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recursos naturales, ademas de avances o resultados de las lineas de investigacion
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Editorial UJAT

Estimados lectores:

ste numero de Kuxulkab’ es resultado de la colaboracion entre la Divisién Académica de Ciencias Bioldgicas

de la Universidad Judrez Auténoma de Tabasco y la Universidad Auténoma de Guadalajara, Campus Tabasco

como parte del que hacer de las instituciones de educacién superior y de posgrado para concatenar
la vinculacién entre universidad y académicos. Por ello, este producto editorial tiene como objetivo fomentar
desde la divulgacién cientifica la importancia de estudiar la célula desde las disciplinas clinicas, de la salud y
la ambiental.

La célula es la unidad elemental de la vida y tiene una capacidad fascinante para dar a conocer y explicar
enfermedades, trastornos, sintomas y funciones desde la biologia celular animal y vegetal. Ademas, se ha
reivindicado el estudio de la célula e interesados de este topico siguen demostrando las grandes maravillas que
la biologia celular tiene en todo un sistema.

En nuestra manera de trabajo, proporcionamos una breve sinopsis de las aportaciones que conforman esta
publicacion:
«MicroARN's (miARN's): como reguladores de la expresién génica y su importancia»; aportacién respecto a la importancia
que tienen los miARN's como uso de biomarcadores para cuantificar niveles de expresién en enfermedades.

«Follaje de 'Erythrina americana' Miller y 'Gliricidia sepium' (Jacq.) Walp., fuente de taninos: implicaciones de su consumo
por los ovinos»; material en donde se presenta la importancia de la biologia celular vegetal, especificamente con los
taninos, ya que ofrecen beneficios en la salud y en la produccién animal de rumiantes al momento de alimentarse
con leguminosas.

«Percepcién inicial de una paciente con el Sindrome de Horner: un estudio de caso»; escrito donde se reporta un estudio
de paciente femenino, encontrandose un deterioré6 muscular; dicho texto aporta datos respecto al comportamiento
de la enfermedad en personas mayores y su contribucién al tratamiento.

«Efectos celulares de la exposicion a microparticulas pldsticas en organismos acudticos»; articulo donde se expone que,
los microplasticos y nanoplasticos, provocan danos a nivel celular en organismos acuéaticos, en donde se puede
llegar a comprometer la funcién vital de los organismos e incluso alterar las funciones metabdlicas, fisiolégicas e
histopatolégicas pudiendo provocar la muerte.

«Sindrome de Guillain-Barré (SGB): estudio de caso variedad AMAN en Tabasco, México»; los autores afirman que
esta neuropatia periférica presenta un componente humoral y celular de los nervios periféricos y que al ser un
diagnéstico para Tabasco sirve como antecedente para otros casos.

No obstante, las investigaciones que se presentan por los autores coinciden en que hay que enriquecer y seguir
investigando temas al respecto desde distintas areas del saber biolégico. Ademas, estos antecedentes fueron
motivo de generar conocimiento para seguir aportando en este vasto mundo de la célula. Agradecemos a cada
uno de quienes colaboraron con su apoyo y entusiasmo en la produccién de esta edicién especial, permitiendo
la divulgacién de la ciencia con estandares de calidad emanados por esta casa de estudios. Esperamos vernos
pronto.
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EDITOR ASOCIADO, PROFESOR DE LA UAG EDITOR EJECUTIVO DE KUXULKAB'
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MicroARN's (miARN's) COMO REGULADORES DE LA EXPRESION
GENICA'Y SU IMPORTANCIA CLINICA

Resumen

Los microARN's (miRNAs, en inglés) son pequenos ARN
endogenos no codificantes que regulan la expresion génica y
estan implicados en el desarrollo de diversas enfermedades,
por lo que tienen una relevancia terapéutica. El objetivo de
este trabajo es dar a conocer de manera general el papel que
los microARN's juegan en el desarrollo de enfermedades y su
aplicacion como biomarcadores. Para ello, se llevo a cabo un
estudio observacional a través de la bisqueda de la literatura
cientifica mediante la base de datos PubMed. La sintesis de
las evidencias nos muestra que los procesos regulados por
microARN's y la identificacion de genes diana en el desarrollo
de enfermedades es una estrategia muy valiosay emocionante
que eventualmente puede conducir al desarrollo de nuevos
enfoques de tratamiento.

