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La genémica en la medicina

Genomics in medicine

The development of new fields of study in genetics, as the omic sci-
ences (transcriptomics, proteomics, metabolomics), has allowed
the study of the regulation and expression of genomes. Therefore,
nowadays it is possible to study global alterations —in the whole
genome— and their effect at the protein and metabolic levels.
Importantly, this new way of studying genetics has opened new
areas of knowledge, and new cellular mechanisms that regulate
the functioning of biological systems have been elucidated. In
the clinical field, in the last years new molecular tools have been
implemented. These tools are favorable to a better classification,
diagnosis and prognosis of several human diseases. Additionally,
in some cases best treatments, which improve the quality of life of
patients, have been established. Due to the previous assertion, it
is important to review and divulge changes in the study of genetics
as a result of the development of the omic sciences, which is the
aim of this review.
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El desarrollo de nuevas éareas de estudio dentro de la genética,
como las ciencias émicas (transcriptomica, protedmica, metabo-
I6mica), ha permitido estudiar al genoma a diferentes niveles de
regulacion y expresion. Gracias a esto, actualmente se pueden
estudiar las alteraciones génicas de un organismo de forma global
(“genoma”) y se puede identificar el efecto que tienen estas alte-
raciones a nivel de proteina y de la produccion de metabolitos. De
manera importante, esta nueva forma de estudiar la genética ha
abierto nuevos campos de conocimiento y ha dilucidado nuevos
mecanismos celulares que rigen el funcionamiento de los sistemas
biolégicos. A nivel clinico, en los Ultimos afios se han implemen-
tado nuevas herramientas moleculares que permiten hacer una
mejor clasificacion, un mejor diagnoéstico, asi como un prondstico
mas acertado de diversas enfermedades. Asimismo, en algunos
casos se han establecido mejores tratamientos que favorecen
la calidad de vida de los pacientes. Debido a todo lo anterior, es
importante revisar y divulgar el cambio que ha tenido el estudio de
la genética gracias al desarrollo de las ciencias 6micas, el cual es
el objetivo de esta revision.
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Post-traduccionales

| estudio de los genes (como elementos que

permiten transmitir la informacion hereditaria

de un organismo parental a su descendencia)
comenzd con las observaciones y postulados hechos
por Gregor Mendel en 1865. Estos estudios sentaron
las bases de la herencia y, en consecuencia, surgié un
gran interés por conocer y comprender tanto la estruc-
tura como los mecanismos que subyacen al proceso
de transmision de esta. Los experimentos de Oswald
Avery, William MacLeod y Maclyn McCarty (1944)
demostraron que el elemento encargado de almacenar
la informacion genética y transmitirla es la molécula
del acido desoxiribonucléico (DNA). Posteriormente,
James Wattson y Francis Crick (1953) describieron
la estructura del DNA, lo que gener6 una explosion
en el conocimiento y desarrollo tecnologico para su
estudio: tecnologia del DNA recombinante, secuencia-
cion automatica del DNA, asi como la generacion de
bases de datos y programas de computo especializados
para el procesamiento de los datos. Este avance tec-
nologico ha permitido rebasar una gran barrera en el
conocimiento cientifico, que va de la caracterizacion
de la funcion de los genes y su ubicacion fisica en los
cromosomas, hasta el estudio de genomas completos.
Gracias a esto, hoy en dia se cuenta con la secuencia
completa de un gran numero de organismos, incluida
la del genoma del humano;!? sin embargo, a pesar de
la gran cantidad de informacion generada, aiin existen
muchas interrogantes en cuanto al origen, el desarro-
llo y la progresion de las enfermedades. Debido a esto,
recientemente han surgido nuevas ciencias, como la
gendmica, que se dedica al mapeo, secuenciacion y
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Figura 1 Estudio global de las patologias humanas. El desarrollo de las cien-
cias 6micas ha generado miles de datos acerca de las alteraciones molecula-
res asociadas a una enfermedad. En un futuro, se espera que las alteraciones
moleculares caracteristicas de cada paciente permitan establecer tratamientos

personalizados
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analisis de las funciones de los genomas completos. La
gendmica aporta informacion acerca de la secuencia y
analiza la funcién de cada region del genoma en cir-
cunstancias determinadas, asi como de los mecanismos
implicados en la regulacion de su expresion. Importan-
temente, la aplicacion de la gendmica abarca diferentes
ambitos relacionados con la actividad humana, como
el medio ambiente y la salud.?> Con base en lo ante-
rior, podemos decir que en el desarrollo de la genémica
existe una era pre-gendmica, en la cual “espidbamos” a
los genes, estudiando uno por uno su localizacion cro-
mosomica, su funcién y su asociacion con patologias
especificas, y una era post-genoémica, en la que ya no
“espiamos” a los genes, sino que “le podemos pregun-
tar” de forma masiva al genoma completo sobre los
cambios que se generan a diversos niveles bajo dife-
rentes condiciones o circunstancias.

