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Introduccién

Hace 17 afios, cuando comenzaron a publicar-
<2 los primeros trabgjos sobre genomic imprint-
ing en relacion con los mamiferos, la palabra
imprinting veniaempledndose en diversas circuns-
tancias y con significados diferentes. Solo a partir
de entonces comienza a circunscribirse progresi-
vamente su uso a los mamiferos, angiospermas e
insectos, y aentenderse en un sentido bien concre-
to, € de la hemicigods funciona de ciertos genes
determinada por € origen parentd de los dedos.
Cas todos los trabgj os que han ido desvelando las
bases moleculares de este fendmeno se han publi-
cado en inglés. No es de extrafiar, por |o tanto, que
escasee informacidn —sobre todo actualizada— en
loslibrosdetexto escritosen cagtdlano. Enlamono-
grafia que € lector tiene entre sus manaos intento
ofrecerle un panorama actualizado de |os aspectos
més relevantes de este fendmeno, asi como ater-
nativas que juzgo vdidas para traducir la voz
imprinting y sus derivados. Cuando comencé a
prepararla, hace ya varios meses, debi hurgar en
libros, manuaes, glosarios y revidas, incluso en
I nternet, en buscade opcionesdetraduccion. Como
cabe esperar de un fendmeno que apenas se cono-
ce, no existe una traducciéon consagrada de esta
voz, que se ha traducido dternativamente por im-
pronta, marcaje, marcado, troquelado, impresion,
estampacién e improntacién, por citar algunas
opciones. Lo cierto es que, siendo & genomic
imprinting un mecanismo peculiar de regulacion
aeoespecifica de la expresion génica, ninguna de
ellaslogratraducir correctamente laidea de marca
y slenciamiento que entrafia @ vocablo imprint y
sus derivados, imprinting, imprinted. Sin embar-
go, en castellano tenemas una paabra que alina
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bien esos dos conceptos. sdllo (sceau?, imprint), y
apatir dedli: sdlado (imprinting, imprinted).

Tras el primer imprint

El término imprint se tomd prestado de los es-
tudios sobre comportamiento animal dd etdlogo
Konrad Lorenz y en su acepcion genética deriva
de | as observaci ones de Hd en Crause?2. Crouse
lo utilizd por primeravez en relacion con € geno-
maen 1960 (mucho antes de que se descubrierael
genomic imprinting en los mamiferos), para ex-
plicar lagliminacion preferente de los cromosomas
X paternosen losnlcleos somédicosy germinaivos
del diptero Sciara*®: los cromosomas X, en su
paso por lalinea paterna de células reproductoras,
adquirian un imprint (marca, sdlo) que determi-
naba un comportamiento opuesto a que les confe-
rialalinea germinativa materna®.

Posteriormente se nominaron de la misma ma-
nera fendbmenos muy disimiles, como la hete-
rocromatinizacion de |os cromosomas paternos en
ciertos insectos, como Planococcus lilachinus’ &
8, la segregacion de un aelo hacia una sola de las
células hermanas en la division de las levaduras o
la herencia inusua del pigmento aeurdnico en €
maiz® e 3, por citar algunos, y también para descri-
bir las diferencias biol dgicasimportantes que se ob-
servaban entre los genomas paterno y materno de
ciertos organismos!®1314en 4 En |os mamiferos,
COMO Veremos a continuacion, la consagracion de-
finitivadd genomicimprinting en este Ultimo sen-
tido no ocurre sino hasta e decenio de 1980.

Descubrimiento del genomic
imprinting en los mamiferos

En 1984, varios grupos de investigadoreslleva-
ron acabo una serie de experimentos'™ 18, entrelos
gue destaca @ de McGrath y Solter'”18, quienes,
aplicando su «técnicade trasplante de pronticleos»’
aembriones unicelulares murinos, evidenciaron que
e crecimiento y desarrollo normd de un embridn
de mamifero requeria la presencia indefectible de
genoma de la madre y del padre!”8, Observaron
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que, cuando se diminaba uno de los prontcleos
cigéticos paterno o materno y se lo reemplazaba
por otro del mismo origen que & prondcleo no
eliminado para restablecer € diploidismo de laes
pecie, se obtenian, respectivamente, cigotos
ginogénicos (dos pronlcleos maternos) o
androgénicos (dos prondcleos paternos) inviables.
En & primer caso, los embriones crecian re-
lativamente bien, pero los tejidos trofoblasticos (la
placenta) acusaban atrofia; en € segundo, los em-
briones apenas se desarrollaban, aunque sus pla
centas eran de gran tamafio. Evidentemente, lacon-
tribucion genética paterna era primordia para e
desarrollo de la placenta, mientras que la materna
lo era para d buen crecimiento del embrion*. Ello
congtituyé € primer indicio de que los cigotos
androgénicos y ginogénicos de los mamiferos no
eran funcionalmente equiva entes'®1°.

Un afio méstarde, Cattanach y Kirk?° obtuvie-
ron crias murinas con disomias uniparentales
(uniparental disomies), y los animaes con dupli-
cacion cromosdmicamaterna (déficit cromosdmico
paterno) o, alainversa, paterna (déficit cromoso-
mico materno), presentaban fenotipos andmalosy
opuestos. por gjemplo, cuando ambos cromosomas
11 provenian delamadre, |as crias eran de tamafio
mas pequefio, y cuando procedian del padre, mas
grandes?®. En este caso, a diferencia de lo obser-
vado por McGrath y Solter, los efectos no podian
atribuirse aningin componente extracromosomico
(manipulacién mecanica, factores citoplasmicos).

L osexperimentos anteriores, masotroscomple-
mentarios, como los que evidenciaban lainactiva
Cion preferencid del cromosoma X paterno en las
membranas extraembrionarias de los mamiferos
placentarios y en los marsupiales'?*3, aportaron
pruebas irrefutables de que agunos genes se ex-
presaban de forma diferente en los cromosomas
paternos y maternos de los mamiferos. Paraexplicar
sus resultados, McGrath y Solter aventuraron la
hipdtes sdequed genomamaterno o paterno esacon-
dicionado (conditioned) o modificado (altered) du-
rantelagametogénesisy que ese «acondicionamien
to» estotadmentereversible!®. Hoy dia, € «acondicio-
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namiento» de McGrath y Solter se conoce funda:
mentamente con € nombre de genomicimprinting
(consussinénimos. parental imprinting, genetic
imprinting, gamete imprinting e imprinting), de
aqui en adelante, «sdllado gendmico».

Definicion y caracteristicas
principales del sellado gendémico

En los mamiferos placentarios y marsupiales,
asi como en dgunosinsectosy angiogpermas®421-22)
un pufiado de genes (entre 30 y 40, aunque posible-
mente més?*-?%) se heredan sellados (imprinted):
uno de los dos delos, & materno o @ paterno, no
se expresa 0 lo hace muy deficientemente?326.27,
estos genes no cumplen | os postulados de Mendd,
pues no contribuyen por igud d fenotipo delades-
cendencia a funcionar de forma diferente segin
provengan de laprogenitorao del progenitor?22.28,

El estado de hemicigosis funciond®® de estos
genes (con un alelo silenciado o de expresion defi-
ciente) sedebeaunamarcao sdllo (imprint) colo-
cado enlos Gvulos 0 en | os espermatozoi des madu-
rosdurante lagametogénesis; y esepigenético (epi-
genetic) pues, siendo heredable, no entrafia cam-
bios en lasecuenciadd ADN.

Agrupacion y sellado
complementario de genes

Una caracterigtica importante de los genes se-
llados es que rara vez estén solos??. Cercadel 80%
se hdlan agrupados en diferentes zonas cromosd-
micas?>25, La organizacion en grupos es d reflgjo
delaregulacion coordinadade estos genes por parte
de «centros de sdlladox» especificos (ICs, imprinting
centres) ubicados en lavecindad. En estos centros
seimprime € sdlo epigenético primario durante la
gametogénesis?>27: 2°en25 g funcidn es regular la
expresion de los genes dedafios susceptibles de se-
llado gendmico en la descendencia, favoreciendo
la expresién dd ddo maerno en unosy dd ddo
paterno en otros’2?>?’, Bl efectoque gjercen loscen-
tros de sdllado sobre sus genes subordinados abar-
ca aveces distancias considerables (es @ caso dd
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centro de sdlado de la region génicadel sindrome
de Prader-Willi)*°. El sdlado gendmico es, pues,
un fendmeno de regulacion de la expresion génica
de largo dcance, con efectos que pueden exten-
derse alo largo de varios miles de pares de bases®
(figura 1). Laregulacion de cada grupo de genes
sdllados es independiente de la de otros grupos, de
modo que un error en unaregion sellada producira
la expresion andmda en ese grupo sin afectar ala
expresion de otros®.

