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Introducción

Hace 17 años, cuando comenzaron a publicar-
se los primeros trabajos sobre genomic imprint-
ing en relación con los mamíferos, la palabra
imprinting venía empleándose en diversas circuns-
tancias y con significados diferentes. Solo a partir
de entonces comienza a circunscribirse progresi-
vamente su uso a los mamíferos, angiospermas e
insectos, y a entenderse en un sentido bien concre-
to, el de la hemicigosis funcional de ciertos genes
determinada por el origen parental de los alelos.
Casi todos los trabajos que han ido desvelando las
bases moleculares de este fenómeno se han publi-
cado en inglés. No es de extrañar, por lo tanto, que
escasee información –sobre todo actualizada– en
los libros de texto escritos en castellano. En la mono-
grafía que el lector tiene entre sus manos intento
ofrecerle un panorama actualizado de los aspectos
más relevantes de este fenómeno, así como alter-
nativas que juzgo válidas para traducir la voz
imprinting y sus derivados. Cuando comencé a
prepararla, hace ya varios meses, debí hurgar en
libros, manuales, glosarios y revistas, incluso en
Internet, en busca de opciones de traducción. Como
cabe esperar de un fenómeno que apenas se cono-
ce, no existe una traducción consagrada de esta
voz, que se ha traducido alternativamente por im-
pronta, marcaje, marcado, troquelado, impresión,
estampación e improntación, por citar algunas
opciones. Lo cierto es que, siendo el genomic
imprinting un mecanismo peculiar de regulación
aleloespecífica de la expresión génica, ninguna de
ellas logra traducir correctamente la idea de marca
y silenciamiento que entraña el vocablo imprint y
sus derivados,  imprinting, imprinted. Sin embar-
go, en castellano tenemos una palabra que aúna

bien esos dos conceptos: sello (sceau1, imprint), y
a partir de allí: sellado (imprinting, imprinted).

Tras el primer imprint

El término imprint se tomó prestado de los es-
tudios sobre comportamiento animal del etólogo
Konrad Lorenz y en su acepción genética deriva
de las observaciones de Helen Crouse2-3. Crouse
lo utilizó por primera vez en relación con el geno-
ma en 1960 (mucho antes de que se descubriera el
genomic imprinting en los mamíferos), para ex-
plicar la eliminación preferente de los cromosomas
X paternos en los núcleos somáticos y germinativos
del díptero Sciara4-6: los cromosomas X, en su
paso por la línea paterna de células reproductoras,
adquirían un imprint (marca, sello) que determi-
naba un comportamiento opuesto al que les confe-
ría la línea germinativa materna5.

Posteriormente se nominaron de la misma ma-
nera fenómenos muy disímiles, como la hete-
rocromatinización de los cromosomas paternos en
ciertos insectos, como Planococcus lilachinus7 en

8, la segregación de un alelo hacia una sola de las
células hermanas en la división de las levaduras o
la herencia inusual del pigmento aleurónico en el
maíz9 en 3, por citar algunos, y también para descri-
bir las diferencias biológicas importantes que se ob-
servaban entre los genomas paterno y materno de
ciertos organismos10-13;14 en 4. En los mamíferos,
como veremos a continuación, la consagración de-
finitiva del genomic imprinting en este último sen-
tido no ocurre sino hasta el decenio de 1980.

Descubrimiento del genomic
imprinting en los mamíferos

En 1984, varios grupos de investigadores lleva-
ron a cabo una serie de experimentos15-18, entre los
que destaca el de McGrath y Solter17,18, quienes,
aplicando su «técnica de trasplante de pronúcleos»17

a embriones unicelulares murinos, evidenciaron que
el crecimiento y desarrollo normal de un embrión
de mamífero requería la presencia indefectible del
genoma de la madre y del padre17,18. Observaron
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que, cuando se eliminaba uno de los pronúcleos
cigóticos paterno o materno y se lo reemplazaba
por otro del mismo origen que el pronúcleo no
eliminado para restablecer el diploidismo de la es-
pecie, se obtenían, respectivamente, cigotos
ginogénicos (dos pronúcleos maternos) o
androgénicos (dos pronúcleos paternos) inviables.
En el primer caso, los embriones crecían re-
lativamente bien, pero los tejidos trofoblásticos (la
placenta) acusaban atrofia; en el segundo, los em-
briones apenas se desarrollaban, aunque sus pla-
centas eran de gran tamaño. Evidentemente, la con-
tribución genética paterna era primordial para el
desarrollo de la placenta, mientras que la materna
lo era para el buen crecimiento del embrión4. Ello
constituyó el primer indicio de que los cigotos
androgénicos y ginogénicos de los mamíferos no
eran funcionalmente equivalentes18,19.

Un año más tarde, Cattanach y Kirk20 obtuvie-
ron crías murinas con disomías uniparentales
(uniparental disomies), y los animales con dupli-
cación cromosómica materna (déficit cromosómico
paterno) o, a la inversa, paterna (déficit cromosó-
mico materno), presentaban fenotipos anómalos y
opuestos: por ejemplo, cuando ambos cromosomas
11 provenían de la madre, las crías eran de tamaño
más pequeño, y cuando procedían del padre, más
grandes20. En este caso, a diferencia de lo obser-
vado por McGrath y Solter, los efectos no podían
atribuirse a ningún componente extracromosómico
(manipulación mecánica, factores citoplásmicos).

Los experimentos anteriores, más otros comple-
mentarios, como los que evidenciaban la inactiva-
ción preferencial del cromosoma X paterno en las
membranas extraembrionarias de los mamíferos
placentarios y en los marsupiales12,13, aportaron
pruebas irrefutables de que algunos genes se ex-
presaban de forma diferente en los cromosomas
paternos y maternos de los mamíferos. Para explicar
sus resultados, McGrath y Solter aventuraron la
hipótesis de que el genoma materno o paterno es acon-
dicionado (conditioned) o modificado (altered) du-
rante la gametogénesis y que ese «acondicionamien-
to» es totalmente reversible18. Hoy día, el «acondicio-

namiento» de McGrath y Solter se conoce funda-
mentalmente con el nombre de genomic imprinting
(con sus sinónimos: parental imprinting, genetic
imprinting, gamete imprinting e imprinting), de
aquí en adelante, «sellado genómico».

Definición y características
principales del sellado genómico

En los mamíferos placentarios y marsupiales,
así como en algunos insectos y angiospermas3,4,21,22,
un puñado de genes (entre 30 y 40, aunque posible-
mente más21-25) se heredan sellados (imprinted):
uno de los dos alelos, el materno o el paterno, no
se expresa o lo hace muy deficientemente23,26,27;
estos genes no cumplen los postulados de Mendel,
pues no contribuyen por igual al fenotipo de la des-
cendencia al funcionar de forma diferente según
provengan de la progenitora o del progenitor21,22,28.

