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ONCOGENES

Angel Manjarrez Hernéandez*

RESUMEN

Los oncogenes son versiones mutantes de genes normales (Ilamados proto-oncogenes), que dirigen la proliferacion celular.
Las diferencias entre oncogenes y genes normales pueden ser muy tenues. La proteina mutante que un oncogene codifica
puede diferir de la version sana por un solo aminoacido. Pero esta simple alteracion puede cambiar radicalmente la funcion
de la protefna. La mutacién mas coman, causante de cancer, ocurre en el gene ras. Aproximadamente 30% de los canceres
humanos portan un gene ras anormal. La transformacion maligna de una célula surge a través de la acumulacion de
mutaciones, principalmente en dos clases especificas de genes: 1) proto-oncogenes que estimulan la proliferacion celular
y, 2) genes supresores que inhiben la formacién de tumores. Colectivamente estas dos clases de genes producen la
proliferacion celularincontrolada observada en los canceres humanos. Las mutaciones en proto-oncogenes pueden producir
demasiadas proteinas estimuladoras de la proliferacion. En contraste, los genes supresores contribuyen al cancer cuando son
inactivados por mutacion. La resultante pérdida de las proteinas supresoras funcionales priva a la célula de frenos cruciales
que previenen la proliferacion inapropiada. En consecuencia, para que un tumor canceroso se desarrolle deben ocurrir
mutaciones en al menos media docena de genes que controlan la proliferacion de la célula, ademas de evadir la apoptosis.
PalabrasClave: Oncogene, mutacion, proliferacion,genesupresor, tumor.

ABSTRACT

Oncogenes are mutant versions of normal genes (called proto-oncogenes) that drive cell growth. The differences between
oncogenes and normal genes can be subtle. The mutant protein encoded by an oncogene can differ from the healthy
version by a single amino acid. Yet that one alteration can radically change the function of proteins. The most common
cancer-causing mutation of this kind occurs in the ras gene. The malignant transformation of a cell arises through the
accumulation of mutations mainly in two specific classes of genes: 1) Proto-oncogenes that encourage cellular growth,
and 2) suppressor genes that inhibit the formation of a tumor. Collectively, these two gene classes account for much of
the uncontrolled cell proliferation seen in human cancers. The mutations may cause the proto-oncogene to yield too much
of its encoded growth stimulatory protein. Tumor suppressor genes, in contrast, contribute to cancer when they are
inactivated by mutations. The resulting loss of functional suppressor proteins deprives the cell of crucial brakes that prevent
inappropriate growth. For a cancerous tumor to develop, mutations must occur in half a dozen or more of the growth-
controlling genes, in addition to avoiding apoptosis.
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ONCOGENES

Losgenesquecodifican paraproteinasquealteranel control de
laproliferaciondelacélulamismasonllamadosoncogenes (del
gr.onkos, tumor). Estosgenescausantesde cancersonformas
mutantesdegenesnormalescelularesconocidoscomoproto-
oncogenes, loscualesconstituyensélounapequefiaproporcion
del genoma completo de la célula, y son requeridos parala
funcién normal de lamisma!. Como resultadode la historia
evolutivadesusancestros, losvirusoncégenos contienenestos
genesextravirales. Losvirusque contienenoncogenesactiian
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comovectoresdelosmismosoncogenes, introduciéndolosen
célulasnormalesyprobablementetambiénenotrosorganismos
individuales de la misma especie. Tales oncogenes virales
puedenserincorporadosdentrodelgenomadeunacélulay
despuésdesuactivacion por mutaciones puedentransformar
una célula normal en una cancerosa'. La transformacion
neoplésicanorequieredelaincorporacionenteradelgenoma
viraldentrodelcromosomacelular, laincorporaciondeloncogene
mismoessuficiente parainiciar latransformacion. Estaesuna
formamediante lacual genesdafinosopeligrosos puedenser
introducidos en organismos tanto unicelulares como
multicelulares.Esmuyprobablequelosoncogenesseantambién
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generadosapartirde mutacionesenproto-oncogenesinducidas
por carcinégenoso ambientalescausantesdecancer?.