Palabras clave: ARN no codificante; regulacion genética;
biomarcadores.

Abstract

miRNAs are small non-coding endogenous RNAs that regulate
gene expression and are involved in the development of
various diseases; therefore, they are of therapeutic relevance.
The objective of this work is to make known in a general way
the role that miRNAs play in the development of diseases and
their application as biomarkers. To do this, an observational
study was carried out by searching the scientific literature
using the PubMed database. The synthesis of the evidence
shows us that the processes regulated by miRNAs and the
identification of target genes in the development of diseases
is a very valuable and exciting strategy that may eventually
lead to the development of new treatment approaches.

Keywords: Noncoding RNA; genetic regulation; biomarkers.
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| MicroARN's (miARN's) como reguladores de la expresion génica y su importancia clinica |

n el genoma de los seres vivos se localizan genes que son reguladores

de la expresion génica del genoma, por ejemplo, los dacidos ribonucleicos
(ARN) no codificantes (ARNnc). En los Gltimos anos han surgido grandes avances
en la identificacion y comprension del papel que juegan los ARNnc en la célula
(Eddy, 2001).

Los microARN (miARN's) son una familia de moléculas de ARNnc que
estan relacionadas con diversos procesos biologicos (proliferacion celular,
diferenciacion y apoptosis) (Bartel, 2004; Lee & Dutta, 2009). Estas moléculas
tienen una longitud de 17-25 nucledtidos y estan implicadas en el control del
procesamiento del ARN (regulacion génica) que ocurre entre las etapas de la
transcripcion genética y de la traduccion del gen. Un solo miARN puede regular
a cientos de ARN mensajeros (ARNm) e influir en la expresion de muchos genes
que a menudo participan e interactGan en una via funcional (Bartel, 2004; Ha
& Kim, 2014).

Los miARN's fueron descubiertos por primera vez en 'Caenorhabditis elegans’

en principios de la década de 1990 (Lee, Feinbaum & Ambros, 1993) y hasta el
dia de hoy, numerosos estudios han establecido que estos ARNnc se expresan
en diferentes tejidos y tipos de células. La expresion desregulada de estos
pequenos ARN tiene un impacto significativo en la salud vy el desarrollo de
enfermedades incluyendo varios tipos de cancer, enfermedades metabalicas,
neurodegenerativas, infecciosas, inflamatorias crénicas y autoinmunes (tabla
1) (Smith, Rajakaruna, Caputo & Emanueli, 2015; Nies, Mohamad, Lim,
Kamaruzzaman, Yahaya & Teoh, 2021).

El miARN se puede aislar de células, tejidos y fluidos corporales como suero,
plasma y orina. Las primeras metodologias de aislamiento utilizaban la
extraccion con fenol-cloroformo seguida de la precipitacion del ARN. Sin
embargo, a menudo existe la presencia de un alto nivel de contaminantes al
utilizar este método. Por lo tanto, se implementé un método de adsorcion de
ARN basado en columna para el aislamiento del miARN (Lu & Rothenberg,
2018). El método basado en columna implica cargar la fase acuosa de la
extraccion de fenol-cloroformo en una columna de adsorcion de ARN, seguido
de lavado v elucion del miARN (figura 1).

Hoy en dia, gracias a estas técnicas de aislamiento, los miARN's pueden ser
empleados como biomarcadores de enfermedades mediante diversas técnicas
de biologia molecular que permiten cuantificar sus niveles de expresion (figura
2). Este articulo resumird el conocimiento actual sobre el papel que los miARN's
juegan en el desarrollo de enfermedades y su aplicacion como biomarcadores.

Biogénesis

La mayoria de los genes de miARN's se han identificado en regiones intronicas
y se transcriben principalmente por la ARN polimerasa Il en miARN primarios
(pri-miARN), que suelen tener cientos o miles de nucledtidos de longitud y
contienen una o varias estructuras secundarias (Bartel, 2004; O'Brien, Hayder,
Zayed & Peng, 2018).

Ovando et al. (2022). Kuxulkab', 28(60): 05-13

«Genoma, es la
totalidad de los
distintos genes

de un organismo

0 de un virus; en
ocasiones se utiliza

para referirse al
contenido total de
acido
desoxirribonucleico
(ADN) de un nucleo»

Lawrence (2003, p. 281)
(2014, p. 260)
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Figura 1. Método de extraccion de miARN's (adaptado de Lu & Rothenberg, 2018).

