
RESUMEN
INFLUENCIA DE LA IMPRONTA GENÓMICA MASCULINA EN LA REPRODUCCIÓN

Objetivo: La impronta genómica es la modificación epigenética que ocurre de manera diferencial tanto en genes espe-

cíficos del oocito como del espermatozoide de acuerdo con su origen paterno o materno, permitiendo así una expresión

monoalélica. En esta revisión se realiza un análisis crítico de la información relacionada con el papel que tiene la impron-

ta masculina sobre el éxito reproductivo.

Metodología: Se hizo una búsqueda bibliográfica sobre algunos de los componentes que regulan la impronta geonó-

mica masculina y el posible papel sobre los eventos reproductivos como la espermatogénesis y el desarrollo placentario

y embrionario.

Resultados: Este análisis de la literatura permitió valorar que los cambios estructurales, genéticos y epigenéticos que

ocurren durante la formación del gameto masculino, pueden tener repercusiones en el desarrollo embrionario, princi-

palmente en la formación de tejidos extraembrionarios como la placenta.

Conclusión: Las alteraciones en los mecanismos moleculares implicados en el proceso de metilación del ADN duran-

te la espermatogénesis, pueden generar errores en el patrón normal de expresión requerido para el adecuado desarrollo

de los componentes feto-placentarios.
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ABSTRACT
INFLUENCE OF THE MALE GENOMIC IMPRINTING ON THE REPRODUCTION

Objective: Genomic imprinting is the epigenetic change that occurred differentially in the specific genes in spermato-

zoa and oocyte according to their paternal or maternal origin, thus allowing a monoallelic expression. This review is a

critical analysis of the published information relating to the role of the male imprinting on the successful reproduction.

Methods: We performed a literature search on some of the components that regulate the male genomic imprinting and

the possible role on reproductive events such as spermatogenesis, and placental and embryo development. 

Results: The literature analysis allowed us to appreciate structural, genetic and epigenetic changes occurring during

the formation of the male gamete that could have an impact on embryo development, mainly in the formation of extra-

embryonic tissues as the placenta.

Conclusion: Alterations in the molecular mechanisms involved in the sperm DNA methylation during the spermato-

genesis, could induce alterations in the normal pattern of expression required in the fetal-placental components devel-

opment.
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La información epigenética se relaciona con

modificaciones funcionales en los genes que se

heredan a la progenie, sin involucrar cambios en la

secuencia del ADN1,2. En las células eucariotas exis-

te una marca genética conocida como impronta

genómica, que actúa como la modificación epigené-

tica diferencial de las secuencias encargadas de

regular la expresión de genes específicos en el ooci-

to y en el espermatozoide, dando origen a una sola

copia del gen de acuerdo a su origen parental, el

cual después de la fecundación, se expresará en el

embrión3,4. Es importante resaltar que no todo el

genoma funciona bajo la influencia de la impronta,

debido a que luego de la fecundación, el nuevo
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genoma sufre una reprogramación post-cigótica que

ocurre antes de la expresión de genes específicos

durante el desarrollo embrionario, permitiendo que la

regulación propia de la impronta ocurra desde la etapa

de célula germinal hasta la embriogénesis de la des-

cendencia5. En los genes que experimentan impronta

paterna, el alelo que proviene del padre es epigenética-

mente modificado con el fin de reprimir su transcrip-

ción, asegurando que el embrión exprese el alelo de un

solo progenitor, en este caso el de la madre; lo inverso

ocurre en los genes maternos improntados. Todo ésto

pone de manifiesto que las contribuciones genéticas

materna y paterna son funcionalmente diferentes, al

menos para varias regiones genómicas y que este even-

to es crucial en el desarrollo de los tejidos embrionarios

y extra-embrionarios6-8. 

La regulación epigenética de la transcripción que

ocurre en la impronta genómica, involucra un comple-

jo reordenamiento en la estructura de la cromatina,

debido principalmente a la metilación del ADN, lo cual

es importante tanto en la regulación y el control de la

replicación como en la expresión génica de las células

eucarióticas9,10. En los gametos masculino y femenino,

la metilación del ADN desaparece en las células germi-

nales primordiales después de la fecundación y duran-

te el desarrollo embrionario, para restablecerse nueva-

mente durante la gametogénesis4,11 (Fig. 1). 

