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RESUMEN  

Las trampas extracelulares de los neutrófilos son estructuras fundamentalmente 
compuestas de cromatina y proteínas granulares, que una vez liberadas constituyen 
un mecanismo de defensa que tiene la capacidad de atrapar y destruir 
microorganismos patógenos. El proceso que libera estas estructuras es conocido como 
NETosis y en el caso que provoque muerte celular, esta es diferente a la apoptosis y a 
la necrosis. Si bien no se conocen todos los eventos moleculares involucrados en la 
formación de las NETs, se sabe que dependiendo del estímulo, las especies reactivas 
del oxígeno son esenciales para que ocurra la descondensación de la cromatina y se 
lleve a cabo el proceso de NETosis.  

Palabras clave: trampas extracelulares de neutrófilos, NETs, enfermedad 
granulomatosa crónica, EGC.  

 

ABSTRACT  

Neutrophil extracellular traps (NETs) are structures mainly composed of chromatin 
and granule proteins that once released constitute a defense mechanism due to their 
ability to trap and destroy pathogen microorganisms. The process by which these 
structures are released is known as NETosis and in case this may lead to cell death is 
different to apoptosis and necrosis. Although all the molecular events involved in the 
formation of NETs are poorly understood, it is known that depending on the stimulus, 
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reactive oxygen species (ROS) are essential to the chromatin decondensation and 
subsequent NETs formation.  

Keywords: neutrophil extracellular traps, NETs, chronic granulomatous disease, 
CGD. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

Los polimorfonucleares neutrófilos (PMNs) son células que actúan como mediadores 
primarios ante una respuesta inflamatoria y realizan una función esencial en la 
defensa innata del hospedero frente a agentes patógenos. Uno de los principales 
mecanismos de destrucción de estas células es la fagocitosis de microorganismos y 
partículas extrañas que logran atravesar las barreras primarias de defensa, como piel 
y mucosas.1,2 Una vez que el microorganismo es fagocitado y se encuentra dentro del 
fagolisosoma, se inicia su destrucción mediante sustancias proteolíticas contenidas en 
los gránulos citoplasmáticos y por la producción de especies reactivas del oxígeno 
(ROS). Estas últimas se generan a través de un proceso conocido como “explosión 
respiratoria”, llevado a cabo por el complejo multienzimático NADPH oxidasa (del 
inglés, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate).3  

El sistema NADPH oxidasa está localizado en la membrana celular y de los gránulos 
secundarios de los fagocitos y se compone de proteínas de membrana y citosólicas 
codificadas por genes independientes (tabla).4 El componente de membrana está 
conformado por las proteínas gp91phox (“phox” del inglés phagocyte oxidase) y 
p22phox, las cuales conforman el centro catalizador de la oxidasa conocido como 
flavohemocitocromo b558. En el citosol se encuentran las subunidades p47 phox, 
p67phox, p40phox y las proteínas reguladoras Rac1 y Rac2.3  

 



     Revista Cubana de Hematología, Inmunol y Hemoter. 2016;32(1):43-56 
 

  
http://scielo.sld.cu 

45

La gp91phox (conocida también como NOX2) es una glicoproteína de 91 kDa 
responsable de unir NADPH, FAD y grupos hemo, importantes para la transferencia de 
electrones hacia el oxígeno molecular que se encuentra en la vacuola fagocítica y la 
inducción de la producción de anión superóxido (O2-). La proteína p22phox (22 kDa), 
posee una región rica en prolina (PRR) que interactúa con un dominio de homología 
de las Src (SH3) que se encuentra en p47phox;5 esta proteína es la que permite que la 
gp91phox se acople con las subunidades citosólicas y se inicie la producción de ROS.6  

La p47phox (47 kDa) interactúa con los demás componentes citosólicos del sistema 
oxidasa a través de dos dominios SH3, un PRR y un dominio PX, este último 
importante para su interacción con la membrana celular.7  

Otro de los componentes citosólicos, la proteína p67phox(67kDa), posee un dominio de 
activación esencial para la transferencia de electrones a través del centro reductor del 
flavohemocitocromo b558. 8 Igualmente, la p67phox posee dos dominios SH3 
importantes para la interacción con p47phox, un dominio de repeticiones 
tetratricopetídicas (TPR) que facilita la interacción con la proteína Rac,9 y un dominio 
PB1 (Px-phox y Bem1) importante para la interacción entre p67phox y p40phox.10  

