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EL GENOMA OCULTO
W. Wayt Gibbs

Reseña: Desde hace tiempo, los genéticos han centrado su atención en la escueta región del ADN que contienen las instrucciones para la síntesis de proteínas. El ADN restante, que en el caso de los humano, alcanza el 98% del total, se descartaba por redundantes. Pero el descubrimiento de muchos genes ocultos que operan a través de ARN, y no de las proteínas, han puesto en cuestión ese punto de vista.

Tales genes de solo ARN, cortos y difíciles de identifica, desempeñan en algunos casos, funciones importantes en la salud y el desarrollo de los organismos.

Intervienen también formas activad de ARN en la regulación en una capa epigenética de información heredable que reside en los cromosomas, aunque fuera de la secuencia de DNA.

EL GENOMA OCULTO
Cuando se daban por conocidos todos los datos del ADN han aparecido dos capas amplias de información en los cromosomas, en buena parte ocultas, que afectan a la herencia, el desarrollo y la enfermedad.

W. Wayt Gibbs

Hace unos veinte años, los astrónomos estaban convencidos de que la rotación de las galaxias no se podía explicar solo a partir de las leyes de la gravedad y la posición de los cuerpos celestes. Poco a poco empezaron admitir que el universo no estaba tan vacío como parecía, si no que debía contener algún tipo de materia obscura. Aunque se desconocía su composición química y su funcionamiento, no faltaban indicios de su existencia. La investigación de la materia oscura y, más recientemente, la energía oscura obligó a revisar teorías admitidas; incluso a sustituirlas. Al propio tiempo, sin embargo se dio otro impulso a la astrofísica y la cosmología.

Un fenómeno parecido comienza ahora a producirse en la genética molecular. En 2003 se celebró el quincuagésimo aniversario del descubrimiento de la doble hélice; el proyecto del genoma humano anunció también la terminación del borrador de la secuencia del ADN de Homo sapiens. Se había logrado adomeñar el ADN in vitro. Eso se  creía sin embargo, cuando se compara el genoma de especies   sin parentesco próximo y se escudriña el funcionamiento de los cromosomas in vivo, se observan fenómenos inexplicablemente en el marco de las teorías vigentes.


Las revistas y los congresos científicos han empezado hacerse eco de nuevos datos que contradicen la idea aceptada de que los genes, segmentos de ADN que codifican proteínas, constituyen la única fuente de herencia y encierra los planos de la vida. Del mismo modo que la materia oscura influye sobre el destino de las galaxias, el genoma oscuro ejerce un control y desarrollo de los rasgos distintivos de los organismos, desde las bacterias hasta el hombre. El genoma contiene mucho más que genes codificadores de proteínas.

RESUMEN.
· Desde hace tiempo, los genéticos han centrado su atención en la escueta región del ADN que contienen las instrucciones para la síntesis de proteínas. El ADN restante, que en el caso de los humano, alcanza el 98% del total, se descartaba por redundantes. Pero el descubrimiento de muchos genes ocultos que operan a través de ARN, y no de las proteínas, han puesto en cuestión ese punto de vista.
· Tales genes de solo ARN, cortos y difíciles de identifica, desempeñan en algunos casos, funciones importantes en la salud y el desarrollo de los organismos.