La metilación del ADN en los mamíferos, ocurre

sobre los residuos de citosina que están presentes en

los motivos de dinucleótidos formados por la 5 citosi-

na y la guanosina, conocidos como islas CpG, donde

el grupo metilo (CH3) se une al carbono 5 de la citosi-

na formando la metilcitosina-5 en las Regiones

Diferencialmente Metiladas (DMR) y en las Regiones

de Control de la Impronta (ICR)4,12. Las DMR pueden

tener diversas propiedades, algunas son metiladas en

el alelo silenciado mientras otras son metiladas en la

copia activa11. Una de las DMR mejor caracterizada en

el modelo murino, está localizada en el segmento 15

del brazo corto del cromosoma 11 (11p15) e incluye

genes de expresión monoalélica que se encuentran

muy cerca en el cromosoma como Igf2 y H19, los cua-

les se transcriben exclusivamente del alelo no metila-

do de origen paterno y materno, respectivamente. La

expresión recíproca de estos dos genes, identificados

en murinos pero también observados en humanos,

refleja una interacción que involucra secuencias regu-

ladoras compartidas, localizadas corriente arriba del

gen H1913,14.

El CTCF es una proteína con once dominios

dedos de zinc que reconoce la secuencia CCCTC y es

un regulador somático de la expresión de genes

improntados, los cuales se unen a secuencias blanco

específicas del ADN y tienen un papel general en el

mantenimiento de patrones de metilación diferencia-

les en las células somáticas15. Para el caso de la ICR

de Igf2/H19, encargada de la regulación coordinada

de estos genes, el sitio de unión a CTCF, está sin

metilar en el cromosoma materno y la unión de CTCF

a este sitio promueve la activación del gen H19 y el

silenciamiento del gen Igf2, debido a que la interac-

ción entre la proteína CTCF y la ICR materna sin

metilar inhibe la interacción entre los promotores del

FIGURA 1. Las improntas paternas desaparecen durante
el desarrollo de la célula germinal. Cuando el esperma-
tozoide está maduro adquiere un patrón de metilación
correcto sobre el genoma. Después de la fecundación, el
genoma paterno experimenta una desmetilación global
de secuencias no improntadas y los genes improntados
estarán protegidos de este proceso hasta el subsiguiente
desarrollo embrionario, en donde las células germinales
primordiales del embrión experimentarán desmetilación
para borrar las improntas heredadas. 
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gen Igf2 y el potenciador corriente abajo del gen. En

contraste, en el cromosoma paterno, el sitio de unión

a CTCF está metilado y es incapaz de unirse con éste,

activando el Igf2 y silenciando el H1916-18.

El ADN metilado de origen parental en el

embrión se localiza mayormente en genes impronta-

dos de novo; sin embargo, en etapas tempranas de

su desarrollo pierde su metilación en las secuencias

improntadas, lo cual parece suceder en un orden

específico de acuerdo con su origen paterno o

materno19. En los murinos, el genoma paterno es

significativa y activamente demetilado entre 6-8

horas después de la fecundación, antes de comen-

zar la replicación del ADN, mientras que el genoma

materno es demetilado después de varias divisiones

celulares. Esta desmetilación activa del genoma

paterno puede estar asociada con el remodelamien-

to epigenético de la cromatina espermática para

establecer programas de desarrollo específicos

durante la embriogénesis temprana20.