Finalmente, se encuentra la proteína p40phox (40 kDa), en la que se han identificado 
tres dominios: PX, SH3 y PB1. La función de esta proteína en humanos es mantener 
acoplado el sistema oxidasa durante la activación y la producción de anión superóxido 
(O 2-).11  

Como componentes reguladores de este complejo enzimático se encuentran las 
proteínas Rac1 y Rac2, las cuales, para estimular la producción de ROS, pasan de una 
forma inactiva unida a GDP a la forma activa unida a GTP.12,13  

ACTIVACIÓN DEL SISTEMA NADPH OXIDASA  

Durante la fagocitosis o por la acción de agentes microbianos, citocinas o quimiocinas, 
se induce la activación del sistema NADPH oxidasa y la posterior producción de ROS. 
Este mecanismo comienza con la migración de las proteínas citosólicas (p47phox, 
p67phox y p40phox) hacia la membrana citoplasmática o la membrana del fagolisosoma 
para unirse con el flavohemocitocromo b558. Durante esta activación, p47phox es 
fosforilada mediante la acción de fosfatidilInositol 3 quinasa (PI3K) y la proteína 
quinasa C (PKC). En este evento la participación de Rac es fundamental para la 
formación de un complejo enzimáticamente activo.4,14  

Una vez activo el sistema NADPH oxidasa, el flavohemocitocromo b558 transfiere 
electrones al oxígeno molecular (O2) a partir de la molécula NADPH y gener el O2- 
(figura 1). Esta molécula puede transformarse por dismutación espontánea para 
generar peróxido de hidrógeno (H2O2); o bien, esta reacción puede ser catalizada por 
la enzima superóxido dismutasa. Cuando reacciona el H2O2 con el O2- se da la 
formación de oxígeno “singlete” y radicales hidroxilo (HO); asimismo, el H2O2 le sirve 
de sustrato a la enzima mieloperoxidasa (MPO) para la formación, en presencia de 
cloro (Cl–), de ácido hipocloroso (HClO).15,16 En consecuencia, debido a la formación 
de todos estos compuestos (conocidos como ROS), en el interior del fagolisosoma se 
crea un ambiente altamente tóxico para los microorganismos, lo que ocasiona su 
destrucción.16  
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ENFERMEDAD GRANULOMATOSA CRÓNICA (EGC)  

Cuando se presentan mutaciones en uno de los genes que codifican para las proteínas 
del sistema NADPH oxidasa, se produce la enfermedad granulomatosa crónica (EGC). 
Esta inmunodeficiencia primaria se caracteriza por la incapacidad que tienen los 
fagocitos como los PMNs, de producir ROS que conlleve a la eliminación de algunos 
microorganismos dentro del fagolisosoma.17 La EGC se presenta aproximadamente en 
1 de cada 200 000 a 250 000 nacidos vivos18 y se caracteriza porque los pacientes 
presentan infecciones recurrentes causadas por S aureus, Nocardiasp, A fumigatus, C 
albicans, C glabrata y P boydii, que ocasionan úlceras crónicas, linfadenitis y 
neumonía; además se pueden afectar otros órganos como hígado, huesos, riñones, 
bazo y cerebro.17,19,20  

El patrón de herencia de la EGC puede estar ligado al cromosoma X (EGC-X) cuando 
se presentan mutaciones en el gen CYBB que codifica para gp91 phox; cuando los 
defectos están en los genes que codifican para los demás componentes del sistema 
oxidasa, el patrón de herencia es autosómico recesivo4,18,21(tabla). 
Aproximadamente el 70 % de los casos de EGC son por mutaciones en el gen CYBB, 
que pueden ser causadas por deleciones (35,6 %), mutaciones con cambio de sentido 
(21,3 %), mutaciones sin sentido (14,1 %), mutaciones en los sitios de corte y 
empalme a nivel intrónico (17,6 %), inserciones (7,9 %), inserción/deleción (2,8 %) y 
mutaciones en las regiones promotoras (0,7 %).22  
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Por otra parte, el 30 % corresponde a mutaciones autosómicas recesivas, de las 
cuales el 20 % se presentan en el gen NCF1, el 5 % por mutaciones en el gen CYBA y 
el otro 5 % es por alteraciones en el gen NCF2.18,23-25 Con respecto al gen NCF4, solo 
se han reportado defectos en un paciente que presentaba colitis granulomatosa y 
tenía defectos exclusivamente en la producción de O2 - en el interior del fagosoma.12  

