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Introduccién
e Alguna vez te has preguntado cémo es posible
que a partir de s6lo dos células se generen orga-
nismos tan complejos como un ser humano, un
gato o un delfin? ;Cémo se pueden condensar y
almacenar en tan pequefio espacio las instrucciones
para desarrollar un cerebro capaz de pensar, anali-
zar y sentir?

El proceso en si mismo es increi-
ble, pero lo es todavia mas el he-
cho de que todas las instrucciones
para llevarlo a cabo estén conteni-
das en una pequefia molécula lla-
mada acido desoxirribonucleico o
ADN.

El ADN es una doble héli-
ce compuesta de dos cadenas
de nucleétidos que se aparean entre si
por complementariedad. Un nucledtido est4 forma-
do por el aztcar desoxirribosa, un atomo de fésforo y
una de cuatro bases nitrogenadas que conforman el “al-
fabeto de la vida”: adenina (A), citosina (C), guanina
(G) y timina (T). Aungue un alfabeto de cuatro ca-
racteres parezca pequefio, en realidad puede contener
mucha informacion. Para que tengas una idea, con
solo mil nucledtidos podriamos generar mas de 1069
(un uno seguido de 602 ceros) cadenas distintas entre
si. jUn ndmero muy superior al de la cantidad de es-
trellas en el Universo! Pero eso no es todo: las posi-
bilidades se incrementan gracias a la forma en que las

células de distintos tejidos como el corazon, el rifion y
el cerebro pueden organizar y regular su genoma.

Los genes son fragmentos de ADN que contienen
una secuencia de nucleétidos con las instrucciones ne-
cesarias para generar una proteina. Las proteinas, a su
vez, son las encargadas de realizar una gran cantidad
de funciones para la célula,

desde formar su “esquele-
to” hasta procesar nutrien-
tes que ésta necesita para
vivir, e incluso construir otras
proteinas.

Sin embargo, el paso de
ADN a proteina no ocurre
directamente. Para que la

informacién contenida en el
ADN pueda finalmente ser
usada para fabricar una proteina,
se genera antes una copia de la informacién del gen
en forma de acido ribonucleico (ARN). Esta copia, co-
nocida como ARN mensajero 0 ARNM, es transportada
fuera del ndcleo y sus instrucciones son finalmente
traducidas por los ribosomas, las fabricas de proteinas
de la célula. A todo este proceso de paso de informa-
cién, desde un gen hasta una proteina, se le conoce
como el “dogma central de la biologia molecular”
(véase la Figura 1).

El tamafio de los ARNmM varia bastante entre un
gen y otro, y puede ir desde algunos cientos de bases
hasta decenas de miles. En el humano, el tamafio pro-
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Figura 1. Dogma central de la biologia molecular. Consiste en el paso
de ADN a ARN (transcripcion) y del cambio de ARN a proteina (tra-
duccién). Debe notarse que el ADN se replica y que ademads es posible
regresar de ARN a ADN (retrotranscripcion), pero no de proteina a ARN.

medio de un ARNm es de entre 1800 y 2200 bases,
mientras que en el raton el tamafio promedio de los
ARNM es de 1 257 bases.

Ahora bien, al mecanismo a través del cual se ge-
nera un ARNm a partir de la informacion de un gen se
le conoce como transcripcion. Para que un gen lleve a
cabo su funcion, tiene que “transcribirse”; es decir, se
tiene que generar una copia de ARNm a partir de su in-
formacion de ADN. Al proceso de transcripcion tam-
bién se le conoce como “expresion génica”. Asi que
cuando decimos que un gen se esta “expresando”, nos
referimos a que se esta transcribiendo.

A pesar de que una neurona tiene exactamente la
misma informacién de ADN que una célula muscular,
son muy distintas entre si. ;Cémo podemos explicar
ese fendmeno? En gran medida la respuesta esté en la
expresion de los genes. Una neurona necesita protei-
nas diferentes a las que usa una célula muscular; por lo
tanto, los genes que se expresan en la neurona no son
los mismos que los que se expresan en una célula de
musculo. Asi, uno de los mecanismos méas importantes
que definen la identidad y las funciones de una célula
y cémo ésta puede responder ante ciertos estimulos es
el control de la expresion de los genes.

