
El uso correcto de la terminología es de suma impor-
tancia en Dismorfología y Genética clínica, ya que de ello
depende el diagnóstico correcto, el pronóstico, la evalua-
ción de los riesgos y el asesoramiento a la familia. Pero tam-
bién, para que cada patología familiar bien definida clíni-
camente, pueda servir de guía en los estudios moleculares
dedicados a la identificación de los genes implicados. Sin
ese aporte clínico, aún hoy día, sería difícil avanzar en la iden-
tificación de los genes patológicos. Esta relación muestra,
una vez más, la necesidad del enfoque multidisciplinario de
la investigación, sobre todo en patologías humanas, y la ne-
cesidad de un uso correcto de los distintos términos.

En los últimos años, la Biología molecular experimen-
tal viene mostrando un avance vertiginoso, lo que, junto
con la secuenciación del genoma humano [Venter y cols.
2001], está propiciando un llamativo incremento de los co-
nocimientos sobre las bases moleculares de la genética clí-
nica. No obstante, para muchos de los síndromes malfor-
mativos, no se ha podido determinar una clara relación
fenotipo-genotipo. Un ejemplo es el de los Síndromes de
Crouzon y Pfeiffer [Glaser y cols., 2000]. De hecho, es ca-
da vez más evidente que en muchos casos la mutación de
un solo gen no es suficiente para causar un determinado
cuadro malformativo, sino que se necesitan también alte-
raciones en la secuencia de otros genes y sus productos [Sla-
votinek y Biesecker, 2003]. Pero, al mismo tiempo, se ob-
serva que síndromes malformativos muy diferentes clínicamente
(como los síndromes de McKusick-Kaufman y Bardet-Biedl),
son diferentes expresiones de un mismo gen [Slavotinek y
cols. 2000]. Estos aspectos han dado lugar a que se esté pa-
sando del estudio individual de los genes y sus efectos, al
estudio de las funciones e interacciones de todos los ge-
nes del genoma, lo que se llamó "Genomics" (genómica)
[McKusick y Ruddle, 1987].

Sin embargo, estos nuevos conocimientos sobre la Ge-
nética molecular, implican nuevos términos, muchos de los
cuales se basan en conceptos de Biología básica y evoluti-
vos bien conocidos por los biólogos, pero prácticamente

desconocidos por los médicos que no están trabajando en
Biología molecular e, incluso, también por algunos biólo-
gos moleculares que no los usan adecuadamente [Passar-
ge y cols., 1999]. El uso inadecuado de la terminología da
lugar a que se degrade su significado.

Los genes están constituidos por exones e intrones, y en
ellos se pueden producir diferentes tipos de mutaciones y
en su expresión son muy importantes sus interrelaciones,
entre otros aspectos como su ubicación en el cromosoma.
Esas características tienen denominaciones que pueden ser
de difícil entendimiento para la mayoría de los profesiona-
les médicos. Este desconocimiento es mucho más impor-
tante en nuestro país donde la Genética, no sólo no se es-
tudia como asignatura en Medicina, sino que aún no está
reconocida como especialidad. Sin embargo, hoy día y cuan-
do se está produciendo un incremento en progresión geo-
métrica en el conocimiento de los mecanismos de acción e
interacción de los genes, prácticamente ninguna rama de
la Medicina se puede entender sin los conocimientos deri-
vados de la Genética clínica y molecular. De hecho, la ter-
minología molecular está, y va a estar, cada vez más pre-
sente en cualquier trabajo científico sobre casi cualquier
rama de la Medicina.

Por todo lo expuesto, considero que puede ser de
gran utilidad definir algunos de los términos que hoy día
puede encontrar cualquier clínico al leer diferentes trabajos
relacionados con su especialidad.

Términos de uso más frecuente

1.Exon: Se refiere a una región del gen que codifica una
proteína.