· Intervienen también formas activad de ARN en la regulación en una capa epigenética de información heredable que reside en los cromosomas, aunque fuera de la secuencia de DNA.
Nos hallamos muy lejos de conocer el alcance de ese genoma oculto. Sí sabemos que existen al menos dos capas de información, amén de los genes tradicionales. Una de ellas está entrelazada con el ADN intergénico, las vastas secuencias no codificadoras que interrumpen y separan los genes. Desechadas durante largo tiempo por irrelevantes para la síntesis de proteínas, lo cierto es que muchas de estas secciones se han conservado, en su mayor parte intactas, en el transcurso de millones de años de evolución. Cabe, pues, suponer que desempeñarán algún papel indispensable para el organismo. De hecho, un elevado número de las mismas se transcriben en variedades de ARN que realizan funciones muy diversas. Hay incluso quienes sospechan que las diferencias entre individuos de la misma especie, o incluso entre especies, se originan en las variaciones de ese ADN redundante, o "chatarra" por usar el vulgarismo al uso. Más allá de la secuencia de ADN, existe en los cromosomas otra capa de información harto más maleable. Las marcas epigenéticas, incrustadas en una mezcolanza de proteínas y metabolitos, rodean, apoyan y se unen al ADN. Operan a través de códigos crípticos y mecanismos desconocidos. A diferencia de los genes, las señales epigenéticas se asientan, se borran y se reescriben en instantes. Por tanto, mientras que las mutaciones gen éticas persisten durante toda una vida, los errores epigenéticos, implicados en una lista creciente de patologías, pueden revertir mediante fármacos. Se están ensayando ya ciertos tratamientos basados en esta estrategia para pacientes de leucemia. Como afirma Carmen Sapienza, de la Universidad de Temple, aumenta el convencimiento de que lo que puede ocurrir en el genoma, termina por suceder. Sapienza comenzó a investigar los fenómenos epigenéticos cuando nadie les prestaba particular atención, por considerárseles anomalías menores.
 Los peligros del dogmatismo
Llevará años, quizá décadas, construir una teoría que explique fundadamente la interacción entre ADN, ARN y señales epigenéticas en un sistema autorregulador. Pero resulta claramente necesario encontrar un nuevo modelo teórico que sustituya al dogma central de la biología, en el que se ha basado, desde los años cincuenta, la genética molecular y la biotecnología. A tenor del mismo, el ADN se transcribe en ARN y éste se traduce en proteínas, encargadas de la mayoría de las funciones biológicas. La información genética se almacena en las hebras arrolladas de ADN, concretamente en las bases químicas adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosina (C), que se emparejan para formar los peldaños de la escalera de ADN (C con G y A con T). Un gen está constituido por una secuencia determinada de bases, de uno de los lados de la escalera, que especifica una proteína. 
La síntesis de proteínas, expresión de los genes, discurre en cuatro pasos. Primero, una enzima se une al cromosoma y se desliza a lo largo del gen, transcribiendo la secuencia de una hebra del ADN en una hebra sencilla de ARN. A continuación, los intrones, segmentos del ARN transcrito inicial no codificadores, se eliminan; los fragmentos restantes se empalman para formar ARN mensajero. El ARN mensajero sale entonces del núcleo y pasa al citoplasma, se encuentra con los ribosomas, que lo traducen en una cadena de aminoácidos. Por fin, cada cadena se pliega en función de las interacciones entre sus aminoácidos, formando una estructura tridimensional intrincada, característica de cada proteína.

Esta estructura tridimensional les confiere una gran versatilidad. Unas proteínas forman músculos y órganos; otras constituyen enzimas, que catalizan, metabolizan o señalan. Las hay también que regulan gene al unirse a secciones específicas del ADN o del ARN. No es sorprendente, por tanto, que el dogma central de la genética molecular considere, con escasas excepciones, que una secuencia de ADN constituye un gen sólo si se traduce en una proteína.

Cuando se dice que el genoma humano consta de unos 27.000 genes, se alude, por lo común, a los genes que codifican proteínas. Se trata de una cifra provisional, pues las estimaciones oscilan entre 20.000 y 40.000. Con todo, confirma que no existe una correspondencia clara entre la complejidad de una especie y su número de genes. La mosca del vinagre tiene menos genes codificadores que un nematodo; el arroz tiene más que el hombre. En cambio, la cantidad de ADN no codificador sí parece acompasar a la complejidad del organismo. Participa de esta idea John S. Mattick, de la Universidad de Queensland en Brisbane. 

En los organismos superiores, hombre incluido, los genes se dividen en exones, fragmentos codificadores de proteínas, e intrones, extensos fragmentos que no codifican. En los cromosomas humanos, los exones representan menos del 2 por ciento del ADN. Por tanto, los 3000 millones de pares de bases que porta cada célula de nuestro cuerpo deben cumplir alguna otra misión. Sin embargo, loS intrones y las largas secuencias de ADN intergénico se han considerado siempre material redundante, "chatarra" evolutiva.