Reversibilidad del sello

El sdlo seimprime durante la gametogénesisy
se mantiene tras la fecundacion, conforme € cro-
maosomase multiplicaen @ organismo en desarrallo,
pero esdeleble (erasable) y se puede volver aim-
primir (reversible), de modo que se dimina de la
lineagerminativaen las primeras fases del desarro-
llo embrionario y se restablece luego, durante la
maduracion de los gametos, en funcion del sexo
del nuevo individuo?”2:323 (figura 2).

De este modo, los sellos heredados del proge-
nitor de idéntico sexo a del organismo en creci-
miento seeliminany vuelven aimprimir en lalinea
germinativa de ese embridn, pero los heredados
del progenitor del sexo opuesto no se vudven a
imprimir unavez eliminados. En estecaso, d geno-
ma de las céulas germinativas serd reacondicio-
nado con otros sellos, de conformidad con & sexo
del nuevo individuo® (figuras 2y 3).

En d sdlado materno (maternal imprinting),
e sdlo gamético se imprime durante la madura
cion de los ovocitos; en d sdlado paterno (pater-
nal imprinting), este sello se imprime en lalinea
germinativa masculina antes de lameiosis®?’.

Funciones asociadas al desarrollo
y crecimiento embrionario

Se ha identificado un nimero considerable de
genes sdllados que codifican proteinas implicadas
en d desarrollo y crecimiento del embrién (facto-
res de crecimiento y sus receptores, factores de
transcripcidn, factores de corte y empame, regu-
ladores del ciclo cdlular, canades idnicos) y ARN

Panace@ Vol. 2, N°. 5. Septiembre, 2001

© M.V. Saladrigas

no traducibles!®21.22 231 2529 Otros parecen codi-
ficar agentes necesarios para € desempefio de las
funciones cognitiva y conductua®. En los seres
humanos, Karl Pfeifers° resefia ademas funciones
vinculadas d desarrollo del lengugjey alaintegra:
consocid (social affiliation), ademés defenctipos
conductuales tales como la propension d acoho-
lismo, la esquizofrenia, y los trastornos afectivos
bipolares.

Expresion aleloespecifica,
histoespecificay temporizada

En generd, los genes sdlados no se expresan
de forma monoaélica en todos los tejidos y en
todos los estadios ddl desarrollo®®. La expresion
monoalélica de estos genes depende del tejido o de
lafase de desarrollo del embridn (e otro alelo no
se expresa 0 lo hace de forma deficiente!®2). Al-
gunos genes estén sdallados en ciertos tgidos, pero
se expresan biaélicamente en otros (p. g., un gen
implicado en @ sindrome de Angeman, UBE3A)*.
Esta expresion alel oespecifica puede no manifes-
tarse Sino en las fases més avanzadas del desarro-
llo embrionario o perderse durante € desarrollo o
después dd nacimiento'®2334, |a observacion de
gue agunos genes pierden @ sdlo con pogerio-
ridad d nacimiento del individuo indica que € se
Ilado ha degjado de ser necesario unavez atravesa
das las etgpas criticas del desarrollo??, lo cua no
debe sorprender, puesto que muchos genes sdlla
dos desempefian funciones en d desarrollo y cre-
cimiento. Nacido € individuo, d sdlado perpetuo
de los genes también puede ser un mecanismo de
regulacion génica?®. A su vez, un sdllo puede estar
presente en un determinado gen murino y ausente
en su ortélogo humano, que entonces se expresa
de forma normd, biadica?'-2228,

Metilacion diferencial

L as metilaciones parecen desempefiar un papel
fundamenta end establecimientoy laconservacion
del sdlado genémico®2?227; en los ratones con €
gendela ADN-metiltransferasadesactivado (knock
out), los genes que deberian estar sdllados se ex-
presan de forma bialédlica o no se expresan en ab-
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Figura 1. Centros de sdllado (IC1 e IC2) en los genomas humano y murino. Los cromosomas
humanosa|11pl15.5y b [15911-g13 y los grupos de genes ortdlogos (orthologous clusters) en a| la
porcion distal y b | laporcion central del cromosoma 7 murino. Laposicién relativay laorientacion
transcripciona delosgenesseindican conflechas. Seilustrad nivel deexpresion del gen (imprinting
status): enrojo, los genes que solo expresan el alelo materno; en cel este, 10s genes que solo expresan
e aéo paterno; en negro, los genes de expresion bialélica; y en verde, 1os genes de expresion sellada
(imprinted expression) alin no conocidao definidaen detalle. El signo deinterrogacion (?) indicaque
se desconoce €l ortdlogo del gen murino o humano respectivo. Los esquemas ho estén a escala. El

grupo de Beckwith-Wiedemann (SWB) (a) abarca 1x10° pb aproximadamente, y e del sindrome de
Prader-Willi/sindrome de Angelman (PWS/AS) (b) unas 2x10° pb. Seindican con circul os col oreados
los centros de sellado (1C) segun € origen parentd del sello. Lamarcagaméticaprimariadel IC1 esta
en el cromosoma paterno, por eso el IC1 se ha coloreado de azul (figura 2); el centro de sellado IC1

afectaalaexpresion de dos conocidos genes sellados (imprinted), H19 e 1gf2, de formareciproca o

complementaria: en el H19 solo se expresa d aelo materno (sefialado con rojo), mientras que en €

1gf2, solo se expresa € aelo paterno (sefidado con celeste). Reproducida con permiso de Nature
Reviews Genetics, © Macmillan MagazinesLtd., 2001.
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soluto; estos animales mueren d promediar € em-
baa206,26,28,34—38.

En la mayoria de los genes sdllados examina
dos hagta la fecha se observan diferencias de me-
tilacion de ADN entre los ados parentales®2234,
Los genes sdllados de las cdulas sométicas contie-
nen una 0 més regiones de metilacion diferencia
(DMRs, differentially methylated regions), de
modo que uno de los a€dos es metilado en ese
determinado sitio o region y € otro no?**, Cuan-
do estas regiones coinciden con los centros de se-
llado gamético (IC) se denominan «regiones prin-
cipaes de metilacion diferencia» (primary DMRs
0 core DMRs)328. Lasregiones de metilacion dife-
rencia que se observan tras lafecundacién, o des-
pués de lametilacién de novo enlosprimeros esta
dios posteriores alaimplantacion del embridn, son
regiones secundarias de metilacion diferencial
(secondary DMRs)?6. No obstante, pese a que las
DMR son una de las principales caracterigticas de
los genes sdllados, su ontogenia diferente indica
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que podrian desempefiar funciones bastante dis-
tintas en laregulacion dd sdllado gendmico®.

En los mamiferos, la metilacién de ADN se
acompaha de cambios en la estructura de la cro-
matina y de represién de la transcripcion géni-
ca?>?+37 'y no ocurre en cuaquier base d azar,
sino en laposicion 5 de las desoxicitosinas (dC), a
través de un enlace covaente de un grupo metilo
con € carbono 5 dd anillo desoxicitosinico para
formar la desoxicitosina metilada correspondiente
(d™C); cas todas las d™C selocalizan en dinucled-
tidos CpG?2243437_ Alrededor del 88% delosgenes
murinos sdllados presentan zonas ricas en dinu-
cledtidos CpG o «idas de CpG» (CpG idands) de
mas de 200 pares de bases de largo, con secuen-
cias repetidas de nucledtidos en idéntica orienta
cién o «repeticiones directas» (direct repeats) en
lavecindad o en su interior??%’. En los genes auto-
sdmicos no sdlados, los dinucdedtidos CpG de di-
chas idas se caracterizan por su faltade metilacion
(aungque pueden estar muy metilados en € resto
dd genoma), incluso en los genes histoespecificos

Embiryo Figura 2. Ciclo vital ded sdlo
gameético. Eliminacion(erasure),
impresion (establishment) y manr
tenimiento (maintenance) del se-
o Ilo gamético en un centro de se-
llado (IC, imprinting centre), en
las células germinativas (@erm
cells) y durante el desarrollo em-
brionario. Se indican los centros
F“ ! desdI?dolyZamododeQan-

plo (véesed cromosoma11p15.5

delafigural). El color grisindica
lamoadificacion y € color blanco

e indicalaausenciademodificacion
# en los alelos correspondientes.