Maésde100oncogeneshansidoidentificadossegunsupresencia
enviruscon capacidad transformante o por suhabilidad para
transformarcélulas3T3 (fibroblastosdeembriénderatén)en
ensayos de transfeccidn?. Existen muchos casos donde hay
razén parasuponer que unviruseselagente causal deuntipo
de cancer, sinembargo, las evidencias son preliminares e
inconclusas. Todoslosvirusanimalesde ADN conocidos, conla
excepciondelosparvovirus,soncapacesdecausar proliferacion
celularaberrantebajociertascondiciones. Paraalgunosvirus, la
transformacionoformaciontumoral hasidoobservadasoloen
especiesdiferentesaladelhospederonatural. Aparentemente
lasinfeccionesdecélulasporsushuéspedesviralesnaturalesle
causan lamuerte alas células, de tal forma que no queden
célulassobrevivientes paraquesean transformadas®.

Lainduccionviral del cancerfue observadaporprimeravezen
1911 por Peyton Rous, quiendemostré que losfiltrados, libres
decélulasprovenientesdeciertossarcomas (cancer detejido
conectivo) de pollo promueven la formacion de un nuevo
sarcomaen pollosinyectados. Muchas décadas pasaronantes
dequeseapreciaraelsignificadodeeste trabajo (Rousrecibio
elPremioNobelen 1966 alaedad de 85afios). Muchosotros
virustumorales hansidoahoracaracterizados. El virusdel
sarcomade Rous (VSR) posee ARNyformaparte de lafamilia
delosretrovirus (unvirusde ARN que replicasucromosoma
copiandoloenunamoléculade ADN, mediante unareaccion
ejecutadapor laenzimaviral especificatranscriptasainversa,
insertandoel ADN resultanteenelgenomadelacélulahuésped
yentoncestranscribiendosuADN)®. Lasecuenciade basesdel
cromosomade VSR contiene cuatrogenes: 1) gag, codifica
paralaproteinadelacapsideviral; 2) pol, paralatranscriptasa
inversay; 3)env, paralasproteinasdelaenvolturaexternaviral.
Elcuartogene,v-src(“v”porviral, “src” por sarcoma) codifica
unaproteinaconocidacomopp60*-sr(significaquesetratade
unafosfoproteinade 60kDa), lacual medialatransformacion
delacélulamisma.

¢Cualeselorigendeloncogenev-src?y ¢cual essufuncién
viral? Estudiosdehibridaciénrealizados por Michael Bishopy
Harold Varmus en 1976, llegaron al extraordinario
descubrimientodequepollosnoinfectadoscontienenelgenc-
src(“c” porcelular), queeshomologoal v-src (losdos genes
difieren principalmenteenqueel c-srcestainterrumpido por
seisintrones, mientrasqueel v-srcnoestainterrumpido)®.
Ademas, elc-srcestaaltamenteconservadoenunagranvariedad
deeucariontesenlaescalaevolutivadesde Drosophila (mosca
delafruta) hastahumanos. Estaobservacionsugierefuertemente
queelc-srcesungencelularesencial, yaque losanticuerpos
dirigidos contra pp60v=src indican que es expresado
constantementeencélulasnormales. Dehecho,ambospp60+-sr¢
ysuanalogocelular normal pp60¢-sfuncionan paraestimular
laproliferaciéncelular. Aparentemente, el v-srcfueadquirido
originalmente de unafuente celular porunancestrodel VSR,
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inicialmentenotransformante. Medianteelmantenimientode
la célula huésped en un estado proliferativo (las células
normalmente nosoneliminadas por lainfecciéndel VSR),
pp60Y-srcal pareceraumentalatasadereplicacionviral. La
eliminaciondelv-srcdemostro queestegenenoerarequerido
paralareplicaciénviral, peroqueeraabsolutamente requerido
paralatransformacion celular. Elexperimento opuestofue
realizado mediante latransfeccion del ADNsrcclonadoen
célulascultivadas (transfecciéneslaincorporacion de ADN
desnudoexogenodentrodecélulasintactas, yesfrecuentemente
llevadoacabousandocélulasNIH-3T3,unasublineadelas
células3T3queesparticularmente susceptibleaincorporar
ADN).Cuandoel ADNsrcestransferidodentrodelascélulas
NIH-3T3éstassontransformadas. Todosestosexperimentos,
juntoconlaeliminaciéndelgeneenlacélula, mostraronqueel
genesrcestantonecesariocomosuficiente parainiciardicho
proceso. Este fue un hallazgo muyexcitante porquesugirioque
elproductodeungenindividual podiadarorigenauncancer’.

