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Gréfico 5. Evolucion de la mortalidad por Tuberculosis (CMM: 1.2.2.1). Cadiz, 1924-1925.

Grafico 3. Distribucion de las causas de muerte segun la CMM. Céadiz, 1924-1925.
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LA FAMILIA trk DE RECEPTORES DE LAS
NEUROTROFINAS Y EL RECEPTOR p75, UN
CASO DE CARACTERIZACION DE HIPOTESIS
MULTIPLES EN LA HISTORIA DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO NERVIOSO (NGF)

ENRIQUE WULFF BARREIRO
INsTITUTO DE CIENCIAS MARINAS DE ANDALUCIA (CSIC), CAdDIZ

xmmqimz

La 6rbita del oncogen trk revela la independencia actual de las distintas hipotesis
en competencia formuladas en el momento de su descubrimiento. Un conflicto de intereses
se produce en el grupo que lo identificé como el receptor para el factor de crecimiento ner-
vioso (NGF). Un supuesto auxiliar, a propdsito de la importancia cardinal del receptor de
baja afinidad p75, produjo que la consistencia del grupo adoptase pautas de competencia.
El nivel de provocacion afecto a la iniciativa conjunta. En un ambiente que recuerda el des-
mentido a Stehelin por parte de los premios Nobel Varmus y Bishop.

Hoy en dia las funciones del receptor p75 se califican de enigmaticas, aceptando-
se que todas las neurotrofinas interaccionan con dos tipos de receptores: el especifico al
ligando de la familia de los Trk y el receptor en combinacion p75 (de similitudes estructu-
rales con el factor de necrosis tumoral y en conexion con el desarrollo de fibras nerviosas
dpticas).En éste contexto se analizan los articulos concernientes a ésta materia incluidos en
la base de datos SCI (ISI Thompson). Categorizandolos en un sistema de descriptores, de
acuerdo con su fecha de publicacion. Se aproximan los vectores temporales completos para-
metrizando el andlisis con un modelo de crecimiento en base a la funcion gompertziana.

En razon a los criterios de presentacion de autoridades como Rita Levi-Montalcini,
Luigi Cavalli-Sforza, Rodolfo Llinas y Victor McKunsick se selecciona el material compo-
niendo una base de datos con 371 registros. Esfos datos sugieren la oportunidad para las
ciencias histéricas del testeo no discriminado de hipotesis multiples.

Palabras clave: Historia de las neurociencias, Factor de crecimiento nervioso,
Neurotrofina, Receptor, Oncogen
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ABSTRACT

The trk Oncogen orbit reveals the nowadays independence of the different hypothe-
sis in competence formulated when the discovery was performed. An interest conflict inter-
vene at the group that identified it as the receptor for the nerve growth factor (NGF). An
auxiliar assumption, on the importance of the low-affinity receptor p75, result in that the
consistency of the group was attained by competitive behaviour patterns. The intensity of the
provocation challenged the conjoint initiative. And the cultural atmosphere thus generated
remembers the denial of priority to Stehelin by the Nobel prizes Varmus and Bishop.

Nowadays the p75 functions are qualified as enigmatic, and it is accepted that all
the neurotrophins interact with two kinds of receptors: the specific to the ligand of the Trk's
family and the p75 receptor in combination (which presents structural similitudes with the
tumoral necrosis factor and is linked to the development of optic nerve fibers). This is the
context where the articles concerning this subject, and that are included into the SCI (IS]
Thompson) database, are analyzed. They are categorized after a system of descriptors, in
accordance with their publication date. The set is approached through complete temporal
vectors, and the analysis is parametrized with a growth model using the gompertzian func-
tion. The bibliographical material is selected after the presentation criteria of authorities
like Rita Levi-Montalcini, Luigi Cavalli-Sforza, Rodolfo Llinds and Victor McKunsick, and
a database with 371 records is thus constructed. These data suggest the opportunity for his-
torical sciences of the non-discriminating test of multiple hypothesis.

