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Una sola letra implicada en el estado de salud o enfermedad: polimorfismos de un solo 
nucleótido !

Los genes son la unidad de información genética que pasa de una generación a la 
siguiente y desempeñan un papel muy importante en la determinación de los rasgos 
físicos o características y en la herencia de algunas enfermedades. En biología 
molecular, un gen es una secuencia de ácido desoxirribonucleico (ADN) que se encuentra 
en un sitio determinado en un cromosoma y el cual puede codificar para una molécula 
funcional que puede ser una proteína o un ácido ribonucleico (ARN). El ADN está 
compuesto por cuatro elementos adenina (A), timina (T), citocina (C) y guanina (G), 
denominados nucleótidos, que forman pares en diferentes combinaciones (1) (Figura 1); 
y la longitud de los genes puede ser de tan solo unos pocos cientos de nucleótidos o de 
varios miles, dada esa diferencia, es necesario ubicar a los genes dentro de un 
cromosoma y para indicar su localización exacta se utiliza el término locus. A  través de 
la tecnología de la época actual, conceptos genéticos que al parecer pueden ser 
complejos resultan ser más fáciles de comprender, por ejemplo, si hacemos una analogía 
cuando utilizamos y compartimos la ubicación en diferentes aplicaciones móviles para 
ordenar comida (Rappi) o para solicitar un servicio de movilidad (Uber), en términos 
genéticos, se comparte el locus; mientras que la colonia o barrio donde se reside sería 
como el cromosoma, tal como sucede con un gen el cual siempre se encontrará en el 
mismo locus y en el mismo cromosoma (misma casa y mismo barrio). !
!
Aunque un determinado gen se encuentre siempre situado en su locus correspondiente, 
existen diferentes versiones de este gen llamadas alelos. Al nacer, heredamos un alelo 
del padre y otro de la madre para cada gen. Este concepto suele ser complicado de 
entender, por lo que resulta importante la siguiente analogía: una casa es un lugar 
seguro para vivir, descansar y convivir, en pocas palabras, se considera un hogar, de tal 
forma, el gen “casa” codifica para ser un “hogar”; sin embargo, existen diferentes alelos 
que pueden codificar para ser un hogar, por ejemplo, un departamento, una cabaña e 
incluso una casa de campaña, los cuales serían las diferentes variantes de un mismo gen. 
Las diferentes versiones de un gen surgen cuando existe una variación en la secuencia de 
nucleótidos conocida como polimorfismo, que significa “muchas formas” y es 
responsable de la gran variabilidad existente entre los individuos de una misma especie. !
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Un polimorfismo puede ser un cambio complejo que involucra la ausencia o presencia de 
una parte del ADN o solamente de un solo nucleótido (SNP -como en la Fig.1-), como el 
reemplazo de una G en vez de A y son una de las formas más comunes de variación 
genética (2); sin embargo, solamente se consideran como SNPs a los cambios de un solo 
nucleótido que ocurren en más del 1 % de la población. !
Los SNPs pueden asociarse con un rasgo o característica única porque se encuentran 
dentro o muy cerca de la secuencia del gen que codifica para ese rasgo, tal como sucede 
con el cabello rubio en las poblaciones nórdicas europeas. La sustitución de una T por 
una C da lugar a este rasgo característico y se localiza en el locus del gen KITLG (ligando 
KIT), el cual tiene un papel esencial en el desarrollo, la migración y la diferenciación de 
muchos tipos diferentes de células en el cuerpo, incluidos los melanocitos en los folículos 
capilares responsables de la pigmentación del pelo (3,4). De forma simplificada, 
podemos distinguir SNPs en el ADN que son indicadores de un rasgo físico característico 
y otros que pueden ser protectores, predictivos o predisponentes a algunas 
enfermedades. !