Tal visión comienza a tambalearse. Se está descubriendo un número ingente de "genes" con un cometido claramente funcional, aun cuando no determinen ninguna proteína y produzcan Sólo ARN. El término "gen" ha recibido siempre una definición bastante borrosa. Estos genes que Sólo producen ARN añaden oscuridad a su significado. Para evitar confusiones, se tiende, de un tiempo a esta parte, a evitar el vocablo gen; para referirse a cualquier segmento que se transcriba en ARN algunos prefieren la expresión "unidad de transcripción". Durante el Congreso Internacional de Genética que tuvo lugar en julio de 2003 en Melbourne, Claes Wahlestedt, del Instituto Karolinska de Estocolmo, hizo públicos sus resultados; de acuerdo con sus estimaciones, fundadas en el estudio exhaustivo del genoma del ratón, habría entre 70.000 y 100.000 unidades de transcripción, la mitad de las cuales sin función codificadora. Si anda en lo cierto, por cada secuencia de ADN que determina una proteína, habría otra que opere exclusivamente a través de formas activas de ARN; formas que no constituyen meros anteproyectos de proteínas, sino que alteran de forma directa el Comportamiento celular.
Lo que se predica del ratón podrá, a buen seguro, aplicarse al hombre ya otros organismos. En el Instituto Nacional estadounidense de Investigaciones sobre el Genoma Humano se han comparado extractos de genomas del hombre, vaca, perro, cerdo, rata y siete especies más. Mediante análisis por computador se han identificado 1194 segmentos que presentan, en diversas especies, variaciones sólo menores. De lo que se infiere qué se trata de secuencias que contribuyen a la adaptación evolutiva de las especies. Lo más sorprendente es que sólo 244 de estos segmentos se encuentran en el interior de una secuencia nucleica codificadora de proteínas. Alrededor de dos tercios de las secuencias conservadas residen en intrones; el resto se encuentra disperso entre el ADN intergénico.
No sería de extrañar que el concepto de ADN "chatarra" se convierta en un ejemplo clásico de cómo la doctrina admitida puede desvirtuar la interpretación de las observaciones. Haber ignorado la posibilidad de que estas secuencias no codificadoras transmitieran información paralela en moléculas de ARN ha constituido uno de los grandes errores sufridos por la biología molecular. 

Más que un mensajero
Con la nueva perspectiva, comienzan a descubrirse en el ARN una amplia  gama de misiones celulares. Igual que las proteínas, algunos transcritos de ARN interaccionan con otros fragmentos de ARN, con ADN, con proteínas e incluso con moléculas pequeñas. Ahora bien, si las proteínas operan de un modo analógico, el ARN lo hace, siguiendo la metáfora, de un modo digital. Las proteínas se unen a sus moléculas diana por semejanza estructural, es decir, como la llave a su cerradura. El ARN, en cambio, se caracteriza por una secuencia específica, como los códigos postales. Así, un fragmento de ARN puede moverse sin rumbo hasta tropezar con un ADN (u otro ARN) que tenga una secuencia complementaria. Los dos brazos de la escalera unen entonces sus peldaños: las bases C emparejadas con las bases G, las T o U con las A.

Los pseudogenes, copias defectuosas de genes funcionales, ofrecen un buen ejemplo de la potencia infravalorada del ARN. La investigación de' ADN humano ha puesto de manifiesto la existencia de \un número similar de genes y de pseudogenes. Durante decenios, los pseudogenes se habían considerado fósiles moleculares, restos de genes degradados por mutaciones y desechados en el curso de la evolución. Pero hace poco, el equipo dirigido por Shinji Hirotsune, de la Universidad de Saitama, publicó el descubrimiento del primer pseudogén funcional.
Hirotsune buscaba obtener ratones transgénicos que portaran el gen sex-Iethal (Sxl) de la mosca del vinagre. La mayoría de los ratones respondieron bien a la presencia de ese gen foráneo, que controla la determinación sexual y la expresión de los genes ligados al sexo. Pero en una cepa, el intruso hizo gala de su nombre: todos los ratones de la misma murieron antes de la madurez. El gen Sxl se había insertado en medio de un pseudogén y lo había alterado. Este pseudogén, makorin1-pl, es una copia jibarizada de makorin1, un gen antiguo que los ratones comparten con la mosca del vinagre, nemátodos y otras muchas especies. Aunque se ignora la función de makorin1, sí se sabe que los ratones poseen grandes cantidades de pseudogenes de makorin1 y que ninguno de ellos determina proteínas. Si estos pseudogenes no codifican, cabe preguntarse por qué mueren los ratones que pierden uno de ellos.
Por alguna razón, se desactiva makorin1 -y por lo que parece sólo él cuando se bloquea makorin1-pl. Con otras palabras, el ARN constituido a partir del pseudogén controla la expresión del gen "real", cuya secuencia remeda, aun cuando los dos residan en cromosomas diferentes. Por tanto, 'pseudo' no es el prefijo que mejor describe la actividad de makorin1-pl.
	Progresión de la genética.
DESDE QUE LA INVENCIÓN  de la técnica del ADN recombinante posibilitó el desarrollo de la ingeniería genética, la investigación opera “hacia atrás”. Se escoge un gene de interés, se estudia en un cultivo celular o en un organismo, se observan los cambios provocados con su presencia y, por fin, se deduce la función del gen. Se trata de un enfoque reduccionista, clásico y potente.