Keywords: History of neuroscience, Nerve growth factor, Neurotrophin, Receptor,
Oncogene
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INTRODUCCION

Hubo un tiempo en que los cientificos compartian libremente materiales biolégicos
y datos genéticos. Hoy, cuando las secuencias genéticas, los microorganismos y los anima-
les de investigacion, los algoritmos informaticos, las conferencias universitarias e incluso
las técnigas quirtirgicas entran en el dominio intelectual, no es ya asi. En términos genera-
les, un ‘objeto de frontera’ (KRIMSKY y SHELDON, 2002) es un concepto del que cabe
aducir se producen distintos reclamos de prioridad que afectan a su estatus legal y social.
Entendemos que se produjo un conflicto de intereses en el grupo que identifico el oncogén
trk. Que se defini6 un dominio de frontera al aparecer la hip6tesis auxiliar referente al papel
del receptor de baja afinidad p75.

El oncogén Trk fue, por tanto, identificado por Mariano Barbacid en 1991 como el
receptor del factor de crecimiento nervioso (PELLICER, 2004). Esta familia de proteinas
tirosin quinasas son los receptores de las neurotrofinas.

Las neurotrofinas son factores que hacen aumentar las potencialidades para el cre-
cimiento de las células nerviosas. Historicamente, el primer factor de crecimiento identifi-
cado fue el factor de crecimiento nervioso (NGF) por Rita Levi-Montalcini. La regulacion
de los factores de crecimiento en el desarrollo neuronal ha hecho que la distincién entre fac-
tores de crecimiento y factores neurotréficos no resulte util (SIEGEL, 1998), asumiéndose
los numerosos efectos sobre células no neuronales (especialmente células inmunes) de las
neurotrofinas. En razén de la apreciacion actual del amplio abanico de acciones de estas
moléculas la definicion “en marcha” de las neurotrofinas abarca la maduracion, regenera-
cion, diferenciacion e incluso muerte neuronal entre otros aspectos.

Los receptores de los factores de crecimiento neuronal regulan temporalmente la
sensibilidad de las células a los factores de crecimiento en su entorno. Se dice que los recep-
tores son transmembranales puesto que la respuesta de una célula a un particular factor de
crecimiento depende de la expresion de los receptores especificos en la membrana celular
(SIEGEL, 1998). La informacion de las neurotrofinas se transmite a través de sus recepto-
res hacia el interior de la célula traduciéndose en los efectos que seles adscribe (VECINO,
1998). De tal suerte que, una “nueva avenida de investigacion para los neurobi6logos”
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(PELLICER, 2004), se abri6 con el descubrimiento, en 1991, por un espafiol, del receptor
Trk para el factor de crecimiento nervioso (NGF).

OBJETIVO

Consultando la Figura 1, en 1985, un postdoc que trabajaba con Mariano Barbacid
en el National Cancer Institute de Frederick, Maryland (Dionisio Martin Zanca), participé
en el clonaje de un gen, llamado trk, procedente de células del cancer del colon. [Art. 3] En
1987 y 1990 llegan a Frederick, Luis Parada y David Kaplan, [Art.9]. Barbara Hempstead
y Moses Chao, del Cornell University Medical College, colaboran forméndose el grupo
Chao & Parada (26 de abril de 1991, “La proteina 75K estd claramente implicada en la
accion del factor de crecimiento nervioso (NGF)” [Art. 13]). Tres semanas antes, Barbacid
habia publicado un resultado casi idéntico, si bien, no hizo intervenir el receptor de baja afi-
nidad [Art. 8].

]
1968 (1)
1986 (2)
1987 (1)
1990 (3)
1991 (9) .

LA FAMILIA trk DE RECEPTORES DE LAS NEUROTROFINAS Y EL RECEPTOR p75,...

diferencias que se persiguen detectar, estiman la composicion comparada de las carreras cien-
tificas de los bidlogos Parada y Martin Zanca y del quimico Barbacid, con respecto al onco-
gen’trk’. Para hacer esto, empleamos una prueba de Mann-Whitney computando el estadistico
U, calculando una regi6n de aceptacion para la hip6tesis nula y examinando la validez de dicha
hipétesis (CONOVER, 1980) (EGGHE y ROUSSEAU, 1980). Postulado con el que se enun-
cia que el contenido cientifico de los programas que se comparan no difiere.