Otro fenémeno interesante en el que la regulacion
de la expresion génica es central es el desarrollo. Desde
la etapa embrionaria, todos los organismos, desde una
planta hasta una ballena azul, necesitan de una expre-
sién génica finamente regulada en el tiempo y el es-
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pacio. Es decir, algunos genes se necesitan activos en
ciertas etapas del proceso, mientras que en otras es
vital que disminuya su expresion. Estos cambios suelen
ocurrir en tiempos muy cortos y de forma muy precisa.
Uno de los temas més estudiados en la actualidad es
cémo se logra tal nivel de regulacién.

Los mecanismos de la regulacién
Existen diversas formas de controlar la expresién géni-
ca, y éstas pueden darse a diferentes niveles dentro del
“dogma central de la biologia molecular”. Los princi-
pales niveles y mecanismos de regulacion conocidos en
la actualidad son:

Regulacion transcripcional:

Como su nombre lo indica, se refiere a la regu-
lacién que controla la transcripcion de los genes.
Puede ser positiva (favoreciendo la expresion
del gen); o bien, negativa (inhibiéndola). Gene-
ralmente se da por la interaccion del ADN con
proteinas denominadas factores de transcripcion,
que son capaces de activar o reprimir la trans-
cripcion de un gen.

Regulacion postranscripcional:

Una vez que ha sido generado, el ARNm esta
sujeto a diversos tipos de regulacion. Existe un
proceso que se denomina empalme alternativo que
consiste en la generacion de distintas proteinas
a partir de un mismo gen. Esto se puede llevar
a cabo debido a que se hacen distintas combi-
naciones de diversos fragmentos de los genes, y
cada combinacion puede originar una proteina
con caracteristicas Unicas.

Adicionalmente, existen proteinas y, como
veremos mas adelante, también &cidos ribonu-
cleicos “pequefios” capaces de degradar al
ARNM antes de que llegue al ribosoma, lo que
evita que sea traducido y se genere la proteina
correspondiente. De entrada parece un poco il6-
gico que la célula fabrique ARNmM para luego de-
gradarlo; sin embargo, es comin que no todo el
ARNM que se genera sea degradado. Esto le per-
mite a la célula modular la cantidad de proteina
que produce.



Regulacion traduccional:

El paso de ARN a proteina también es un proce-
so regulado. Algunas proteinas especializadas,
asi como ciertos ARNs pequefios, pueden evitar
que este proceso se lleve a cabo interfiriendo di-
rectamente con el ribosoma, y por lo tanto im-
pedir que se produzca la proteina codificada por
el gen. Este proceso puede ser de especial utili-
dad cuando se requiere que la cantidad de una
proteina aumente o disminuya repentinamente,
como es comln durante el desarrollo, y en el
caso de genes que le permiten a la célula en-
frentar el estrés. La fabricacién del ARNm es tar-
dada y costosa para la célula, por lo que tener
listo el ARNmM y simplemente evitar que se tra-
duzca la deja lista para iniciar la sintesis de la
proteina en cualquier momento.

Se ha descubierto recientemente que hay ARNs pe-
quefios involucrados en estos procesos de regulacion,
principalmente en los niveles postranscripcional y tra-
duccional. Pero, ¢por qué se les llama ARNS pequefios?
Como es conocido, el ARNmM estd compuesto por varios
miles de bases; en cambio, los ARNs pequefios suelen
tener apenas unas decenas de bases. Sorprendente-
mente, un ARN de apenas 20 bases es capaz de regular
moléculas que son cientos de veces méas grandes. La
“lucha” que se da entre los ARNS pequefios y sus ARNM
regulados es similar a la legendaria historia de David
contra Goliat. Asi que podemos asegurar que, al menos
en el caso de los ARNS pequefios, el tamafio no importa.

@ ARrNs pequeiios con grandes efectos

En los Ultimos afios se han descubierto diversas
clases de ARNs pequefios. Algunas de las mas estudia-
das son: siARNS (small interfering RNAS, ARNS pequefios
de interferencia, que guian la degradacion del ARNmM de
su gen blanco), piARNs (que se expresan en las células
sexuales de mamiferos e insectos para proteger la in-
formacion genética), natsiARNS (que se activan en res-
puesta a estrés celular), microArNs (interfieren con la
expresion del ARNm de su gen blanco) y tasiARNs (que
requieren de microARNS para formarse y activar la ge-
neracion de siARNS). Esta lista se encuentra continua-
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mente en crecimiento debido a que constantemente son
descubiertos nuevos tipos de ARNS pequerios.