      Pero  a medida que la fracción oculta del genoma (las secuencias funcionales del ADN que se suponían redundantes) gana protagonismo, se pone sobre el tapete un problema desconocido, a saber, que es genética retrograda desemboca en un túnel. De ahí el nuevo interés creciente por un nuevo enfoque de sentido contrario: progresivo. Se trata de identificar  los genes, clásicos o no, con unas técnicas que miran hacia delante.

     En este contexto la, compañía Phenomix, de la Jolla, ha puesto en funcionamiento una línea de producción de ratones mutantes. En cada grupo de ratones,  las mutaciones aleatorias de su genoma desactivan no solo genes que codifican proteínas sino también otros genes ocultos que sólo producen formas activas de ARN.

     Photomix ha comenzado a la vez con ratones sanos y con otros con patologías análogas a las humanas diabetes, asma, artritis o enfermedad de Parkinson. Algunas mutaciones activan o alivian los síntomas de estas alteraciones en el ratón. Se realiza entonces un barrido genético para determinar las mutaciones responsables de tales efectos. Está  todavía por ver si este nuevo enfoque diseñará un nuevo enfoque de fármacos más eficaz. De  momento, esa genética progresiva ha sacado ya a la luz fenómenos genéticos insospechados:”los pseudogenes funcionales”, por ejemplo.
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Resulta todavía prematuro avanzar que muchos pseudogenes originan un ARN activo. Pero existe una plétora de otras fuentes dispersas por las regiones obscuras del genoma. A cada gen codificador de una proteína le corresponde una secuencia de ADN complementaria que se asienta en el otro brazo de la escalera y que habitualmente no se transcribe en ARN. Se la denomina a veces copia de seguridad, porque la célula recurre a ella para reparar una lesión del gen.
En algunos casos, sin embargo, esta cadena complementaria actúa por su cuenta: mientras el gen se está transcribiendo en ARN mensajero, su alter ego produce un ARN antisentido, dotado de una secuencia complementaria. Cuando un ARN normal se encuentre con su correspondiente ARN antisentido, las dos hebras se unirán para formar una doble hebra que impide la síntesis génica de la proteína.
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Se sabía que bacterias y plantas podían fabricar ARN antisentido. Muchos pensaron que, de darse en los mamíferos, constituiría una rareza. Pero en abril de 2003, Galit Rotman y su grupo de la empresa CompuGen, de Tel Aviv, acabaron con tal singularidad. Tras una exhaustiva inspección de las bases de datos del genoma humano, llegaron a la conclusión de que al menos 1600 genes humanos (probablemente muchos más) tenían una cadena complementaria que producía ARN antisentido.
Estos ARN en liza podrían suprimir un gen a través del bloqueo de su ARN mensajero. Rotman, sin embargo, sospecha que se sírven del mecanismo de interferencia del ARN (iARN), un sistema de seguridad que las células animales y vegetales utilizan para silenciar genes. Cuando en una célula aparece ARN de doble hebra, las enzimas lo trocean en fragmentos que reciben el nombre de ARN de interferencia pequeños (ARNip).