El ex4men de la Tabla I permite observar diferencias apreciables. Las subcoleccio-
nes mas voluminosas de documentos publicados, sobre trk, y destacados en la base de datos
SCI (ISI Thompson), son las de los autores Parada (41 articulos) y Barbacid (35). Estos dos
lideres difieren con respecto a sus posiciones en una escala ordinal de categorias tematicas.
Por otra parte, Martin Zanca resulta mucho mas préximo a Barbacid que a Parada

Tabla I: Prueba de Mann-Whitney para los contenidos cientificos sobre trk

‘Preégunta: : Estadistco U Regi6n de Diferencia
JFS=TRK and AU={M-Z, aceptacién estadisticamente significativa
‘Barbacid, Parada} entre los contenidos de la
e investigacion )
“M-Z vs. Barbacid 24 (21, +0) Los contenidos no difieren
_suN vs. Parada 53 (63, +0) Los contenidos no difieren
Parada vs. Barbacid 36 (39, +10) Diferencia significativamente
detectable

Figura 1: Codificacién de ::Amoov»oq para el factor de crecimiento nervioso (v. Apéndice 1)
o

Es éste un episodio que una prueba no paramétrica puede plantear estimando dos
hipétesis rivales; cuando no se dispone de informacion a priori sobre la distribucién de la
poblacién de autores que responden a las condiciones normativas de dos practicas cientifi-
cas enfrentadas.

Para un indicador de categoria tematica la frecuencia observada muestra el mayor
o menor empleo de palabras claves a la hora de analizar los registros que responden al cote-
jo entre la estructura de la base de datos SCI (ISI Thompson) y la pregunta planteada. Las
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El intervalo temporal escogido es 1986-2005. No obstante los indicadores de la
base de datos Medline no usan el término ‘Neurotrofina’ hasta ‘1990’ (como sugiere la pre-
gunta por ‘Neurotrophin* [mh] not 1991:2005 [dp]’); ni el de ‘receptor del factor de creci-
miento nervioso’ hasta 1980 (como indica una interrogacion siguiendo la expresion
‘Receptors, Nerve Growth Factor [mh] not 1981:2005 [dp]’); ni tampoco ‘receptor trk’ hasta
1988 (lo que resuelven los datos obtenidos al formular la expresion de busqueda ‘Receptor,
trk* [mh] not 1989:2005 [dp]’).

Puede aceptarse que el procedimiento de correccion y continuidad que ésta disimili-
tud sugiere sigue la traza del colaborador postdoctoral Martin Zanca (SCHERER, 2000).

Para el método experimental.
Uno de los lideres (Barbacid) mantendra que el oncogén trk es el receptor para el fac-
tor de crecimiento nervioso (NGF). Afirmando ésta hip6tesis desde su descubrimiento
del oncogén en 1985 hasta el dia de hoy%
El otro lider (Parada) introduce un supuesto auxiliar, haciendo intervenir a la proteina
p75, y formula otra hipdtesis. Que en 1991 definira el segundo campo “més caliente”
en biologia, para el ISI (CHERFAS, 1994).

Para el método histérico. (CLELAND, 2001)
Esta formulacién de hipétesis multiples, en competencia, para explicar un hecho que ha
ocurrido, el descubrimiento del oncogén trk procedente de células de cancer de colon,
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es una oportunidad para expresar la suficiencia causal de la historiografia algoritmica
(GARFIELD, PUDOVKIN y ISTOMIN, 2003).

Estas dos etiologias causales, relativas al universo de las publicaciones y su influen-
cia, tienen en el mes de abril de 1991 (5 de abril en la revista Cell en el caso de Barbacid y
26 de abril en la revista Science en el de Parada) su umbral temporal. Posteriormente los dos
espafioles regresaron a Europa. Uno, en 1998, para dirigir el recién creado CNIO en el cam-
pus de la Universidad Carlos III, y el otro integrandose en un Instituto del CSIC en
Salamanca.

Desde el punto de vista grafico la convergencia de Chao con Parada (en 1991) fue
portada de la revista Science (N° 5005 de 26 de abril 1991). Un descubrimiento universi-
tario para el cientifico de formacion espafiola (LEVIN y STEPHAN, 1999) que intervino
en él como postdoc, cuya relativamente breve carrera junto a Barbacid parece producto de
la adopcidn acritica de los resultados de un modelo sobrenfatizado por factores sociales;
una salida que recuerda a la del Dr Stehelin (también primer firmante de una contribucion
con la que se comunicaba un descubrimiento crucial) del programa laureado con el premio
Nobel 1989 en Medicina (otorgado a Varmus y Bishop http://nobelprize.org/medicine/
laureates/1989/) (WULFF, 1996).