El tratamiento de la EGC se basa en una terapia profiláctica con antibióticos y 
antimicóticos. Al combinar los anteriores tratamientos con el inmunomodulador 
interferón gamma (IFN) recombinante, el riesgo de infecciones graves puede 
reducirse hasta en el 70 %.26,27 El mecanismo de acción del IFN en estos pacientes 
aún no se conoce completamente; sin embargo, su administración se basa en el 
efecto que esta citocina tiene sobre las células fagocíticas, donde induce una mayor 
actividad del sistema NADPH oxidasa, debido posiblemente a un aumento de la 
generación de transcriptos del gen CYBB.28, 29 No obstante, a pesar de la terapia 
antimicrobiana y el uso del IFNg, los pacientes con EGC continúan presentando altas 
tasas de morbi-mortalidad, por lo que la única terapia curativa es el trasplante de 
células madre hematopoyéticas.17,30 Aunque se ha propuesto la terapia génica como 
una opción curativa para la EGC, esta ha tenido pobres resultados porque la 
recuperación en la producción de ROS por las células fagocíticas ha sido transitoria; 
además de la problemática en el desarrollo de un vector seguro que no genere efectos 
adversos como síndromes mielodisplásicos o cáncer.31,32  

TRAMPAS EXTRACELULARES DE NEUTRÓFILOS  

En el 2004 fue descrito un nuevo mecanismo microbicida de los neutrófilos llamado 
trampas extracelulares de neutrófilos (NETs), en el cual se induce la liberación de 
redes de cromatina en asociación con histonas, proteínas citoplasmáticas, del 
citoesqueleto o proteínas granulares hacia el medio extracelular para atrapar y 
destruir microorganismos patógenos.33 Estructuralmente, las NETs se componen 
principalmente de una matriz de DNA con una longitud de 15 a 17 nm, sobre la cual 
se ubican dominios globulares con un diámetro de 25 nm. Se determinó que los 
principales componentes microbicidas son las histonas nucleares (H1, H2A, H2B, H3, 
H4) y proteínas granulares como elastasa (figura 2), MPO, catepsina G, lactoferrina, 
proteínas bactericidas de aumento de la permeabilidad (BPI), gelatinasa, defensina, 
catelicidina, pentraxina 3, lisozima C.34 También se ha descrito la presencia de 
proteínas del citoesqueleto (-actina, miosina 9, plastina, citoqueratina 10), del 
citoplasma (calprotectina, calgrulina), enzimas del peroxisoma (catalasa) y glicolíticas 
(-enolasa, transcetolasa).34-38  

El proceso de liberación de NETs se describe como un proceso que induce la muerte 
del neutrófilo o no la provoca, y se clasifica en NETosis lítica y NETosis vital.39 La 
NETosis lítica es aquella donde se libera el ADN mezclado con las diferentes proteínas 
al medio extracelular a través de la ruptura de la membrana plasmática del neutrófilo. 
Dentro de la NETosis vital se han descrito dos mecanismos: el primero, descrito en el 
2009 por Yousefi y col, plantea que la estimulación con factor estimulante de colonia 
de granulocitos-macrófagos (GM-CSF) y ligandos de TLR-4 o C5a, inducen la 
liberación NETs por neutrófilos viables; estas NETs están compuestas de ADN 
mitocondrial y no nuclear 40. Sin embargo, la gran mayoría de artículos de NETs 
reportan la presencia de ADN nuclear e histonas y contradicen los resultados de este 
artículo, por la poca cantidad de mitocondrias en los PMNs, por el pequeño tamaño 
del genoma mitocondrial y por la ausencia de histonas antimicrobianas en estas 
NETs.41 El segundo mecanismo fue descrito con S aureus, donde los neutrófilos 
forman y liberan al medio extracelular vesículas que contienen ADN; en ese medio se 
explotan y liberan su contenido en forma de red que atrapa y elimina las bacterias.42  
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Cuando la NETosis ocasiona la muerte del neutrófilo, esta es diferente, tanto de la 
apoptosis como de la necrosis y presenta las siguientes características:  