Particularmente, los microARNs (conocidos también
COmMo MIRNAS por sus siglas en inglés), participan como
reguladores de la expresion génica en multiples proce-
sos bioldgicos. Anteriormente, se creia que éstos for-
maban parte de las llamadas “secuencias basura” del
genoma de los organismos, y que el principal mecanis-
mo por el cual se modulaba la expresion de un gen era
la regulacion transcripcional, efectuada por factores de
transcripcion. Sin embargo, recientemente se ha des-
cubierto que los miRNAS tienen un papel indispensable
en el control de la traduccion y de la degradacion de
los ARNM.

Los mirRNAS, al igual que las proteinas, provienen de
genes; sin embargo, nunca son traducidos a proteinas.
Ahora bien, los miRNAS no nacen siendo ARNS peque-
fos, de hecho, comienzan su viaje de manera muy si-
milar a cualquier otro gen. En primer lugar, se genera
un ARN largo conocido como pri-miRNA. Este ARN es
recortado para hacerlo mas pequefio por unas proteinas
conocidas como ARNasas. Al producto de este corte se
le llama precursor del miRNA (pre-miRNA) y a partir de
él se genera el miRNA maduro, conocido como ARN pe-
quefio debido a su longitud aproximada de 21 bases. A
todo este proceso se le conoce como biogénesis o gene-
racion de miRNAs (véase la Figura 2).
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Figura 2. miRNAs y su biogénesis. Generalmente, los genes que codifi-
can para MiRNAs generan transcritos largos conocidos como precurso-
res (pre-miRNAs), que son modificados por enzimas llamadas ARNasas
para dar lugar al miRNA maduro. Este es capaz de reclutar al RISC y en
conjunto pueden provocar la degradacién o la inhibicion de la traduc-
cion del ARNm del gen blanco del miRNA.

No se sabe a ciencia cierta por qué los miRNAS tie-
nen un procesamiento tan complejo, ni la razén por la
cual la célula fabrica precursores de hasta miles de ba-
ses cuando en realidad el mirRNA funcional sélo tiene
21 bases. Ahora bien, el secreto del funcionamiento de
los miRNAs radica en que esas 21 bases son comple-
mentarias a la secuencia de sus ARNm blanco; es decir,
pueden reconocer ciertos ARNmM que contengan su se-
cuenciay reprimirlos. Pero los miRNAs no acttan solos.
Una vez que el miRNA reconoce a alguno de sus ARNM
blanco, un conjunto de proteinas conocido como com-
plejo de silenciamiento inducido por ARN (RISC) se une
al ARNm blanco y lo degrada (regulacion postranscrip-
cional), o bien inhibe su traduccion (regulacion tra-
duccional; véase la Figura 4).

A diferencia de otros tipos de ARN cuyas longitudes
rebasan facilmente las mil bases, los miRNAS son capa-
ces de regular la expresién de otros genes aun cuando
son tan pequefios como 21 bases. Lo anterior es un cla-
ro ejemplo de que el tamafio no siempre es proporcio-
nal a la relevancia funcional de una molécula dentro
de los diversos procesos biolégicos de la célula.

Existen diversos eventos bioldgicos que requieren
de una regulacion muy precisa de la expresion génica,
como la respuesta a estrés celular, el crecimiento y la
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muerte celular programada; el desarrollo del sistema
nervioso destaca entre los procesos bioldgicos que re-
quieren de una regulacion precisa de la expresion gé-
nica. Sin embargo, el papel que juegan los MIRNAS en
el mismo es un tema de intenso estudio en la actuali-
dad, y apenas comienza a ser entendido.

® Los mirNAS y el sistema nervioso

Se ha visto que, desde organismos invertebrados muy
simples hasta mamiferos como el humano, los MiRNAS
tienen un papel fundamental durante el desarrollo, fun-
cionamiento y mantenimiento del sistema nervioso. En
practicamente cualquier actividad de este sistema, desde
la memoria hasta el transporte de sefiales nerviosas,
estan involucrados 1os MiRNAS.

