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RESUMEN

La impronta gendmica es un proceso por medio del cual las células germinales
masculinas y femeninas le confieren una marca o huella especifica a ciertas
regiones cromosomicas. Es un importante proceso del desarrollo de los mamiferos,
incluyendo los seres humanos que pone de manifiesto la necesidad de la presencia
de ambos genomas, materno y paterno, para un desarrollo embrionario normal.
Este fenomeno tiene importantes implicaciones para enfermedades cromosdmicas,
canceres en el nifio y otras enfermedades asociadas con retraso mental. Hasta el
momento la impronta gendmica no es bien reconocida entre los médicos. Con el
objetivo de actualizar en este tema, se presenta esta revision.

DeCS: EXPRESION GENICA; NEOPLASMAS; NINO; SINDROME DE FRAGILIDAD DEL
CROMOSOMA X.

ABSTRAC

Genomic impronting is a process by which the male and the famele germline confer
a sex-specific mark (imprint) on certain chromosomal regions. It is an important
mammalian developmental process, incluiding humans, hat expose the necessity of
both, maternal and paternal genomes for a normal embrionic development. This

phenomena has important implications for chromosomal diseases, childood cancers



and other disorders associated with mental retardation. So far, genomic imprinting
is not well recognized by doctors. With the aim of bringing up todatein this theme,
this review is presented.

DeCS: GENE EXPRESSION; NEOPLASMS; CHILD; FRAGILE X SYNDROME.

INTRODUCCION

Segun los principios Mendelianos, en la herencia autosémica dominante (AD) un
gen mutante es trasmitido por un progenitor afectado al 50% de su descendencia,
tanto a hembras como a varones, y esta afeccion es expresada de la misma forma
sea cual sea el progenitor trasmisor.

Ademads, con cierta frecuencia pueden observarse saltos generacionales en los
arboles genealdgicos, los cuales han sido explicados como casos de penetrancia
incompleta o expresividad variable (1). Sin embargo, actualmente se sabe que en
un numero considerable de trastyornos genéticos , la expresion del fenotipo de la
enfermedad, depende del progenitor trasmisor, hecho muy relacionado con un
fendmeno modificador de la expresién génica , que recibe el nombre de Impronta

GenoOmica.

DESARROLLO

Impronta Gendmica. Concepto:

La impronta gendmica (IG) es un proceso que resulta en una expresion diferente
del material genético , en dependencia del trasmisor del mismo, es decir, se refiere
al hecho de que ciertos genes estdn marcados o tienen huella, de forma tal que
ellos se expresan de forma diferente cuando han sido heredados de la madre, de
cuando han sido heredados del padre ( 2-6)

Un alelo estd marcado o improntado cuando es capaz de ser suprimido por su
expresidn por factores maternos o paternos, o posiblemente por otro gen o genes
(7)

Este fendmeno fue descrito por primera vez por Helen Crouse en 1960 en la Mosca
Sciara (8) y posteriormente multiples experimentos entre los que se destacan los
trasplantes pronulceos (2, 4, 5, 9) y la construccion de quimeras (4, 6), ambos
ratones, indicaron que este fendmeno verdaderamente existe y ocurre en diferentes

especies, incluyendo los mamiferos .



Evidencias en el Humano

La mola hidatiforme completa (tumor placentario diploide cuyo complemento
cromosico es Unicamente derivado del padre) y el tetaroma ovarico, que contiene
multiples tipos de tejidos pero difiere del embridon normal y cuyo complemento
cromosomico diploide proviene de la madre (4, 10); asi como los triploides
humanos ( embriones con tres copias de cromosomas haploides, 3n, constituyen
una fuerte demostracién diferencial del material genético materno y paterno (10),
por lo que se requiere siempre de la presencia de ambos genomas para el
desarrollo embrionario normal.

Otras evidencias muy interesantes, con importantes implicaciones son:

I.- Sindromes por Delecién Cromosémica

En el humano hay evidencias de que el origen parenteral del cromosoma que porta
una delecién o translocacién determina o modifica las manifestaciones clinicas de
varios sindromes (4). Dos ejemplos tipicos con el Sindrome de Prader Willi (SPW) y
el Sindrome de Angelman (SA). Cursan ambos con retraso mental, pero son
marcadamente diferentes (11). El SPW esta caracterizado por hipotonia, obesidad,
hipogonadismo, manos y pies pequefios (4,12-14), mientras que los pacientes con
el SA tienden a ser hiperactivos , con alegre disposicién y risa frecuente e inusual ,
facies caracteristica denominada marioneta feliz o happy puppet, movimientos
ataxicos repetitivos , simétricos, asi como convulsiones (15).