- La formación de NETs se da 10 minutos después de la activación, un tiempo más 
corto que la presentación de la apoptosis;  

- durante la NETosis no se ha descrito la activación o participación de caspasas;  

- no hay fragmentación del ADN, ni exposición de fosfatidilserina; y  

- en el proceso de producción de NETs hay pérdida de la integridad de la membrana 
nuclear mientras que en la necrosis no la hay.38  

Se conoce que el mecanismo molecular que induce la NETosis es mediado por el tipo 
de estímulo y la activación de receptores específicos de los neutrófilos que 
desencadena una cascada de señalización mediada por la PKC, la vía Raf– MEK–ERK, 
la activación del sistema NADPH oxidasa y la formación de ROS. Este último paso es 
indispensable para la liberación de NETs inducida por ciertos estímulos.43  

ALTERACIONES EN LA PRODUCCION DE NETs  

En los PMNs de neonatos prematuros hay una inmunodeficiencia fisiológica en la que 
se presenta un deterioro de la fagocitosis, alteraciones en la destrucción de bacterias 
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intracelulares y una disminución en la producción de ROS. Como consecuencia de lo 
anterior y en relación con el defecto en la producción de ROS, las células de estos 
individuos son incapaces de producir NETs, comparados con los PMNs de neonatos a 
término o adultos sanos.44 También se han reportado defecto en la producción de 
NETs, en el otro extremo de la vida, los ancianos.  

En el 2014, Hazeldine y col realizaron un estudio con PMNs de individuos jóvenes 
(media de edad 25 años) e individuos ancianos (media de edad 70 años), y 
demostraron que la producción de NETs en individuos ancianos era menor en 
comparación con la de los individuos jóvenes, luego de que los PMNs fueran 
preactivados con factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) y posteriormente 
estimulados con lipopolisacárido (LPS) o interleucina 8 (IL-8). Igualmente, 
evidenciaron que los PMNs de los ancianos producían menos cantidad de ROS 
comparado con los individuos jóvenes y que, por tanto, este podía ser un mecanismo 
que explicara la reducción de las NETs en esta población.45  

Otra de las alteraciones que conduce a un defecto en la producción de NETs es la 
deficiencia de la MPO. Como se ha mencionado, esta enzima participa en la 
descondensación de la cromatina y en la formación de ROS, gracias a que cataliza la 
producción de HClO a partir del H2O 2 y Cl–. En individuos con deficiencia absoluta de 
MPO no hay producción de NETs debido a que no se logra la formación del HClO; este 
radical oxidante está involucrado en la cloración de las histonas y la posterior 
descondensación de la cromatina, como también en la ruptura de la membrana 
nuclear, lo que permite la salida del ADN hacia el citoplasma, donde se mezcla con los 
gránulos citoplasmáticos para la formación de las NETs.16,46  

Finalmente, se conoce que las alteraciones en la explosión respiratoria de pacientes 
con EGC conducen a un bloqueo en la producción de NETs, como se explicará en el 
siguiente apartado.33,47  

NETs, SISTEMA NADPH OXIDASA Y ENFERMEDAD GRANULOMATOSA 
CRÓNICA  

La función de los ROS en la inducción de NETs ha sido motivo de controversia en los 
últimos años. Por un lado, varios estudios han demostrado que los neutrófilos 
obtenidos de pacientes con EGC no tienen la capacidad de liberar NETs; un ejemplo 
de esto es el estudio de Fuchs y col, donde se demostró que al estimular con ésteres 
de forbol (PMA, phorbolmyristateacetate) neutrófilos de individuos con EGC, no se 
producía NETosis. Además, en el mismo estudio se observó que dicho efecto se podía 
revertir al adicionar glucosa oxidasa (GO) como fuente productora de H2O2 exógeno.38 
Igualmente, Brinkmann observó este mismo fenómeno en sus estudios iniciales.33 
Asimismo, Bianchi y col observaron cómo un paciente con EGC-X sometido a terapia 
génica recuperó la actividad del sistema NADPH oxidasa y parcialmente la producción 
de NETs. La actividad microbicida contra A nidulans y Candida spp mejoró 
notoriamente, dado que las NETs inhibieron en el 80 % la germinación de las 
conidias, y en el 40 %, el crecimiento de las hifas; estos resultados son contundentes 
en cuanto a la función vital que cumplen las ROS y las NETs en la inmunidad innata.47  