Pl Los cromosomas de |os progeni-
Py tores se han marcado segin €

sex0 en azul (masculino) o rojo
(femenino). La lectura (interpre-
tacion transcripciona de los se-
llos primarios) en € embrion en
desarrollo se indica con flechas
quebradas ¢, . Reproducida con
permiso de Nature Reviews
Gengtics, © Macmillan Magezines
Ltd., 2001.
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inactivas (es decir, que no se estén transcribiendo),
posiblemente por estar protegidos por factores de
transcripcidn, como Sp12634%7, | as idas de CpG
Se asocian a promotores en € 50% de los genesy
se piensa que desempefian funciones regu-
ladoras®3437, No obstante, en los genes sdllados
(asf como en los genes del cromosoma X inactivo
de las hembras de mamiferos), las idas de CpG
abergan las regiones de metilacion diferencid 'y,
por lo tanto, estdh metiladas en uno de los dos
ddos®. Las repeticiones directas, de funcion des-
conocida, podrian ser vestigios de antiguos trans-
posones; serian importantes para la colocacién del
sdllo gamético. Los experimentos con transgenes
sdllados (imprinted transgenes) demuestran que
la eliminacion de estos elementos puede acarrear
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lapérdidade sdladoy lametilacidn del aldo cuan-
do éste se transmite por via paterna®2®.

Aungue los mecanismos por los que la meti-
lacion del ADN afecta a la expresion de los genes
sigue siendo un tema de intenso estudio?*, se han
propuesto dos explicaciones®”. La primera es que
las metilaciones de lasidas de CpG en losStiosde
unién del promotor con los factores de transcrip-
Cion bloguearia dicha unién, con la consiguiente
fatade expresion dd gen®’. Lasegundasebasaen
la existencia de una familia de proteinas nucleares
especificas, las proteinas de unién a metilcitosinas
(methylcytosine binding proteins, MeCP2), que
reconocen y se unen alas secuencias metiladas del
ADN (d™CpG). Estas proteinas podrian inhibir las
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Figura 3. Arbol genealdgico hipotético queilustralaherencia dedosalelos. Losalelosindica-

doscon color enlos cuadrados (varones) o circulos (mujeres) codifican doscaracteres distintos (ama-

rillooazul) y laexpresion de uno de estosdos caracteres (el azul) seindicamedianteunacruzroja. Los
abuel os (generacion parental, GO) son homacigotos portadores del carécter amarillo (€l abuelo) o azul

(laabuela). Enunaherenciabiaéica«normal» de al €l os autosomicos, loshijos de estapargja (primera
generacion filial, G1) seran todos heterocigotos (moteado azul y amarillo) y expresaran ambos carac-

teres, con independenciadel origen parental ddl alelo. En la segunda generacion filial (G2), todos los
individuos portadoresdd alelo azul (presenciade color azul) expresaran ese caracter (N, crucesrojas).
En & caso de un gen sellado, imaginemos que por viapaterna, si bien no existen diferenciasrespecto a
laherenciadd gen, laexpresiondel caracter —en este caso, € azul-dependerddequed aldo seherede
delamadre. Enlaprimerageneraciénfilial (G1), todoslosindividuosexpresaran, pues, e caracter azul

por haberlo heredado delamadre (G1, crucesrojas). Enlasegundageneracionfilial (G2), no abstante,
d carécter azul semanifestaratinicamente enlosindividuosquelo hayan heredado por viamaterna (G2,
S, cruces rojas). Ademés, aunque una de las nietas (G2, S, cruz celeste) no lo expresa por haberlo
heredado sellado ddl padre, lo transmitira a la mitad de sus hijos. De este modo, la expresion del

carécter azul «esguiva» unageneracion (el fenotipo azul se manifestaraenlaGl, noloharaenlaG2,y
volverdahacerlo enlaG3). Su hermano heterocigoto (G2, S, cruz negra), en cambio, no transmitirael

carécter azul asus hijos. Adaptado de Idesy Wilkinson®,
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interacciones con |os factores de transcripcion ne-
cesarios para que e gen se exprese; ademas, po-
drian atraer haciasi otros elementos—por gjemplo,
hi stona-desacetilasas (histone deacetyl ases)— que,
a diminar los grupos acetilos de las histonas, indu-
cirian la compresion de los nucleosomas impo-
sibilitando la transcripcion (figura 4)2437. Este pro-
ceso puede ser revertido mediante histona-acetil-
transferasas (histone acetyltransferases) y des
metilacion del ADN (DNA demethylation)?*. En
los genes sdllados también se observan cambios en
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Figura 4. Caracteristicas de los genes sellados.
Lafigurailustra esquematicamente un par de alelos
sellados. Seindican dos caracteristicastipicasde es-
tosgenes. lasidasde CpGy lasrepeticiones directas
(flechas). En la region ampliada debgjo de los cro-
mosomas destacan los cambios epigenéticos
alel oespecificos, como la condensacion de los nu-
cleosomas por desacetilaciony metilacion (alelo 1),
y larelgacion (opening) de la cromatina mediante
acetilacion y desmetilacidn (alelo 2). La capacidad
de transcribir informacion (transcriptional compet-
ence) del aelo 2 seindica mediante la unién de un
complejo de transcripcidn (transcription complex).
Reproducida con permiso de Nature Reviews
Genetics, © Macmillan Magazines Ltd., 2001.
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la cromatina y modificaciones mas especificas,
como la acetilacion de histonas?2.

Duplicacion del ADN y tasa
de recombinacion diferencial

Otro rasgo caracteristico de los genes sdllados
esque e ADN seduplica («replica») de formano
sincrénica en la fase de sintesis (S) del ciclo celu-
lar; en la mayoria de los casos, la copia paterna
antes que la materna, con independencia del ori-
gen paterno o materno de los sallos??34, Ladupli-
cacion del ADN es asincrona en todo € grupo de
genes sdllados de 1gf2 y H19%°. La sincronizacion
de la duplicacion de ADN es consecuencia de la
conformacidn delacromatinay laexpresion génica,
y los genes de mamiferos de expresion abundante
suden, enlafase S, duplicarse antes que los genes
menos activos*®. También se han hallado frecuen-
cias diferentes de recombinacion meidticadentro o
cerca de un grupo de genes sellados, sendo deva
da la tasa de recombinacion en la meioss pater-
ne?234, No obstante, todaviano se comprende como
se vinculan estos hechos con lametilacion y laes-
tructura de la cromatina??34,

Sello gamético y sellos soméaticos

Hemos visto que € sdlo gamético o primario
(primary imprint) delos centrosde sdllado conduce a
mecaniamos de slenciamiento ddico regiond en la
descendencia, en los que las metilaciones desem-
pefian un papd crucid, ya que en su ausencia un
gen sdllado deja de expresarse monoadicamente.

S bien aln se desconoce lanaturaeza del sello
gamético impreso?>?’, se han acumulado pruebas
de su estrecha relacion con la metilacion del
ADN?225:2634 g |a metilacion fuese la marca pri-
maria, deberiaestar presente en los gametos®4. Al-
gunos genes sallados se heredan con metilaciones
de novo en los centros de sellado (primary DMRS)
correspondientes* e 827 que resisten la
desmetilacion generd del genoma anterior alaim-
plantacion del embridn, asi como lametilacion ge-
némica de novo que ocurre en e momento de la
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implantaci6n®2234, Aparentemente, lametilacion de
novo de los genes sellados en lalinea germinativa
se circunscribe alos centros de sellado?’. Ademés,
también en las céulas germinativas, ladiminacion
de sdllo primario seacompaiade unadesmetilacion
genera del genomay su reimpresion se asociacon
una metilacion de novo del ADN?22734 | as
metilaciones pueden conservarse facilmente durante
el desarrollo merced a la accion de las me-
tiltransferasas de mantenimiento (maintenance
methyltransferases), otro requisito que debe cum-
plir € sdllo gamético primario (figura2)?’. Unade
dlas, la DNMT1, se expresa abundantemente en
lalineagerminativaen d momento en que se colo-
ca e sdlo maernoespecifico de Igf2r 4243, Sin
duda, laimportancia de la metilacion del ADN, d
menos en & mantenimiento de los sdlos, ha sdo
rotundamente demostrada?®®.28.3437:3843 No obstan-
te, existen organismos sin la actividad metiltrans-
ferasa en los que se mantienen grados estables de
activacion y represion génicay en los que también
se observan efectos especificos de origen parental
(parent-of-origin-specific effects) .

