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Introducción
La biotina (vitamina B7 o H) es una vitamina hidrosoluble 
esencial para la vida de todos los organismos, la pueden sintetizar 
las plantas, la mayoría de las bacterias y algunos hongos (Alban et 
al., 2000). Fue descubierta por Boas (Boas, 1927) y caracterizada 
por Kogl y Tonnis como un factor indispensable para el 
crecimiento de levaduras (Kogl y Tonnis, 1932). Químicamente 
es un compuesto heterocíclico, con un anillo de imidazolidona 
enlazado a un anillo de tetrahidrotiofeno y unido con una cadena 
lateral de ácido valérico (Figura 1). En todos los organismos, 
sirve como cofactor de enzimas implicadas en la transferencia de 
CO2 durante las reacciones de carboxilación, descarboxilación y 
transcarboxilación (Dakshinamurti y Chauhan, 1989; Knowles, 
1989). 

Función clásica en animales
La función clásica de la biotina tanto en animales como en plantas, 
es la de participar como grupo prostético de las carboxilasas: 
acetil-CoA carboxilasa (ACC 1 y 2) (E.C. 6.4.1.2), piruvato 
carboxilasa (PC) (E.C. 6.4.1.1), propionil-CoA carboxilasa 
(PCC) (E.C. 6.4.1.3) y metilcrotonil-CoA carboxilasa (MCC) 
(E.C.6.4.1.4) (Figura 2). Las carboxilasas son sintetizadas como 
apocarboxilasas y participan en diversos procesos metabólicos 
como la gluconeogénesis, la lipogénesis, la oxidación lipídica y el 
catabolismo de aminoácidos (Sarawut y Wallace, 2003).

Los animales no pueden sintetizar biotina, por lo que es 
necesario consumirla en la dieta diaria. La biotina se encuentra en 
los alimentos principalmente unida al grupo ε-amino de la lisina 
formando el dímero biocitina, péptidos biotinilados o en forma 
libre (Dakshinamurti y Chauhan, 1994). También se puede 
obtener del aporte de las bacterias de la flora intestinal (Vilches y 
Fernández, 2005). La biotina que se encuentra unida a péptidos 
debe ser hidrolizada para su absorción, rompiendo el enlace 
semipeptídico por la acción de la biotinidasa pancreática (Hymes 
y Wolf, 1996). La biotina libre se absorbe por los enterocitos 
de la porción distal del duodeno y proximal del yeyuno y 
posteriormente pasa al torrente sanguíneo. Entra a las células 
mediante un transportador múltiple de vitaminas dependiente 
de sodio (SMVT) que reconoce principalmente la porción del 
ácido valérico de la biotina (Vilches y Fernández, 2005).

Función a concentraciones farmacológicas
Se descubrió que además de participar en procesos metabólicos 
como grupo prostético de las carboxilasas, a concentraciones 
farmacológicas modifica funciones biológicas a través de un 
efecto sobre la expresión genética. Los procesos biológicos 
que modifica incluyen la proliferación celular, el desarrollo 
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Resumen
La biotina es cofactor de carboxilasas, las cuales son esenciales en el 
metabolismo y están ampliamente distribuidas en la naturaleza. En 
mamíferos se reportó que a concentraciones farmacológicas modifica 
la expresión génica y tiene efectos en diversos procesos biológicos. 
También existen estudios en plantas de las funciones biológicas de 
la biotina distintas a su papel clásico como cofactor. En esta revisión 
veremos los efectos biológicos de la vitamina, distintos a su función 
clásica como cofactor de las carboxilasas, tanto en animales como 
en plantas. Lo que dará un conocimiento de la posibilidad de usarla 
como agente terapéutico en padecimientos de importancia mundial 
y el uso en plantas con posibles aplicaciones biotecnológicas.
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Figura 1. Fórmula química de la biotina. Es un compuesto heterocíclico, con 
un anillo de imidazolidona, unido a un anillo de tetrahidrotiofeno y con un ácido 
valérico unido laterlamente
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embrionario, funciones inmunológicas y el metabolismo de 
carbohidratos y lípidos (Zempleni 2005; Vilches y Fernández, 
2005). En modelos de cultivos celulares se ha visto el efecto a 
concentraciones farmacológicas desde 0.01 μmol/L a 1 μmol/L 
(Rodríguez y Zempleni, 2009; Vilches et al., 2010), en modelos 
animales (ratón y rata) desde 2 mg/kg de peso hasta 14 mg/kg 
de peso (Larrieta et al., 2010; Aguilera y Fernández, 2012) y en 
personas desde 5 mg hasta 15 mg/diarios (Revilla et al., 2006; 
Báez et al., 2004). Su efecto en la expresión de genes no se 
debe sólo a la biotina, sino también a sus metabolitos y algunos 
derivados sintéticos y no parece estar mediado como resultado 
de un incremento en la actividad de las carboxilasas (Rodríguez 
y Zempleni, 2003). 