El desafio es ineliminable toda vez que en la actualidad las funciones del receptor
p75 siguen siendo enigmaticas (BARKER, 2004). (No careciendo tampoco de las dificulta-
des propias-de los ‘objetos de frontera’, y asi el laborioso proceso que sigue el reconoci-
miento de los resultados espafioles acerca de su papel en la apoptosis retinal (v. (CUADROS
et al., 1992) en (FRADE, WOUEOCmN-Hmw>W y BARDE, 1996).)

METODOLOGIA

En cierta medida la Premio Nobel de Medicina 1986, Rita Levi-Montalcini, el
director del Departamento de Fisiologia de la Universidad de Nueva York, Rodolfo R.
Llinas, el profesor emérito de genética de la Universidad de Stanford, Luigi L. Cavalli-
Sforza, y el profesor de medicina genética de la universidad John Hopkins, Victor A.
McKausick, han intervenido en éste programa de investigacion presentando comunicaciones
de otros autores ante la Academia de Ciencias de los EE.UU. En primer lugar, la “falta de
consenso” se examina analizando el contenido de las contribuciones comunicadas por estos
cuatro cientificos.

El examen vSmovomawmoo mn los autores (LOPEZ PINERO y TERRADA, 1993)
(SHAPIN y THACKRAY, 1974) invita a situar el objeto de estudio dentro de los problemas
que retienen la atencidn de la base de datos OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man),
una institucion entre las fuentes de referencia en la materia. La entrada #164970 “Oncogene
trk” (creada en Junio de 1986, y consultada en Junio de 1995, Junio de 1997, y Febrero del
2000) facilitd los documentos con los que se elabor6 una base de datos (‘p75, trk’). Usando
el software Procite™. Los documentos en ésta base de datos abarcan el periodo 1968-1991.

Buscamos todos los documentos incluidos en las listas de referencias de los articu-
los seleccionados. Incluimos estas referencias bibliograficas, en la base de datos p75, trk’.
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Obtuvimos la informacién basica sobre estas publicaciones en la base de datos de la
Biblioteca Nacional de Medicina en Bethesda, Maryland, ‘Medline’. El objetivo consistio
en perfilar el sistema de descriptores utilizados para describir su contenido; para ello utili-
zamos el campo #45 Keywords que facilita el software ‘Procite’.

La base de datos atendio, también, al anélisis de las revisiones dedicadas a las pro-
teinas tirosin quinasas antes de que se produjese el descubrimiento (en 1985) y a los recep-
tores de las neurotrofinas después de que se evidenciase la falta de acuerdo entre los
autores (1993).

Dificultad especial revisti6 el manejo del término ‘p75°. Se utilizo la base de datos
SCI al no haber sido aceptado por los indicadores de Medline como descriptor. El analisis
de las series temporales a que d4 lugar el empleo de la palabra clave ‘p75’ en SCI, sigue un
tratamiento paralelo y aparte del que se desarrolla por medio de la base de datos que corre
sobre ProCite™.

El intervalo temporal de 1968-1991 se reservé para verificar el desarrollo del inte-
rés cientifico en'este tema. Se escogié el método del anilisis del flujo de informacién como
el mas conveniente para la cuantificacién de este archivo (BROZEK y KAREN, 1979). Una
vez expuesto el sistema de descriptores se comput6 su evolucidn temporal en base exponen-
cial, intentidndose también la aproximacion de Gompertz al modo de “un proceso de creci-
E_osﬁo.wxvococo_& limitado por un retraso también exponencial” (AKANUMA, 1978) (los
resultados se muestran en el Apéndice 2 (Tabla IV y en la Figura 2)).

En el apartado de introduccion de esta comunicacién se emple6 el software
HistCite™, para elaborar la Figura 1.

RESULTADOS

1121 palabras clave clasifican todos los aspectos utilizados por los flujos de infor-
macién de una base de datos de 371 registros, elaborada con el software ProCite™. 5 de
estos descriptores seleccionan el 80% de la base de datos.