LAS GRANDES DIFERENCIAS en el aspecto y la salud de los organismos puede deberse a pequeños cambios en los genes. Las plantas Arabidopsis, por ejemplo, tienen hojas de cuchara (izquierda) pero cuando, por manipulación genética, se interfiere en la acción de un microRNA producido por un gen de ARN, las Arabidopsis mutantes desarrollaron defectos toscos (derecha). El microARN controla los niveles de actividad de numerosos genes.
Las dos hebras de ARNip se desenrollan entonces y una de las cadenas se encarga de encontrar e incapacitar cualquier molécula de ARN mensajero que se una a su secuencia. Este sistema censor protege las células contra los virus, que a menudo vacían su carga en forma de ARN de doble hebra. Además, constituye una herramienta muy útil para los investigadores ya que les permite silenciar a voluntad cualquier gen [véase "Interferencia de ARN" por Nelson C. Lau y David P. Bartel; INVESTIGACIÓN CIENCIA, octubre de 2003].
Sin embargo, ni los pseudogenes ni los ARN antisentido pueden explicar el perfil foliar de Arabidopsis, una mala hierba de la familia de la mostaza. Sus hojas recuerdan la forma de una cuchara. Según un artículo que Detlef  Weigel y su equipo, del Instituto Max Planck de Biología del Desarrollo en Tubinga, publicaron en Nature en agosto de 2003, la planta debe sus elegantes curvas simétricas, en parte, aun microARN.
Descubiertos hace unos años en los nemátodos, los microARN son cadenas cortas de ARN no codificador que se doblan sobre sí mismas, a la manera de horquillas. En Arabidopsis, la maquinaria de la interferencia de ARN captura el microARN producido por el gen JAW como si se tratara de un virus. Pero la secuencia de JAW se empareja con un grupo de genes que producen proteínas, miembros de una familia que controla la forma y el tamaño de la planta. El censor celular desactiva cada uno de ellos recortando casi por completo el ARN mensajero que transcriben. Así, el JAW, un gen diminuto que sólo produce ARN, sirve de palanca para que las células de Arabidopsis ajusten el "volumen" de un conjunto de genes codificadores de proteína cruciales. Cuando Weigel y los suyos crearon plantas transgénicas en las que los microARN no podían realizar su función, los nuevos vegetales enfermaron y se deformaron.
En pocos años, se han encontrado centenares de microARN; sólo en el hombre, más de 150. Parecen constituir una buena herramienta de control genético para los organismos. Alrededor de la mitad de los microARN del hombre también aparecen, en forma casi idéntica, en el ADN de un pez de la familia Tetrasdontidae, aun cuando las dos especies tomaron distintos caminos evolutivos hace 400 millones de años.
Sigue sin comprenderse qué hacen en el hombre más de  150 microARN. Anna M. Krichevsky, de la facultad de medicina de Harvard, sospecha que podrían desempeñar un papel importante en el desarrollo del cerebro, por lo menos. En su laboratorio se han valido de un chip de genes para  identificar,  en neuronas de  ratón, hasta 44 clases diferentes de microARN. En septiembre de 2003, Krichevsky señaló que los niveles de nueve microARN se regulaban con suma precisión a medida que se desarrollaba el cerebro del múrido. Para Diya Banerjee, de la Universidad de Yale, nos encontramos en la antesala de una explosión de conocimientos en el nuevo dominio que se ha abierto.
Analógico y digital
Si se nos permite la imagen, las proteínas vendrían a ser los percherones de la célula, en tanto que el ARN activo porta a veces la fusta. El ARN se desenvuelve con la eficacia de una proteína en operaciones de catálisis, señalización y activación. Para sorpresa de no pocos, interviene incluso en determinadas enfermedades hereditarias.
Los genéticos clínicos se esforzaron a lo largo de más de nueve años en descubrir el gen de la hipoplasia de cartílago y cabello. Esta enfermedad recesiva se identificó entre los amish: uno de cada 19 lleva una copia del gen defectuoso, causante de un enanismo poco habitual. Los que sufren esta enfermedad no sólo tienen una baja estatura, sino que además corren un riesgo elevado de padecer cáncer y trastornos inmunitarios. Maaret Ridanpaa, de la Universidad de Helsinki, siguió la pista de este gen hasta el cromosoma nueve, secuenció una región extensa del mismo y estudió, uno por uno, los diez genes codificadores de proteínas situados en aquella zona. Ninguno de ellos causaba la enfermedad.
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3. Idénticos en todo menos en el nombre, estos ratones de una misma camada y pertenecientes a una cepa endogámica comparten el ADN prácticamente en su totalidad. Sin embargo su color varía de amarillo dorado a la caoba. Ello se debe a las variaciones de las marcas epigénicas del ADN intergénico. El color del pelo de estos ratones no puede deducirse de las teorías genéticas actuales.