La metilación del ADN en las ICR o en las DMR

requiere de una enzima perteneciente a la familia

de las ADN citosina metiltransferasas (Dnmt) que

tiene tres isoformas: Dnmt1 y Dnmt3 con funcio-

nes esenciales para la viabilidad embrionaria, y la

isoforma Dnmt2 que aún no tiene bien identificada

su acción transmetilasa8,12,21,22. Específicamente,

en el modelo murino la isoforma Dnmt1 es respon-

sable de mantener la metilación del ADN en las

células somáticas23 y la Dnmt3, con sus dos tipos

Dnmt3a y Dnmt3b, es importante para la metila-

ción de novo en células madre embrionarias y en el

embrión postimplantado21. Además se ha encon-

trado una isoforma llamada Dnmt3L que carece de

actividad enzimática e interactúa con Dnmt3a y

Dnmt3b modulando la metilación de novo de genes

improntados en el gameto femenino; recientemen-

te se describió el homólogo humano DNMT3L con

una actividad similar24-26. Así las enzimas Dnmt1

y Dnmt3 se asocian a los genes improntados elimi-

nando la metilación y restableciéndola nuevamen-

te durante la gametogénesis, y por tal motivo los

patrones de metilación maternos y paternos here-

dados por un descendiente varón, se borran en la

línea germinal masculina y se sustituyen por el

patrón paterno que será llevado por cada esper-

matozoide; de la misma manera, cada oocito pro-

ducido por una hembra llevará el patrón materno

de metilación4,27.

IMPRONTA GENÓMICA EN LA
ESPERMATOGÉNESIS

La espermatogénesis es la diferenciación de las

células germinales masculinas desde espermatogo-

nias a espermatozoides maduros; es un proceso con-

tinuo que se inicia durante la pubertad y está carac-

terizado por un estadío premeiótico llamado esper-

matogoniogénesis, un estadío meiótico y otro post-

meiótico o espermiogénesis4,28. El empaquetamiento

del ADN en el núcleo espermático ocurre durante la

espermiogénesis y es diferente al que se da lugar en

las células somáticas debido a que la mayoría de las

histonas, proteínas encargadas del empaquetamiento

del ADN en las células somáticas, son removidas y

sustituidas por proteínas de transición (TP1 y TP2),

las cuales son reemplazadas posteriormente por pro-

teínas nucleares denominadas protaminas (PRM1 y

PRM2)29,30. Se ha observado que la estructura del

núcleo espermático puede ser un punto crítico para

el establecimiento de los patrones epigenéticos pater-

nos durante la gametogénesis y, además, provee un

ambiente protector de la información epigenética

paterna, la cual es de gran importancia para el desa-

rrollo pre y postnatal31,32.

En las células germinales primordiales, los genes

heredados improntados borran sus marcas de meti-

lación y luego, durante la espermatogénesis, se lleva

a cabo la metilación monoalélica de novo, específica

de origen paterno33. Este proceso difiere entre los

gametos masculino y femenino, ya que mientras la

metilación materna se establece durante el creci-

miento del oocito en ausencia de la replicación del

ADN, el establecimiento de la metilación paterna, es

un proceso continuo que ocurre en las células

madre espermatogónicas en división mitótica como

también en los espermatocitos derivados de estas

divisiones34,35. Esta cronología de imposición de las

improntas de metilación se correlaciona con el

potencial que tiene el núcleo del espermatocito pri-

mario para generar descendencia cuando son

microinyectados en oocitos maduros al usar técni-

cas de reproducción asistida como inyección intra-

citoplasmática de espermatozoidesantes (ICSI)36,37.

Regulación de la impronta espermática 
En teoría existen dos tipos de factores que podrí-

an estar involucrados en el direccionamiento de la

metilación del ADN paterno en las ICR en una etapa

determinada de la línea germinal, aquellos que pro-
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tegen de la metilación a estas regiones y los que la

inducen. En la ICR H19/Igf2 se identificó una acti-

vidad específica de unión al ADN que fue restringi-

da a la línea germinal masculina y estaba incre-

mentada en el testículo de los neonatos38. Un factor

denominado BORIS (del ingles, Brother Of the

Regulador of Imprinted Sites), el cual se expresa en

el testículo, podría estar directamente involucrado

en el establecimiento de las marcas de metilación

durante la diferenciación de la célula germinal mas-

culina39,40. BORIS posee los mismos 11 dominios

dedo de zinc, pero protege diferentes aminoácidos y

carboxilos terminales de CTCF. Los datos funciona-

les sugieren que, durante la espermatogénesis, la

metilación de novo del ADN paterno podría estar

asociada con el silenciamiento de CTCF y la activa-

ción de BORIS. Adicionalmente, se ha observado

una alta regulación secuencial de BORIS en las

células CTCF negativas y, de CTCF en las células

BORIS negativas, en asociación con la eliminación y

restablecimiento de las marcas de metilación, res-

pectivamente39. De acuerdo a estos datos, BORIS

podría estar participando en la eliminación tempra-

na de las marcas de metilación y podría estar aso-

ciado con las aún poco estudiadas ADN desmetila-

sas, como también en la ocupación selectiva de

secuencias CTCF blanco en las ICR maternamente

metiladas, protegiendo las CTCF de la metilación40.