El estado de hemicigosis funcional3,6 de estos
genes (con un alelo silenciado o de expresión defi-
ciente) se debe a una marca o sello (imprint) colo-
cado en los óvulos o en los espermatozoides madu-
ros durante la gametogénesis; y es epigenético (epi-
genetic) pues, siendo heredable, no entraña cam-
bios en la secuencia del ADN.

Agrupación y sellado
complementario de genes

Una característica importante de los genes se-
llados es que rara vez están solos22. Cerca del 80%
se hallan agrupados en diferentes zonas cromosó-
micas22,25. La organización en grupos es el reflejo
de la regulación coordinada de estos genes por parte
de «centros de sellado» específicos (ICs, imprinting
centres) ubicados en la vecindad. En estos centros
se imprime el sello epigenético primario durante la
gametogénesis22,27; 29 en 25. Su función es regular la
expresión de los genes aledaños susceptibles de se-
llado genómico en la descendencia, favoreciendo
la expresión del alelo materno en unos y del alelo
paterno en otros22,25,27. El efecto que ejercen los cen-
tros de sellado sobre sus genes subordinados abar-
ca a veces distancias considerables (es el caso del
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centro de sellado de la región génica del síndrome
de Prader-Willi)30. El sellado genómico es, pues,
un fenómeno de regulación de la expresión génica
de largo alcance, con efectos que pueden exten-
derse a lo largo de varios miles de pares de bases8

(figura 1). La regulación de cada grupo de genes
sellados es independiente de la de otros grupos, de
modo que un error en una región sellada producirá
la expresión anómala en ese grupo sin afectar a la
expresión de otros31.

Reversibilidad del sello

El sello se imprime durante la gametogénesis y
se mantiene tras la fecundación, conforme el cro-
mosoma se multiplica en el organismo en desarrollo,
pero es deleble (erasable) y se puede volver a im-
primir (reversible), de modo que se elimina de la
línea germinativa en las primeras fases del desarro-
llo embrionario y se restablece luego, durante la
maduración de los gametos, en función del sexo
del nuevo individuo27,28,32,33 (figura 2).

De este modo, los sellos heredados del proge-
nitor de idéntico sexo al del organismo en creci-
miento se eliminan y vuelven a imprimir en la línea
germinativa de ese embrión, pero los heredados
del progenitor del sexo opuesto no se vuelven a
imprimir una vez eliminados. En este caso, el geno-
ma de las células germinativas será reacondicio-
nado con otros sellos, de conformidad con el sexo
del nuevo individuo33 (figuras 2 y 3).

En el sellado materno (maternal imprinting),
el sello gamético se imprime durante la madura-
ción de los ovocitos; en el sellado paterno (pater-
nal imprinting), este sello se imprime en la línea
germinativa masculina antes de la meiosis3,27.

Funciones asociadas al desarrollo
y crecimiento embrionario

Se ha identificado un número considerable de
genes sellados que codifican proteínas implicadas
en el desarrollo y crecimiento del embrión (facto-
res de crecimiento y sus receptores, factores de
transcripción, factores de corte y empalme, regu-
ladores del ciclo celular, canales iónicos) y ARN

no traducibles19,21,22; 23 en 25; 29. Otros parecen codi-
ficar agentes necesarios para el desempeño de las
funciones cognitiva y conductual33. En los seres
humanos, Karl Pfeifer30 reseña además funciones
vinculadas al desarrollo del lenguaje y a la integra-
ción social (social affiliation), además de fenotipos
conductuales tales como la propensión al alcoho-
lismo, la esquizofrenia, y los trastornos afectivos
bipolares.

Expresión aleloespecífica,
histoespecífica y temporizada

En general, los genes sellados no se expresan
de forma monoalélica en todos los tejidos y en
todos los estadios del desarrollo19. La expresión
monoalélica de estos genes depende del tejido o de
la fase de desarrollo del embrión (el otro alelo no
se expresa o lo hace de forma deficiente19,23). Al-
gunos genes están sellados en ciertos tejidos, pero
se expresan bialélicamente en otros (p. ej., un gen
implicado en el síndrome de Angelman, UBE3A)31.
Esta expresión aleloespecífica puede no manifes-
tarse sino en las fases más avanzadas del desarro-
llo embrionario o perderse durante el desarrollo o
después del nacimiento19,23,34. La observación de
que algunos genes pierden el sello con posterio-
ridad al nacimiento del individuo indica que el se-
llado ha dejado de ser necesario una vez atravesa-
das las etapas críticas del desarrollo23, lo cual no
debe sorprender, puesto que muchos genes sella-
dos desempeñan funciones en el desarrollo y cre-
cimiento. Nacido el individuo, el sellado perpetuo
de los genes también puede ser un mecanismo de
regulación génica23. A su vez, un sello puede estar
presente en un determinado gen murino y ausente
en su ortólogo humano, que entonces se expresa
de forma normal, bialélica21,22,28.

Metilación diferencial

Las metilaciones parecen desempeñar un papel
fundamental en el establecimiento y la conservación
del sellado genómico8,22,27: en los ratones con el
gen de la ADN-metiltransferasa desactivado (knock
out), los genes que deberían estar sellados se ex-
presan de forma bialélica o no se expresan en ab-
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Figura 1. Centros de sellado (IC1 e IC2) en los genomas humano y murino . Los cromosomas
humanos a |11p15.5 y b |15q11-q13 y los grupos de genes ortólogos (orthologous clusters) en a | la
porción distal y b | la porción central del cromosoma 7 murino. La posición relativa y la orientación
transcripcional de los genes se indican con flechas. Se ilustra el nivel de expresión del gen ( imprinting
status): en rojo, los genes que solo expresan el alelo materno; en celeste, los genes que solo expresan
el alelo paterno; en negro, los genes de expresión bialélica; y en verde, los genes de expresión sellada
(imprinted expression) aún no conocida o definida en detalle. El signo de interrogación (?) indica que
se desconoce el ortólogo del gen murino o humano respectivo. Los esquemas no están a escala. El
grupo de Beckwith-Wiedemann (SWB) (a) abarca 1x106 pb aproximadamente, y el del síndrome de
Prader-Willi/síndrome de Angelman (PWS/AS) (b) unas 2x106 pb. Se indican con círculos coloreados
los centros de sellado (IC) según el origen parental del sello. La marca gamética primaria del IC1 está
en el cromosoma paterno, por eso el IC1 se ha coloreado de azul (figura 2); el centro de sellado IC1
afecta a la expresión de dos conocidos genes sellados ( imprinted), H19 e Igf2, de forma recíproca o
complementaria: en el H19 solo se expresa el alelo materno (señalado con rojo), mientras que en el
Igf2, solo se expresa el alelo paterno (señalado con celeste). Reproducida con permiso de Nature
Reviews Genetics, © Macmillan Magazines Ltd., 2001.
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soluto; estos animales mueren al promediar el em-
barazo6,26,28,34-38.