Se conoce que al tratar con IFNg a los PMNs humanos se induce un aumento en la 
producción de ROS, un perfil génico diferencial; es decir, se expresan genes que 
responden al estímulo con IFN. Martinelli y col determinaron la función del IFN para 
la activación de los neutrófilos. Utilizando un ensayo con micromatrices se demostró 
cómo los PMNs maduros, a diferencia de aquellos en los estadios más inmaduros, 
expresaban una mayor cantidad de genes de respuesta al estímulo con IFN. 
Igualmente, describió cómo los interferones tipo 1 y 2 preactivaban los PMNs 
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maduros y de esta manera, al ser estimulados con el factor del complemento C5a, 
producían NETs.48  

La actividad del IFN es mediada por una cascada de señalización donde la JAK1-2 y 
STAT1- (cuyas funciones están relacionadas con la regulación de la expresión 
génica) intervienen en la regulación de la transcripción del gen CYBB y posterior 
exportación de transcriptos desde el núcleo hacia el citoplasma.49 También se ha 
demostrado que el IFN puede intervenir en la modulación del splicing alternativo, lo 
cual corrige de manera parcial la actividad oxidativa de PMNs de individuos con EGC.50 
Se ha observado que estimula células progenitoras, lo que favorece la aparición de 
una población de fagocitos con un incremento en su función oxidativa hasta 28 días 
después del estímulo inicial con esta citosina.51 En otro estudio realizado en ratones, 
se muestra la importancia del IFNg para combatir las infecciones por S pneumoniae, 
al activar la NETosis. En cepas IFN−/−hay una disminución significativa en la 
producción de NETs; este mismo fenómeno fue observado en un modelo de ratones 
de EGC que carecían de gp91phox.52  

Por otra parte, Remijsen y col demostraron cómo la inducción de NETosis mediante la 
utilización de PMA se relacionaba con la producción de ROS y con la autofagia, y 
afirmaron que ningún mecanismo era capaz de inducir NETosis de forma aislada. Así, 
la inhibición de la autofagia impide la descondensación de la cromatina e inhibe la de 
la NETosis, a pesar de que la producción de O2- no se ve afectada, lo cual quiere decir 
que la actividad del sistema NADPH oxidasa es necesaria pero no suficiente para la 
inducción de la NETosis. Igualmente, demostraron que al inducir autofagia en los 
PMNs de individuos con alteraciones en la producción de ROS, no se presentaba 
descondensación de la cromatina, típica de la NETosis.53  

En resumen, se han reportado cuatro líneas de evidencia que soportan el papel de las 
ROS en este mecanismo.  

1. Se conoce que el H2O2 es un potente inductor de NETs en concentraciones 
fisiológicas y a diferencia del O2 -, es permeable a la membrana celular y tiene una 
vida media más prolongada, lo que sugiere que el H2O2 exógeno también podría estar 
involucrado en la generación de NETs.  

2. La inhibición farmacológica del sistema NADPH oxidasa con difenilyodonio (DPI) 
bloquea la formación de NETs; sin embargo, esta acción se puede revertir al inducir la 
generación de H2O2 exógeno por medio de GO adicionada a los PMNs.  

3. El efecto inductor de NETs por medio de H2O2 se puede regular negativamente al 
adicionar catalasa al sistema; este efecto puede ser restablecido al adicionar un 
inhibidor de la catalasa (3-amino-1, 2,4-triazol), lo cual permite que los PMNs 
recuperen su capacidad de formar NETs.  