A pesar de que existen múltiples estudios documentando 
el efecto de la biotina en la regulación de la expresión génica y 
procesos sistémicos, los mecanismos moleculares por los cuales se 
producen estos efectos permanecen poco estudiados. Por estudios 
realizados en cultivos primarios de hepatocitos de rata (Vesely, 
1982), líneas celulares (Peters et al., 2002) y en células humanas 
(Stanley eta al., 2001); hasta el momento se han propuesto 
dos mecanismos para explicar el efecto de la biotina sobre la 
expresión génica. El primero es a través de la vía de señalización 
de la guanilato ciclasa soluble/proteína cinasa G (GCs/PKG). Y 
el segundo es la biotinilación de histonas (Rodriguez y Zempleni 
2003; Zempleni, 2005). Estos mecanismos no son necesariamente 
excluyentes, por lo que podrían coexistir.

Biotinilación de histonas
Varios estudios demostraron que la biotina se une a proteínas de 
histonas de manera específica en diversos tipos celulares y sugiere 

que podría modificar la expresión génica a este nivel molecular 
(Hassan y Zempleni, 2006). Entre las funciones relacionadas 
con la biotinilación de histonas está un decremento de linfocitos 
polimorfonucleares durante la proliferación celular (Zempleni 
et al., 2001), cambios durante el ciclo celular de células de 
sangre periférica humana (Stanley et al., 2001), incremento en 
la biotinilación de histonas por luz ultravioleta en células Jukarts 
(Peters et al., 2002), control epigenético (Zempleni et al., 2008; 
Li, et al., 2013), cambio en el patrón de biotinilación de histonas 
en Drosophila melanogaster (Hoi et al., 2007) y prevención en 
daños al ADN (Zempleni, et al., 2012). Sin embargo, algunos 
estudios han cuestionado el papel de la biotinilación de histonas 
como mediador de los efectos de la biotina en la modulación de 
expresión genética (Bailey et al., 2008; Healy et al., 2009).

Vía de señalización de la guanilato ciclasa soluble/
proteína cinasa G (GC/PKG)
Estudios realizados por Vesely demostraron que la adición 
de biotina en líneas celulares incrementaba la actividad de la 
guanilato ciclasa soluble (GCs) (Vesely, 1982). Spence y Koudelka 
encontraron un aumento en las concentraciones intracelulares de 
guanosín monofosfato cíclico (GMPc) en cultivos de hepatocitos 
(Spence y Kouldelka, 1984). El grupo de Stockert encontró 
que la activación de la cinasa PKG conduce a un aumento en la 
fosforilación y activación de la subunidad α-COP31 (proteína 
coatomérica de 140 kDa asociada a un complejo de traducción en 
la región trans de la membrana del Golgi) (Sockert y Ren, 1997) 
y del receptor de la insulina (De la Vega y Stockert, 1999; De La 
Vega y Stockert, 2000). Rodríguez y colaboladores encontraron 
un aumento en el GMPc y en la actividad de la cinasa PKG en 
células linfoides humanas (Rodríguez y Zempleni, 2009). A 
partir de entonces se identificó como denominador común del 
efecto de la biotina, el incremento en la actividad de la GCs, 
la elevación de las concentraciones de GMPc y la participación 
de la cinasa PKG. Sin embargo, no han sido descritos a la 
fecha más mecanismos moleculares que expliquen los procesos 
biológicos específicos que modula la biotina a concentraciones 
farmacológicas.