En la mayoría de los genes sellados examina-
dos hasta la fecha se observan diferencias de me-
tilación del ADN entre los alelos parentales8,22,34.
Los genes sellados de las células somáticas contie-
nen una o más regiones de metilación diferencial
(DMRs, differentially methylated regions), de
modo que uno de los alelos es metilado en ese
determinado sitio o región y el otro no26,34. Cuan-
do estas regiones coinciden con los centros de se-
llado gamético (IC) se denominan «regiones prin-
cipales de metilación diferencial» (primary DMRs
o core DMRs)8,26. Las regiones de metilación dife-
rencial que se observan tras la fecundación, o des-
pués de la metilación de novo en los primeros esta-
dios posteriores a la implantación del embrión, son
regiones secundarias de metilación diferencial
(secondary DMRs)26. No obstante, pese a que las
DMR son una de las principales características de
los genes sellados, su ontogenia diferente indica

que podrían desempeñar funciones bastante dis-
tintas en la regulación del sellado genómico8.

En los mamíferos, la metilación del ADN se
acompaña de cambios en la estructura de la cro-
matina y de represión de la transcripción géni-
ca22,24,37, y no ocurre en cualquier base al azar,
sino en la posición 5 de las desoxicitosinas (dC), a
través de un enlace covalente de un grupo metilo
con el carbono 5 del anillo desoxicitosínico para
formar la desoxicitosina metilada correspondiente
(dmC); casi todas las dmC se localizan en dinucleó-
tidos CpG22,24,34,37. Alrededor del 88% de los genes
murinos sellados presentan zonas ricas en dinu-
cleótidos CpG o «islas de CpG» (CpG islands) de
más de 200 pares de bases de largo, con secuen-
cias repetidas de nucleótidos en idéntica orienta-
ción o «repeticiones directas» (direct repeats) en
la vecindad o en su interior22,37. En los genes auto-
sómicos no sellados, los dinucleótidos CpG de di-
chas islas se caracterizan por su falta de metilación
(aunque pueden estar muy metilados en el resto
del genoma), incluso en los genes histoespecíficos

Figura 2. Ciclo vital del sello
gamético. Eliminación (erasure ),
impresión (establishment) y man-
tenimiento (maintenance) del se-
llo gamético en un centro de se-
llado (IC, imprinting centre), en
las células germinativas (germ
cells) y durante el desarrollo em-
brionario. Se indican los centros
de sellado 1 y 2 a modo de ejem-
plo (véase el cromosoma 11p15.5
de la figura 1). El color gris indica
la modificación y el color blanco
indica la ausencia de modificación
en los alelos correspondientes.
Los cromosomas de los progeni-
tores se han marcado según el
sexo en azul (masculino) o rojo
(femenino). La lectura (interpre-
tación transcripcional de los se-
llos primarios) en el embrión en
desarrollo se indica con flechas
quebradas ↵. Reproducida con
permiso de Nature Reviews
Genetics, © Macmillan Magazines
Ltd., 2001.
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inactivos (es decir, que no se están transcribiendo),
posiblemente por estar protegidos por factores de
transcripción, como Sp126,34,37. Las islas de CpG
se asocian a promotores en el 50% de los genes y
se piensa que desempeñan funciones regu-
ladoras24,34,37. No obstante, en los genes sellados
(así como en los genes del cromosoma X inactivo
de las hembras de mamíferos), las islas de CpG
albergan las regiones de metilación diferencial y,
por lo tanto, están metiladas en uno de los dos
alelos8. Las repeticiones directas, de función des-
conocida, podrían ser vestigios de antiguos trans-
posones; serían importantes para la colocación del
sello gamético. Los experimentos con transgenes
sellados (imprinted transgenes) demuestran que
la eliminación de estos elementos puede acarrear

la pérdida de sellado y la metilación del alelo cuan-
do éste se transmite por vía paterna8,26.

Aunque los mecanismos por los que la meti-
lación del ADN afecta a la expresión de los genes
sigue siendo un tema de intenso estudio24, se han
propuesto dos explicaciones37. La primera es que
las metilaciones de las islas de CpG en los sitios de
unión del promotor con los factores de transcrip-
ción bloquearía dicha unión, con la consiguiente
falta de expresión del gen37. La segunda se basa en
la existencia de una familia de proteínas nucleares
específicas, las proteínas de unión a metilcitosinas
(methylcytosine binding proteins, MeCP2), que
reconocen y se unen a las secuencias metiladas del
ADN (dmCpG). Estas proteínas podrían inhibir las

N

S

G0

G1

G2

Figura 3. Árbol genealógico hipotético que ilustra la herencia de dos alelos. Los alelos indica-
dos con color en los cuadrados (varones) o círculos (mujeres) codifican dos caracteres distintos (ama-
rillo o azul) y la expresión de uno de estos dos caracteres (el azul) se indica mediante una cruz roja. Los
abuelos (generación parental, G0) son homocigotos portadores del carácter amarillo (el abuelo) o azul
(la abuela). En una herencia bialélica «normal» de alelos autosómicos, los hijos de esta pareja (primera
generación filial, G1) serán todos heterocigotos (moteado azul y amarillo) y expresarán ambos carac-
teres, con independencia del origen parental del alelo. En la segunda generación filial (G2), todos los
individuos portadores del alelo azul (presencia de color azul) expresarán ese carácter (N, cruces rojas).
En el caso de un gen sellado, imaginemos que por vía paterna, si bien no existen diferencias respecto a
la herencia del gen, la expresión del carácter –en este caso, el azul– dependerá de que el alelo se herede
de la madre. En la primera generación filial (G1), todos los individuos expresarán, pues, el carácter azul
por haberlo heredado de la madre (G1, cruces rojas). En la segunda generación filial (G2), no obstante,
el carácter azul se manifestará únicamente en los individuos que lo hayan heredado por vía materna (G2,
S, cruces rojas). Además, aunque una de las nietas (G2, S, cruz celeste) no lo expresa por haberlo
heredado sellado del padre, lo transmitirá a la mitad de sus hijos. De este modo, la expresión del
carácter azul «esquiva» una generación (el fenotipo azul se manifestará en la G1, no lo hará en la G2, y
volverá a hacerlo en la G3). Su hermano heterocigoto (G2, S, cruz negra), en cambio, no transmitirá el
carácter azul a sus hijos. Adaptado de Isles y Wilkinson33.
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interacciones con los factores de transcripción ne-
cesarios para que el gen se exprese; además, po-
drían atraer hacia sí otros elementos –por ejemplo,
histona-desacetilasas (histone deacetylases)– que,
al eliminar los grupos acetilos de las histonas, indu-
cirían la compresión de los nucleosomas impo-
sibilitando la transcripción (figura 4)24,37. Este pro-
ceso puede ser revertido mediante histona-acetil-
transferasas (histone acetyltransferases) y des-
metilación del ADN (DNA demethylation)24. En
los genes sellados también se observan cambios en

la cromatina y modificaciones más específicas,
como la acetilación de histonas22.