2. Intron: Es una región del gen que no codifica una pro-
teína.

3.Codon: Una secuencia de tres bases que especifica un
aminoácido.
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4."Stop codon": Codón que en lugar de añadir un nue-
vo aminoácido a la proteína, marca el final de la mis-
ma. Hay tres "stop codons" TAA, TAG y TGA.

5.Tipos de Mutaciones que se pueden dar en los ge-
nes:
a. "Conservative mutation". Consiste en un cambio
en la secuencia del ADN o ARN por el que un amino-
ácido es reemplazado por otro bioquímicamente si-
milar.
b. "Nonconservative mutation". Es un cambio en
la secuencia del ADN o ARN que da lugar al reempla-
zo de un aminoácido por otro muy diferente.
c. "Frame-Shift mutation". Consiste en la deleción
o la adición de un número de bases que no es múltiplo
de tres, lo que da lugar a un cambio en la lectura de to-
das las partes del gen que quedan por debajo de la mu-
tación, dando lugar a "stop codons" y se produce una
proteína truncada.
d. "Gain-of-function mutation". Es una mutación
que produce una proteína con una función aumenta-
da o nueva.
e. "Loss-of-function". Es una mutación que reduce
la función, o producción de una proteína, o las dos
cosas.
f. "Missense mutation". Consiste en la substitu-
ción de sólo una base, que da lugar a un codón que de-
termina un aminoácido alternativo.
g. "Nonsense mutation". Es la substitución de sólo
una base que da lugar a un "stop codon", lo que
produce una proteína truncada.
h. "Point mutation". Substitución de una sola base
en la secuencia normal del ADN.
i. "Regulatory mutation". Es una mutación que se
produce en una región del genoma que no codifica una
proteína, pero afecta a la expresión de un gen.
j. "Silent mutation". Es la substitución de sólo una
base del ADN, que no produce cambios en la secuen-
cia de aminoácidos de la proteína que codifica.

6."Motif". Es un patrón de la secuencia de ADN den-
tro de un gen que, por su similaridad con secuencias
en otros genes conocidos, sugiere una posible función
del gen, de su proteína, o de ambos.

7."Alternative splicing". Es un mecanismo de regu-
lación por el cual variaciones en la incorporación de los
exones de un gen, o regiones que codifican, en el ARN
mensajero dan lugar a la producción de más de una
proteína relacionada, o isoforma.

8."Repeat sequence". Consiste en una extensión de
bases del ADN genómico que dan lugar a múltiples co-
pias idénticas o muy relacionadas.

9."Single-nucleotide polymorphism (SNP)" (Poli-
morfismo de un solo nucleotido). Se refiere a una
variante muy común en la secuencia del genoma.

10."Epigenetic". Se refiere a fenómenos no mutaciona-
les, tales como la metilación y la modificación de his-
tonas, que modifican la expresión de un gen.

11."Syntenic" o "synteny". Hace referencia a los genes
que se localizan en el mismo cromosoma.

12."Paralogous". Se refiere a los genes que proceden de
un gen antecesor común dentro de la misma especie.

13."Orthologus". Se refiere al mismo gen en especies
diferentes. 

Aunque se ha secuenciado prácticamente la totalidad
del genoma humano, no sólo no conocemos con exactitud
el número de genes que contiene (se dan cifras de unos
29.000 a 35.000 genes), sino que el concepto establecido
desde hace décadas de que "un gen codifica una proteína"
no es tan claro. De hecho, hoy se considera que ese redu-
cido número de genes, codifica más de 100.000 proteínas
[Guttmacher y Collins, 2002]. Si a esto añadimos todos los
posibles cambios producidos a través de los distintos me-
canismos hoy reconocidos, y las interacciones entre los
genes y con el ambiente, el paso de la genética a la genó-
mica se comprende mejor, y se intuye el gran avance que se
producirá a través del estudio de esta última. Por tanto, de-
bemos estar preparados para, al menos, entender su ter-
minología.
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