También se haargumentado que e sdllo gamé-
tico podriadenotar un cambio de conformacién en
los centros de sellado, que exidtirian en dos formas
estructurales. El paso de una conformacion a otra
tendria lugar en la gametogénesis, momento en e
quee centro de sellado materno adoptariaunafor-
may € paterno, laotra. Los centros de sellado asi
configurados mantendrian su estructura durante la
fecundacion y € desarrallo embrionario v, luego,
tras la implantacion del embridn, actuarian como
reguladores de la metilacion, la estructura
cromatinica y la expresion génica de una region
cromosomica®.

Sea cud fuere la naturaleza de la sefid prima-
ria, lamarcacion ddl centro de sdllado (por metila:
Cion, por cambio conformaciona, por ambos, pues-
to que las metilaciones modifican la estructura de
lacromatina, o por otros mecanismos) puede traer
goargjado tanto € dlenciamiento como la activa
Ccion de la expresion de aédos adyacentes de un
mismo origen, lo cuad se logra mediante sellos o
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mecani smos secundarios de natura eza diversa(me-
tilaciones de promotores o silenciadores, ARN
antimensgjeros, aidadores de cromatina, poten-
ciadores, dlenciadores, etc.). EI mecanismo dein-
duccion de metilaciones secundarias es incierto,
aungue depende claramente de la presencia de los
centros de sellado y podria ser € resultado directo
de la propagacion (spreading) del sdllo primario a
partir de esos centros 0 un efecto indirecto de a-
gUn suceso represivo, por gemplo, la formacion
de heterocromatina?®2034,

Modelos de sellado gendmico

Se conocen por 1o menos cuatro modelos de
sdllado genémico: 1) e modeo de lacompetencia
de los ARN mensgjero (sense) y complementario
(antisense) por laexpresién deloespecificadd gen
Igf2r en & cromosoma 17 del ratdn; 2) d modeo
de la competencia por potenciadores enhancer
competition model) delos genes 1gf2 y H19 mu-
rinosy humanos; 3) € modelo del centro de sdlla
do bipartito, con varios genes sdllados en laregion
del sindrome de Prader-Willi/Angeman (PWS-AS);
y 4) e modelo de impresion inversa especifica de
promotor del locus Gnasen muridosy humanos®#4.
En este articul o, por razones de espacio, solo vere-
mas en detale & segundo de dlos (remito a lector
a artticulo de Ben-Porath y Cedar?’, en € que se
comparan estos model 0s).

Enlos parrafos que siguen respetaremos la con-
vencion generalizada de considerar sellado
(imprinted) a alelo que no se expresa (indepen-
dientemente de dénde se haya colocado d sdlo
primario; figura 5). Por gemplo, € gen dd factor
de crecimiento seudoinsulinico 11, 1gf2, presenta
sdllado materno y expresién paterna (maternally
imprinted, paternally expressed gene): se sella—
slencia- € ado materno. El gen de su receptor
Igf2r y d gen H19, por € contrario, presentan se-
Ilado paterno y expresion materna (paternally
imprinted, maternally expressed gene): se sella—
slencia— € delo paterno.

Modelo de la competencia
por potenciadores: IGF2 y H19

El gen del fartorde/ereti miénterisaudoma i



nico Il (Igf2) localizado en la porcion dista de
cromosoma 7 en los ratones —y en € cromosoma
11 en los seres humanos (11p15.5)—, fue @ primer
gen enddgeno sdllado descubierto en los mami-
feros (1991)4°e" 1939, gy version humana (IGF2)
desempefia funciones en la apoptosis y prolifera
cion cdular in vitro® &%, Se desconoce su fun-
cion precisain vivo, aunque se sabe que promue-
ved crecimientofeta y se expresaabundantemente
durante e desarrollo del feto*¢ 3947, En este gen,
s0lo € aelo paterno se expresa, y este mecanismo
s ha conservado durante la evolucion de maridos
y humanos?s en 39; 44

A unos 80 000 pares de basesde distanciaexis-
te otro gen de expresion coordinada con € anterior:
H192%6. En este gen solo & delo materno se expre-
say lo hace através de un ARN no traducible de

© M.V. Saladrigas

funcion desconocida, de expresion profusa en los
tgjidos fetales y en la placenta humana?®*® (figura
5). El gen H19 estd muy conservado en la natura
leza; su tasa de mutaciones exénicas alo largo de
proceso evolutivo es infima‘®.

En laexpres6n deambos genesintervienen una
serie de potenciadores (enhancers) ubicados en €
extremo 3 (downstream) deH19. End cromosoma
materno, & gen H19 requiere los potenciadores
para expresarse; en e cromosoma paterno es 1gf2
quien los necesita con @ mismo fin®8, Que H19 o
Igf2 puedan vaerse de los mismos potenciadores
depende de la presencia de un aislador de la
cromatina, CTCF, una proteina que utiliza sus
(once) dedos de zinc (@nc finger protein) para
unirse d centro de sdllado®44. Esta proteina solo

pAS

4
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t 220, G4
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Figurab. Regulacion dela expresion monoalélica en la region de H19/1gf2. En € cromosoma
paterno estan metilados (circulos negros) € centro de sellado (ICR, rectangulo amarillo) y e gen H19
inactivo (rectangulo violeta), asi como € silenciador situado alaizquierdadel promotor delgf2. Debi-
do alametilacién o alaconfiguracion nucleosdmicadel promotor deH19, o aambos, lospotenciadores
(enhancers, en azul) interacttan (flecha tridimensional) Unicamente con € promotor de I1gf2, permi-
tiendo laexpresién de este gen (recténgulo verde claro). En €l cromosomamaterno, el centrodesella
do estadesmetilado y atrae ala proteina CTCF (6valo amarillo), que se une aél en cuatro sitiosinter-
nos, comportandose como un aislador de la cromatina (chromatin insulator). El aidador blogueala
interaccion de los potenciadores con € promotor de Igf2, que entonces no se expresa (rectangulo
verde oscuro), su silenciador (secuenciasasuizquierda, no indicadas) estadesmetilado y, por lo tanto,
activo. El promotor de H19 queda expuesto afactoresdetranscripcion (circulo gris) y alainteraccién
con los potenciadores (azul). Adaptado de Mann et al.° y de Reik y Murrel %8,
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puede unirse d centro S éste no esta metilado, 1o
cud ocurre Unicamente en € cromosoma mater-
no. De este modo, la proteina unida d centro de
sdllado materno impide lainteraccidn de los poten-
ciadores de expresion con € promotor de 1gf2 (S-
lenciado por la presencia cercana de un silenciador
activo, no metilado), aunque también podria de-
sempefiar aguna funcion de relgamiento de la
cromatina del gen H19 y promover asi su trans-
cripcion®,

En & cromosoma paterno, la presencia de me-
tilaciones impide la union de la proteina CTCF a
centro de sdllado y latranscripcion del gen H19, e
inectiva @ dlenciador de 1gf2. En ausencia de la
proteina interceptora CTCF e inactivado € slen-
dador, d gen Igf2 puede expresarse con auxilio delos
potenciadores (figura’5)?6-. El modd o mésverosimil
de interaccion del promotor con los potenciadores
esd dd «bucle» (oop) de ADN: d ADN < pliga
paraacercarsed promotor que debe activar salvando
distancias considerables (100 000 phb)3e.