Duplicación del ADN y tasa
de recombinación diferencial

Otro rasgo característico de los genes sellados
es que el ADN se duplica («replica») de forma no
sincrónica en la fase de síntesis (S) del ciclo celu-
lar; en la mayoría de los casos, la copia paterna
antes que la materna, con independencia del ori-
gen paterno o materno de los sellos22,34. La dupli-
cación del ADN es asíncrona en todo el grupo de
genes sellados de Igf2 y H1939. La sincronización
de la duplicación del ADN es consecuencia de la
conformación de la cromatina y la expresión génica,
y los genes de mamíferos de expresión abundante
suelen, en la fase S, duplicarse antes que los genes
menos activos40. También se han hallado frecuen-
cias diferentes de recombinación meiótica dentro o
cerca de un grupo de genes sellados, siendo eleva-
da la tasa de recombinación en la meiosis pater-
na22,34. No obstante, todavía no se comprende cómo
se vinculan estos hechos con la metilación y la es-
tructura de la cromatina22,34.

Sello gamético y sellos somáticos

Hemos visto que el sello gamético o primario
(primary imprint) de los centros de sellado conduce a
mecanismos de silenciamiento alélico regional en la
descendencia, en los que las metilaciones desem-
peñan un papel crucial, ya que en su ausencia un
gen sellado deja de expresarse monoalélicamente.

Si bien aún se desconoce la naturaleza del sello
gamético impreso22,27, se han acumulado pruebas
de su estrecha relación con la metilación del
ADN22,25,26,34. Si la metilación fuese la marca pri-
maria, debería estar presente en los gametos34. Al-
gunos genes sellados se heredan con metilaciones
de novo en los centros de sellado (primary DMRs)
correspondientes41 en 8;27 , que resisten la
desmetilación general del genoma anterior a la im-
plantación del embrión, así como la metilación ge-
nómica de novo que ocurre en el momento de la

Figura 4. Características de los genes sellados.
La figura ilustra esquemáticamente un par de alelos
sellados. Se indican dos características típicas de es-
tos genes: las islas de CpG y las repeticiones directas
(flechas). En la región ampliada debajo de los cro-
mosomas destacan los cambios epigenéticos
aleloespecíficos, como la condensación de los nu-
cleosomas por desacetilación y metilación (alelo 1),
y la relajación (opening) de la cromatina mediante
acetilación y desmetilación (alelo 2). La capacidad
de transcribir información (transcriptional compet-
ence) del alelo 2 se indica mediante la unión de un
complejo de transcripción ( transcription complex).
Reproducida con permiso de Nature Reviews
Genetics, © Macmillan Magazines Ltd., 2001.
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implantación8,22,34. Aparentemente, la metilación de
novo de los genes sellados en la línea germinativa
se circunscribe a los centros de sellado27. Además,
también en las células germinativas, la eliminación
del sello primario se acompaña de una desmetilación
general del genoma y su reimpresión se asocia con
una metilación de novo del ADN22,27,34. Las
metilaciones pueden conservarse fácilmente durante
el desarrollo merced a la acción de las me-
tiltransferasas de mantenimiento (maintenance
methyltransferases), otro requisito que debe cum-
plir el sello gamético primario (figura 2)27. Una de
ellas, la DNMT1, se expresa abundantemente en
la línea germinativa en el momento en que se colo-
ca el sello maternoespecífico de Igf2r 42 en 43. Sin
duda, la importancia de la metilación del ADN, al
menos en el mantenimiento de los sellos, ha sido
rotundamente demostrada26,28,34,37,38,43. No obstan-
te, existen organismos sin la actividad metiltrans-
ferasa en los que se mantienen grados estables de
activación y represión génica y en los que también
se observan efectos específicos de origen parental
(parent-of-origin-specific effects)30.

También se ha argumentado que el sello gamé-
tico podría denotar un cambio de conformación en
los centros de sellado, que existirían en dos formas
estructurales. El paso de una conformación a otra
tendría lugar en la gametogénesis, momento en el
que el centro de sellado materno adoptaría una for-
ma y el paterno, la otra. Los centros de sellado así
configurados mantendrían su estructura durante la
fecundación y el desarrollo embrionario y, luego,
tras la implantación del embrión, actuarían como
reguladores de la metilación, la estructura
cromatínica y la expresión génica de una región
cromosómica30.

Sea cual fuere la naturaleza de la señal prima-
ria, la marcación del centro de sellado (por metila-
ción, por cambio conformacional, por ambos, pues-
to que las metilaciones modifican la estructura de
la cromatina, o por otros mecanismos) puede traer
aparejado tanto el silenciamiento como la activa-
ción de la expresión de alelos adyacentes de un
mismo origen, lo cual se logra mediante sellos o

mecanismos secundarios de naturaleza diversa (me-
tilaciones de promotores o silenciadores, ARN
antimensajeros, aisladores de cromatina, poten-
ciadores, silenciadores, etc.). El mecanismo de in-
ducción de metilaciones secundarias es incierto,
aunque depende claramente de la presencia de los
centros de sellado y podría ser el resultado directo
de la propagación (spreading) del sello primario a
partir de esos centros o un efecto indirecto de al-
gún suceso represivo, por ejemplo, la formación
de heterocromatina26,30,34.

Modelos de sellado genómico

Se conocen por lo menos cuatro modelos de
sellado genómico: 1) el modelo de la competencia
de los ARN mensajero (sense) y complementario
(antisense) por la expresión aleloespecífica del gen
Igf2r en el cromosoma 17 del ratón; 2) el modelo
de la competencia por potenciadores (enhancer
competition model) de los genes Igf2 y H19 mu-
rinos y humanos; 3) el modelo del centro de sella-
do bipartito, con varios genes sellados en la región
del síndrome de Prader-Willi/Angelman (PWS-AS);
y 4) el modelo de impresión inversa específica de
promotor del locus Gnas en múridos y humanos8,44.
En este artículo, por razones de espacio, solo vere-
mos en detalle el segundo de ellos (remito al lector
al artículo de Ben-Porath y Cedar27, en el que se
comparan estos modelos).