Estos descriptores son:

G - Growth factor

N - Nerve growth factor
O - Oncogene

R - Receptors cell surface
T - Tyrosine

Llevamos a cabo la produccion de los indices G/S, N/S, O/S, R/S, T/S, donde S
es la suma del 80% del total de los documentos, recuperable por medio de este sistema de
descriptores (G, N, O, R, T). Estos indices expuestos en el curso del tiempo dan una idea
acerca del desarrollo histérico del tema y de la estructura de su dinAmica (BROZEK y
KAREN, 1979). (v.Tabla II)
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Tabla Il: Porcentaje del estudio de las neurotrofinas, sus receptores y
los oncogenes en la base de datos ‘p75, trk’ (sobre ProCiteTM) (en %).

100.G/S 100.N/S 100.0/S 100.R/S 100.T/S
1968 0.33 0.33
1976 0.67 0.67
1977 1.35 1.35 0.33
1979 0.33 0.33
1980 2.37 1.35 0.33 1.35
1981 1.35 1.01 0.33
1982 1.69 1.69. 0.67 0.67
1983 1.35 1.01 2.71 1.01 0.67
1984 1.69 1.01 5.42 1.69 0.33
1985 5.76 4.74 7.1 2.7 1.35
1986 542 5.08 3.05 5.08 1.35
1987 4.06 4.06 237 2.71 0.33
1988 2.37 1.89 237 1.35 2.03
4989 7.79 6.1 5.08 542 4.06
1990 14.23 12.2 3.72 10.5 7.79
1991 12.88 11.86 9.49 847 10.84

A su vez la palabra clave ‘p75° en la base de datos SCI selecciona 100 referencias.
Se pueden distribuir en 17 categorias tematicas, como muestra la Tabla III.

Tabla lll: Distribucién por nus.molmm tematicas de los articulos recuperados en la
busqueda por la expresién ‘p75’, durante el periodo 1968-1991 en la base de datos SCI.

N° de registros

Categoria tematica *

Immunologia 45 43.3
Biologia molecular y bioquimica 13 12.5
Hematologia 12 11.5
Biologia celular 11 10.6
Oncologia 11 10.6
Medicina experimental y de investigacion 9 8.7
Ciencias multidisciplinares 5 4.8
Biologia 4 3.8
Genética y Herencia 4 3.8
Cirugia T 4 3.8
Transplantes i 4 3.8
Neurociencia 3 29
Patologia v 3 2.9
Virologia 3 29
M&todos de investigacion bioquimicos 2 19
Gastroenterologia y hepatologia 2 1.9
Pediatria 2 1.9

*No se muestran 12 categorias tematicas, que apenas retienen la atencion porcentual.
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DISCUSION

Vamos a contrastar las tendencias del interés cientifico que muestran muy grafica-
mente estas dos Tablas con el analisis de las dificultades empiricas y las hipdtesis formula-
das en los seis trabajos presentados ante la National Academy of Sciences de los EE.UU.

Para Levi-Montalcini:
comunicado el 9 de agosto de 1993 - la imagen del debate es: ;el Trk constituye el
receptor de alta afinidad del NGF por si mismo, o el receptor funcional representa un
complejo del receptor de baja afinidad del NGF y de Trk?
y
comunicado el 3 de julio de 1997 - comunica el descubrimiento de unas pequefias vesi-
culas, que contienen hasta 1/3 del Trk total, y apoyan la hipétesis de que los receptores
Trk transducen la sefial del NGF desde la plataforma de una pequefia vesicula; a su vez
sostiene que p75 no parece estar regulada hacia el interior desde la superficie de la célu-
la en respuesta a NGF.

Para Luigi L. Cavalli-Sforza:
comunicado el 1 de abril de 1991 (y recibido para revision el 21 de febrero de 1991) - la
hip6tdsis es que el complejo receptor de alta afinidad del NGF es un substrato de activi-
dad tirosin quindsa.

Para Victor A. McKusick:
comunicado el 9 enero de 1995 - Trk contiene actividad intrinseca de la tirosin quinasa,
localizada en el dominio citoplasmatico, y se piensa que la actividad de la quinasa repre-
senta el paso inicial en el camino intracelular de la transduccion de la sefial del NGF.
En células cerebrales la especifica asociacion del Trk no se observé con el p75.

Para Rodélfo R. Llinas:
comunicado el 29 de septiembre de 1997.- trkC es el transductor més probable de la
accion de la neurotrofina 3 en el desarrollo del corazén; y a p75 le falta actividad enzi-
mética intrinseca.