En general, el establecimiento de la impronta genó-

mica paterna durante la espermatogénesis, ha sido

ligado a la creación de un patrón de metilación de

novo paterno en las ICR, lo cual ocurre en las célu-

las premeióticas y en los espermatocitos tempranos

e involucra a la ADN metiltransferasa Dnmt3a ayu-

dada por su cofactor Dnmt3L.

Modificaciones de la cromatina espermática
Los genes improntados se expresan bialélica-

mente como si estas modificaciones epigenéticas no

estuvieran presentes, debido a que estas últimas no

tienen influencia sobre la maquinaria transcripcio-

nal del gameto33,41. Aunque la metilación del ADN

podría aparecer como el candidato más probable

para transmitir las improntas parentales al futuro

embrión, la información en células somáticas pro-

vee evidencia que permite pensar que la impronta es

una entidad dinámica que involucra otras modifica-

ciones epigenéticas6. Adicionalmente, se conoce que

existe una desmetilación activa del genoma paterno

justo después de la fecundación, lo cual sugiere que

una marca ADN-metilo adquirida durante la esper-

matogénesis podría llevar consigo una modificación

específica de histona, que a su vez puede proteger

esta marca metilo particular de la desmetilación glo-

bal, por medio del reclutamiento de un factor “pro-

tector”, o llevando la información de la impronta

para que durante el desarrollo embrionario, sea

convertida en una marca metilo4,20.

Las ADN citosina metiltransferasas Dnmt3a y su

homóloga Dnmt3L, actúan sobre la cromatina

espermática como co-represoras, llevando consigo

las enzimas histona deacetilasas (HDAC), cuya acti-

vidad podría ser importante en un sistema trans-

cripcionalmente reprimido para que se constituyan

improntas genómicas específicas del sexo42-44.

Adicionalmente, se ha observado que una modifica-

ción postraduccional de la Dnmt3a por sumoilación

(unión covalente a determinadas proteínas de un

péptido similar a la ubiquitina denominado SUMO)

ocasiona una alteración en su habilidad para inte-

ractuar con las HDAC 1 y 2, suprimiendo así su

capacidad de reprimir la transcripción45.

Alteraciones en la espermatogénesis 
relacionadas con la impronta
Con el fin de determinar si la incorrecta impron-

ta genómica paterna podría asociarse con la altera-

ción de la espermatogénesis, Marques y cols., extra-

jeron ADN espermático de 123 muestras de semen

de individuos normozoospérmicos y oligozoospérmi-

cos, y encontraron que algunos hombres oligozoos-

pérmicos presentaban espermatozoides con metila-

ción defectuosa del sitio de unión a CTCF entre los

genes IGF2 y H19. Adicionalmente, hallaron que

aunque las improntas maternas han sido borradas

de todos los espermatozoides, el gen H19 impronta-

do paternamente está hipometilado en algunos

espermatozoides de los individuos oligozoospérmi-

cos y, por consiguiente, cualquier embrión derivado

de uno de estos espermatozoides hipometilados

podría tener una expresión alterada de los genes

improntados H19 e IGF2, cuyo efecto aún no se

conoce con suficiente claridad en humanos17. Por

su parte, Kobayashi y cols., evidenciaron que en el

eyaculado de pacientes oligozoospérmicos, el estado

de metilación de las DMR de al menos siete locus

evaluados, está alterado en la mayoría de los indivi-

duos, sugiriendo que los espermatozoides que se
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emplean para ICSI, a los cuales no se les hace una

evaluación previa que determine el estado de meti-

lación de las DMR, se aumenta el riesgo que un

patrón alterado sea heredado por la descendencia46.