La via canonica es la via dominante mediante la cual se
procesan los miARN's. En la figura 3 se muestra un esquema
general de las etapas de la biogénesis de los miARN's. Los
pri-miRNAs se transcriben a partir de sus genes y luego se
procesan en pre-miARN por el complejo microprocesador.
Dicho complejo consiste en una proteina de union al ARN
llamada DGCR8 y una enzima ribonucleasa de tipo I
llamada Drosha (Denli, Tops, Plasterk, Ketting & Hannon,
2004). DGCR8 reconoce el pri-miARN marcados con N6-
metiladenosina (Han, Lee, Yeom, Kim, Jin & Kim, 2004) y
mientras se lleva a cabo este reconocimiento, la proteina
Drosha escinde el duplex formado por el pri-miARN. Esto da
como resultado la formacion de un saliente de 2 nucledtidos
en direccion 3' en el pre-miARN (Okada, Yamashita, Lee,
Shibata, Katahira, Nakagawa, Yoneda & Tsukihara, 2009).

Una vez que se generan los pre-miARN dentro del ndcleo,
estos deben ser llevados al citoplasma mediante la ayuda
de proteinas exportinas como XPO5 y RanGTP, para que
sean procesados mediante la enzima DICER (Zhang, Kolb,
Jaskiewicz, Westhof & Filipowicz, 2004). Este procesamiento
da como resultado un diplex de miARN maduro de 22
nucledtidos de longitud (Yoda, Kawamata, Paroo, Ye,
lwasaki, Liu & Tomari, 2010). Luego, una hebra del diplex
de miARN se carga en el complejo de silenciamiento inducido
por ARN (RISC). Este complejo dirige el miARN a los ARNm
diana v el grado de complementariedad entre el miARN vy
el ARNm diana determina el mecanismo de regulacion
génica mediada por el miARN (represion de la traduccion o
degradacion del ARNm) (Bartel, 2004).

https://doi.org/10.19136/kuxulkab.a28n60.4657

Nomenclatura

La identificacion de los miARN's en diversas especies
ha permitido establecer una serie de pasos para su
nomenclatura. Los que son maduros se nombran con el
prefijo <miR> seguido de un identificador numérico. Los
miARN's de animales se distinguen de los de plantas
con el uso de un simbolo de guion, por ejemplo: miR-14
frente a miR172; mientras que a los conservados en
diferentes especies se le anade un prefijo de tres letras
que define el nombre de la especie seguido de un guion,
como es: miR172 en Triticum aestivum' (tae-miR172) y
en 'Hordeum vulgare' (hvu-miR172).

Finalmente, los miARN's generados por un mismo
precursor se distinguen con un sufijo numérico después de
un punto, por ejemplo: aly-miR774a-3p.2 y aly-miR774a-
3p.1 u 0sa-miR159a.1 y osa miR159a.2) (Budak, Bulut,
Kantar & Alptekin, 2016).

Los miARN's en el desarrollo del cancer

El cancer es una enfermedad genética compleja causada
por la acumulacion de mutaciones que conducen a la
desregulacion de la expresion genica y la proliferacion
celular descontrolada (Bray, Ferlay, Soerjomataram,
Siegel, Torre & Jemal, 2018). Se ha demostrado que
mas del 50 % de los genes de miARN's se encuentran en
regiones gendmicas asociadas a cancer o en sitios fragiles;
lo que en consecuencia sugiere que los miARN's pueden
desempenar un papel clave en la patogenesis de esta
enfermedad (Zhang, Pan, Cobb & Anderson, 2007).
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Figura 2. Técnicas moleculares utilizadas para la identificacion y cuantificacion de miARN's.

La alteracion en la expresion genica de los miARN's puede alterar diversas vias de senalizacion celular e influir
directamente en la aparicion y progresion del cancer (lorio & Croce, 2012). En relacién, se han comparado
perfiles de expresion génica entre tejidos enfermos y sanos, y se ha podido determinar que diversos miARN's se
expresan de manera diferencial. Debido a lo anterior, se sugiere que el proceso de carcinogénesis puede ser el
resultado de cambios en 167 miARN's del miRNoma (se refiere a los niveles globales de expresion de estos en
células malignas y normales), mds que el cambio en un solo miARN que regule un gen diana oncogénico (Zhang
et al, 2007; Lee & Dutta, 2009).