En los párrafos que siguen respetaremos la con-
vención generalizada de considerar sellado
(imprinted) al alelo que no se expresa (indepen-
dientemente de dónde se haya colocado el sello
primario; figura 5). Por ejemplo, el gen del factor
de crecimiento seudoinsulínico II, Igf2, presenta
sellado materno y expresión paterna (maternally
imprinted, paternally expressed gene): se sella –
silencia– el alelo materno. El gen de su receptor
Igf2r y el gen H19, por el contrario, presentan se-
llado paterno y expresión materna (paternally
imprinted, maternally expressed gene): se sella –
silencia– el alelo paterno.
Modelo de la competencia
por potenciadores: IGF2 y H19

El gen del factor de crecimiento seudoinsulí-
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nico II (Igf2) localizado en la porción distal del
cromosoma 7 en los ratones –y en el cromosoma
11 en los seres humanos (11p15.5)–, fue el primer
gen endógeno sellado descubierto en los mamí-
feros (1991)45 en 19;39. Su versión humana (IGF2)
desempeña funciones en la apoptosis y prolifera-
ción celular in vitro46 en 39. Se desconoce su fun-
ción precisa in vivo, aunque se sabe que promue-
ve el crecimiento fetal y se expresa abundantemente
durante el desarrollo del feto46 en 39;47. En este gen,
solo el alelo paterno se expresa, y este mecanismo
se ha conservado durante la evolución de múridos
y humanos45 en 39; 44.

A unos 80 000 pares de bases de distancia exis-
te otro gen de expresión coordinada con el anterior:
H1926. En este gen solo el alelo materno se expre-
sa y lo hace a través de un ARN no traducible de

función desconocida, de expresión profusa en los
tejidos fetales y en la placenta humana26,48 (figura
5). El gen H19 está muy conservado en la natura-
leza; su tasa de mutaciones exónicas a lo largo del
proceso evolutivo es ínfima48.

En la expresión de ambos genes intervienen una
serie de potenciadores (enhancers) ubicados en el
extremo 3’ (downstream) de H19. En el cromosoma
materno, el gen H19 requiere los potenciadores
para expresarse; en el cromosoma paterno es Igf2
quien los necesita con el mismo fin38. Que H19 o
Igf2 puedan valerse de los mismos potenciadores
depende de la presencia de un aislador de la
cromatina, CTCF, una proteína que utiliza sus
(once) dedos de zinc (zinc finger protein) para
unirse al centro de sellado38,44. Esta proteína solo

C
T
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F
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ICR H19Igf2 PO
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Figura 5. Regulación de la expresión monoalélica en la región de H19/Igf2. En el cromosoma
paterno están metilados (círculos negros) el centro de sellado (ICR, rectángulo amarillo) y el gen H19
inactivo (rectángulo violeta), así como el silenciador situado a la izquierda del promotor de Igf2. Debi-
do a la metilación o a la configuración nucleosómica del promotor de H19, o a ambos, los potenciadores
(enhancers, en azul) interactúan (flecha tridimensional) únicamente con el promotor de Igf2, permi-
tiendo la expresión de este gen (rectángulo verde claro). En el cromosoma materno, el centro de sella-
do está desmetilado y atrae a la proteína CTCF (óvalo amarillo), que se une a él en cuatro sitios inter-
nos, comportándose como un aislador de la cromatina (chromatin insulator). El aislador bloquea la
interacción de los potenciadores con el promotor de Igf2, que entonces no se expresa (rectángulo
verde oscuro), su silenciador (secuencias a su izquierda, no indicadas) está desmetilado y, por lo tanto,
activo. El promotor de H19 queda expuesto a factores de transcripción (círculo gris) y a la interacción
con los potenciadores (azul). Adaptado de Mann et al.26 y de Reik y Murrel38.

© M.V. Saladrigas



66 Panace@ Vol. 2, No. 5. Septiembre, 2001

puede unirse al centro si éste no está metilado, lo
cual ocurre únicamente en el cromosoma mater-
no. De este modo, la proteína unida al centro de
sellado materno impide la interacción de los poten-
ciadores de expresión con el promotor de Igf2 (si-
lenciado por la presencia cercana de un silenciador
activo, no metilado), aunque también podría de-
sempeñar alguna función de relajamiento de la
cromatina del gen H19 y promover así su trans-
cripción38.

En el cromosoma paterno, la presencia de me-
tilaciones impide la unión de la proteína CTCF al
centro de sellado y la transcripción del gen H19, e
inactiva el silenciador de Igf2. En ausencia de la
proteína interceptora CTCF e inactivado el silen-
ciador, el gen Igf2 puede expresarse con auxilio de los
potenciadores (figura 5)26,38. El modelo más verosímil
de interacción del promotor con los potenciadores
es el del «bucle» (loop) de ADN: el ADN se pliega
para acercarse al promotor que debe activar salvando
distancias considerables (100 000 pb)38.

En este grupo de genes, la marca gamética pri-
maria (la metilación del centro de sellado) se impri-
me en el cromosoma paterno. Las metilaciones
secundarias aparecen después, durante el desarro-
llo embrionario, ya sea por propagación del sello
primario o por otros mecanismos desconocidos.
Las metilaciones, el aislador de la cromatina y el
silenciador actúan coordinadamente determinando
el silenciamiento y la activación de los alelos de
dos genes distintos, H19 e Igf2, en cada
cromosoma. Estos genes están, pues, sellados de
forma recíproca o complementaria (reciprocally
imprinted) (figura 5).

El sellado genómico
y las enfermedades

Un considerable número de neoplasias y en-
fermedades hereditarias en los seres humanos se
asocian con mutaciones (deleciones) o epimuta-
ciones (epimutations), reordenamientos cromosó-
micos, disomías uniparentales y errores de impre-

sión del sello en las regiones reguladas por el me-
canismo de sellado genómico19,37,39.