Por ejemplo, se sabe que las neuronas estan recu-
biertas por una capa que les permite comunicarse entre
si denominada mielina. La mielina es producida por cé-
lulas del sistema nervioso central llamadas oligodendroci-
tos. Pues bien, se ha reportado que los miRNAS mir-219
y mir-338 son esenciales para la diferenciacion y la
maduracion de los oligodendrocitos: si no se expresan
dichos mirNAs, los oligodendrocitos no maduran, lo
cual evita la produccion de mielina. Por otro lado,
también se ha observado que los miRNAS regulan la
formacion de las conexiones neuronales necesarias
para el establecimiento de la memoria. jLa préxima
vez que recuerdes algo, piensa que es en parte gracias a
los miRNAS!

® Neuronas comunicadas

Las neuronas son células altamente ramificadas
(véase la Figura 3). A las ramas de las neuronas se les
Ilama dendritas. Es esencial que las dendritas de una
neurona crezcan para poder establecer una comunica-
cién efectiva con otras neuronas. Como ya te imagi-
narés, los miRNAs también se han visto involucrados
en este fendmeno.

Otro de los procesos vitales en el cual participan los
MIRNAS, y en el que nos enfocaremos ahora, es el de-
sarrollo del sistema nervioso. El desarrollo embrionario
es uno de los procesos mas fascinantes de la naturale-
za. A lo largo de la historia, sabios de todas las épocas
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Figura 3. El papel del miR-124 durante la diferenciacién neuronal. En
ratén se ha visto que en células no diferenciadas el factor transcripcio-
nal REST inhibe la expresion del miR-124, permitiendo asi la expresion de
genes antineuronales. En contraste, células en las que el miR-124 se ex-
presa, los genes antineuronales son silenciados y por lo tanto se obtie-
ne un fenotipo neuronal.

se han maravillado del milagro del desarrollo. A pesar
de que la biologia del desarrollo, la ciencia que se en-
carga de desentrafiar los misterios de dicho proceso, es
un area ampliamente estudiada, alin existe una gran
cantidad de incAgnitas esperando a ser resueltas.

El desarrollo del sistema nervioso es particularmen-
te complejo, ya que unas cuantas células precursoras
son capaces de generar una gran cantidad de tipos ce-
lulares, cada uno con una funcion y localizacion espe-
cificas. Existen algunos estudios acerca de la funcion
de los mirRNAs en el desarrollo del sistema nervioso. A
continuacion mencionaremos algunos de los ejemplos
mas interesantes.

Durante el desarrollo del gusano Caenorhabditis ele-
gans (uno de los “caballitos de batalla” de la biologia
del desarrollo), es necesario el establecimiento de dos
tipos de neuronas que le ayudaran a reconocer el esta-
do quimico de su medio ambiente. Dichas neuronas se
conocen como quimiosensoriales, y se clasifican en iz-
quierdas (ASEL) y derechas (ASER).

La principal diferencia entre las neuronas ASEL y
ASER radica en una asimetria en su perfil de expresion
genica. Mientras las neuronas ASEL expresan el miRNA
Isy-6, las neuronas ASER expresan el mir-273. Cada
uno de los MiRNAS regula genes centrales para la dife-
renciacién de ambos tipos neuronales. Cuando uno de
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los dos miRNAS esta ausente, se observa un desarrollo
anormal de las neuronas (véase la Figura 4).

Por otro lado, se ha visto que cuando la proteina
Dicer, una de las mas importantes para la produccion
de miRNAS, no se expresa (véase la Figura 2) en el pez
cebra (Danio rerio, otro organismo usado para estudiar
el desarrollo), se presentan defectos durante el desa-
rrollo, como la formacién anormal de las tres capas
embrionarias (ectodermo, mesodermo y endodermo) o
del cerebro, y defectos en el desarrollo del corazon.
Esto sugiere que los miRNAs efectivamente tienen un
papel importante durante el desarrollo embrionario de
este organismo, aunque todavia esta por determinar-
se qué mirRNAS especificos estan involucrados en dicho
proceso.