IMPRONTA, DESARROLLO PLACENTARIO
Y EMBRIONARIO

El primer acontecimiento que sucede al momen-

to de la diferenciación embrionaria, ocurre en el

estadío de mórula, donde la masa celular interna se

separa de la capa celular externa o trofoectodermo,

que dará origen al tejido placentario. Durante la

diferenciación celular de las blastómeras influyen

factores genéticos que promueven el establecimien-

to del linaje trofoblástico y se ha demostrado el

requerimiento de la impronta genómica parental

para su diferenciación y mantenimiento47. Se han

propuesto diferentes teorías para explicar el signifi-

cado del etiquetamiento genómico en los mamíferos,

una de ellas es la “hipótesis del conflicto genético”

propuesta por Moore y Haig en 1991, la cual sugie-

re que por medio de la impronta, el macho y la hem-

bra logran que sus descendientes usen las fuentes

maternas como resultado de dos estrategias dife-

rentes, el padre tiende a favorecer la talla de la des-

cendencia sin considerar las fuentes maternas y la

madre responde igualmente a la demanda fetal de

nutrientes sin comprometer embarazos futuros48.

De este modo, el crecimiento normal del feto es el

resultado del balance de estas estrategias opuestas

basadas en la expresión monoalélica en la placenta

debido a que la mayoría de los genes maternos

expresados actúan como supresores del crecimien-

to, mientras los expresados paternamente lo pro-

mueven11,47,49.

Cerca de 100 genes de los gametos masculino y

femenino en los mamíferos, podrían estar impronta-

dos apropiadamente de manera parental-específica

para permitir un desarrollo placentario y embriona-

rio normal. Así, los genes expresados del padre

como Plag1 (gen adenoma pleomórfico tipo 1),

Peg1/Mest (gen 1 expresado paternamente/ trans-

crito específico de mesodermo), Igf2 (factor insuli-

noide de crecimiento tipo II) y Peg3 (gen 3 expresa-

do paternamente), mejoran el crecimiento fetal y

placentario, mientras que los genes expresados de

la madre como Igf2r (receptor del factor insulinoide

de crecimiento tipo II), Grab10 (proteína de unión a

la microglobulina alfa 2 relacionada con proteína G),

H19 (gen H19), Cdkn1c (inhibidor de kinasa depen-

diente de ciclina 1C), Tssc3 (candidato del fragmen-

to génico 4 transferible subcromosómico de supre-

sión de tumor), Mash2 (factor de trascripción bási-

ca hélice-asa-hélice) y Meg3 (gen 3 expresado

maternamente), lo restringen11,50. De esta forma por

ejemplo, el bajo peso fetal podría ser causado por la

disminución en la expresión paterna de un gen pro-

motor del crecimiento o por la activación alterada

del alelo paterno de un gen que restringe el creci-

miento y que está normalmente silenciado11,50.

La impronta genómica influye sobre la expresión

de Igf-2, gen que se transcribe del alelo paterno y en

esta vía muchos estudios han apuntado a reconocer

el papel de este factor de crecimiento sobre la dife-

renciación trofoblástica y el proceso invasivo. En

estudios con cobayos se encontraron diferencias en

el tamaño de las placentas y la invasión trofoblásti-

ca en hembras grávidas a las que se les inyectó vía

intravenosa la proteína IGF2 con respecto a las

hembras control; los hallazgos se correlacionaron

con el tratamiento, debido a que se mejoró el tama-

ño de la camada, el peso promedio al nacer y dismi-

nuyó el número de reabsorciones embrionarias51.

Posteriormente en ratones se demostró que IGF2

promueve la diferenciación in vitro de células trofo-

blásticas aisladas del cono ectoplacentario en célu-

las trofoblásticas gigantes, población celular que en

murinos invade la decidua y las arterias uterinas

maternas52. En humanos se ha encontrado que la

población trofoblástica que posee más cantidad de

mRNA de IGF2 es el citotrofoblasto extravelloso

(evCTB) el cual invade el lecho materno; McKinnon

T y cols. en 2001, empleando evCTB y una línea

celular derivada de esta población trofoblástica,

observaron que el IGF2 promueve la invasión y ade-

más demostraron que este factor de crecimiento

actúa a través del receptor del factor de crecimiento

insulinoide tipo 2 (IGFR-2), receptor tirosina kinasa,

activando la vía de las protein-kinasas asociadas a

mitógenos (MAPKs), ERK-1 y ERK-253.