La explicación más sencilla del papel del se-
llado genómico en diversas enfermedades, como
el cáncer, es que la activación del alelo normal-
mente silenciado del gen sellado (como ocurre en
H19 e IGF2) o el silenciamiento del único alelo
que se expresa (como ocurre en los genes oncosu-
presores), en cualquier caso, la desregulación o
«pérdida de sellado» (loss of imprinting, LOI),
cualesquiera sean sus causas, induce el cuadro
morboso19,37,39. Pfeifer30 hace hincapié en que «la
supresión de la expresión monoalélica de los genes
sellados acaso sea la mutación más común asocia-
da al cáncer». Siendo el sellado genómico un pro-
ceso multiescalonado36 –de colocación de sellos
gaméticos en los cromosomas paterno y materno
durante la gametogénesis, de mantenimiento del
sello gamético primario conforme las células se di-
viden y diferencian, de adquisición de sellos so-
máticos, de reconocimiento de los sellos por el sis-
tema de transcripción celular, de modo de estable-
cer la expresión monoalélica, y de eliminación y
reimpresión del sello primario en la línea germina-
tiva–, un fallo en cualquiera de sus etapas dará por
resultado una «mutación por pérdida de sellado»
(loss of imprinting mutation)30.

Prácticamente todos los genes que acusan se-
llado anormal en el cáncer se localizan en una zona
de 1 000 000 pb del cromosoma 11 humano
(11p15.5; figura 1)30. Los estudios moleculares y
análisis citogenéticos más recientes han evidencia-
do varios trastornos de la regulación del crecimien-
to radicados en esta región, que contiene por lo menos
nueve genes sellados, entre ellos, IGF2 y H1947.

En los seres humanos se conocen alteraciones
del sellado de IGF2 que causan la hiperexpresión o
la desregulación de la expresión de la proteína IGF2
y originan al menos una docena de neoplasias dife-
rentes, incluido el tumor de Wilms, así como un
crecimiento exacerbado y una mayor proliferación
celular19,37,39,48,49. En el tumor de Wilms, la expre-
sión bialélica del gen IGF2 (que se observa en el
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70% de los casos) se asocia con la pérdida de la
expresión del gen H19, al que se halla topográfi-
camente unido, y con la hipermetilación del centro
de sellado correspondiente en el alelo materno usual-
mente no metilado19,37,39,47 (figura 5). La expresión
desregulada o excesiva de Igf2 en los ratones tam-
bién promueve un mayor crecimiento general y la
aparición de tumores localizados47. Por el contra-
rio, los fetos de los animales desprovistos de pro-
teína IGF2 nacen con enanismo, aunque propor-
cionados, en un 40% de los casos39.

La región 11p15.5 se asocia asimismo a un sín-
drome de susceptibilidad tumoral y crecimiento
excesivo: el síndrome de Beckwith-Wiedemann47.
Esta enfermedad trae aparejadas anormalidades en
el desarrollo, principalmente un excesivo crecimien-
to (overgrowth) pre o posnatal (en más del 90% de
los casos), defectos en la pared abdominal anterior
y macroglosia, y en menor grado, organomegalia,
hipoglucemia perinatal, hemihipertrofia y predis-
posición a tumores del desarrollo, en especial, los
tumores de Wilms47,50. Existen tres subgrupos de
pacientes: los casos familiares, los esporádicos y
los que presentan anomalías cromosómicas50. En
los casos familiares y esporádicos no se observan
anormalidades citogenéticas, excepto en un 2% en
los que se aprecian duplicaciones, inversiones o
translocaciones que afectan a la porción distal del
cromosoma 1150. En todos los casos se sospecha
una pérdida de sellado en uno o más genes de la
región50. De hecho, se observa una pérdida de se-
llado constitutiva de IGF2 y H19, al igual que en el
tumor de Wilms, y se cree que éste sería uno de
los –por lo menos– dos mecanismos que redundan
en el gigantismo, la hemihipertrofia y la organo-
megalia47. En los tejidos enfermos, las concentra-
ciones del ARNm de IGF2 son elevadas47 (respecto
a otros posibles genes involucrados, véase Fein-
berg19, Schofield et al. 47 y Maher y Reik50).

En la especie humana existen además errores
de reproducción de consecuencias similares a los
observados en los experimentos con ratones en los
que el genoma procedía enteramente de la madre
o del padre y se engendraban embriones que mo-

rían al séptimo o décimo día de la preñez (véase
«Descubrimiento del genomic imprinting en los
mamíferos»)33; a saber, ciertos teratomas ováricos be-
nignos, como los quistes dermoides (dermoids), que
equivalen a los cigotos ginogénicos del ratón por
estar constituidos por dos juegos haploides de cro-
mosomas de origen materno32,4, y molas hidatifor-
mes (hydatidiform moles), que equivalen a los em-
briones androgénicos por contener dos juegos ha-
ploides de cromosomas paternos32,4. Las molas hida-
tiformes son placentas anormales, fruto de la fe-
cundación de un óvulo sin núcleo por un esperma-
tozoide (spermatozoon) o, más raramente, por dos
espermatozoides48. En este tipo de placenta, el gen
H19 se expresa de forma bialélica en las células
citotrofoblásticas (cytotrophoblastic cells) que de-
bieran expresar el ARN de H19 sólo a partir del
alelo materno, lo cual se ha interpretado como otro
ejemplo de «pérdida de sellado»48. Los genes que se
expresan durante la embriogénesis, mermando su
expresión a medida que se desarrollan los tejidos, y se
vuelven a expresar en diversas neoplasias, se deno-
minan «oncofetales» (oncofetal genes, oncode-
velopmental genes)48. El gen H19, tan conservado en
la naturaleza, pertenecería a esta categoría48.

Otra zona con varios locus sellados por vía ma-
terna o paterna es 15q11-q1331. La desregulación
de estos genes, que se expresan en el cerebro, se
asocia a un veintenar de trastornos conductuales,
cognitivos y neurológicos, como el autismo, la epi-
lepsia, la esquizofrenia y los síndromes de Prader-
Willi y de Angelman23,31,33. Ambos síndromes, de
Prader-Willi y de Angelman, son clínicamente dis-
tintos pero tienen una característica en común: el
primero se observa en ausencia de las proteínas
codificadas por los genes activos del cromosoma
15 paterno, mientras que el segundo se manifiesta
en ausencia de las proteínas codificadas por los
genes activos del cromosoma 15 materno31.

El síndrome de Prader-Willi es quizá el ejem-
plo mejor estudiado de la importancia del sellado
genómico en el desarrollo y las enfermedades ge-
néticas de los seres humanos23,51. Es un trastorno
neurológico de tipo neuroconductual (neuro-
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behavioral), probablemente debido a un defecto
básico en el hipotálamo del cerebro en desarro-
llo23,31. Sus signos típicos son la hipotonía muscu-
lar del recién nacido, el hipogonadismo, el retraso
del desarrollo y rasgos dismórficos leves, y poste-
riormente una gran obesidad por hiperfagia, que
comienza a manifestarse tras el primer año de vida y
deviene con el tiempo en la principal causa de mor-
bilidad y mortalidad de estos enfermos23,31. Se de-
clara en ambos sexos, en todas las razas, con una
frecuencia de uno por cada 15 000 nacidos vivos,
y suele aparecer de forma esporádica, sin que nin-
gún otro miembro de la familia se vea afectado23.