Revista de divulgacién cientifica de la Division Académica de Ciencias Bioldgicas; Universidad Judrez Autonoma de Tabasco

.
N
=
=
5
N

Los miARN's asociados al desarrollo del cancer (oncomiRs) se encuentran sobreexpresados, mientras que los
miARN con funcion de supresion tumoral se expresan de forma insuficiente (Di Leva, Garofalo & Croce, 2014).
Es importante mencionar que existen miARNs que pueden actuar tanto como supresores como oncomiRs. Por
ejemplo, el miR-196a (Milevskiy, Gujral, Del Lama, Stone, Northwood, Burke, Gee, Nephew, Clark & Brown, 2019)
participa alterando procesos celulares como la angiogénesis y la apoptosis; dos de los mecanismos implicados
en la formacion de tumores malignos. Ademas, se ha demostrado que cambios en la secuencia del gen conducen
a una disminucion de la expresion de miR-196 y un menor riesgo de presentar cancer de mama. Debido a esto,
actualmente se plantea su uso como un biomarcador en este tipo de cancer (Hanahan & Weinberg, 2011). Otro
ejemplo seria el miR-944 (He, Xu, Meng & Kuang, 2017), que suele expresarse considerablemente en tejidos
de cancer de cuello uterino v su expresion suele estar asociada a un estadio avanzado, un tumor voluminoso,
metastasis en los ganglios linfaticos y disminucion en las tasas de supervivencia.
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Figura 3. Mecanismo de biogenesis de los miARN's (adaptado de
Yoda et al., 2010).

Finalmente, algunos estudios han sugerido que estas
moléculas de ARNnc podrian ser ampliamente utilizados
para determinar el pronéstico del paciente (Nahand,
Taghizadeh-boroujeni, Karimzadeh, Borran, Pourhanifeh,
Moghoofei, Bokharaei-Salim, Karampoor, Jafari, Azemi,
Tbibzadeh, Namdar & Mirzaei, 2019; Hanahan & Weinberg,
2011).

Las enfermedades neurodegenerativas y los miARN's
Las enfermedades de Alzheimer (EA) y Parkinson (EP) son
dos de las principales enfermedades neurodegenerativas
mas comunes en la poblacion (Heemels, 2016).

La EA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
caracterizada por pérdida de memoria, anomalias cognitivas
y deficiencias intelectuales (Canter, Penney & Tsai, 2016).
Resultados preclinicos sugiere que miR-132 puede estar
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involucrado en la progresion de la EA. Este ARNNc participa
en el crecimiento de neuritas y en la modulacion de la
morfologia dendritica reprimiendo la expresion del gen
p250GAP, el cual es un activador de GTPasa involucrada
en la diferenciacion neuronal (Impey, Davare, Lasiek,
Fortin, Ando, Varlamova, Obrietan, Soderling, Goodman &
Wayman, 2010). Ademds de su interaccion con el ARNm
de p250GAP, miR-132 también modula la plasticidad
dendritica controlando la expresion de otros genes blancos
(Fukuda, Itoh, Ichikawa, Washiyama & Goto, 2005).

La EP implica una progresiva pérdida de neuronas
en el cerebro, especialmente la pérdida de neuronas
dopaminérgicas (Jankovic, 2008). El miR-124 es uno de
los miARN's mas expresados en el cerebro que participa
en la neurogénesis, la morfologia de las sinapsis, la
neurotransmision, la inflamacion, la autofagia y la funcion
mitocondrial. Especificamente, se sugiere que los niveles
de miR-124 pueden ser utilizados como un biomarcador
de diagnostico para el Parkinson (Angelopoulou, Paudel,
& Piperi, 2019). Por otro lado, se ha demostrado que
la expresion de miR-34b y miR-34c estd regulada
negativamente en varias regiones del cerebro de pacientes
con Parkinson, incluidos la amigdala, la corteza frontal
y el cerebelo. La inhibicion de la expresion de miR-34b/c
conduce a una reduccion de la viabilidad celular, disfuncion
mitocondrial y aumento de la generacion de especies
reactivas de oxigeno en las células (Minones-Moyano,
Porta, Escaramis, Rabionet, Iraola, Kagerbauer, Espinosa-
Parrilla, Ferrer, Estivill & Marti, 2011; Nies et al.).