La forma protooncogénica de trk descubierta por Barbacid en 1985, resulta identifi-
cada como la codificacion del receptor del NGF, la que caracteriza a los receptores del NGF.

En cuanto a la proteina de superficie celular, designada como p75, el mensaje per-
manece obscuro.

Si examinamos la Fig.1 [ver Apéndice 1], encontramos en el Art.2 la expresion ini-
cial, en ratas y en 1986, del gen que codifica al receptor de baja afinidad del NGF humano.
Es el programa del Dr. Chao, del que forma parte el Art.15, un estudio con una forma qui-
mérica de p75. Asimismo en la contribucién &1 Dr.Barde, Art.7, se expresan propiedades
biofisicas, permaneciendo la relevancia fisiologica del p75, sin aclarar.

Por otra parte el articulo11 facilita resultados cruciales con la “marca” de los recep-
tores de superficie celular de la familia de las proteinas tirosin quinasas para los receptores
de alta afinidad del NGF. Juntos los articulos 11 y 12 avanzaron que los receptores de alta
afinidad de NGF contenian una subunidad de ensamblamiento distinta a la p75.

- P
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Como vemos, el énfasis en la idea de descubrimiento multiple, de la que toma e]
titulo ésta comunicacion, las relaciones interpersonales en que entraron los cientificos, gy
milieu (MERTON, 1977), atignde mejor al éxito del ‘supuesto director’ que estructura e
programa en razén de la posicién prominente del descubrimiento inicial (protoncogén trk).
El alcance de las dificultades empiricas sugeridas por el supuesto auxiliar (p75) actda esti-
mulando la capacidad para tesolver problemas del programa principal (trk) no resueltos por
el auxiliar (p75), al tiempo que resuelve todos los por éste tltimo planteados (LAUDAN
LAUDAN y DONOVAN, 1988). ’

CONCLUSION

El aserto formulado en el resimen acerca de la general uoo@&o&: del modelo hete-
rodimero p75/Trk, que en la Figura 1 defienden los articulos 9, 15, 10, 13 y 14, se encuen-
tra con la falta de evidencia bioquimica (estudios de immunoprecipitacién (BARBACID,
1993)) en cuanto a la interaccion entre los receptores p75 y Trk (como sostienen los articu-
los 6,5,8,3,12y11).

p75 fue considerado un ‘objeto bioldgico a la deriva’ durante la década 1994-2004.

Solo la promesa de utilidad terapéutica de las neurotrofinas como agente clinico
parece haber relanzado la hasta hoy incompleta comprensién de los complejos mecanismos
moleculares a través de los que ejercen sus acciones (HE y FARCIA, 2004).
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APENDICE 1

Relacion de articulos utilizados en la Figura 1: Codificacién de un receptor para

el factor de crecimiento nervioso. Con puntuacion global de citas (PGC) [Acceso a la base
de datos SCI, 5 de julio del 2005].
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Figura 2: Desarrollo de los flujos de informacién: R, T, p75.

Tabla IV: Prognosis del desarrollo de los flujos informativos
para los aiios 1992,1993,1994 y 2004.

12.78 19.46 EXP
16.97 | 26.35 GOM
10.78 1347. 1609 EXP
15.37 19.47 24.56 19757  GOM
: 8.68 . 1061 12.96 95.78 EXP
TN . GOM
10.05 12.78 16.25 17941  EXP
11.91 14.92 18.59 129.2 GOM
59 7.74 10.14 150.89  EXP
17.68 27.54 42.18 134506  GOM
67.25 153.34 21802 43368  EXP
112.55 18545 26167 49608  GOM

Y92, Yiom, Yo, Youe s0n los voliimenes de informacién pronosticados en los afios 1992, _oou.. Gﬁ y 2004
expresados en porcentajes. Las designaciones EXP o GOMP expresan el método de oxquo_.ws.o? bien el de
la funcién exponencial, bien el de la de Gompertz. Y los descriptores son: G -Factores de crecimiento (Growth
factor); N - Factor de crecimiento nervioso (Nerve growth factor); O - Oncogen; R - Receptores de superfi-
cie celular (Receptors cell surface); T - Tirosin; p75 - Proteina p75.
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