Porotrolado,ademasde llevar consigooncogenes, losvirus
tumoralesque inducentransformaciénestable, usualmente
debentenerlacapacidad deformarasociacionescontinuascon
las células infectadas, comunmente con el genomacelular,
asimismo, nodebeninterferirconladivisioncelular.

Estascaracteristicassontipicasde lasinfeccionesretrovirales
(viruscon ARN), sinembargo, enelcasode lamayoriade los
virusoncégenosde ADN, laintegracionviraldel ADN dentro
delgenomacelular noespartedelciclonormal de replicacion
delvirus;usualmentelareplicaciénllevaalamuertecelular. En
estecaso, latransformacionocurresolocuandolacélulanoes
permisiva para la replicacion del virus ADN o cuando el
genomaviral es dafiado, de tal forma que lareplicacién no
puedeocurrir. Aunenestoscasos, laintegraciondel ADNviral
ocurreraramentey por mecanismosnobienentendidos®.

3COMO SE INICIA EL CANCER?

Losoncogenesdescritoshastaahoracodificanparaproteinasque
correspondenacuatroclases: 1) factoresdecrecimiento(e.g. v-
sis), 2) receptoresdefactoresdecrecimiento (v-erbB, v-fms), 3)
transductoresdelarespuestadefactoresdecrecimiento (v-src,v-
ras)y,4)factoresdetranscripcionque medianlaexpresionde
genesalserinducidosporfactoresdecrecimiento (v-jun,v-fos)®.
Engeneral, losoncogenesdel tipo factores de transcripcién
parecen actuar en cooperacién con oncogenes de las otras
categoriasparacompletarlatransformacién. Latransformacion
estambiénfacilitadapor mutacionesrecesivasdeciertosgenes,
loscualeshansidollamadosanti-oncogenesogenesdesupresion
tumoral®®. Variosvirustumoralesde ADN (SV40, papilloma,
polyoma, adenavirus) producen proteinas que seasociancon
productos de retinoblastomay el gen tumoral supresor p°3.
Aunguelasfuncionesdeestosgenesatinnoestanbienentendidas,
susproductosproteicosjueganunpapel criticoenlaregulacion
delaproliferacioncelular puestoquediversosvirus producen
inmortalizacioncelular,mediantelainteraccionconestasdos
proteinas!2, La proteina codificada por el gene de
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neurofibromatosis (anti-oncogene) eshomaélogaaunaproteina
gueactivalaaccion GTPasadelaproteinaras-GAP,unaproteina
queregulanegativamente laactividad del proto-oncogenec-ras,
sugiriendo que anti-oncogenes puedenactuar directamente
mediante laatenuaciondelafunciénde proto-oncogenes®s.

Undescubrimientoimportanteenlafunciéndeoncogenes,es
el hecho de que lamayoriade los factores de crecimiento
disparancambiosen laregiéncitosélicadesusreceptores, que
resulta en el reclutamiento de enzimas criticas en la
transducciondesefialesdesdeel citosolalasuperficieinterna
delamembranaplasmatica.

Elanalisismolecular deloscancereshumanos, loscualesson
tipicamenteclonales, muestracomidnmenteenunsolocancer,
multipleslesionesincluyendotranslocacionescromosémicas,
amplificacién de genesy mutaciones puntualesy, enalgunos
casos,sehaencontradoenlamismacélulacancerosalaactivacion
mutacional deunoncogeneylapérdidadeungenesupresorde
laproliferacion. Algunasevidenciasdeexperimentosconcélulas
primariasderoedoresindican que laexpresionde dosomas
oncogenesindependientesesrequeridaparalatransformacion
tumoralinvitro. Dehecho, estetipodeexperimentosdioorigen
alconceptodecooperaciononcégenaen latumorogénesis*.En
estecontextolacooperaciénesdefinidacomounasituacion,en
lacual unpardeoncogenesque actianenconcierto pueden
convertirunacélulatomadadirectamentedeunanimalenuna
lineacelulartumoralestablecida, mientrasque ninginoncogene
porsisolotieneestacapacidad.