En este grupo de genes, lamarca gamética pri-
maria (lametilacion del centro de sdlado) seimpri-
me en € cromosoma paterno. Las metilaciones
secundarias aparecen después, durante € desarro-
llo embrionario, ya sea por propagacion del sdlo
primario 0 por otros mecanismos desconocidos.
Las metilaciones, d aidador de la cromatinay €
sllenciador acttian coordinadamente determinando
d slenciamiento y la activacion de los delos de
dos genes distintos, H19 e Igf2, en cada
cromosoma. Estos genes estén, pues, sdllados de
forma reciproca o complementaria (reciprocally
imprinted) (figura 5).

El sellado gendmico
y las enfermedades

Un considerable nimero de neoplasias y en-
fermedades hereditarias en los seres humanos se
asocian con mutaciones (deleciones) o epimuta
ciones (epimutations), reordenamientos cromosd-
micos, disomias uniparentales y errores de impre-
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si6n del sdlo en las regiones reguladas por € me-
canismo de sdllado gendmico™®37-%,

La explicaciéon més sencilla del papd dd se
Ilado gendmico en diversas enfermedades, como
d cancer, es que la activacion del delo normal-
mente silenciado del gen sdllado (como ocurre en
H19 e IGF2) o d slenciamiento del Gnico deo
gue se expresa (como ocurre en |os genes oncosu-
presores), en cualquier caso, la desregulacion o
«pérdida de sdlado» (oss of imprinting, LOI),
cualesquiera sean sus causas, induce e cuadro
morboso®37:3°, Pfeifer3® hace hincapié en que «la
supresion de la expresion monoddica de los genes
sellados acaso seala mutacion més comin asocia
dad cancer». Sendo d sdlado gendmico un pro-
ceso multiescalonado® —de colocacion de sdllos
gaméticaos en los cromosomas paterno y materno
durante la gametogénesis, de mantenimiento del
sdlo gamético primario conforme las células se di-
viden y diferencian, de adquisicion de sdlos so-
méticos, de reconocimiento de los sdlospor d Sis
tema de transcripcion celular, de modo de estable-
cer la expreson monoaédica, y de eiminacion y
rempresion dd sdllo primario en lalinea germina
tiva—, un falo en cualquiera de sus etapas dara por
resultado una «mutacién por pérdida de sdlado»
(loss of imprinting mutation)3°.

Précticamente todos |os genes que acusan se-
llado anorma en € cancer selocalizan en unazona
de 1 000 000 pb del cromosoma 11 humano
(11p15.5; figura 1)%°. Los estudios moleculares y
andisis citogenéticos més recientes han evidencia-
do variostrastornos de laregulacion del crecimien-
to radicados en estaregion, que contiene por lo menos
nueve genes sellados, entre dlos, IGF2y H19%7.

En los seres humanos se conocen ateraciones
dd =dlado de |GF2 que causan la hiperexpresién o
ladesregulacidn delaexpresion delaproteinal GF2
y originan a menos unadocenade neoplasiasdife-
rentes, incluido & tumor de Wilms, asi como un
crecimiento exacerbado y una mayor proliferacion
cdulart®37:394849 En e tumor de Wilms, laexpre-
sién biddicadd gen IGF2 (que se observa en €
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70% de los casos) se asocia con la pérdida de la
expreson dd gen H19, d que se hala topogréfi-
camente unido, y con la hipermetilacion ddl centro
de sdlado correspondienteen d delo materno usud-
mente no metilado'®3"-3%47 (figura 5). Laexpresion
desregulada o excesivade 1gf2 en los ratones tam-
bién promueve un mayor crecimiento genera y la
aparicion de tumores locdizados*’. Por € contra-
rio, los fetos de los animales desprovistos de pro-
teina IGF2 nacen con enanismo, aungue propor-
cionados, en un 40% de los casos™.

Laregion 11p15.5 se asociaasmismo aun sin-
drome de susceptibilidad tumora y crecimiento
excesvo: € sindrome de Beckwith-Wiedemann®’.
Estaenfermedad trae aparejadas anormalidadesen
e desarrallo, principa mente un excesivo crecimien-
to (overgrowth) pre o posnatd (en mésdd 90% de
los casos), defectos en lapared abdominal anterior
y macroglosia, y en menor grado, organomegdia,
hipoglucemia perinatd, hemihipertrofia y predis
posicién a tumores del desarrollo, en especid, los
tumores de Wilms*%0, Existen tres subgrupos de
pacientes. los casos familiares, los esporédicos y
los que presentan anomalias cromosdmicas®. En
los casos familiares y esporadicos no se observan
anormalidades citogenéticas, excepto en un 2% en
los que se gprecian duplicaciones, inversones o
trand ocaciones que afectan ala porcion distal del
cromosoma 11%°, En todos los casos se sospecha
una pérdida de sdllado en uno o mas genes de la
region®. De hecho, se observa una pérdida de se-
llado condtitutivade IGF2 y H19, d igud queend
tumor de Wilms, y se cree que éste seria uno de
los—por 1o menos- dos mecanismos que redundan
en e gigantismo, la hemihipertrofia y la organo-
megdia*’. En los tgidos enfermos, las concentra:
cionesde ARNm de | GF2 son devadas*’ (respecto
a otros posibles genes involucrados, véase Fein-
berg'®, Schofidd et d.#” y Maher y Reik®).

En la especie humana existen ademés errores
de reproduccion de consecuencias similares a los
obsarvados en los experimentos con ratones en los
que e genoma procedia enteramente de la madre
0 del padre y se engendraban embriones que mo-
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rian a séptimo o décimo dia de la prefiez (véase
«Descubrimiento del genomic imprinting en los
mamiferos»)®; asaber, dertosteratlomas ovaicosbe-
nignes, como los quigtes dermoides (dermoids), que
equivaen a los cigotos ginogénicos dd raton por
estar congtituidos por dos juegos haploides de cro-
mosomas de origen materno®>#, y molas hidatifor-
mes (hydatidiform moles), que equivden a los em-
briones androgénicos por contener dos juegos ha-
ploides de cromosomas paternos’?+. Las molas hidar
tiformes son placentas anormales, fruto de la fe-
cundacién de un Gvulo sin nlcleo por un esperma:
tozoide (permatozoon) 0, mas raramente, por dos
espermatozoides®. En edte tipo de placenta, & gen
H19 se expresa de forma bidélica en las cdulas
citotrofobl &sticas (cytotrophoblastic cdlls) que de-
bieran expresar d ARN de H19 sdlo a partir de
ado materno, lo cud se hainterpretado como otro
gemplo de «pérdida de sdlado»®. Los genes que 2
expresan durante la embriogénesis, mermando su
expreson amedida que se desarrollan lostgidos, y se
vuelven aexpresar en diversas neoplasias, sedeno-
minan «oncofetales» (oncofetal genes, oncode-
velopmental genes)™®. Bl genH19, tan consarvado en
la naturaleza, perteneceria a esta categoria®.

Otrazonacon varioslocus sellados por viama:
terna o paterna es 15011-q133!. La desregulacion
de estos genes, que se expresan en € cerebro, se
asocia a un veintenar de trastornos conductuales,
cognitivos'y neuroldgicos, como € autismo, la epi-
lepsia, laesquizofreniay los sindromes de Prader-
Willi y de Angdman?3133, Ambos sindromes, de
Prader-Willi y de Angelman, son clinicamente dis-
tintos pero tienen una caracteristica en comin: €
primero se obsarva en ausencia de las proteinas
codificadas por los genes activos del cromosoma
15 paterno, mientras que € segundo se manifiesta
en ausencia de las proteinas codificadas por los
genes activos del cromosoma 15 maternos?.

El sindrome de Prader-Willi es quiza € gem-
plo mejor estudiado de la importancia dd sellado
gendmico en d desarrollo y las enfermedades ge-
néticas de los seres humanos?3®L. Es un trastorno
neurologico de tipo neuroconductual (euro-
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behavioral), probablemente debido a un defecto
basico en @ hipotdamo dd cerebro en desarro-
llo®*32, Sus signos tipicos son la hipotonia muscu-
lar ddl recién nacido, € hipogonadismo, € retraso
dd desarrallo y rasgos dismérficos leves, y poste-
riormente una gran obesidad por hiperfagia, que
comienza a manifetarse tras @ primer afo de viday
devienecon e tiempo en laprincipa causade mor-
bilidad y mortalidad de estos enfermos®3. Se de-
clara en ambos sexos, en todas las razas, con una
frecuencia de uno por cada 15 000 nacidos vivos,
y suele gparecer de forma esporédica, sin que nin-
gun otro miembro de la familia se vea afectado?®.

