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INTRODUCCION

En los organismos diploides, cada gen autosomico esta representado por dos copias, o
alelos, heredados de cada progenitor al momento de la fecundacion.

Para IIa gran mayoria de los genes la expresion ocurre desde ambos alelos de manera
simultanea.

Sin embargo, un numero reducido de genes (menos del 1%) es afectado por un proceso
de impronta gendmica.

Este proceso determina que la expresion del gen sea dependiente del origen parental, es
decir, se comporte de manera distinta si su origen es materno o paterno.

La metilacion del ADN es una de las modificaciones epigenéticas mejor estudiadas y su
participacion resulta esencial durante el establecimiento de la impronta gendmica.

Si bien los patrones de metilacion a nivel gendmico son estables y heredables, existen al
menos dos periodos del desarrollo embrionario de mamiferos durante los cuales los
patrones de metilacion globales son borrados y re-establecidos



IMPRONTA GENOMICA DURANTE EL
DESARROLLO EMBRIONARIO

* E|l desarrollo normal de los mamiferos requiere una expresion
apropiada de los genes derivados tanto del genoma materno como
paterno.

* La mayoria de los genes son expresados independientemente de su
origen parental.

* Sin embargo, un numero reducido de ellos (aproximadamente 100
genes) son regulados y transcritos en una manera mono-alélica.

* Para estos genes, denominados genes imprentados (marcados), su
patron de expresion y regulacion es dependiente de su origen
parental, es decir, se comporta de una manera distinta si su origen es
paterno o0 materno.



METILACION Y REGULACION DE LOS GENES

* El gen igf2 codifica para un factor de crecimiento fetal, mientras que
H19 es un ARN no codificante.

* Los dos genes estan separados solo por 90 kilobases, y son regulados
por impronta gendmica.

* En el cromosoma paterno la expresion de H19 esta reprimida como
resultado de la fuerte metilacidon que ocurre sobre las DMR.

* Esta metilacion sobre la DMR a su vez induce cambios epigenéticos
sobre el promotor de H19, que dan como resultado un silenciamiento
de su expresion



ALTERACIONES DE LA IMPRONTA GENOMICA

* El Sindrome de Prader-Willi (SPW) y el Sindrome de Angelman (SA)
fueron los primeros ejemplos de impronta genomica en seres
humanos.

* El SPW es una condicion genética compleja que se caracteriza por
retardo mental, hipotonia infantil, corta estatura, hipogonadismo,
siendo la obesidad el problema mas significativo (Butler, 2009).

* En 1983, Butler y Palmer fueron los primeros en demostrar la relacion
entre la aparicion del SPW con una delecion de un fragmento del
cromosoma 15 que deriva del padre (Butler & Palmer 1983).



CONCLUSION

* En los organismos diploides, la expresion de la gran mayoria de los
genes ocurre desde ambos alelos de manera simultanea.

* Sin embargo, un numero reducido de ellos es afectado por un proceso
de impronta gendmica, y por lo tanto, su expresion depende del
origen parental.

* Los mecanismos de regulacion que aseguran este patron de expresion
son epigenéticos, entre los que se incluyen modificaciones covalentes
de histonas, y metilacion del ADN.

* A pesar de los avances en el entendimiento de los mecanismos
celulares que regulan la impronta, mucho permanece aun por ser
descubierto.
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