En algunos mamíferos como primates, roedores

y rumiantes, la impronta genómica está conservada

en la estructura placentaria facilitando varios tipos

de asociaciones anatómicas por las interacciones

entre las células que se encuentran en este linaje

celular y que son indispensables para el desarrollo

del embrión6,7. La comprensión de esta interacción

puede ser clínicamente relevante debido a que las
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alteraciones en los eventos epigenéticos tempranos

ocurridos durante la espermatogénesis podrían pre-

sentarse acompañadas de algunas morbilidades

gestacionales como restricción del crecimiento

intrauterino y preeclampsia, que en su etiología se

caracterizan por asociarse a una menor invasión

trofoblástica, una marcada disminución en la trans-

formación de las arterias espirales uterinas y pla-

centas más pequeñas54.

Papel de la impronta genómica en el desarrollo
embrionario
Uno de los más interesantes ejemplos del papel

de la impronta sobre el desarrollo embrionario es el

caso del embarazo molar, debido a que éste eviden-

cia que tanto los genes de origen materno como

paterno son esenciales para el desarrollo embriona-

rio normal. La mola es el resultado de una sobre-

producción de tejido extraembrionario acompañada

con una reducción significativa de los componentes

que forman el embrión. Usando el modelo murino,

varios investigadores lograron cambiar el pronúcleo

masculino en oocitos, después de ser fecundados,

por un pronúcleo de origen femenino generando un

embrión en el cual todos los cromosomas son de ori-

gen femenino55; estos embriones son denominados

ginogenéticos y se ha observado que presentan alte-

raciones en el desarrollo embrionario. Básicamente,

no se han encontrado componentes extraembriona-

rios aunque se observa un exagerado desarrollo

embrioblástico56. En contraste a lo anterior, en un

embrión androgenético, que contiene todos sus cro-

mosomas de origen paterno, se observan fallas en el

desarrollo del embrioblasto mientras que el trofo-

blasto prolifera excesivamente dando como resulta-

do una mola hidatidiforme57. Esta evidencia permi-

tió elucidar que algunos genes de origen materno

son necesarios para el buen desarrollo de un

embrión, mientras que los componentes extraem-

brionarios dependen de la presencia de genes pater-

nos activos, lo cual sugiere que el desarrollo embrio-

nario está regulado por el proceso de la impronta

genómica. 

Errores en la impronta y sus implicaciones en
la muerte embrionaria
Una posible causa de muerte embrionaria tem-

prana es la disomía uniparental (DUP)34, la cual es

definida como la presencia de un par de cromoso-

mas completo o una región cromosómica, heredada

de uno de los padres y ninguna del otro. Se ha

demostrado que la fecundación uniparental altera el

desarrollo normal ya que un subconjunto de genes

funciona de manera diferente, dependiendo de si la

transmisión es paterna o materna. La mayoría de

los casos de DUP se originan después de un evento

mitótico de salvamento seguido de la formación de

un cigoto trisómico debido a un error de no disyun-

ción durante la meiosis I o la meiosis II. Dichos erro-

res ocurren prevalentemente en la meiosis femenina

y los eventos de no disyunción son más comunes

durante la meiosis I que durante la meiosis II. La

impronta puede estar involucrada en el resultado

del embarazo incluso en presencia de un mosaicis-

mo trisómico y cuando el cromosoma involucrado

en la aneuploidía es biparental; así, en el caso de

dos copias de un gen improntado o genes expresa-

dos por el cromosoma parental, se espera que la

expresión sea doble y esto podría afectar negativa-

mente el desarrollo de la unidad feto-placenta-

ria11,49. Los efectos de la DUP en los murinos van

desde muerte embrionaria temprana a gestaciones a

término con fenotipos normales. Los reportes sobre

DUP en humanos han hecho posible identificar las

regiones cromosómicas asociadas, con consecuen-

cias fenotípicas en el feto o en el neonato, pero se

conoce poco de la relación entre la DUP y los abor-

tos de primer trimestre. Algunas regiones cromosó-

micas de DUP murinas (y humanas) que están aso-

ciadas con la muerte embrionaria temprana y neo-

natal son: el cromosoma 20 materno y paterno dis-

tal (20q), el cromosoma 6 materno proximal (7q), el

cromosoma 7 materno proximal (19p y q), el cromo-

soma 7 materno y paterno distal (11p), el cromoso-

ma 12 materno y paterno distal (14q) y el cromoso-

ma 17 paterno proximal (6q)11.