Se propuso que en el mecanismo de activación de la 
GCs participa el biotinil-5´-AMP, producto catalítico de 
la holocarboxilasa sintetasa, quién por un mecanismo aún 
desconocido aumenta la actividad de la GCs (Solorzano et al., 
2002) (Figura 3). Entre los genes cuya expresión se demostró se 
encuentran regulados por la vía de señalización de la GCs/PKG, 
están las carboxilasas (ACC-1 y PCC) (Solorzano et al., 2002), 
el transportador múltiple de vitaminas (SMVT) (Pacheco et al., 
2004), el receptor de asialoglicoproteínas (Stocker y Ren, 1997), el 
receptor de insulina (De la Vega y Stocker, 2000) y la glucocinasa 
pancreática (Vilches et al., 2010). Además, se encontró que la 
biotina reduce la hipertensión arterial (Watanabe et al., 2008) 
y los triglicéridos sanguíneos (Aguilera y Fernández, 2012) por 
medio de cambios en la GCs y en el GMPc respectivamente. 

Función en la regulación de la expresión de genes
En un estudio de microarreglos en personas adultas sanas, se 
encontró que la administración de 2.15 mg/día de biotina 
durante 21 días modificó positivamente la expresión de 

Figura 2. Reacciones catalizadas por las carboxilasas. ACC, acetil carboxilasa; 
PC, Piruvato carboxilasa; PCC, Propionil-CoA carboxilasa; MCC, Metilcrotonil-CoA 
carboxilasa (Modificado de Zempleni et al., 2001)
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139 genes, mientras que disminuyó la de 131 en células 
mononucleadas de sangre periférica (Wiedmann et al., 2004). Ya 
que se observó un incremento mayor al 40 % (positivamente) 
o decremento menor al 40 % (negativamente) en la señal de 
fluorescencia al momento de hibridar las sondas y las moléculas 
diana. Además, los resultados fueron confirmados en varios genes 
utilizando la técnica de RT-PCR en tiempo real. Esto indicó un 
efecto amplio en la expresión génica. Otros estudios identificaron 
que la biotina regula a nivel transcripcional la abundancia del 
ARNm de proteínas que la requieren como grupo prostético y 
sustrato, como la holocarboxilasa sintetasa (HSC) (Rodriguez et 
al., 2001), las carboxilasas (PC y PCC) (Solozarno et al., 2002) 
y el transportador múltiple de vitaminas dependiente de sodio 
(SMVT) (Pacheco et al., 2004). Así como de proteínas que 
no la requieren como cofactor: la interleucina 2 y su receptor 
(Rodriguez et al., 2003), los factores transcripcionales NF-
kB (Rodriguez y Zempleni, 2003), N-myc, c-myb, N-ras, raf 
(Scheerger y Zempleni, 2003) y SERCA 3 (Griffin et al., 2006).

A nivel traduccional se encontró que también regula a varias 
proteínas. En estudios de proteómica encontraron que en la 
línea celular HepG2, aproximadamente 40 proteínas cambiaron 
al menos 25% su abundancia en respuesta a la suplementación 
con cantidades farmacológicas de la vitamina (Rodriguez et al., 
2005).

Efecto sobre el metabolismo de carbohidratos
En estudios clínicos se encontró que pacientes con diabetes 
tipo 1 tratados durante una semana con biotina y sin recibir 
insulina exógena, disminuyeron sus concentraciones de glucosa 
en ayuno (Coggeshall et al., 1985). En otro estudio con pacientes 
diabéticos tipo 2, la administración oral de 9 mg de biotina 
diarios durante un mes, disminuyó las concentraciones de glucosa 
en ayuno (Maebashi et al., 1993). El efecto hipoglucemiante de 
la biotina, se encuentra acorde con observaciones que indican 
que reduce la expresión de genes de enzimas, cuya actividad 
favorece la disminución de las concentraciones de glucosa 

sanguíneas y reduce la expresión del ARNm de proteínas de 
acción hiperglucemiante.