Las enfermedades autoinmunes y los miARN's

Una enfermedad de este tipo es una afeccion en la que el
sistema inmunitario ataca equivocadamente a las células
sanas del cuerpo. El lupus eritematoso sistémico (LES)
es una enfermedad inflamatoria cronica multisistémica
en la cual varios miARN's han sido implicados. En esta
enfermedad autoinmune los miR-15a, miR-155 y miR-
181b se encuentran implicados en la regulacion de la
activacion de las células B del cuerpo (Tomankova, Petrek,
Gallo & Kriegova, 2011; Long, Wang, Chen, Wang, Zhao &
Lu, 2018).

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
que afecta las articulaciones y sus tejidos circundantes de
manera cronica. Estudios genéticos revelan que cambios
en la secuencia de genes de miARN's se encuentran
asociados con un mayor riesgo de desarrollar AR o se
asocian con una mayor gravedad de la enfermedad.
Subsecuentemente, se apoya la hipotesis que los niveles
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Tabla 1. Principales patologfas y los miARN's que se han reportado con alteracion en su expresion.

miARN

Enfermedad

Ovando et al. (2022). Kuxulkab', 28(60): 05-13

Referencia

Subexpresado
let-7a, miR-9, miR-34b, miR-126,
miR-143, miR-148b, miR-200,
miR-451.

Cancer gastrico

Sobreexpresado
miR-27a, miR-43c, miR-106a,
miR-107, miR-150, miR-223.

Shin & Chu, 2014.

Cancer de mama miR-17, miR-155, miR-299-5p,

miR-411, miR-452.

miR-20a, miR-21, miR-105, miR-
196a, miR-200b, miR-210, miR-
375, miR-801.

McGuire, Brown & Kerin,
2015.

Cancer cervicouterino miR-17, miR-27a, miR-93, miR-
130, miR-185, miR-301, miR-
486-5p, miR-711, miR-2392,

miR-6852.

let-7a, let-7b, let-7c, miR-10b,
miR-24, miR-125h, miR-203,
miR-362, miR-497, miR-630,
miR-758, miR-892b, miR-944,
miR-1246, miR-4525.

Tornesello, Faraonio,
Buonaguro, Annunziata,
Starita, Cerasuolo, Pezzuto,
Tornesello & Buonaguro,
2020.

151, miR-301, miR-485.

Alzheimer miR-29a, miR-106b, miR-125b, miR-132, miR-34, miR-125b, miR- | Silvestro, Bramanti &
miR-137. 9, miR-155, miR-146a. Mazzon, 2019.
Parkinson miR-1, miR-34b, miR-34c, miR- miR-16, miR-30, let-7, miR-26, Goh, Chao, Dheen, Tan & Tay,

miR-124, miR-200.

2018.

Lupus eritematoso miR-125a, miR-142, miR-146a.

sistémico

miR-15a, miR-21, miR-148a, miR-
155, miR-181b.

Stypiriska & Paradowska-
Gorycka, 2015.

Artritis reumatoide miR-17-5p, miR-132-3p, miR-

146a-5p, miR-155-5p.

miR-126-3p, let-7d-5p, miR-431-
3p, miR-221-3p, miR-24-3p, miR-
130a-3p, miR-339-5p, let-7i-5p.

Cunningham, Wade, Floudas,
Orr, McGarry, Wade, Cregan,
Fearon & Veale, 2021.

miR-423-5p y miR-130b.

Diabetes miR-320, miR-720, miR-636, miR-30a-5p, miR-181a, miR-26a, | Vasu, Kumano, Darden,
miR-630, miR-490-5p, miR-154- | miR-25, miR-200a. Rahman, Lawrence, &
3p. miR-675-3p, miR-100-5p, Naziruddin, 201S.
miR-639.

Obesidad miR-221, miR-15a, miR-520c- 3p, | miR-142-3p, miR-140-5p, miR- Landrier, Derghal & Mounien,

222.