Lacooperacionseusatambiénenunsentidomasampliopara
cubrirloscasosenloscualeslapérdidadeungenesupresor del
crecimientoenconjunciénconmasoncogenescontribuyenal
fenotipo tumoral. Una pregunta que surge es: ¢ por qué se
necesitan multipleseventos paralacarcinogénesisycomola
expresiondelosoncogenesylapérdidadelosgenessupresores
delcrecimientocooperaneneste proceso? Larespuestaaestas
dospreguntasradicaaparentementeenelhechodequelacélula
normaltienemultiplesmecanismosindependientesqueregulan
su crecimiento y potencial de diferenciacién, y que varios
eventos por separado son necesarios parasobrepasar estos
mecanismosdecontrol,asicomoparainducirlosotrosaspectos
delfenotipotransformado'*. Elexamendetumoreshumanos,
porunagranvariedadde métodos, revel6que hay cominmente
cambiosgenéticosen proto-oncogenesygenessupresoresdel
crecimiento detectadosen unsolotumor®. Obviamente es
imposibleprobar retrospectivamentequealgincambiogenético
enparticular fuerael causal de untumor determinado. Sin
embargo, estadisticamente hay algunas frecuencias
impresionantesde mutacionesenoncogenes, translocaciones,
amplificacioneseinactivacidndegenessupresoresentumores
especificos, yestoseventosnoshacen creer que talescambios
jueganun papelimportanteenlatumorogénesis:®.

Existenevidencias persuasivasensistemasde modeloanimal,
gueapoyanlanaturalezadelacarcinogénesiscomoun proceso

devariospasos. Practicamente, entodoslossistemaselevento
mutagenoiniciadornoessuficiente paracausar lacarcinogénesis;
serequierede unoomaseventossecundarios paraconvertira
lacélulamutadaenunacélulatumoral”. Alrealizarunanalisis
molecular de estos procesos, demostraron que laactivacion
mutagénicadel gene H-rasesuneventotemprano, peroésteno
essuficiente paracausar que lacélulamutadaprogrese. Los
tratamientosconpromotorestumoralespermitenelcrecimiento
descontroladodel carcinoma. Masaun, esclaroque notoda
célulaque contieneungene H-ras mutadoinevitablemente
progresaparacausar uncarcinoma. Estambiénclaro,seginlos
modelosanimales, que loseventos mutacionales que activan
oncogenesnotienenqueocurrirenunordenenparticular. Por
ejemplo, lamutaciénde rasenmodelostumoralesde mamay
piel deratonesuneventotemprano, mientras que enotros
sistemaslamutacionde raspareceseruneventotardio®®.

Losoncogenes pueden colaborar paraaumentar lafrecuencia
detransformacion; porejemplo, ciertascombinacionesde
oncogenespuedentransformarfibroblastosprimariosderoedor
océlulasderifidnencultivo, mientrasquelosmismosoncogenes
individualmente fueron insuficientes?®. Lascombinaciones
especificas de oncogenes que fueron capaces de cooperar,
llevaronal conceptode que los productosde losoncogenesque
actianenelnucleocooperan preferentementeconaquellosque
acttanenelcitoplasma.

Todaslascélulasdel cuerpodeunindividuosanovivenenun
condominio complejo e interdependiente, regulando su
proliferacionunasaotras. Lascélulasnormalesse reproducen
s6lo cuando son instruidas para hacerlo por células en su
vecindad. Talincesante colaboracionaseguraque cadatejido
mantenga un tamafo y arquitectura apropiado para las
necesidadesdelcuerpo. Lascélulascancerosas,engrancontraste,
violanesteesquema; norespondenaloscontrolesusualesde
proliferacionysiguensupropiaagendainternaparareproducirse.
Estascélulasademasposeenunapropiedadadnmasinsidiosa,
gueeslahabilidad de migrar delsitiodondeellasempezaron
invadiendotejidosvecinosyformandomasasensitiosdistintos
enelcuerpo. Lostumorescompuestosdetalescélulasmalignas
Ileganaser conel tiempomasy masagresivos, y pueden ser
letalescuandodestruyenlostejidosy 6rganos necesariospara
lasobrevivenciadel organismocompleto.

Sesabeactualmentequelascélulasenuntumordesciendende
unasolacélulaancestralcomin,yquelatransformaciénmaligna
deunacélulaocurreatravésdelaacumulaciondemutacionesen
proto-oncogenesyanti-oncogenes. Losproto-oncogenesdirigen
yestimulanlaproliferacioncelularyeldafioproducidoenéstos
resultaenunagananciade funciones. Y por el contrario, las
lesionessufridasen anti-oncogenes producen pérdidadela
funcién. Colectivamente estasdosclasesde genesexplicanla
proliferaciéncelularincontroladavistaenloscancereshumanos'.