Por fin, en 2001, Ridanpää y sus colaboradores identificaron el responsable: un gen que sólo produce ARN, el RMPP. El ARN transcrito a partir del RMPP se une con proteínas para formar una enzima que actúa en el interior de las mitocondrias, orgánulos generadores de energía de la célula. Basta un cambio en una sola base de este ARN para imponer la diferencia que separa una talla y salud normales de una estatura y vida cortas, si la misma mutación se hereda de ambos padres. Recientemente, se ha descubierto que estos ARN "analógicos", que se repliegan, lo mismo que las proteínas, en formas complejas, resultan esenciales para el funcionamiento de enzimas que protegen los cromosomas y escoltan señales proteicas segregadas hacia el exterior de la membrana celular.
Tal vez la forma más curiosa de este ARN descubierta hasta la fecha la constituya el riboconmutador. Fue aislado en 2003 por Ronald R. Breaker, de la

Universidad de Yale. Lo mismo que otros muchos, también el equipo de Breaker se cuestionaba cómo pudieron sobrevivir, hace miles de millones de años, los primeros precursores químicos en un mundo de ARN, es decir, antes de que existieran el ADN y las proteínas. El grupo de Yate imaginaba que tales protoorganismos necesitarían los ARN para llevar a cabo misiones de sensores y conmutadores que les facultaran responder a cambios en el entorno y en su metabolismo. Para someter a prueba esta hipótesis, se aprestaron a producir moléculas de ARN con dichas capacidades. Crearon varios conmutadores sintéticos de ARN, largas moléculas de ARN que poseen al mismo tiempo un extremo codificador y otro no codificador. Cuando el ARN se pliega, el extremo codificador se vuelve sensible a una determinada molécula. El encuentro con esta diana provoca la activación del conmutador; ello comporta que el otro extremo, portador de las instrucciones para la síntesis de proteína, cambie de forma. Por consiguiente, el riboconmutador promueve la síntesis proteica, cual si se tratara de un gen normal, pero sólo tras alcanzar su molécula diana.
En su búsqueda de riboconmutadores, el grupo de Breaker no tardó en hallarlos escondidos en el ADN intergénico. Estos conmutadores genéticos de precisión se han extraído de especies pertenecientes a toda la escala orgánica. Probablemente, pues, estaban ya en el último ante pasado común, en los albores de la evolución.
En agosto de 2003, publicaron un estudio sobre una familia de riboconmutadores que regula la expresión de no menos de 26 genes de Bacillus subtilis; todos de suma importancia, al tratarse de genes que el microorganismo necesita para metabolizar el azufre y aminoácidos. Breaker calcula que B. subtilis posee al menos 68 genes, casi el 2 por ciento del conjunto total, bajo el control de riboconmutadores. En su laboratorio han comenzado ya a sintetizar moléculas híbridas analógico-digitales, aptas para la destrucción selectiva de gérmenes.

La visión global a medida que se identifican nuevos genes de ARN activo en los intrones y el ADN intergénico, tanto tiempo olvidados, se desvanece la imagen de poseer un listado completo para el hombre o cual quier otra especie superior. A diferencia de los genes productores de proteínas, cuya secuencia está limitada por señales de “inicio” y “fin”, los genes de sólo ARN varían tanto, que los programas informáticos no consiguen detectarlos en las secuencias de ADN.
Para estimular la técnica, el Instituto estadounidense de Investigaciones del Genoma Humano ha invertido 36 millones de dólares en un ambicioso proyecto: la "Enciclopedia de Elementos de ADN". Entres años, se pretende catalogar todo tipo de proteínas y ARN sintetizados a partir de un escogido uno por ciento del genoma humano.
Nadie sabe todavía qué panorama genético se nos abrirá una vez salga a la luz esa capa de información ahora oculta. El ADN redundante que antaño se desechó por ignorarse su función, podría quizá convertirse en el fundamento de la complejidad humana. Así lo avalan pseudogenes, ARN antisentido, microARN y riboconmutadores. El ARN activo, como se empieza a saber ahora, contribuye a controlar la estructura general de los cromosomas y algunas de sus modificaciones químicas cruciales; dicho de otro modo, constituye una nueva capa de información epigenética.
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