Potenciales riesgos epigenéticos de las 
Técnicas de Reproducción Asistida (ART)
En los últimos 25 años, ha incrementado rápi-

damente la frecuencia de los nacimientos en donde

han intervenido las ART. Estos procedimientos

como la fertilización in vitro y el ICSI se han consi-

derado seguros, pero a su vez se ha sugerido que

pueden producir bajo peso fetal y mayor riesgo que

el neonato contenga alteraciones en la impronta

genómica que conducen a la presentación de dife-

rentes síndromes como el Beckwith-Wiedemann y el



1010

Vasco G. C et al./Actas Urol Esp. 2008;32(10):1004-1012

Angelman58,59. Adicionalmente, el retinoblastoma y

algunos defectos en el desarrollo neuronal, han sido

sólo tentativamente ligados a las ART, sin embargo es

conveniente destacar que los procesos epigenéticos

tienen un papel importante en la regulación de la

expresión génica en el desarrollo y en el cáncer; por

este motivo, se requieren futuras investigaciones a

largo plazo enfocadas en la salud de las cohortes de

niños concebidos mediante ART y en las consecuen-

cias epigenéticas de los protocolos empleados en estas

tecnologías. De otro lado, a pesar que se ha mostrado

que las alteraciones de la impronta son complicacio-

nes raras de estas tecnologías, los errores epigenéticos

podrían explicar un espectro mucho más amplio de

las complicaciones relacionadas a la reproducción

asistida que las reconocidas actualmente59.

CONCLUSIÓN
En esta revisión se hace énfasis en las importan-

tes implicaciones que tiene la impronta genómica

masculina para la comprensión de la regulación epi-

genética del desarrollo embrionario y se ponen en

evidencia los fenómenos genéticos y epigenéticos

que influyen en el crecimiento y desarrollo de los

tejidos embrionarios y extraembrionarios.

Es necesario resaltar la importancia de la metila-

ción, como mecanismo general de la impronta, ya que

debe mantenerse para proteger de la desmetilación

que le ocurre al ADN durante el período de preim-

plantación embrionaria. El conocimiento de los acon-

tecimientos y mecanismos moleculares implicados en

el proceso de metilación del ADN espermático propor-

ciona fundamentos para una mejor comprensión de

los eventos epigenéticos que influyen sobre el esper-

matozoide maduro, ya que éste puede verse afectado

en las diferentes fases de la espermatogénesis posibi-

litando errores en la información epigenética alberga-

da en el núcleo y generando alteraciones en el patrón

normal de expresión, que es requerido para el desa-

rrollo de los componentes feto-placentarios. Un ejem-

plo es el IGF2 y su influencia sobre el desarrollo de la

placenta, ya que la actividad transcripcional de dicho

factor desempeña un papel importante para la pla-

centación y revela el aporte de la epigénesis, puntual-

mente la impronta de origen paterno.

Durante el fenómeno de invasión trofoblástica se

han identificado muchos factores fisiológicos e histo-

lógicos que ejercen efectos en el microambiente sobre

las células trofoblásticas, entre los cuales se destacan

moléculas de adhesión celular, proteínas de matriz

extracelular y factores de crecimiento y, es la red de

interacciones establecida por todos estos elementos,

aunados al control transcripcional dependiente de la

impronta parental, lo que define la invasión como un

fenómeno indispensable para la placentación.

Para mejorar el entendimiento de la relevancia

que tienen la expresión defectuosa de los genes

improntados en el crecimiento de la placenta y del

feto, sería importante estudiar los casos con altera-

ciones en el crecimiento fetal, usando una combina-

ción de herramientas citogenéticas y moleculares,

verificando el estado biparental del cariotipo del feto

y de la placenta, usando métodos altamente sensi-

bles como la electroforesis capilar para analizar los

paneles informativos de los polimorfismos del ADN

localizados en las regiones cromosómicas, en las

cuales se conoce o se sospecha la existencia de los

genes improntados. Por otra parte la evaluación del

nivel de expresión de los genes improntados en la

placenta de los embarazos que muestren una tasa

anormal de crecimiento son importantes para tratar

de asociar los resultados con la morfología del teji-

do extraembrionario y así encontrar el efecto de las

alteraciones de los genes improntados sobre la pla-

centa de los fetos que crecen anormalmente.
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