Finalmente, en el raton (Mus musculus) el miRNA
124 (mir-124) es capaz de interferir con la traduccion
de genes que bloguean una diferenciacién neuronal
adecuada. Dicho en otras palabras, cuando el mir-124
esta presente, impide que se generen proteinas que evi-
tan que una célula se convierta en neurona y se pueda
llevar a cabo la diferenciacién neuronal. El papel del
miR-124 ha sido corroborado porque cuando se induce
su expresién en células madre no diferenciadas, éstas
se convierten en neuronas (véase la Figura 3). Por otro

Figura 4. Expresion diferencial de miRNAs durante el establecimiento
de neuronas quimiosensoriales en C. elegans. Para obtener un fenoti-
po de neuronas ASEL es necesario que el factor transcripcional die-1ac-
tive al miRNA [sy-6, mismo que interfiere con la expresion de cog-1. Por
el contrario, el establecimiento de las neuronas ASER requiere que el
miR-273 interfiera con la expresion de die-1, permitiendo asi que cog-1
se exprese.
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lado, alterar la funcion del mir-124 provoca un desa-
rrollo anormal del sistema nervioso central del raton.

Con los ejemplos mostrados es posible advertir la
valiosa participacién de los miRNAs durante procesos
cruciales del desarrollo del sistema nervioso de dife-
rentes organismos. Sin embargo, es importante aclarar
que la participacion de los miRNAS no sdlo ocurre en
estos casos. Asimismo, la regulacion de la expresion
génica en sus distintos niveles juega un papel impor-
tante en diversos procesos cruciales para todos los or-
ganismaos Vivos.

® Los mirNAs en patologias del
sistema nervioso

Diversos estudios han tratado de determinar si un
funcionamiento incorrecto de los MiRNAS puede estar
involucrado en el desarrollo de neuropatologias (en-
fermedades neuroldgicas). Algunos han logrado discer-
nir como estos reguladores postranscripcionales son
elementos responsables de ciertas enfermedades, como
por ejemplo el sindrome de Tourette, el sindrome de
Rett y posiblemente la esquizofrenia.

El sindrome de Tourette es un desorden
neuropsiquiatrico caracterizado por
la presencia de tics motores y
vocales. El gen de la pro-
teina Trk-like 1, que par-
ticipa en el crecimiento,
guia y ramificacion de
las neuronas, ha sido pro-
puesto como uno de los
culpables de esta enfermedad.
Un estudio mostré que el mir-189
puede reconocer y posiblemente regu-
lar al ARNmM de Trk-like 1, y que en pacientes con este
sindrome existen mutaciones que aumentan la inte-
raccion entre el miRNA y su blanco en comparacion
con personas sanas. Esta interaccion anormal del miR-
189 con el ARNm de Trk-like 1 puede tener como con-
secuencia que la proteina no se produzca ni siquiera en
los momentos en que realmente es requerida.

Por su parte, el Sindrome de Rett es una patologia
que se da durante el desarrollo del sistema nervioso. Los
pacientes presentan microcefalia (cerebro mas pequefio
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de lo normal), retraso mental y epilepsia. A nivel mo-
lecular es causado por mutaciones en el gen de la pro-
teina MecpP2. Se ha observado que la traduccion de
MecCP2 es regulada por el mir-132, por lo que se ha su-
gerido que las alteraciones en la expresion del mir-132
pueden provocar una regulacion anormal de la traduc-
cién de mecpr2, y por tanto contribuir a la aparicion de
esta enfermedad.

Finalmente, la esquizofrenia es un desorden psiquia-
trico que se presenta aproximadamente en el 1% de la
poblacién. Un grupo de investigacion pudo detectar
niveles anormales de miRNAS en el cerebro de pacien-
tes enfermos con respecto a personas sanas. Ademas, se
identificaron dos mirRNAs posiblemente ligados a la en-
fermedad. Adicionalmente, otro estudio mas completo
revel6 que en pacientes esquizofrénicos se pierde un
pequefio fragmento del cromosoma 22, dentro del cual
esta el gen que codifica para Dgcr8, una proteina im-
portante para la biogénesis de mirRNAS. Por lo anterior,
se ha sugerido que una mala produccion de MIiRNAS
puede afectar las habilidades cognitivas y de comporta-
miento, factores que estan involucrados en el desarrollo
de la esquizofrenia. Adicionalmente, se ha observado

gue algunos pacientes esquizofrénicos pre-

sentan una reduccion en el tamafio

del hipotélamo, mismo que

también se ha visto afec-

tado en pacientes con

autismo, un desorden

del desarrollo cerebral

que se caracteriza por

comportamientos repetiti-

vos y problemas en la interac-

cién social.