La gendmica se divide en dos ramas principales:
La genomica estructural, la cual se ocupa de la carac-
terizacion fisica de los genomas completos, y la geno-
mica funcional, la cual emplea las técnicas de analisis
masivo para el estudio de genes, proteinas y meta-
bolitos. En términos generales, la gendmica trata de
explicar el origen de un fenotipo determinado a partir
de los cambios generados en cualquiera de los niveles
moleculares antes mencionados.!” Importantemente,
ambas ramas de la gendmica permiten ir mas alla de
la simple descripcion de un solo gen, ya que permiten
conocer las variaciones del genoma a distintos nive-
les: expresion de RNAs mensajeros y de proteinas;
produccion de metabolitos y las interacciones fisicas
que cada uno de estos componentes celulares esta-
blece para formar las redes de interaccion que le dan
forma a un sistema bioldgico. Por lo anterior, hoy en
dia la genémica forma parte integral de las ciencias
biomédicas y ha comenzando a modificar la practica
médica con el establecimiento de mejores métodos de
diagnostico y prondstico (figura 1).

Secuenciacién masiva

La mayor parte de las enfermedades son el resultado
de factores hereditarios y ambientales.’> Las enfer-
medades complejas, como el cancer, resultan de la
acumulacion de alteraciones en la secuencia del DNA
(denominadas mutaciones), las cuales generan un
cambio en el funcionamiento de los genes implica-
dos que lleva al inicio, establecimiento y progresion
de la neoplasia. Relacionado con esto, las tecnolo-
gias de secuenciacién masiva han permitido detectar
la presencia simultanea de miles de mutaciones que,
en ciertos casos, estan directamente asociadas con la
evolucién de la enfermedad.>® La secuenciacion del
genoma humano revelo la existencia de variaciones en
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el DNA de cada persona, que, a diferencia de las muta-
ciones, son frecuentes y en la mayoria de los casos no
tienen una repercusion aparente en el fenotipo o en
el desarrollo de una patologia. De manera interesante,
la mayoria de estos cambios (93 %) se encuentran
situados en regiones de regulacion en Cis no codifi-
cantes,>” las cuales se conocen como polimorfismos.
Estos se clasifican como polimorfismos de nucledtido
unico (SNP, por sus siglas en inglés: single nucleotide
polymorphisms), de repeticion (conformados por gru-
pos de nucledtidos que se repiten) y de cambio en el
nimero de copias (CNV, por sus siglas en inglés: copy
number variations), los cuales estan constituidos por
regiones grandes del genoma (> 1 kb).>7

En la ultima década, la secuenciacion de nueva
generacion ha dado lugar a un crecimiento exponen-
cial en la obtencion de datos, lo cual ha sido impul-
sado por el gran interés de la comunidad cientifica de
determinar las regiones funcionales y de regulacion
del genoma humano. En este sentido, con el proyecto
de los 1000 genomas (2008) se identificaron todas las
diferencias genéticas subyacentes que determinan la
resistencia o la susceptibilidad a ciertas enfermeda-
des,’ las cuales hoy en dia son importantes biomarca-
dores de prediccion, diagnostico y prondstico.

Microarreglos

La tecnologia de los microarreglos se desarrolld
debido a la necesidad de analizar la informacion gene-
rada por los analisis de secuenciacion, es decir, para
evaluar el efecto que tienen los cambios generados en
la secuencia de DNA sobre la expresion génica. Un
microarreglo consiste en una serie de sondas unidas a
un soporte solido que tiene una disposicion ordenada
del genoma. Sobre esta serie se hibrida una muestra
del DNA o RNA que se desea estudiar.