En la mayoria de los casos, ambos sindromes estan asociados a la delecion del
brazo largo del cromosoma 15 ( zona critica 15q11-q13) y citogenéticamente se ha
determinado que cuando la delecién es paterna se produce el SPW y cuando es
materna se origina el SA (4, 15-17).

Resultan en diferentes fenotipos dependiendo del origen parental del cromosoma
delecionado , lo que indica que esa region del cromosoma 15 tiene impronta (12,
14, 18, 19) y que posiblemente un gen o grupo de genes son expresados solo por
el cromosoma paterno resultando en el SPW cuando no esta presente, mientras que
en un segundo gen o grupo de genes en esta region expresada solo en el
cromosoma materno resulte en el SA cuando esta delecionado (4, 11, 12).

II.- Disomia Uniparental (DUP)

Se define como la presencia de dos miembros de un par cromosémico heredados de
un solo progenitor (2, 4, 16, 20, 21).

Esta puede presentarse en un nifio afectado por una enfermedad con herencia
autosémica recesiva cuando solo uno de los padres es portador (4).

La DUP ha sido reportada para el cromosoma 7 en casos de Fibrosis Quistica (FQ) y
baja talla (5, 20) asi como para el cromosoma 11 paterno asociada al Sindrome de



Beckwith Wiedemann , caracterizado por onfalocele, macroglosia, gigantismo,
hipoglicemia neonatal (22) y esta predispuesto a tumores embrionarios, incluyendo
el tumor de Wilms (23). También ha sido reportada para los SPW y SA (4) en
algunos casos que no tienen deleciones. En el SPW la disomia del cromosoma 15 es
materna y en el SA la disomia es paterna (4).

Disomias cromosdémicas humanas han sido reportadas por varios cromosomas como
el 1(3); el 2 (3, 21); el 4 (3, 4, 21); el 5( 3, 21); el 6 (3, 4, 20, 21, 24); el 9( 3,
21); el 10(21); el 11(20, 21) el 13 (20, 21); el 14(3, 4, 20, 21, 25); el 16 (4, 20,
21); el 17(3); el 20 (21); el 21 (4, 20, 21) y el 22 (20, 21); asi como para los
cromosomas sexuales (4, 16, 20).

En todos estos casos hay ausencia de un cromosoma de uno de los padres, y la
ausencia total o mas probablemente la ausencia de una regién critica del mismo, o
sea, responsable del efecto fenotipico resultante. Se ha considerado la IG como la
causa fendmeno. Queda claro que la contribucion de ambos progenitores es
necesaria y complementaria para elnorma crecimiento y desarrollo.

IT1.-Otras enfermedades

Otras muchas enfermedades difieren en fenotipos, edad de aparicion y severidad en
dependencia del sexo del progenitor que trasmite el gen (10). Entre ellos, la forma
juvenil de la enfermedad Huntington (EH) y la ataxia espinocerebelosa se inician
mas temprano cuando se hereda del gen padre, incluso la EH tiende a ser mucho
mas severa (10); mientras la distrofia muscular mioténica o enfermedad de Steiner
es mas severa cuando la trasmision es materna (4, 10). La neurofibromatosis tipo
1, aunque no invariablemente (10). Estas diferencias también han sido observadas
en la neuroframatosis 2, el SBW y la ataxia cerebelar, entre otras (4, 10).

IV.- Cancer

Una fuerte evidencia de un efecto del origen del gameto le ha proporcionado el
tumor glomus familiar (4, 26). Se hereda de modo AD, pero exclusivamente por via
paterna, hallazgo inconsciente con este modo de herencia, pero que puede se
explicado por la IG (26 ,27).

Otros tumores se producen por mutaciones de genes supresores del tumor,
observandose dos eventos:

ler evento: Inactivacion por mutacidon génica

2do evento: Pérdida del cromosa con el alelo normal

Si el locus supresor del tumor es sometido a inactivacién por impronta , esta
inactivacion puede servir como el primer evento. En tumores en los cuales el
segundo evento es la pérdida de todo o parte de un cromosoma por falta de
regulacién (4). Estos datos se han obtenido de tumores como el de Wilms, el

osteosarcoma, el retinoblastoma bilateral y el rabdomiosarcoma embrionario,



donde casi todo el cromosoma retenido es el paterno y se pierde el cromosoma
materno (4).

