocidad de plegamiento y de 

inserción a la membrana celular, lugar donde lleva a 

cabo su función biológica normal67,70,71.

Conclusiones 

Los recientes avances en la identificación de genes 

involucrados en la susceptibilidad a enfermedades 

complejas y de la caracterización funcional de los 

rSNP y srSNP in vivo o in vitro han ayudado a com-

prender mejor, a nivel molecular, genético y fisiológico, 

los fenómenos implicados en su desarrollo. Los análi-

sis genéticos/genómicos no solo deben identificar a 

marcadores genéticos asociados con diversas enfer-

medades complejas, sino que deben incluir la evalua-

ción funcional del polimorfismo asociado con la enfer-

medad; de esta manera, se podrá identificar si estos 

rSNP o srSNP pueden alterar los nivel de expresión 

génica, el proceso de corte y empalme, estabilidad y 

estructura del ARNm, así como también la función de 

las proteínas, o solo son marcadores de susceptibili-

dad sin efecto funcional, o están en desequilibrio de 

ligamiento con otros polimorfismos que confieren sus-

ceptibilidad. Un ejemplo claro de esto lo representa el 

rSNP -308G/A de TNF-�, en el cual el alelo de riesgo 

A se ha asociado con susceptibilidad y gravedad en 

diversas patologías inflamatorias, autoinmunes, tumo-

rales e infecciosas31-34,41. Se sabe que la presencia de 

este alelo conlleva una mayor cantidad de transcrito y 

de proteína en plasma35-38. Por otro lado, una terapia 

con anticuerpos monoclonales ha sido evaluada en 

AIJ y AR tomando en cuenta los tres genotipos de este 

srSNP (G/G, G/A y A/A); los individuos que tienen el 

genotipo normal (G/G) responden mejor que los indi-

viduos que tienen los genotipos G/A y A/A, que llevan 

el alelo de riesgo39,40. Así, el describir la función in 

vitro, in vivo o in situ de los rSNP y/o srSNP asociados 

a enfermedades comunes nos permitirá conocer el 

efecto de cada polimorfismo y cómo estos participan 

en la fisiopatología de enfermedades complejas, más 

aun nos ayudará a dar un mejor diagnóstico, pronós-

tico y tratamiento a pacientes que presenten estas 

patologías comunes, llegando así en un futuro no lejano 

a una medicina genómica personalizada.
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