La aplicacion clinica de los microarreglos ha
tenido un alto impacto sobre el entendimiento de
diversas enfermedades, particularmente del can-
cer.8-19 Este tipo de analisis ha permitido identificar
diferencias en el perfil génico de personas sin cancer
y de aquellas con cancer, asi como diferencias entre
los grados de progresion de una neoplasia. De manera
relevante, este tipo de estudios ha permitido obtener
firmas moleculares que son empleadas para la clasi-
ficacion de ciertos tipos de cancer. Actualmente se
cuenta con pruebas especificas de diagnostico y pro-
noéstico para el cancer de mama; entre ellas podemos
mencionar pruebas tales como MammaPrint (Agen-
dia BV, Amsterdam, the Netherlands), Oncotype
DX (Genomic Health, Redwood City, California) y
H/T (AvariaDX, Carlsbad, California). Estos ensayos
estan basados en la expresion de ciertos genes que
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se asocian con el pronodstico de la neoplasia. De esta
forma es posible saber si un tratamiento le favorece
al paciente o si este tiene algln riesgo de desarrollar
metastasis a largo plazo.!"'? El nivel de precision de
esta metodologia para diagnosticar y emitir un pronds-
tico confiable de diversas enfermedades es cada vez
mas eficiente.!> Ademas de los biomarcadores estable-
cidos para el cancer de mama, existen biomarcadores
para otros tipos de cancer. Por ejemplo, se sabe que la
sobreexpresion del factor de transcripcion alfa indu-
cido por hipoxia (HIFI-alfa) es un marcador que per-
mite establecer un buen prondstico en pacientes con
cancer oral.'* Asimismo, las diferencias en el perfil
de expresion, entre un tejido no canceroso y un tejido
tumoral de cancer de prostata, revelaron que los genes
epsina y PIM1 se pueden emplear como biomarcado-
res de mal pronostico para este tipo de cancer.'

Los microarreglos también han demostrado ser
de gran utilidad para el estudio de otro tipo de enfer-
medades complejas, como la diabetes mellitus. En el
2006, Sashkin et al. demostraron, mediante el empleo
de arreglos de expresion y de PCR en tiempo real,
que las citosinas y las enzimas que modifican a los
lipidos de baja densidad promueven la presencia de
macrofagos activados, los cuales inducen la resisten-
cia a la insulina.’> De esta forma, el empleo de estas
metodologias de analisis masivo ha permitido profun-
dizar en el entendimiento de diversas patologias y ha
generado clasificaciones mucho mas precisas que nos
permiten diferenciar tipos y subtipos de una misma
patologia.' La mayoria de los estudios de expresion
(microarreglos) se apoyan en metodologias como los
microarreglos de microRNAs y de tejidos, los cuales
revelan cambios en la regulacion de la traduccion y en
la expresion de proteinas.!7-20

Prote6mica

El genoma humano contiene entre 20 000 y 25 000
secuencias que codifican para proteinas. Sin embargo,
es importante mencionar que cada producto génico es
sujeto a mecanismos de maduracion: empalme alterna-
tivo, edicion del RNA y modificaciones pos-traduccio-
nales que resultan en una amplia variedad de isoformas
de la misma proteina. Debido a esto, las proteinas
generadas se pueden localizar en diferentes regiones
subcelulares para ejercer funciones diversas.!?

La protedmica es una rama de la gendmica que se
dedica al estudio del proteoma. Este, a su vez, es un
conjunto de proteinas que se expresan en una célula,
tejido u organismo en un momento determinado y bajo
circunstancias especificas. Las técnicas empleadas se
centran en la caracterizacion de las proteinas a gran
escala, su identificacion y el establecimiento de su
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funcién en redes celulares; por lo tanto, el objetivo de
la protedmica es cuantificar e identificar los cambios en
la expresion de proteinas de un organismo en ciertas
condiciones. Es importante destacar que las proteinas
representan el producto final de la informacion genética
que se codifica en el genoma y que estan implicadas en
todos los procesos celulares. Debido a esto, la identifi-
cacion de los cambios en la expresion de proteinas es
un reflejo de alteraciones en las redes de sefializacion
celular en una patologia.!? Los estudios de tipo proteo-
mico han permitido identificar, proponer y complemen-
tar el estudio de diversos biomarcadores y de vias de
sefializacion que contribuyen al entendimiento de los
mecanismos moleculares que subyacen a la generacion
de una patologia determinada.’> Relacionado con esto,
algunos de los principales biomarcadores de distintos
tipos de céancer son el antigeno CA15-3 (para el can-
cer de mama), la a-fetoproteina L3 (AFP L3), la car-
boxiprotrombina (para el carcinoma hepatocelular) y el
antigeno prostatico (PSA) (para cancer de prostata). Es
importante mencionar que todos estos biomarcadores
se emplean actualmente en la clinica.>?!