4. Se ha demostrado que neutrófilos de individuos con EGC no producen NETs.38,42  

La función de otras ROS en la formación de NETs también se ha demostrado; se ha 
encontrado que la ausencia de cloro (Cl-) extracelular disminuye la producción de 
NETs, mientras que con la adición de HClO se recupera la capacidad de inducir 
NETosis.16  

En el año 2010, Pilsczek y col describieron cómo la citolisina panton valentine 
leucocidina (PVL) de Staphylococcus aureus indujo la liberación de NETs en un 
mecanismo independiente de producción de ROS; en este caso se demostró que la 
liberación del DNA se produjo de una forma no lítica a través de vesículas, como 
anteriormente se mencionó.42 En este mismo año, Marcos V y col demostraron que la 



     Revista Cubana de Hematología, Inmunol y Hemoter. 2016;32(1):43-56 
 

  
http://scielo.sld.cu 

51

estimulación de PMNs con ligandos de CXCR2 induce la formación de NETs, un 
proceso que involucra quinasas de la familia Src pero que es independiente del 
sistema NADPH oxidasa.54  

En el 2012, Parker y col demostraron que la ionomicina, un ionóforo de calcio, induce 
NETs independiente del sistema NADPH oxidasa. También demostraron que los PMNs 
obtenidos de un paciente con deficiencia de MPO produjeron NETs cuando se 
estimularon con PMA y P aeruginosa. Con PMA se produjo menos NETS en los PMNs 
del paciente, en comparación con un individuo sano, pero no hubo diferencias en la 
formación de NETs entre las células del individuo sano y las del paciente cuando se 
estimulaba con P aeruginosa; por tanto, concluyeron que las NETs pueden ser 
inducidas por diferentes estímulos pero no por un mecanismo común.55  

La producción de NETs a través de mecanismos independientes del oxígeno también 
fue reportada en 2013 por Byrd y col en un modelo de C albicans. En este estudio se 
demostró cómo el reconocimiento del β-glucano a través del receptor CR3 conduce a 
una rápida liberación de NETs (antes de 30 minutos), siempre y cuando los neutrófilos 
estén en contacto con el β-glucano y componentes de la matriz extracelular.56  

En el 2014, Arai y col investigaron el efecto del ácido úrico en la formación de NETs. 
Ellos encontraron que bajas concentraciones de ROS inhiben la formación de NETs 
dependiente de Nox; sin embargo, altas concentraciones de ácido úrico, más que 
inhibir las NETs inducen su formación de una manera independiente de Nox. Este 
hallazgo fue confirmado cuando se realizaron los experimentos con PMNs de pacientes 
con EGC. 57  

A partir del descubrimiento de la producción de NETs, estas estructuras han sido 
ampliamente estudiadas en diferentes modelos y se ha logrado establecer como un 
mecanismo de muerte celular independiente de la apoptosis y la necrosis. A pesar de 
que aún no se conocen todos los eventos moleculares que permiten que se lleve a 
cabo la NETosis, se sabe que tanto la autofagia, la producción de ROS, como la 
descondensación de la cromatina, permiten la liberación de las NETs. La actividad 
microbicida de los componentes de las NETs ha sido bien caracterizada, pues se sabe 
que las proteínas nucleares como histonas o enzimas como la elastasa y la MPO, 
tienen alto poder microbicida, lo que contribuye a la eliminación de agentes 
patógenos. La estructura de la NET también es importante, ya que funciona como una 
red que atrapa el microorganismo e impide su diseminación.  

A pesar del desarrollo en la investigación de los mecanismos de destrucción que 
utilizan los PMNs en la respuesta inmune, aún se debe ampliar el estudio de los 
mecanismos de destrucción de estas células y su comportamiento en ciertas 
enfermedades. En el caso de la EGC, el sistema NADPH oxidasa y sus defectos 
genéticos han sido ampliamente estudiados, sin llegar a conocerse todos los aspectos 
moleculares que rodean esta inmunodeficiencia. Si bien se han logrado importantes 
avances en las alternativas terapéuticas, el mecanismo del IFNg todavía no está claro.  

Actualmente no hay reportes que relacionen directamente el efecto del IFNg en PMNs 
de pacientes con EGC en los que se esperaría ver una recuperación parcial en la 
capacidad de producir NETs. Asimismo, el descubrimiento de la NETosis genera un 
campo de acción en el que se podrían estudiar mecanismos inmunorreguladores que 
potencien la actividad de las células fagocíticas frente a microorganismos patógenos o 
que regulen su producción con el fin de evitar efectos adversos de la NETosis. Aunque 
la EGC es una enfermedad de baja incidencia, se debe profundizar en la investigación 
de los factores asociados con la explosión respiratoria y la NETosis, lo cual contribuiría 
a dilucidar aspectos relacionados con mejores alternativas terapéuticas y consejería 
genética.  
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