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Esta excelente monografia ofrece al lector es-
pafiol una resefia de los conceptos fundamentales y
delostrabajos mésrel evantes sobre d fascinante fe-
némeno del genomicimprinting—salladogenémico,
€omo veremos a continuacién— o imprinting. Por mi
parte, como investigador en este campo, deseariare-
calcar € tortuoso camino que precedi6 al estableci-
miento de este nuevo concepto genético. Las dos
caracteristicas fundamentales del genomic imprint-
ing son lapresencia de herencia epigenéticay € he-
cho de que los genomas paterno y materno no son
funciona mente equivalentes. El genomicimprinting
eslaexcepcion alas leyes de Mendd de mas tardia
caracterizacién, y merecelapenapreguntarse por qué
no fue descubierto en los mamiferos hasta 1984. En
1960, Helen Crouse habia demostrado que los
genomas materno y paterno en Sciara son
funcionalmente diferentes. Desgraciadamente, estas
observaciones fueron consideradas meras curiosida
des de la determinacion sexual de un organismo de
popularidad restringida. De hecho, James Crow sefia-
laba e afio pasado (Annu Rev Genomics Hum Genet
2000; 1: 21-40.) que los NUMerosos Cruces recipro-
cos|levados acabo en d ratén deberian haber permi-
tido la caracterizacion del imprinting antes de 1984,
Aunquetedricamenteesto escierto, enlapracticalos
genetistas no suelen responder a preguntas que no se
han planteado.

Durante |as dos Ultimas décadas se han publicado
mas de dos mil trabajos sobre el genomic imprint-
ing. Lainvestigacion se ha concentrado en tres areas
especificas: determinar cuantosy cuales genes estan
sellados (imprinted), los mecanismos que estable-
cen d sellado y e significado evolutivo de este fe-
némeno. A pesar del nimeroy lacalidad de los tra
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bgj os publicados, ninguna de estas preguntas ha podi-
do ser contestada de forma categorica. Mientras si-
guen descubriéndose nuevos genes sdllados, es difi-
cil predecir su niimero definitivo. Uno de los facto-
res que complica esta tarea es que en algunos genes
d sellado serestringe a ciertostipos de células. Por
gemplo, & gen UBE3A, responsable del sindrome
de Angelman, solo esta sellado en ciertas regiones
dd cerebro. En cuanto al mecanismo responsabledel
imprinting, lasituacion es parecida. Se han produci-
do avances considerables en e estudio de lafuncidn
delametilaciény laestructurade lacromatinaen e
control delaexpresién génica. Sin embargo, la sefia
primaria que distingue a los genomas materno y pa
terno sigue siendo un misterio. Con respecto a sig-
nificado evolutivo del imprinting, laconfusiénesaln
mayor. El genomic imprinting se une asi alarepro-
duccion sexual en el grupo de los fendbmenos
genéticos objeto de extensos estudios y paralos que
aln no se ha encontrado un significado evolutivo sa-
tisfactorio. Por Ultimo, e genomicimprinting haper-
mitido elucidar la etiologia de algunas enfermedades
humanas. Su contribucién en este campo podria ser
mayor en el futuro.

A pesar delosindiscutibleséxitosdelainvestiga
cién en la dltima década, algunos investigadores ha
cemos hincapié en dudar de algunas de las premisas
mas comunes en este campo y en destacar laim-
portanciadelas preguntas planteadas paraobtener res-
puestas pertinentes. En cualquier caso, estoy seguro
dequed imprinting seguird sorprendiendo eintere-
sandotanto aespecialistascomo alegosenlamateria
por muchos afios. Como boton de muestra sirvan dos
trabgjosrecientes: en el primero sedemuestraque el
sellado en células madre o precursoras (stem cells)
es extremadamente inestable (Humpherys et al.
Science2001; 293: 95-97). El selladoesandmaloen
los ratones clonados por transferencia nuclear usan-
do dichas células precursoras; sin embargo, losrato-
nes son viables. Estas observaciones pueden tener
grandes repercusiones en la clonacion de humanos.
En el segundo trabajo se of recen sdlidas pruebas de
quee gen eed sehallaimplicado en el mantenimien-
todd sellado gendmico (Wang et al. Nat Genet 2001;
28: 371-375). Lacaracterizacion delafuncion deeed
deberia permitir, por fin, pasar del estudio de los
genes sometidos a sellado genémico a de los genes
que controlan este proceso. i
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