Ademas, los perfiles de expresion global de protei-
nas han revelado patrones tinicos entre tejidos tumora-
les y tejidos sin cancer, asi como patrones de expresion
diferencial entre pacientes con tumores del mismo
grado histopatologico y entre los distintos grados de
progresion de un tumor.??> De manera importante, estos
estudios han permitido correlacionar los perfiles de
expresion de proteinas con la respuesta al tratamiento y
con la progresion de la enfermedad y son complementa-
rios a los perfiles moleculares identificados por secuen-
ciacion y microarreglos. Gracias a este tipo de estudios
se puede tener una vision global de los elementos que
estan alterados en una patologia y, de esta forma, com-
prender su participacion en las redes celulares que esta-
blecen el mal funcionamiento del organismo.?!->3

Metabolémica

Los metabolitos que se generan en una patologia son
el reflejo de la adaptacion de los sistemas biologicos a
las condiciones establecidas por el mal funcionamiento
de las redes celulares; se ha estimado que alrededor
de 2000 diferentes metabolitos se producen enddge-
namente.>*?7 Al igual que la protedmica, el objetivo
de la metabolémica es caracterizar el conjunto de este
tipo de moléculas producidas en una célula, tejido u
organismo en circunstancias determinadas. Asi, esta
aproximacion nos permite conocer y comprender las
rutas metabolicas que estan alteradas en el sistema
celular, en una patologia determinada. Debido a que
los metabolitos constituyen el producto final de la
expresion de los genes, el estudio cualitativo y cuanti-
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tativo de la composicién metabolica de un organismo
permite identificar la funciéon de muchos genes. Asi-
mismo, se considera que la metabolémica constituye
la rama de la gendmica que genera mas informacion a
nivel funcional, debido a que de esta forma podemos
conocer las alteraciones fisiologicas que esta sufriendo
una célula en un momento determinado.?*%’

Como se mencion6 anteriormente, los datos gene-
rados por las ciencias “Omicas” dan cumulos de
informacion a los diferentes niveles que tiene la codi-
ficacion génica; sin embargo, el gran reto de la comu-
nidad cientifica en la actualidad es crear métodos y
herramientas bioinformaticas que permitan integrar
toda esta informacion.

Bioinformatica

El avance biotecnoldgico de los ultimos afios ha per-
mitido obtener datos a gran escala, a diferentes nive-
les (DNA, RNA, proteinas, metabolitos) y a partir de
una sola muestra. Como resultado, se han obtenido
una infinidad de datos a partir de los cuales se obtiene
informacion y conocimiento por medio de herramien-
tas como la bioinformatica y la biologia de sistemas.
Gracias al desarrollo de estas ciencias, a la fecha
existen grandes avances a nivel de ciencia basica; sin
embargo, el desarrollo de terapias con un impacto
directo sobre los pacientes va mas lento. El interés de
conocer y comprender los mecanismos moleculares
que determinan la iniciacion, el establecimiento y la
progresion de una patologia, asi como la necesidad
de desarrollar e implementar terapias efectivas que
tengan como blanco los procesos que dirigen el com-
portamiento de la enfermedad, ha motivado el estudio
y desarrollo de nuevas areas cientificas. No obstante,
la dificultad para hacer frente a la complejidad de
los sistemas biologicos —falta de los modelos y de
herramientas bioinformaticas— no ha permitido desa-
rrollar farmacos esenciales para controlar o erradicar
una patologia en particular. Este enfoque se com-
plica debido al entendimiento emergente de que las
funciones celulares no estan gobernadas por genes o
proteinas individuales, sino al contrario, son la conse-
cuencia de la integracion de la informacion por medio
de redes complejas y dindmicas.??°