La enfermedad se produce usuamente (en un
60-70% de casos) por una delecion 15g11-13 (de
unas4-5 x 10° pb) heredadadel padre, y en menor
grado por disomia uniparental (materna) del cro-
mosoma 152352, En la mayoria de los casos, son
deleciones de novo y |os cromosomas paternos son
citolégicamente normaes?3. En cualquier caso, se
observa la ausencia de la copia paterna de la re-
gion 15g11-g13, lo cud impide la expresion de
subgrupo de aéos correspondiente?®. Entre los
genes de la regidn afectada, que solo son activos
en & cromosoma paterno, destacan seis. ZNF127,
NDN, MAGEL2, SNURF/SNRPN, IPWy UBE3A-
AS?33, Egtos son, pues, dgunos de los genes su-
puestamenteinvolucrados en este sindromede pre-
sunto origen multigénico®?.

En ciertas ocasiones, laenfermedad también se
manifiesta por microdeleciones en € centro de se-
llado bipartito Stuedo en d extremo 5 (upstream) del
gen NRPN, que abarca @ promotor y e primer
exon de dicho gen?”5%2 (se conocen en esta re-
gion dos centros de sdllado: uno es responsable del
sdllado paterno, y € otro, dd materno; las micro-
deleciones, en este caso, ocurren en e primero de
dlos)?33L, Las microdeleciones en € centro de se
Ilado respectivo (mprinting mutations) impiden
d regtablecimiento de los sdllos conforme a sexo
del individuo durante la gametogénesis®5152, Por
este motivo, en los varones portadores de este tipo
de mutaciones, € epigenotipo materno del cromo-
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soma 15 heredado de la madre no puede trans-
formarse en epigenctipo paterno en las células
germingtivas (se habla entonces de un «fdlo en la
conversion del epigenctipo», por fata de eimina
cion del sdlo materno o de fijacion del pater-
no)?33152 G este alelo «no convertido» (Un-
switched allele) setransmitealoshijos, éstoshere-
daran dos cromosomas con epigenctipo materno:
e «no convertido» del padrey d tipo materno de
la madre. En estos casos, d sindrome de Prader-
Willi se produce por unafata de contribucion «pa-
terna» de los genes regulados por € centro de se-
Ilado, en otras paabras, por una «disomia materna
de tipo funcional» a heredar los nifios un cromo-
soma 15 paterno con € caracteristico sellado ma-
ta-no23,3l,51.

El sindrome de Angelman es un trastorno neu-
rologico caracterizado, entre otras cosas, por un
gran retraso mental, rasgos dismarficos, convulsio-
nes y marcha atéxica?®3. El fenotipo caracteristi-
Co progresa con la edad ddl peciente, y la enfer-
medad suele diagnogticarse a partir delos dos afios
de edad®. En & 70% de | os pacientes afectados se
observa una pequeiia delecion cromosdmicaen la
regiéon proximal del cromosoma 15 materno,
citol6gicamente indistinguible de la delecion pater-
na que ocasiona e sindrome de Prader-Willi32354,
Solo en un 2% de pacientes € trastorno se produ-
ce por disomia uniparenta paterna®, y en ciertos
casos, también por microdeleciones en € centro
de sdllado correspondiente, circunstanciaen que e
cromosoma 15 materno adquiere un sellado detipo
paterno por fata de conversion epigenotipica® 3.
El producto génico responsable de este trastorno
gparentemente unigénico esUBES3A (figural), una
ubicuitina-proteinaligasa (ubiquitin-protein liga-
%) queactliaen laviade degradacién proteosmica
delas proteinas marcadas con ubicuitina (ubiquitin-
proteosome proteolytic pathway)?33. UBE3A se
expresa a partir de ambos aelos en la mayoria de
los tegjidos pero principamente a partir del delo
materno en ciertas regiones del cerebro (figura
1)2351,
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Posibles origenes
del sellado gendmico

La razon por la que € sdlado genémico ha
evolucionado en los organismos continlia siendo
un tema de intenso debate®; se han propuesto va
rias teorias para explicar su origen, pero ninguna
acierta a explicar todos los matices del fendme-
no*=4, Unadedlas sostiene qued sdlado gendmico
evoluciond apartir deun mecanismo deautodefensa
de los procariotas®® e"43; lasegunda afirmaque sur-
gi6 debido a la necesidad de restringir € excesivo
crecimiento de la placenta en las hembras de los
mamiferos® 43, Latercera, y quizamés popular,
esla«hiptessde conflicto génico» (Haig conflict
hypothes$” o genetic conflict hypothess). Pardo-
Manud de Villenaet d.58 laresumen asi: «lahip6-
tesis [ddl conflicto génico] establece que la sdlec-
cion natural actud sobre diferencias epigenéticas
entre los genomas materno y paterno de modo que
la expresion de por lo menos agunos de los genes
implicados en € desarrollo embrionario se circuns
cribid Unicamente a alelo paterno o materno». La
fuerza sdlectiva que indujo a tal fendmeno habria
sido un conflicto de intereses entre genes paternos
y maternos: 10s genes que expresan € aedo pater-
no tenderian afomentar |os recursos que la madre
suminigtra d feto (transferencia de dimento de la
madre a feto), mientras que los que expresan €
ado materno se inclinarian por reducirlos, lo cud
puede conferir a la madre una ventgja evolutiva
ante laposibilidad de un embarazo mitiple.

Si bien la hip6tesis anterior es congruente con
dos hechos comprobados, que muchosdelosgenes
sdlados identificados hasta la fecha desempefian
funciones en d desarrollo embrionario y que los
gue inhiben d crecimiento del embridn tienden d
sdllado paterno, es decir, a expresarse por via mar
terna®>°8, debe tenerse en cuenta que solo puede
aplicarse alos grupos filogénicos en los que la nu-
tricion dd feto dependa de los tejidos maternos,
como los mamiferos y las angiospermas, por con-
ducto delaplacentao del endosperma, respectiva
mente®”-%8, Ademés, debe tenerse presente que no
todos|os genes sdlados desempefian funcionesvin-
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culadas d desarrallo y crecimiento embrionario®3.

También sehasugerido qued sdllado gendmico
podria haber evolucionado para evitar la parteno-
génesis®’. Suele darse por sentado que la parteno-
génesisentrafiaventgjasacorto plazo paralashem-
bras, pero desventgjas alargo plazo parala espe-
cie. Suponiendo que esto fuera cierto, esta hipé-
tesis no puede explicar cdmo podrian sdeccionarse
las virtudes «mediatas» de la reproduccidn sexua
parala especie en desmedro de los beneficios «in-
mediatos» dela partenogénesis paralas hembras™.
Otras hipétesis sugieren que @ sdlado gendmico
permite una expresion génica adaptable a las cir-
cunstancias y una fina regulacion dd desarrallo.
Ningunadedlasexplicapor qué, enlosvertebrados,
solo los mamiferos habrian de necesitar de tales
mecanismos, ni lafrecuenteasociacidn delosgenes
sdlados con anormaidades del desarrollo®’.

Uno de los Ultimos trabgos publicados™ traza
un estrecho pardelo entre d sdlado genémicoy la
inactivacion de uno de los cromosomas X en las
hembras de los mamiferos, que equilibrala dosis
de productos codificados por los genes ligados a
dicho cromosoma en los machos (XY) y en las
hembras (X X): ambosfenémenosinvolucranlain-
activacion transcripciona de un juego de genes
derivados de uno de los progenitores, lo cua se
correlacionacon laduplicacion asincronadel ADN,
lametilacion dd ADN, la hipoacetilacidn de histo-
nas y la condensacion de la cromatina. Los auto-
res, en su «hipétesis de expresién estocastice»
(stochastic expression hypothesis), presumen que
la expresion monoadica de los locus autosomicos
sdllados fue en un principio aestoria, pero que pos-
teriormente se volvio estable, coordinaday depen-
diente de la ubicacion de esos aelos en un
cromosoma paterno o materno dado, con laevolu-
cion de secuenciasreguladoras andoges d genXIST,
queregulalainactivacion del cromosomaX. Parte
de esta hipétesis se basa en hechos experimentaes
(laexpresién monoadicaprimero destoriay luego
epigenéticamente establedelosgenes L2, IL3, L4,
IL5 en clones de linfocitos T). Entre las fuerzas
sdlectivas que habrian estabilizado la expresion
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monoalélica sobresden la necesidad de una com-
pensxcién dedosisy laprevencién dd silenciamiento
bidédlico en los casos en que la inactivacion com-
pletade gen (ambos dédos silenciados) podria ser
letd.