En animales de experimentación se observó un aumento en la 
actividad  de la glucocinasa hepática y ARN mensajero tanto in 
vivo (Dakshinamurti y Cheah-Tan, 1968), como en hepatocitos 
en cultivo (Spence y Koudelka, 1984). En la línea celular hepática 
HUH7 aumentó la traducción del receptor de insulina (De la 
Vega y Stockert, 2000). En contraste, dosis farmacológicas de la 
vitamina disminuyen la abundancia del ARNm y la actividad de 
la fosfoenolpiruvato carboxicinasa (Dakshinamurti y Li, 1994), 
una enzima de acción hiperglucemiante. En ratas con diabetes 
inducida por estreptozotocina, se observó que a las 3 horas de la 
administración de biotina, se redujo la expresión de otros genes 
gluconeogénicos como la enzima glucosa-6-fosfatasa y el factor 
transcripcional HNF-4-alfa, y FoxO-1 (Sugita et al., 2008). En 
el páncreas endocrino se reportó aumento de la actividad y la 
expresión de la glucocinasa pancreática (Romero et al., 1999), 
isoenzima que en la célula ß tiene una función sensora de glucosa 
y cuya actividad repercute directamente en la secreción de 
insulina inducida por glucosa. En estudios de Lazo de la Vega, 
encontraron que la administración de una dieta rica en biotina 
a ratones sanos, induce cambios en la expresión de genes que 
favorecen el funcionamiento del islote pancreático (Lazo de 
la Vega et al., 2013). En ratones (Reddi et al., 1988) y ratas 
que desarrollan diabetes (Zhang et al., 1996), se observó una 
disminución de la hiperglucemia y en la curva de tolerancia a la 
glucosa en respuesta al tratamiento con dosis farmacológicas de 
la vitamina. 

Efecto en el metabolismo de los lípidos
Dado que la biotina interviene como cofactor de las carboxilasas 
ACC 1 y 2, enzimas cruciales en la síntesis y oxidación de 
ácidos grasos respectivamente, existe una relación directa entre 
ésta vitamina y el metabolismo de lípidos (Dakshinamurti y 
Desjardins, 1968; Suchy y Wolf, 1986). 

La administración de biotina (5 mg/días) durante 4 semanas 
en pacientes con aterosclerosis e hipercolesterolemia, produjo 
un decremento en las concentraciones de colesterol total 
(Dokusova y Krivoruchenko, 1972). En voluntarios sanos se 
encontró que la administración de 0.9 mg/día de biotina produjo 
modificaciones en los niveles de lípidos plasmáticos, las cuales 
variaron dependiendo del tiempo de administración y hubo una 
disminución en los individuos que presentaban hiperlipemia 
(Marshall et al., 1980). Báez y colaboradores encontraron que 
el tratamiento con 5 mg tres veces al día de biotina en pacientes 
diabéticos y no diabéticos, disminuyó las concentraciones de 
triglicéridos plasmáticos. La disminución fue más pronunciada en 
pacientes cuyas concentraciones de triglicéridos se encontraban 
por arriba de los límites normales sanguíneos (Baez et al., 2004).

En estudios con animales de experimentación también se 
encontró que la biotina modifica la hiperlipemia. En ratas con 
predisposición a desarrollar diabetes y resistencia a insulina, 
el tratamiento con biotina disminuyó las concentraciones de 
lípidos séricos (Marshall et al., 1976). En estudios de Levert y 
colaboradores encontraron que en la línea celular de adipocitos 
3T3-L1, un análogo cloroacetilado de biotina (CABI), inhibe la 
actividad de ACC-1 y reduce la expresión de los factores STAT-1, 

Figura 3. Mecanismo propuesto de acción de la biotina a través de la vía de 
la GC/GMPc/PKG. La holocarboxilasa sintetasa (HCS) produce el intermediario 
biotinil-AMP, éste por un mecanismo desconocido aumenta la actividad de la 
guanilato ciclasas soluble (GCs). El incrmento de las concentraciones de GMPc 
intracelular activan a la proteína cinasa G (PKG), la cual puede fosforilar diferentes 
proteínas que participan en la regulación de la expresión genética. (Tomada de 
Vilches y Fernández, 2005).
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STAAT-5 y PPAR-α, factores transcripcionales con una función 
muy importante en el metabolismo de lípidos (Levert et al., 
2002). En ratones sanos, se encontró que una dieta suplementada 
con biotina durante 8 semanas, disminuyó los niveles séricos 
de triglicéridos. La disminución estaba asociada a una menor 
expresión del ARNm de enzimas y factores transcripcionales 
lipogénicos (Larrieta et al., 2010). 