Losproto-oncogenesmutados puedenconvertirseenoncogenes
carcinégenosquellevanalamultiplicacioncelularexcesiva.La
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mutacion puede causar que el proto-oncogene produzcasu
proteina,estimuladoradel crecimiento,engrancantidadoensu
formaactivapermanente.

Encontraste, losgenessupresores, contribuyenal cancercuando
soninactivados por mutacién. Laresultante pérdidade las
proteinassupresorasfuncionalesprivaalacéluladefrenosque
previenenlamultiplicaciéncelularinapropiada. Paraqueun
tumor cancerososedesarrolle,debenocurrirmutacionesen
mediadocenaomasdegenescontroladoresdelaproliferacion
celular?. Formas alteradas de otra clase de genes podrian
tambiénparticiparenlaformaciéndelamalignidad, mediante
lahabilitacionespecificade lascélulas proliferantes paraque
lleguenaser invasivas o capaces de dispersarse (metastasis) a
través de todo el cuerpo. Algunos oncogenes fuerzan a las
célulasasobreproducirfactoresde crecimiento. Sarcomasy
gliomas (canceresdetejidoconectivoycélulasnonerviosasdel
cerebro) liberanexcesivascantidadesdefactoresdecrecimiento
derivados de plaquetas. Unbuennimerode otrostiposde
canceressecretandemasiadofactordecrecimientotransformante
tipoalfa. Estosfactoresacttian,comoesusual, sobrelascélulas
vecinas, yloqueesmasimportante, actiansobre lascélulas
tumoralesrecién producidas?'. Recientemente, seidentificaron
versionesoncégenasde receptores. Losreceptoresaberrantes
codificadosporestosoncogenesliberanuntorrente desefales
proliferativas dentrodel citoplasmacelularaun cuando los
factoresdelcrecimientoqueestimulanalacélulaaproliferarno
estan presentes. Porejemplo, lascélulasde cancer de mama
frecuentementedesplieganmoléculasdel receptor Erb-B2,que
secomportadeestamanera??.

Maésaun, algunosoncogenesentumores humanosperturban
partes de la cascada de sefiales que se llevan a cabo en el
citoplasma. Elmejorejemplodeestetiposurge de lafamilia
deoncogenesras. Lasproteinas codificadas por los genes
normalesrastransmitensefialesestimuladorasquevandelos
receptoresde losfactoresde crecimientoaotrasproteinasen
elinterior delacélula. Sinembargo, las proteinas codificadas
por los genes ras mutados, envian continuamente sefiales
estimuladorasaun cuando losreceptores de losfactoresde
crecimientonolohacen. Lasproteinasderashiperactivashan
sidoencontradasenaproximadamente 25% de lostumores
humanos, incluyendocarcinomasdecolon, pancreasy pulmon
(loscarcinomas son las formas mas comunes de cancer; se
originandecélulasepiteliales)?2.

Otrosoncogenes,como los que pertenecenalafamiliamyc,
alteranlaactividad defactoresdetranscripcionenelnicleo.
Lascélulasnormalesmanufacturanlosfactoresdetranscripcion
mycUnicamentedespuésdequelascélulashansidoestimuladas
porfactoresde crecimientoen lasuperficiecelular. Unavez
hechas, las proteinas myc activan genes que inducen la
proliferaciéncelular. Enmuchostiposdecancer, especialmente
malignidades del tejido hematopoyético (tejidoque formala
sangre), losnivelesde mycse mantienenconstantementealtos
inclusoenausenciadefactoresdecrecimiento®*.
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INHIBICION DE LA SUPRESION TUMORAL
Paraqueunacélulallegue aser maligna, éstadebe de hacer
algomasquesobreestimularsumaquinariade promociénde
laproliferacioncelular. También debendeencontrar caminos
paraevadiroignorarsefiales de detencion producidas porsus
célulasvecinaseneltejido. Mensajes inhibidores recibidos
por unacélulanormal fluyen hacia el ntcleo, asi como lo
hacen las sefiales estimuladorasviaungrupode moléculas
sefializadoras. En las células cancerosas, este grupo de
moléculas inhibidoras esta alterado, de tal manera que
posibilitanalacélulaaignorarlassefiales potentesdeinhibicion
en la superficie celular. Componentes criticos de estas
moléculas, las cuales son codificadas por genes supresores
tumorales, estan ausentes o inactivas en muchos tipos de
célulascancerosas?. Unasubstanciasecretada, llamadafactor
decrecimiento transformante beta (TGF-f) puededetenerel
crecimientodevariostiposdecélulasnormales.