Sin embargo, no todas las teorias explican la
evolucion del sdllado gendmico a partir de una ne-
cesidad de compensacion de dosis génica. Pardo-
Manud de Villena et d. %8 han propuesto un mode-
lo generd paraexplicar d origen del sdlado gend-
mico y de otros efectos que dependen del origen
parentd de un gen o cromosoma (por giemplo, la
eliminacion preferente del cromosoma X paterno
en los experimentos de Crouse®). La sdeccidn na
tural habria operado sobre diferencias en la estruc-
turade lacromatinade |os cromosomas paternosy
maternos afianzandolas y manteniéndolas en los
organismos que se reproducen por viasexud afin
de promover € gpareamiento de |os cromosomas
homdlogos durante la meiosis y de mantener la
digtincién entre los cromosomas homdélogos du-
rante la reparacion dd ADN y la recombinacion
meidtica (que ocurre entre crométidas homaol ogas)
0 mitdtica(que puede ocurrir entre crométidas her-
manas). Las zonas sometidas a sdllado genémico
—considerada cada una como una agrupacion de
genes que suelen estar sellados de manerarecipro-
ca, por gjemplo, con marcas epigenéticas
(metilacion, heterocromatinizacion, etc.) en € gen
A del cromosoma materno, y con marcas
epigenéticas en e gen B del paterno— funcionarian
como un verdadero «cierre de cremdlera» entre
hebrasde ADN en regiones concretasdeloscromo-
somas. Ello traeria apargada la hemicigosis fun-
ciond forzada de ciertos genes (los implicados en
d cierre), asi como unasegregacion no deatoriade
algunos cromosomeas. La hipétesis se fundamenta
en varias observaciones experimentales —la
recombinacién delasregiones sdlladas depende del
tipo de sdllado; la «pérdidadd sdlado», o desapa
ricion de diferencias epigenéticas, se acompafiade
unafalade apareamiento entre delosy pérdidade
la asincronia en la duplicacion del ADN; las dife-
rencias epigenéticas entre al€los de un mismo gen,
por gemplo, H19, se mantienen més dla dd punto
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en e que uno hubiese esperado que desaparecie-
ran s d sdlado gendmico sirvieraUnicamente para
slenciar genes- y presume que @ apareamiento
entre homdlogos no ocurre por homologia de se-
cuencias, sino debido adiferencias epigenéticas con-
cretas. También explica por qué los locus sdlados
no se distribuyen aeatoriamente en los cromoso-
mas y la disposicion en grupos de los genes Hla
dos reciprocamente. Permite comprender facilmen-
te cdmo la hemicigosis funciona a la que se ven
relegados los genes sdllados puede transformarse
en blanco f&cil de mutaciones o epimutaciones, con
la consiguiente gparicion de enfermedades. No ex-
plica, sinembargo, larazén dd silenciamiento com-
pleto de uno delos cromosomas X en las hembras
de los mamiferos (que se entiende mejor como
una necesidad de regular la dosis de genes asocia
dos); tampoco es consecuente con € hecho de que
no en todos los cromosomas se han encontrado
grupos de genes sdllados (aunque dlo podria de-
berse aque todavia no se han descubierto o carac-
terizado); por Ultimo, faltan datos experimentaes
que confirmen los fallos de apareamiento entre los
cromosomas «homologos» (disdmicos) en las
disomias uniparentales (un par de cromosomas
homalogos procedentes del mismo padre), aunque
si predice que en estas disomias (en cuaquier cro-
mosoma) se producira una alteracién en larecom-
binacion meidticay un aumento de aneuploidiade
cromosoma uniparentamente disdmico®®. s

Agradecimientos

Agradezcod Dr. Fernando Pardo-Manud deVillena,
auxiliar docentedd Departamento deGenéticadelaUni-
versdad de Carolinade Norte, Chapd Hill, EE. UU., y
autor de numerosostrabgosdeinvestigacionend cam-
po delabiologiamolecular y lagenéticano mendeliana,
d Dr. LuisPestang, editor enlaOrganizaci dn Panameri-
canade laSdud, y d Dr. Fernando Navarro, médico y
traductor en los L aboratorios Roche, loscomentariosy
sugerencias que me hicieron llegar durante la prepara:
con delamonografiay dd glosario; d Dr. Wolf Relk,
por autorizar la reproduccion de tres figuras de uno de
susarticulos?, y aMacmillan MagazinesL td. por conce-
der d permiso para reproducirlas y proporcionarlas en
un formato e ectrénico adecuado.

Panace@ Vol. 2, N°. 5. Septiembre, 2001



10.

13

14.

15.

16.

17.

Bibliografia

Schorderet D. Glossaire génétique: sceau génomique.
<http://www.hospvd.ch/public/chuv/genmol/ssgnmv/bul/
article/ssgm37f-5.htm> (12 marzo 2001).

Curtis H, Barnes NS. Biologia [edicion en espafiol di-
rigida por Adriana Schnek y GracielaFlores]. 6% ed.
Madrid: Ed. Médica Panamericana; 2000.

Alleman M, Doctor J. Genomic imprinting in plants:
observations and evolutionary implications. Plant Mol
Biol 2000; 43: 147-161.

SgpienzaC, Hal J. Chapter 7. Genetic Imprintingin Human
Dissase <http://bioneer.kaist.ac.kr/labs'mol genet/lectures/
AG/imprinting/ch7.html > (14 sept. 2000).

Crouse HV. The controlling €l ement in sex chromosome
behaviour in Sciara. Genetics 1960; 45: 1429-1443.

Efgtratiadis A. Parental imprinting of autosomal mam-
malian genes. Curr Opin Genet Dev 19%4; 4: 265-280.

Khoda S, Kantheti P, Brahmachari V, Chandra HS. A
male specific nuclease resistant chromatin fraction in
the mealybug Planococcus lilachinus. Chromosoma
1996; 104: 386-392.

Reik R, Walter J. Imprinting mechanismsin mammals.
Curr Opin Genet Dev 1998; 8: 154-164.

Kermicle JL, Alleman M, Eggleston W. Paramutation
of the maize R gene depends on R gene copy number
and arrangement. Genetics 1995; 141: 361-372.

Spofford JB. Parental control of position-effect
variegation. |l. Effect of sex of parent contributing
white-mottled rearrangement in Drosophila melano-
gaster. Genetics 1961; 46: 1151.

Sharman GB. Late DNA replication in paternally
derived X chromosome of female kangaroos. Nature
1971; 230: 231-232.

. Takagi N, Sasaki M. Preferentia inactivation of the

paternaly derived X chromosome in the extraembryonic
membranes of the mouse. Nature 1975; 256: 640-642.

Johnson DR. Hairpin-tail: acase of post-reductiona gene
action in the mouse egg. Genetics 1974; 76: 795-805.

Johnson DR. Further observationson the hairpintail (Thp)
mutation in the mouse. Genet Res 1975, 24: 207-213.

Surani MA, Barton SC, Norris ML. Development of re-
condtituted mouse eggs suggestsimprinting of the genome
during gametogenesis. Nature 1984; 308: 548-550.

Barton SC, Surani MA, Norris ML. Role of paternal

and maternal genomes in mouse development. Nature
1984; 311: 374-376.

McGrath J, Solter D. Nuclear transplantation in the
mouse embryo by microsurgery and cell fusion. Science
1983; 220: 1300-1302.

Panace@ Vol. 2, N°. 5. Septiembre, 2001

18.

19.

AR

24.

25.

26.

27.

3L

© M.V. Saladrigas

McGrath J, Solter D. Completion of mouse embryo-
genesis requires both the maternal and paternal
genomes. Cell 1984; 37: 179-183.