2019.

de miARN's podrian permitir el diagnostico temprano
de la enfermedad, contribuir al diagnéstico diferencial o
servir como biomarcadores para predecir la respuesta a
farmacos especificos que se utilizan en el tratamiento de la
AR (Churov, Oleinik & Knip, 2015; Evangelatos, Fragoulis,
Koulouri & Lambrou, 2019).

En pacientes con artritis, 8 miARN's séricos (miR-126-3p,
let-7d-5p, miR-431-3p, miR-221-3p, miR-24-3p, miR-
130a-3p, miR-339-5p v let-7i-5p) aumentan de manera
significativa en comparacion con los pacientes sanos y en
cuanto a la gravedad de la enfermedad, el aumento de
los niveles de miR-223 en suero se ha asociado con una
mayor actividad de la enfermedad y recaidas (Cunningham,
Wade, Floudas, Orr, McGarry, Wade, Cregan, Fearon &
Veale, 2021).Estos miARN's regulan las vias descendentes
implicadas en la regulacion de la inflamacion, por lo que

pueden tener potencial como biomarcadores predictivos del
inicio de la enfermedad vy la progresion temprana.

Los microARN's y las enfermedades metabadlicas

La glucosa vy los lipidos son nutrientes importantes que
proporcionan la mayor parte de la energia a cada organo
para mantener la homeostasis del cuerpo. La incidencia de
enfermedades asociadas a trastornos metabolicos, como
diabetes, obesidad hiperlipidemia y aterosclerosis, esta
aumentando en todo el mundo (Cirillo, Catellani, Sartori,
Lazzeroni, Amarri & Street, 2019; Du, Zhao, Yin, Wang &
Chen, 2021). Entre ellas, la diabetes, que podria ser inducida
por trastornos metabdlicos tanto de la glucosa como de
los lipidos, es una de las cinco enfermedades con mayor
incidencia y mortalidad en todo el mundo.

https://doi.org/10.19136/kuxulkab.a28n60.4657


https://doi.org/10.19136/kuxulkab.a27n58.3762

Ovando et al. (2022). Kuxulkab', 28(60): 05-13

DOI:

Para explorar las moléculas potenciales que podrian
predecir el desarrollo y la progresion de la diabetes mellitus,
mdltiples estudios han analizado los perfiles de miARN's en
suero, plasma o células sanguineas para encontrar miARN's
candidatos. Unestudio prospectivoreveldniveles plasmaticos
mas bajos de miR-320 en 80 personas con prediabetes o
diabetes mellitus tipo 2. Ademas, una correlacion positiva
entre el nivel de miR-320 y el nivel de glucosa en sangre en
ayunas con diferentes condiciones de salud son asociadas
con el sindrome metabdlico (Zampetaki, Kiechl, Drozdov,
Willeit, Mayr, Prokopi, Mayr, Weger, Oberhollenzer, Bonora,
Shah, Willeit & Mayr, 2010).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la
obesidad como una acumulacion anormal o excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud. Al comparar hombre
con y sin obesidad morbida, se logro identificar miARN's
expresados diferencialmente. Los miR-142-3p, miR-140-
5py miR-222 seregularon positivamente mientras que miR-
221, miR-15a, miR-520c- 3p, miR-423-5p y miR-130b, se
regularon negativamente. Recientemente, se describid que
siete miARN's (miR-7-5p, let-7f-5p, miR-15b-5p, let-7i-5p,
miR-320c, miR-205-5p y miR-335-5p) fueron expresados
diferencialmente en pacientes obesos después de la cirugia
bariatrica. Estos regulan genes implicados en la diabetes
y resistencia a la insulina (Atkin, Ramachandran, Yousri,
Benurwar, Simper, McKinlay, Adams, Najafi-Shoushtari &
Hunt, 2019).

Conclusiones

Los estudios sobre los miARN's en la dltima década, han
actualizado nuestra comprension de la etiologia y desarrollo
de las enfermedades. Los niveles de expresion de miARN's
y los genes que regulan juegan un papel en el desarrollo,
proliferacion, diferenciacion y funcién de diversas células en
diferentes periodos.

Por lo tanto, esta investigacion sobre los miARN's y sus
mecanismos moleculares ayudard a mostrar una imagen
mas clara de la patogenesis de diversas enfermedades
complejas, v brindard oportunidades para el desarrollo de
nuevas estrategias terapeuticas y biomarcadores.
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