Figura 1. Polimorfismo de un solo nucleótido (SNP). Los cromosomas se ubican en el 
interior del núcleo de las células del cuerpo humano y los genes se localizan en una 
ubicación exacta (locus) del cromosoma. La sustitución de un nucleótido (“letra”) de 
Timina (T) por una Citosina (C), representa el SNP que proporciona el rasgo 
característico del cabello rubio en las poblaciones nórdicas europeas. Realizada con 
BioRender https://app.biorender.com/illustrations/63323fbdcfec52d07e28b992!
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	 Los SNPs protectores son variantes que se asocian con un riesgo reducido de 
desarrollar una enfermedad o retrasar su aparición, por lo que identificar dichos SNPs 
puede ser importante tanto para la prevención, como para el tratamiento de distintas 
enfermedades (5), tal es el caso de la enfermedad de Alzheimer, una condición 
neurológica debilitante caracterizada por un deterioro cognitivo progresivo, una 
eventual pérdida de independencia que requiere atención a tiempo completo y, en 
última instancia, la muerte. La proteína precursora amiloide (APP) está implicada en 
el óptimo funcionamiento de las neuronas, el aprendizaje y la memoria, un estudio 
identificó un SNP en el gen de la APP que redujo más de cuatro veces el riesgo de 
desarrollar Alzheimer (5). De igual forma, se ha reportado un SNP en el gen que 
codifica para la Apoproteína E, una proteína de gran importancia en la regulación 
metabólica y en el transporte de lípidos (un ejemplo de lípidos son las grasas) desde 
diferentes tejidos y dentro de éstos, que confiere protección y se asocia con una 
reducción en el riesgo de desarrollar Alzheimer y cáncer de mama (5, 6). Por otro 
lado, algunos SNPs pueden tener un efecto negativo en la salud al asociarse con 
diversas enfermedades, como el cáncer (7). De manera normal, las células cuentan 
con una serie de protocolos que deben seguir y en caso de detectar algún fallo, como 
un cambio en la secuencia de nucleótidos, se induce una muerte celular controlada con 
el objetivo de no representar un problema para el organismo; por el contrario, en las 
células cancerosas estos protocolos se encuentran desactivados y permiten que las 
células se repliquen rápidamente y no puedan morir, acumulándose en estructuras 
conocidas como tumores (8). Se han descrito diversos SNPs implicados en el aumento 
del riesgo de desarrollar cáncer, incluidos aquellos en genes que codifican para 
proteínas involucradas en la inducción de muerte o proliferación de una célula. El gen 
que codifica para la proteína survivina, es un miembro de la familia de genes 
inhibidores de la muerte celular conocida como apoptosis. Survivina debe permanecer 
en niveles bajos para permitir que una célula pueda morir, se ha reportado que el 
aumento de dicha proteína en las células es debido a una serie de SNPs lo que conlleva 
a una mayor producción y, por lo tanto, a una acumulación permitiendo que las células 
se transformen en inmortales (8). Por último, estudios en poblaciones europeas y 
norteamericanas han asociado varios SNPs con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 
2, la presencia de estos polimorfismos se relaciona con la síntesis de la hormona 
adiponectina implicada en el aumento de la sensibilidad a la insulina en diversos 
tejidos, lo que conlleva al desarrollo de diabetes (9). !
!
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Es importante destacar, que un SNP puede no ser suficiente para impedir o promover 
el desarrollo de las enfermedades asociadas, aunado a la presencia de estos 
polimorfismos, la influencia del estilo de vida es considerado de gran relevancia en el 
desarrollo de patologías en cada individuo. La identificación y el conocimiento de 
estas variantes genéticas protectoras o predisponentes pueden ser utilizadas como 
indicadores del estado de salud o el riesgo para desarrollar una enfermedad, podrían 
ayudar a mejorar las técnicas diagnósticas actuales y personalizar los tratamientos, 
por tal motivo, se deben seguir explorando posibles SNPs y su grado de asociación con 
otras enfermedades de importancia para la salud pública. !
!
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