La enfermedad se produce usualmente (en un
60-70% de casos) por una deleción 15q11-13 (de
unas 4-5 x 106 pb) heredada del padre, y en menor
grado por disomía uniparental (materna) del cro-
mosoma 1523,52. En la mayoría de los casos, son
deleciones de novo y los cromosomas paternos son
citológicamente normales23. En cualquier caso, se
observa la ausencia de la copia paterna de la re-
gión 15q11-q13, lo cual impide la expresión del
subgrupo de alelos correspondiente23. Entre los
genes de la región afectada, que solo son activos
en el cromosoma paterno, destacan seis: ZNF127,
NDN, MAGEL2, SNURF/SNRPN, IPW y UBE3A-
AS23,33. Estos son, pues, algunos de los genes su-
puestamente involucrados en este síndrome de pre-
sunto origen multigénico51.

En ciertas ocasiones, la enfermedad también se
manifiesta por microdeleciones en el centro de se-
llado bipartito situado en el extremo 5’ (upstream) del
gen SNRPN, que abarca el promotor y el primer
exón de dicho gen27,51,52 (se conocen en esta re-
gión dos centros de sellado: uno es responsable del
sellado paterno, y el otro, del materno; las micro-
deleciones, en este caso, ocurren en el primero de
ellos)23,31. Las microdeleciones en el centro de se-
llado respectivo (imprinting mutations) impiden
el restablecimiento de los sellos conforme al sexo
del individuo durante la gametogénesis23,51,52. Por
este motivo, en los varones portadores de este tipo
de mutaciones, el epigenotipo materno del cromo-

soma 15 heredado de la madre no puede trans-
formarse en epigenotipo paterno en las células
germinativas (se habla entonces de un «fallo en la
conversión del epigenotipo», por falta de elimina-
ción del sello materno o de fijación del pater-
no)23,31,52. Si este alelo «no convertido» (un-
switched allele) se transmite a los hijos, éstos here-
darán dos cromosomas con epigenotipo materno:
el «no convertido» del padre y el tipo materno de
la madre. En estos casos, el síndrome de Prader-
Willi se produce por una falta de contribución «pa-
terna» de los genes regulados por el centro de se-
llado, en otras palabras, por una «disomía materna
de tipo funcional» al heredar los niños un cromo-
soma 15 paterno con el característico sellado ma-
terno23,31,51.

El síndrome de Angelman es un trastorno neu-
rológico caracterizado, entre otras cosas, por un
gran retraso mental, rasgos dismórficos, convulsio-
nes y marcha atáxica23,31. El fenotipo característi-
co progresa con la edad del paciente, y la enfer-
medad suele diagnosticarse a partir de los dos años
de edad31. En el 70% de los pacientes afectados se
observa una pequeña deleción cromosómica en la
región proximal del cromosoma 15 materno,
citológicamente indistinguible de la deleción pater-
na que ocasiona el síndrome de Prader-Willi3,23,54.
Solo en un 2% de pacientes el trastorno se produ-
ce por disomía uniparental paterna31, y en ciertos
casos, también por microdeleciones en el centro
de sellado correspondiente, circunstancia en que el
cromosoma 15 materno adquiere un sellado de tipo
paterno por falta de conversión epigenotípica52,53.
El producto génico responsable de este trastorno
aparentemente unigénico es UBE3A (figura 1), una
ubicuitina-proteína-ligasa (ubiquitin-protein liga-
se) que actúa en la vía de degradación proteosómica
de las proteínas marcadas con ubicuitina (ubiquitin-
proteosome proteolytic pathway)23,33. UBE3A se
expresa a partir de ambos alelos en la mayoría de
los tejidos pero principalmente a partir del alelo
materno en ciertas regiones del cerebro (figura
1)23,51.
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Posibles orígenes
del sellado genómico

La razón por la que el sellado genómico ha
evolucionado en los organismos continúa siendo
un tema de intenso debate3; se han propuesto va-
rias teorías para explicar su origen, pero ninguna
acierta a explicar todos los matices del fenóme-
no33,43. Una de ellas sostiene que el sellado genómico
evolucionó a partir de un mecanismo de autodefensa
de los procariotas55 en 43; la segunda afirma que sur-
gió debido a la necesidad de restringir el excesivo
crecimiento de la placenta en las hembras de los
mamíferos56 en 43. La tercera, y quizá más popular,
es la «hipótesis del conflicto génico» (Haig conflict
hypothesis57 o genetic conflict hypothesis). Pardo-
Manuel de Villena et al. 58 la resumen así: «la hipó-
tesis [del conflicto génico] establece que la selec-
ción natural actuó sobre diferencias epigenéticas
entre los genomas materno y paterno de modo que
la expresión de por lo menos algunos de los genes
implicados en el desarrollo embrionario se circuns-
cribió únicamente al alelo paterno o materno». La
fuerza selectiva que indujo a tal fenómeno habría
sido un conflicto de intereses entre genes paternos
y maternos: los genes que expresan el alelo pater-
no tenderían a fomentar los recursos que la madre
suministra al feto (transferencia de alimento de la
madre al feto), mientras que los que expresan el
alelo materno se inclinarían por reducirlos, lo cual
puede conferir a la madre una ventaja evolutiva
ante la posibilidad de un embarazo múltiple.

Si bien la hipótesis anterior es congruente con
dos hechos comprobados, que muchos de los genes
sellados identificados hasta la fecha desempeñan
funciones en el desarrollo embrionario y que los
que inhiben el crecimiento del embrión tienden al
sellado paterno, es decir, a expresarse por vía ma-
terna33,58, debe tenerse en cuenta que solo puede
aplicarse a los grupos filogénicos en los que la nu-
trición del feto dependa de los tejidos maternos,
como los mamíferos y las angiospermas, por con-
ducto de la placenta o del endosperma, respectiva-
mente57,58. Además, debe tenerse presente que no
todos los genes sellados desempeñan funciones vin-

culadas al desarrollo y crecimiento embrionario43.

También se ha sugerido que el sellado genómico
podría haber evolucionado para evitar la parteno-
génesis57. Suele darse por sentado que la parteno-
génesis entraña ventajas a corto plazo para las hem-
bras, pero desventajas a largo plazo para la espe-
cie. Suponiendo que esto fuera cierto, esta hipó-
tesis no puede explicar cómo podrían seleccionarse
las virtudes «mediatas» de la reproducción sexual
para la especie en desmedro de los beneficios «in-
mediatos» de la partenogénesis para las hembras58.
Otras hipótesis sugieren que el sellado genómico
permite una expresión génica adaptable a las cir-
cunstancias y una fina regulación del desarrollo.
Ninguna de ellas explica por qué, en los vertebrados,
solo los mamíferos habrían de necesitar de tales
mecanismos, ni la frecuente asociación de los genes
sellados con anormalidades del desarrollo57.