Recientemente se reporto por primera vez en ratones sanos, 
que la biotina a concentraciones farmacológicas disminuye 
la síntesis de triglicéridos, modificando la fosforilación de las 
carboxilasas ACC 1 y 2, por medio de la activación de la cinasa 
AMPK (Aguilera y Fernández, 2012), la cual es clave en el control 
energético y está relacionada de manera importante en diabetes y 
cáncer (Hardie 2011; Hardie et al., 2012). 

Existen comercialmente medicamentos disponibles que 
contienen cantidades farmacológicas de biotina (2mg) en 
combinación con el picolinato de cromo (600 μg), los cuales se 
usan en pacientes diabéticos, mejorando los niveles de glucosa y 
triglicéridos en suero (Albarracin et al. 2007, 2008).

Función clásica en plantas
La biosíntesis de biotina fue dilucidada en bacterias y se 
realiza a partir del pimeloil-CoA y la alanina. Se lleva a 
cabo en cuatro reacciones secuenciales que resultan en la 
producción de: ácido 7-ceto-8-aminopelargónico (KAPA), ácido 
7,8-diaminopelargonico (DAPA), detiobiotina (DTB) y en 
última instancia, la biotina. Su biosíntesis en plantas se realiza a 
través de una vía similar, pero se divide en dos compartimentos 
diferentes: en el citosol la producción inicial de KAPA (Pinon et 
al., 2005) y en las mitocondrias la conversión de DTB a biotina 
(Arnal et al., 2006). Además, en plantas las enzimas que requieren 
biotina como cofactor se encuentran en cuatro compartimentos 
distintos: los cloroplastos, mitocondrias, cuerpos proteícos y el 
citosol. Por lo tanto, las plantas deben poseer mecanismos de 
transporte intracelular para la entrega de biotina (Nikolau et al., 
2003).

Función no clásica
Existen menos conocimientos del efecto de la biotina en la 
regulación de procesos biológicos de plantas, que sobre los 
existentes sobre su efecto en animales. Al igual que en mamíferos, 
se ha reportado recientemente que en las plantas la biotina 
también participa en procesos diferentes a la de su función clásica 
como cofactor de las carboxilasas. Se reportó que participa en la 
defensa, la muerte, el crecimiento y el desarrollo celular (Li et al., 
2012; Maruyama et al., 2012). 

Utilizando técnicas genéticas se encontró que en la mutante 
letal de Arabidopsis bio1-1, la cual no sintetiza biotina, la 
embriogénesis estaba arrestada en la etapa globular. En estos 
embriones mutantes no se detectó la síntesis de biotina y fueron 
rescatados por la adición exógena de biotina y detiobiotina (DTB) 
al medio de cultivo (Schneider et al., 1989). Además, se observó 
que la mutante bio1-1 se complementa con la sobre expresión del 
gen BIOA de Escherichia coli, lo que indicó que el gen mutado 
codifica para una BIO-1 sintasa de ácido 7,8-diaminopelargonico 
(DAPA) muy conservada durante la evolución (Patton et al., 
1996). Estas observaciones sugieren que la biosíntesis de biotina 

tiene una función vital durante el desarrollo embrionario de 
plantas superiores y demuestra claramente que algunos auxótrofos 
en las plantas son eliminados a través de letalidad embrionaria 
(Schneider et al., 1989). 