Las redes celulares estan bastante conservadas a lo
largo de la evolucion y han incrementado su tamafio
y complejidad conforme las especies evolucionan
y los genes se duplican; esto sugiere que la biologia
comparativa de sistemas emplea organismos modelo
para establecer principios que pueden ser extendidos
a los sistemas “mas complejos”: los mamiferos pue-
den ser altamente informativos.3%-33 Debido a que las
redes celulares son altamente dindmicas y responden
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en distintas direcciones al micro y macroambiente en
respuesta a factores extracelulares y hormonas, los
modelos robustos no deben considerar Uinica y exclu-
sivamente la sefal inducida por el ambiente. Por lo
tanto, estos modelos deben incluir diversos mecanis-
mos de regulacion génica: regulacion epigenética,
empalme alternativo, RNA pequefios, modificaciones
post-traduccionales y produccion de metabolitos que
determinan la funcion de la célula. La comprension
de estos mecanismos de regulacion permitira desarro-
llar modelos matematicos robustos capaces de revelar
principios emergentes y, con base en esto, predecir
funciones celulares en respuesta a perturbaciones en
el ambiente celular. Sin embargo, el entendimiento
global de estas interacciones sigue siendo un gran reto
para la investigacion médica, debido a las funciones
celulares aberrantes que conllevan al cambio en las
conexiones de las redes bioldgicas y, por lo tanto,
a la funcién celular.3*3> Como conclusién, la gran
heterogenidad que existe en las diferentes patologias
humanas requiere el desarrollo de nuevas y poderosas
tecnologias que nos permitan integrar los cambios en
el flujo de informacion celular en modelos robustos
que sean capaces de predecir blancos terapéuticos que
beneficien directamente al paciente.

Herramientas matematicas y de cOmputo

Conforme el conocimiento cientifico ha ido avan-
zando, nos hemos dado cuenta de que los procesos
biologicos son regulados a distintos niveles por redes
de interaccion. Con base en esto, el objetivo actual es
crear métodos que nos permitan dirigir los tratamien-
tos hacia las redes celulares con combinaciones de
drogas o manipulando genéticamente diversos com-
ponentes de regulacion.’*3¥ El empleo de firmacos
diversos ha revelado la complejidad de las redes de
sefalizacion en células cancerosas al identificar asas
de retroalimentacion que pueden servir para corregir
las perturbaciones celulares. Los cambios en los nive-
les de expresion génica, inducidos por el uso de RNA
pequenos (RNA interferentes, RNA de asa pequeia
—small hairpin RNA—, o microRNAs), muestran que
las redes celulares son altamente dindmicas y que son
capaces de adaptarse a un nuevo contexto de regula-
cion; esta adaptacion le permite a las células cancero-
sas persistir aun en presencia de alteraciones diversas.
Estas respuestas adaptativas que tienen las células
limitan la eficacia de algunas drogas empleadas en la
terapia contra el cancer, por lo que el reto inmediato
es buscar la forma de integrar el gran numero de datos
—con los que se cuenta en la actualidad— en mode-
los ejecutables y predictivos. Una vez alcanzada esta
meta, se espera emplear los modelos para la creacion
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de tratamientos personalizados que nos permitan con-
trolar distintas patologias, como el cancer.

Las redes dentro de la célula se han estudiado
ampliamente en términos de su localizacion subcelular
y su funcion biologica a nivel de redes de regulacion
génica, redes metabolicas y redes de sefializacion.
Cada una de estas redes comparte varias similitudes
en estructura, pero también tiene diferencias puntuales
en términos del tiempo en el que actda, asi como en el
nivel de complejidad con el que cada una es regulada.>®
Si bien estas redes se han estudiado de forma inde-
pendiente, se encuentran estrechamente conectadas e
integradas para asegurar que las funciones celulares
respondan al microambiente.*? Las células reciben la
informacion del ambiente por medio de contactos que
establecen con componentes estructurales de la matriz
extracelular, factores de crecimiento y hormonas, asi
como por estrés fisico y metabolico presentes en el
microambiente. Esta informacion compleja debe ser
procesada por redes de senalizacion intracelular que
llevan a un cambio en las redes de regulacion génica
y que aseguran una respuesta apropiada. Por ende, el
procesamiento de la informacién es critico en la red
de sefializacion debido a que las células deben dife-
renciar los tipos de sefiales recibidas: intensidad de
la sefal, duracién, asi como si el estimulo ocurre de
forma independiente o en conjunto.