Uno de los últimos trabajos publicados59 traza
un estrecho paralelo entre el sellado genómico y la
inactivación de uno de los cromosomas X en las
hembras de los mamíferos, que equilibra la dosis
de productos codificados por los genes ligados a
dicho cromosoma en los machos (XY) y en las
hembras (XX): ambos fenómenos involucran la in-
activación transcripcional de un juego de genes
derivados de uno de los progenitores, lo cual se
correlaciona con la duplicación asíncrona del ADN,
la metilación del ADN, la hipoacetilación de histo-
nas y la condensación de la cromatina. Los auto-
res, en su «hipótesis de expresión estocástica»
(stochastic expression hypothesis), presumen que
la expresión monoalélica de los locus autosómicos
sellados fue en un principio aleatoria, pero que pos-
teriormente se volvió estable, coordinada y depen-
diente de la ubicación de esos alelos en un
cromosoma paterno o materno dado, con la evolu-
ción de secuencias reguladoras análogas al gen XIST,
que regula la inactivación del cromosoma X. Parte
de esta hipótesis se basa en hechos experimentales
(la expresión monoalélica primero aleatoria y luego
epigenéticamente estable de los genes IL2, IL3, IL4,
IL5 en clones de linfocitos T). Entre las fuerzas
selectivas que habrían estabilizado la expresión
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monoalélica sobresalen la necesidad de una com-
pensación de dosis y la prevención del silenciamiento
bialélico en los casos en que la inactivación com-
pleta del gen (ambos alelos silenciados) podría ser
letal.

Sin embargo, no todas las teorías explican la
evolución del sellado genómico a partir de una ne-
cesidad de compensación de dosis génica. Pardo-
Manuel de Villena et al. 58 han propuesto un mode-
lo general para explicar el origen del sellado genó-
mico y de otros efectos que dependen del origen
parental de un gen o cromosoma (por ejemplo, la
eliminación preferente del cromosoma X paterno
en los experimentos de Crouse5). La selección na-
tural habría operado sobre diferencias en la estruc-
tura de la cromatina de los cromosomas paternos y
maternos afianzándolas y manteniéndolas en los
organismos que se reproducen por vía sexual a fin
de promover el apareamiento de los cromosomas
homólogos durante la meiosis y de mantener la
distinción entre los cromosomas homólogos du-
rante la reparación del ADN y la recombinación
meiótica (que ocurre entre cromátidas homólogas)
o mitótica (que puede ocurrir entre cromátidas her-
manas). Las zonas sometidas a sellado genómico
–considerada cada una como una agrupación de
genes que suelen estar sellados de manera recípro-
ca, por ejemplo, con marcas epigenéticas
(metilación, heterocromatinización, etc.) en el gen
A del cromosoma materno, y con marcas
epigenéticas en el gen B del paterno– funcionarían
como un verdadero «cierre de cremallera» entre
hebras de ADN en regiones concretas de los cromo-
somas. Ello traería aparejada la hemicigosis fun-
cional forzada de ciertos genes (los implicados en
el cierre), así como una segregación no aleatoria de
algunos cromosomas. La hipótesis se fundamenta
en varias observaciones experimentales –la
recombinación de las regiones selladas depende del
tipo de sellado; la «pérdida del sellado», o desapa-
rición de diferencias epigenéticas, se acompaña de
una falla de apareamiento entre alelos y pérdida de
la asincronía en la duplicación del ADN; las dife-
rencias epigenéticas entre alelos de un mismo gen,
por ejemplo, H19, se mantienen más allá del punto

en el que uno hubiese esperado que desaparecie-
ran si el sellado genómico sirviera únicamente para
silenciar genes– y presume que el apareamiento
entre homólogos no ocurre por homología de se-
cuencias, sino debido a diferencias epigenéticas con-
cretas. También explica por qué los locus sellados
no se distribuyen aleatoriamente en los cromoso-
mas y la disposición en grupos de los genes sella-
dos recíprocamente. Permite comprender fácilmen-
te cómo la hemicigosis funcional a la que se ven
relegados los genes sellados puede transformarse
en blanco fácil de mutaciones o epimutaciones, con
la consiguiente aparición de enfermedades. No ex-
plica, sin embargo, la razón del silenciamiento com-
pleto de uno de los cromosomas X en las hembras
de los mamíferos (que se entiende mejor como
una necesidad de regular la dosis de genes asocia-
dos); tampoco es consecuente con el hecho de que
no en todos los cromosomas se han encontrado
grupos de genes sellados (aunque ello podría de-
berse a que todavía no se han descubierto o carac-
terizado); por último, faltan datos experimentales
que confirmen los fallos de apareamiento entre los
cromosomas «homólogos» (disómicos) en las
disomías uniparentales (un par de cromosomas
homólogos procedentes del mismo padre), aunque
sí predice que en estas disomías (en cualquier cro-
mosoma) se producirá una alteración en la recom-
binación meiótica y un aumento de aneuploidía del
cromosoma uniparentalmente disómico58.¢
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deducida raíz indoeuropea gWen- ‘venir’, el latín dio dos familias principales: 1).  Base -ven- venir,
bienvenido, avenida, porvenir, etc., y 2). Base -vent- aventura, venturoso, ventura, eventual, etc.

Bueno es imitar o copiar lo cabal y atinado de otras culturas. Malo apropiarse acoquinadamente de
sus defectos. Para el común de los anglófonos event es «suceso, acontecimiento con preferencia
significativo», y, en posterior acepción, «capítulo de un programa deportivo». No consideran que tal
voz tenga un matiz de incertidumbre o indeterminación. Más aún y más malo aún para nuestros plumíferos:
eventually significa en lengua inglesa «finalmente, por fin, al fin». Traducir eventually por ‘eventual-
mente’ es, amén de un dislate, un factor de riesgo y confusión. Asegurar que eventualmente podemos
enfermar, v.gr. de viruela, no presagia el anatema de vernos obligados, finalmente, a morir picosos.

Anunciemos y publiquemos, pues, un acontecimiento: v.gr. un calendario electoral, una conferen-
cia, un congreso científico.  Dejemos el nombre de ‘evento’ para lo que éste es: por ejemplo una
arbitraria tormenta, un hallazgo afortunado o...  las predicciones de la estadística más certera.
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