V.- Inactivacién del Cromosoma X

El cromosoma X al igual que los cromosomas autdésomicos estd impuesto al
fendmeno de la impronta (4). Un ejemplo muy especial en el humano lo constituye
el Sindrome de Fragil X, entidad que presenta resgos faciales carasteristicos
(macrocefalia, cara alargada y estrecha, orejas grandes y prominentes, mentdn
grande); macroorquidismo pospuberaly retraso mental (28, 29, 30).

El gen causante del Sindrome de Fragil X, denominado FMR-1 se trasmite de forma
recesiva ligada al sexo, pero de forma inusual. Segun los estudios de Sherman
(paradoja de Sherman) , el 20 % de los hombres del arbol genealdgico portan el
gen y son fenotipicamente normales (3, 28).

En esta enfermedad hay hombres y mujeres muy portadores, sin embargo solo las
mujeres tienen descendencia afectada, ya que el gen adquiere un sello distintivo
cuando proviene de la madre (29).

Herencia De Los Genes Improntados

El alelo improntado se trasmite segun la herencia Mendeliana, pero la expresion del
mismo estara determinada por el sexo del progenitor que trasmite el gen (2, 4, 7).
En la impronta materna, la expresion fenotipica de un gen normal o anormal no
ocurre cuando es trasmitido por su padre, ya que esta inactivado. Sin embargo,
cuando el mismo gen trasmitido por su padre, por sus hermanos o por sus hijos ,
asi sera expresado, y en caso de ser defectuoso puede causar el fenotipo, trasmiten
el gen, sus descendientes que heredan el gen expresaran el mismo y manifestaran
el fenotipo; pero los descendientes de sus hijas portadoras no manifestantes no lo
expresaran (2, 4). Lo contrario ocurre en la impronta paterna.

Un pedigree de un gen puede semejar una herencia AD ( consaltos generacionales)
(7); una herencia multifactorial; pero difiere de la herencia recesiva ligada al xexo
mitocondrial, por lo que los arboles genealdgicos deben confeccionarse los mas
grandes y detallados posibles para garantizar una adecuada interpretacion de los
mismos.

Mecanismo de Impronta

La marca o huella parece ser que se produce durante la gametogénesis,
probablemente durante la meiosis, etapa en que los cromosas se aparean
permitiendo que ocurra algun cambio fisico (4) que provoca la inactivacién génica .
Varias evidencias en ratones transgénicos indican que el factor de impresion de
mamiferos es la metilacion (31, 32) y esta a su vez esta relacionada con regulacién
transcripcional de la actividad génica. La presencia de metilacion puede inactivar o

mantener activados los genes por lo cual queda abolida la transcricipcion del gen y



este no es expresado. Si estan hipometilados, estan hipometilados , estan
activados y se expresan.

Por altimo, la variabilidad genética en el fenotipo improntado puede ocurrir no solo
por el alelo improntado o modificado sino también por la influencia de genes
modificadores y el ambiente.

Papel de la Impronta

La IG tiene un papel importante en el desarrollo embrionario; es responsable de
patrones de herencia irregulares y expresiones variables de un numero de
enfermedades en el humano, asi como muy importante en el establecimiento de
eventos predisponentes a ciertas formas esporadicas de cancer, y aunque la
mayoria de las observaciones y experimentos que demuestran la IG estan
asociados a situaciones anormales, este proceso normal involucrado en varios

aspectos del desarrollo de los mamiferos (3).

CONCLUSION

El fendmeno de IG es muy importante y debe ser apreciado por los médicos con
vistas a profundizar en los conocimientos acerca del desarrollo humano y de varias
enfermedades, sobre todo aquellas relacionadas con el crecimiento, conducta y
desarrollo de células anormales (6).

La IG no contradice las leyes Mendel, al contrario, ayuda a entender la variablidad
de expresién de determinados genes, casos de penetrancia y anticipacion .

Estos conocimientos le permitiran al médico hacer una reevaluaciéon y ayudara

también a perfeccionar el asesoramiento genético.
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