Feinberg AP. DNA methylation, genomic imprinting and
cancer. En: Jones PA, Vog PK (eds.). DNA methyl-
ation and cancer. Current Topics in Microbiology and
Immunology 249. Berlin: Springer-Verlag; 2000.

. Cattanach BM, Kirk M. Differentid activity of maternd-

ly and paternally derived chromosome regionsin mice.
Nature 1985; 315: 496-498.

Nakao M, Sasaki H. Genomic imprinting: significance
in development and diseases and the molecular
mechanisms. J Biochem 1996; 120: 467-473.

. Reik W, Walter J. Genomic imprinting: parental

influence on the genome. Nat Genet 2001; 2: 21-32.

. Hanel ML, Wevrick R. The role of genomic imprinting

in human developmentd disorders: lessonsfrom Prader-
Willi syndrome. Clin Genet 2001; 59: 156-164.

Richardson B, Yung R. Role of DNA methylation in
the regulation of cell function. J Lab Clin Med 1999;
134: 333-340.

Schmidt JV, Matteson PG, Jones BK, Guan XJ, Tilgh-
man SM. The DIk1 and Gtl2 genes are linked and
reciprocaly imprinted. Genes Dev 2000; 14: 1997-2002.

Mann JR, Szabo PE, Reed MR, Singer-Sam J.
Methylated DNA sequencesin genomic imprinting. Crit
Rev Eukaryot Gene Expr 2000; 10: 241-257.

Ben-Porath I, Cedar H. Imprinting: focusing on the
center. Curr Opin Genet Dev 2000; 10: 550-554.

. Niikawa N. Genomic imprinting relevant to genetic

diseases. Southeast Asian J Trop Med Public Health
1997; 28 (Supl. 3): 46-57.

. Tilghman SM. The sins of the fathers and mothers:

genomic imprinting in mammalian development. Cell
1999; 96: 185-193.

. Pfeifer K. Mechanisms of genomic imprinting. Am J

Hum Genet 2000; 67: 777-787.

Prows CA, Hopkin RJ. Prader Willi and Angelman
syndromes. exemplars of genomic imprinting. J Perinat
Neonat Nurs 1999; 13: 76-89.

. Lindgren V. Genomic imprinting in disorders of growth.

Endocrinol Metab Clin North Am 1996, 25; 503-521.

. 1des AR, Wilkinson LS. Imprinted genes, cognition and

behaviour. Trends Cogn Sci 2000; 4: 309-318.

. Neumann B, Barlow DP. Multiple roles for DNA

methylation in gametic imprinting. Curr Opin Genet Dev
1996; 6: 159-163.

. Razin A, Shemer R. DNA methylation in early

development. Hum Mol Genet 1995; 4: 1751-1755.

71



37.

41.

42.

47.

. Surani MA. Genomic imprinting: control of gene

expression by epigenetic inheritance. Curr Opin Cell
Biol 1994;6: 390-395.

Malik K, Brown KW. Epigenetic gene deregulation in
cancer. Br J Cancer 2000; 83: 1583-1588.

. Reik W, Murrdl A. Genomic imprinting: silence across

the border. Nature 2000, 405: 408-409.

. Reik W, Constancia M, Dean W, Davies K, Bowden

L, Murrell A et d. Igf2 imprinting in development and
disease. Int J Dev Biol 2000; 44: 145-150.

. Holmquist GP. Role of replication timein the control of

tissue-specific gene expression. Am J Hum Genet
1987, 40: 151-173.

Brandeis M, Kafri T, Arid M, Chaillet JR, McCarrey
J, Razin A et a. The ontogeny of allele-specific
methylation associated with imprinted genes in the
mouse. EMBO J 1993; 12: 3669-3677.

Stoger R, Kubicka P, Liu CG, Kafri T, Razin A, Cedar H,
Barlow DP. Materna-specific methylation of theimprint-
ed mouse I1gf2r locus identifies the expressed locus as
carrying theimprinting Sgnd. Cell 1993 73: 61-71.

. Preece MA, Moore GE. Genomic imprinting, uni-

parental disomy and foetal growth. Trends Endocrinol
Metab 2000; 11: 270-275.

. Vu TH, Hoffman AR. Comparative genomics sheds

light on mechanisms of genomic imprinting. Genome
Res 2000; 10: 1660-1663.

. DeChiara TM, Robertson EJ, Efstratiadis A. Parental

imprinting of the mouse insulin-like growth factor-2
gene. Cell 1991; 64: 849-859.

. Efgtratiadis A. Genetics of mouse growth. Int J Dev

Biol 1998; 42: 955-976.

Schofield PN, Joyce JA, Lam WK, Grandjean V,
Ferguson-Smith A, Reik W et d. Genomic imprinting
and cancer: new paradigms in the genetics of neopla-
sa Toxicol Lett 2001; 120: 151-160.

51

52.

57.

© M.V. Saladrigas

. Ariel |, De Groot N, Hochberg A. Imprinted H19 gene

expression in embryogenesis and human cancer: the
oncofetal connection. Am JMed Genet 2000; 91: 46-50.

. Yun K. Genomic imprinting and carcinogenesis. Histol

Histopathol 1998; 13: 425-435.

. Maher ER, Relk W. Beckwith-Wiedemann syndrome:

imprinting in clustersrevisited. J Clin Invest 2000; 105:
247-252.

Fell R, Kelsey G. Genomic imprinting: a chromatin
connection. Am J Hum Genet 1997; 61: 1213-1219.

Buiting K, Férber C, Kroisel P, Wagner K, Brueton L,
Robertson ME et a. Imprinting centre deletionsin two
PWS families. implications for diagnostic testing and
genetic counsdling. Clin Genet 2000; 58: 284-290.

. Buiting K, Barnicoat A, Lich C, Pembrey M, Macolm

S, Horsthemke B. Disruption of the bipartite imprinting
center in afamily with Angelman syndrome. Am JHum
Genet 2001; 68: 1290-1294

. Human Genome Research and Society. Proceedings

of the Second International Bioethics Seminar. Fukui,
Japon. 20-21 marzo 1992. Fujiki N, Macer DRJ(Eds.).
Christchurch: Eubios Ethics Ingtitute; 1992. p. 56-63.

. Robinson WP, Lalande M. Sex-specific meiotic

recombination in the Prader-Willi/Angelman syndrome
imprinted region. Hum Mol Genet 1995; 4: 801-806.

. Varmuza S, Mann M. Genomic imprinting: defusing the

ovarian time bomb. Trends Genet 1994; 10: 118-123.

Moore T, Haig D. Genomic imprinting in mammdian de-
velopment: a parenta tug-of-war. Trends Genet 1991; 7:
45-49.

. Pardo-Manud de Villena F, De la Casa-Esperdn E, Sa

pienza C. Natural sdlection and the function of genome
imprinting: beyond the silenced minority. Trends Genet
2000; 16: 573-579.

. Ohlsson R, Paldi A, Graves JA. Did genomic imprinting

and X chromosome inactivation arise from stochastic
expression? Trends Genet 2001; 17: 136-141.

(Continuacion de la pagina 55)

deducida raiz indoeuropea gWen- ‘venir’, € latin dio dos familias principales: 1). Base -ven- venir,
bienvenido, avenida, porvenir, tc., y 2). Base -vent- aventura, venturoso, ventura, eventual, etc.

Bueno esimitar o copiar o cabal y atinado de otras culturas. Mal o apropiarse acogquinadamente de
sus defectos. Para e comuin de los anglfonos event es «suceso, acontecimiento con preferencia
significativo», y, en posterior acepcidn, «capitulo de un programa deportivo». No consideran que tal
voz tengaun matiz deincertidumbre o indeterminaci dn. Mésalny masmal o aln paranuestrosplumiferos:
eventually significaen lenguainglesa «finalmente, por fin, a fin». Traducir eventually por ‘eventual-
mente’ es, amén de un didate, un factor deriesgo y confusion. Asegurar que eventualmente podemos
enfermar, v.gr. deviruela, no presagiael anatema de vernos obligados, finalmente, amorir picosos.

Anunciemosy publiquemos, pues, un acontecimiento: v.gr. un calendario eectoral, una conferen-
cia, un congreso cientifico. Dgemos € nombre de ‘evento’ para lo que éste es. por gemplo una
arbitrariatormenta, un hallazgo afortunado o... las predicciones de la estadistica mas certera.
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