El hipotalamo forma parte del sistema ner-

vioso central de los organismos, y su importancia reside

en la conexion que logra hacer entre el sistema ner-

vioso y el sistema endocrino (hormonal) a través de la

hipdfisis. Es asi que el hipotalamo es capaz de controlar

aspectos como la temperatura corporal, el hambre, la

sed, el cansancio, el enojo y los ciclos circadianos; es

decir, tiene un papel fundamental en el mantenimien-
to de la homeostasis del organismo.

Dentro de las funciones del hipotalamo esta su capa-
cidad para regular la produccion de hormonas tiroideas




producidas, naturalmente, por la glandula tiroides. Cuan-
do hay un desajuste en la cantidad de hormona liberada
se puede presentar hipertiroidismo (sobreproduccion)
0 bien hipotiroidismo (subproduccion), que provocan
trastornos metabolicos. Un ejemplo es el sindrome me-
tabdlico (véase el nimero de enero-marzo de 2012 de
Ciencia, dedicado a este tema), que consiste en un con-
junto de desérdenes que pueden desencadenar enfer-
medades cardiovasculares y diabetes tipo II: en esta Ul-
tima ya se ha descrito la participacién de miRNAS.

® conclusiones y perspectivas

Como vimos, existen diversas evidencias que apo-
yan la idea de que los miRNAS son reguladores postrans-
cripcionales indispensables en el proceso de desarrollo
del sistema nervioso, y ademas estan involucrados en la
aparicion de diversas neuropatologias.

Sin embargo, todavia se sabe poco acerca de los me-
canismos finos en los cuales participan, y son raros
los casos en los que se haya determinado de forma pre-
cisa qué genes son regulados por miRNAS y las conse-
cuencias funcionales que tiene dicha regulacion, tanto
en contextos normales como en enfermedades. Incluso
existen algunas estructuras muy importantes del cere-
bro, como el hipotalamo, en las que no se han reali-
zado estudios sobre el papel de los miRNAs durante el
desarrollo. Todavia falta mucho camino qué recorrer
para comprender el efecto que tienen los miRNAs en el
desarrollo normal y en las patologias del sistema ner-
vioso; sin embargo, el futuro es alentador.

Afortunadamente, en la actualidad existen nuevas
tecnologias genémicas que nos permiten analizar la ex-
presion de todos los genes de un organismo a la vez, in-
cluyendo también a los mirNAs. Ademas, contamos con
una diversidad creciente de programas informaticos que
pueden predecir los posibles blancos de los mIRNAS co-
nocidos hasta la fecha, y en un futuro nos permitiran
enfocarnos en aquellos miRNAS que regulen genes invo-
lucrados en el desarrollo. A su vez, la regulacion de la
expresion de los propios miRNAS es un area gque apenas
comienza a ser explorada, y que promete ser una fuente
de interesantes estudios y descubrimientos.

Finalmente, se ha llegado a sugerir que los MiRNAS
pueden jugar un papel muy importante en la aparicion
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Diversos estudios han tratado de
determinar si un funcionamiento
incorrecto de los mirnas puede
estar involucrado en el desarrollo
de neuropatologias

(enfermedades neurologicas)

y desarrollo de enfermedades complejas, actualmente
consideradas como multifactoriales, como depresion,
desorden bipolar, obesidad y cancer (véase la Tabla 1).

Dependiendo de la enfermedad, la expresién
de un miRNA puede ser mayor que la normal (sobreex-
presién) o menor que la normal (disminucién).

Cambio en la expresion

Enfermedad MIRNA del miRNA
Esquizofrenia miR-502 Disminucién
Diabetes miR-9 Sobreexpresion
miR-124a  Sobreexpresion
miR-375 Sobreexpresion
Céancer de mama miR-21 Sobreexpresion
miR-155 Sobreexpresion
miR-145 Disminucién
Cancer de colon miR-21 Sobreexpresion
miR-92 Disminucion

Tumores de hipdfisis  miR-15 Sobreexpresion

miR-16 Sobreexpresion

miR-494 Disminucion

Por todo ello podemos asegurar que 1os MiRNAS,
aunque pequefios, juegan un papel enorme en el desa-
rrollo del sistema nervioso. S6lo seré cuestion de tiem-
po para que comencemos a entender cOmo es que estos
reguladores influyen en el complejo proceso que per-
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mite generar, a partir solamente de las instrucciones
del ADN, una estructura tan asombrosa como el siste-
ma nervioso.
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