En otros estudios se ha puesto de manifiesto la importancia del 
lugar de síntesis de la biotina y se ha asociado a los peroxisomas, 
los cuales a su vez se han relacionado con la muerte celular y la 
producción de compuestos implicados con la defensa de las plantas 
(Li et al., 2012). Palva y colaboradores aislaron una mutante de 
Arabidopsis (BIO-4) en el gen (bio-4-1), la primera enzima en la 
síntesis de biotina, la cual fue rescatada por adición de la vitamina 
de manera exógena y complementación genética. Las plantas 
BIO-4 mostraron acumulación masiva de peróxido de hidrógeno 
y expresión constitutiva de genes implicados en la defensa celular 
y en la señalización de especies reactivas de oxígeno. También 
observaron que el fenotipo de muerte celular era independiente 
en la señalización por ácido salicílico y jasmonato. Curiosamente, 
el aumento observado en la expresión de genes de defensa no fue 
acompañado por una mayor resistencia a patógenos bacterianos, 
que explicaron por un desacoplamiento en la transcripción de los 
genes de defensa y la acumulación de la proteína correspondiente. 
La caracterización de los perfiles de proteínas biotiniladas mostró 
una reducción sustancial, tanto de proteínas en los cloroplastos, 
como de un polipéptido biotinilado nuclear en la mutante. Sus 
datos sugieren que la deficiencia de biotina, resulta en muerte 
celular espontánea dependiente de la luz y modula la expresión 
de genes de defensa. El aislamiento y caracterización molecular 
de la mutante BIO-4, proporcionó una valiosa herramienta para 
dilucidar nueva funciones de la biotina en las plantas.

En las plantas, el desarrollo embrionario requiere la síntesis 
de biotina, así como las funciones peroxisomales (Tanabe et al., 
2011). Se reportó que tanto los hongos como las plantas utilizan 
una vía evolutivamente conservados para la biosíntesis de biotina 
que es compartida con peroxisomas y mitocondria (Rébeillé et 
al., 2007). Estas observaciones implican que la biosíntesis de 
biotina es una de las principales funciones de los peroxisomas 
durante el desarrollo embrionario de plantas. Futuros estudios 
basados en la analogía entre los hongos y las plantas podrán dar 
más conocimientos sobre la importancia de la biosíntesis de 
biotina y las funciones peroxisomales durante el crecimiento y 
desarrollo de las plantas (Maruyama et al., 2012).

Sin embargo, los estudios antes mencionado se realizaron 
en condiciones de deficiencia y no existen a la fecha reportes 
donde se haya suplementado a sistemas vegetales con cantidades 
supranutricionales de biotina, como se ha realizado en los 
estudios en mamíferos. Por lo tanto, hasta la fecha no se han 
reportado mecanismos moleculares similares a los encontrados 
en mamíferos.

Consideraciones finales
El estudio de los mecanismos moleculares de las vitaminas 
sobre la expresión génica, ha permitido entender varios de sus 
efectos sobre diversas funciones biológicas y el desarrollo de 
medicamentos usados en la actualidad en el tratamiento de gran 
diversidad de enfermedades (Hinds et al., 1997; Vosper 2009). 
Estos conocimientos también han permitido conocer efectos 
adversos de las vitaminas y establecer normatividad para su uso. 
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Por lo tanto, el estudio de la biotina y su posible uso para el 
desarrollado de medicamentos a partir de ella, podría ser de gran 
utilidad en el tratamiento de enfermedades asociadas al síndrome 
metabólico (diabetes mellitus, dislipidemias, hipertensión, etc), 
las cuales son la principal causa de muerte en México (ESANUT, 
2012) y en el mundo (Ettner et al., 2012).

En cuanto a las investigaciones realizadas en plantas, 
sugieren fuertemente que la biotina es indispensable en el 
desarrollo embrionario y la defensa. Sin embargo, los estudios 
se realizaron en condiciones de deficiencia y no existen 
reportes donde se haya suplementado a sistemas vegetales con 
cantidades supranutricionales de biotina, como se ha realizado 
en los estudios en mamíferos. Actualmente nuestro grupo está 
realizando estudios en cultivos celulares de plantas, debido a que 
los cultivos de células en suspensión permiten elucidar procesos 
específicos de plantas completas en periodos cortos de tiempo. 
Así como también estudios a concentraciones suprafisiológicas 
en plantas (Arabidopsis thaliana), para dilucidar si al igual que lo 
hace en mamíferos, tiene un efecto sobre la proliferación celular 
que se refleje en una estimulación del crecimiento y el desarrollo 
de la arquitectura radicular. Lo que podría revelar nuevas pautas 
en la comprensión del efecto de la biotina en vegetales. Además, 
de generar conocimientos de ciencia básica, que permitirán 
identificar mecanismos de señalización importantes para el 
crecimiento y desarrollo de plantas con posibles aplicaciones 
biotecnológicas. 
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