Relacionado con esto, el procesamiento de la infor-
macion por las redes de sefializacion es dependiente
de su topologia, asi como de la concentracion y de las
modificaciones post-traduccionales presentes en las
proteinas, la localizacion subcelular y la formacion y
disolucion de los complejos proteicos (figura 2).3%41
En las redes de senalizacion del cancer, las mutacio-
nes genoémicas, los rearreglos, las amplificaciones y
las pérdidas alteran la topologia de la sefializacion por
la adicién o por la pérdida de interacciones. Como
consecuencia, estos cambios alteran la actividad
de moléculas criticas en la red, lo cual conlleva a la
adquisicion de nuevas funciones que modifican los
parametros bioquimicos de la célula. La modulacion
de las redes tipicamente involucra la alteracion en la
transcripcion génica y en el metabolismo, asi como
cambios genéticos en respuesta al estrés, tales como
la respuesta a la privacion de alimentos o al dafio del
DNA. Las redes de regulacion génica son por mucho
las mas estudiadas en levaduras y en bacterias debido
a la “simplicidad” de los elementos de regulacion, y
a la relativa facilidad con la que se pueden manipular
estos modelos de estudio. En este sentido, las redes
metabolicas son quizas las mejor caracterizadas y aun-
que su estudio ha quedado en segundo plano —debido
a un mayor interés por las redes de sefalizacion y
las redes génicas—, recientemente se ha resaltado la
importancia de las redes metabodlicas al conocer su
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Figura 2 Ciencias 6micas. En la Ultima década, las ciencias 6micas (transcrip-
témica, protedmica, metabolémica) han generado una innumerable cantidad
de informacion relacionada con alteraciones moleculares a diferentes niveles
de expresion. Lo anterior ha revelado nuevos biomarcadores moleculares para
el diagndstico, pronoéstico y tratamiento de distintos tipos de patologias, como

el cancer

572

relevancia en la regulacion de la proliferacion celular
en el cancer.*>* La observacion de que muchos de
los principios establecidos por los estudios hechos en
organismos inferiores son aplicables a los sistemas de
organismos superiores, como los mamiferos, ha per-
mitido un gran avance en el entendimiento de la regu-
lacion de las redes celulares.

Perspectivas

Actualmente, el objetivo de la bioinformatica es inte-
grar y traducir la gran cantidad de datos obtenidos, por
medio de herramientas de analisis masivo, en estra-
tegias terapéuticas personalizadas aplicables a la cli-
nica. La aplicacion clinica de la terapia personalizada
es una gran promesa para el tratamiento de diversas
patologias humanas; sin embargo, a fin de optimizar
el uso de este tipo de terapia, existen diversos retos,
como implementar estrategias para identificar a los
pacientes que se beneficiaran con este tipo de terapia;
desarrollar métodos para aplicar terapias en las que
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se emplee una combinacion de diferentes drogas; o
descubrir la forma de inhibir la resistencia primaria
y adquirida de los pacientes a las drogas suministra-
das. Una de las principales razones por las que no se
tiene éxito en la implementacion de drogas dirigidas es
nuestra incapacidad para identificar a los pacientes que
mas se beneficiarian con ellas. La necesidad de enfocar
nuestro esfuerzo en el estudio y entendimiento de las
redes para contrarrestar la progresion de distintas pato-
logias es de alta importancia. En este sentido, pacien-
tes con cancer que fueron tratados con inhibidores de
mTOR mostraron un crecimiento tumoral acelerado en
comparacion con aquellos pacientes que no fueron tra-
tados; esto debido a una perturbacion en componentes
que regulan asas de retroalimentacion.** Por lo tanto,
el completo entendimiento de las redes que rigen el
establecimiento de una patologia es critico para poder
disenar de manera optima blancos terapéuticos para la
terapia de patologias diversas; todo esto con base en
las aberraciones tumorales presentes en cada paciente.

Conclusiones

El surgimiento de nuevos campos de conocimiento,
como las ciencias 6dmicas, ha incrementado ¢l cono-
cimiento de diversas patologias humanas. Gracias
a esto, se han dilucidado diversos biomarcadores
que nos permitiran establecer un mejor diagnostico,
prondstico y, en ciertos casos, un mejor tratamiento.
Sin embargo, para tener un entendimiento total de la
complejidad de los sistemas bioldgicos, es necesario
implementar nuevas herramientas de estudio que nos
permitan crear tratamientos personalizados.
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