Algunascélulasde cancerdecolonlleganaserinsensiblesal
TGF-Bmediante lainactivacion del gen que codificaparael
receptordesuperficie deestasubstancia. Unabuenavariedad
decancereseliminadesugenomael gene P15, quecodificapara
unaproteinaque,enrespuestadesefialesde TGF-3,normalmente
bajanelnivel deactividad delamaquinariaqueguiaalacélula
atravésdesuciclocelular.

Proteinassupresorasdetumorespuedentambiénrestringirla
proliferacioncelularenotrasformas. Algunas, porejemplo,
bloqueanelflujodesefialesatravésdeloscircuitosestimuladores
delcrecimiento. Unodeestossupresoresesel productodelgene
llamadoneurofibroma(NF-1). Estaproteinacitoplasmicaatrapa
alaproteinarasantesqueéstapuedaemitir susmensajes. Las
célulasque carecende NF-1pierden unimportante puntode
detenciéndelaproliferacion.

Variosestudioshan mostradoque laintroducciondeungene
supresortumoral encélulascancerosas, que carecende éste,
puederestaurarenciertamedidalanormalidadalacélula®.

Apoptosis.Lageneraciéndeoncogenesoinactivaciéndegenes
supresores tumorales dentro de una célula puede inducir
apoptosis (suicidiocelular omuerte celular programada). La
destrucciéndeunacéluladafiadaesmalaparaellamisma, pero
tienesentidoparael organismocompletodeunindividuo. Las
célulascancerosas que emergen ennuestro tejido parecen
evadir exitosamente laapoptosis, apesar de susdisturbios
genéticos. La proteina p%3, entre sus multiples funciones,
contribuyeadisparar el suicidiocelular; suinactivaciénen
muchascélulastumoralesreducelaprobabilidaddequecélulas
genéticamentealteradasseaneliminadas. Lascélulastumorales
puedenentonceselaborar cantidadesexcesivasde laproteina
Bcl-2, lacual previeneeficientemente laapoptosis?’-28,

Aunque hemosaprendidomuchosobrelasbasesgenéticasdel
escapedelaproliferacion celular, todaviasabemos muy poco
sobre los genes mutantes que contribuyen al desarrollo de
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estadiostardiosdel desarrollotumoral, especialmenteaquéllos
quepermitenalascélulastumoralesatraervasossanguineos
parasunutricion, invasion del tejido adyacentey producir
metastasis. Estudios recientesdemuestranelingeniodelas
célulastumoralesenlageneracionde sus propiasfuentesde
sangre. Dentrode unasdécadas, sabremosconextraordinaria
precision lasucesion de eventos que constituyen laevolucién
complejade unacélulanormalaunaaltamente maligna, con
susderivadosinvasivos. Paraentonces, tal vezentenderemos
porquéciertasmasaslocalizadasnuncaprogresanmasallade
suestadobenignonoinvasivo. Talescrecimientosbenignos
puedenser encontradosen casicada6rganodel cuerpo. En
unasdécadaspodremossaber por quéalgunosgenes mutados
contribuyenalaformaciéndeunostiposdecancerperonode
otros. Apesar de lacantidad de conocimientos que se han
producido en los tltimos afios sobre el origen del cancer,
nuevas terapias curativastodaviano pueden ser utilizadas
exitosamente. Unarazénesquelascélulastumoralesdifieren
minimamente de lascélulas sanas; unafraccion pequefiade
miles de genes sufre dafio en una célula durante la
transformaciénmaligna. Cualquier ataquedirigidocontralas
célulasenemigascancerosas puede hacer, tantodafioal tejido
normal comoal blancoal que fuedirigido. El desarrollode
terapiasconunblancoanticarcinégenoestaalinensuinfancia;
sin embargo, sospechamos que en la primera década del
siguientesiglotendremosterapiasque jamashabiamossofiado.
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