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A. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

El témino bioinformética se ha sugerido para la esfera de interaccidn
entre la tecnologfia de la informacién y las ciencias de la vida, incluidas la
biotecnologia. A medide que se ha dicpuesto de los medios pars definir las
caracteristicas intrinsecas fundam:ntales de los microorganismos y de otras
células en términos numéricos, esa esfera se ha convertido en uns importante
activided de servicios. Esta actividad proporciona informacidén estructural
y funcional sobre les macromoléculas y ios metabolitos y ha inicisdo la ela-
boracidn de modelos matemAticos que ilusiran las interacciones dinfmicas que
se producen dentro de las células y entre ellas. De esa forme, ayuda &l
ecblogo microbiano a comprender 10s procesos de digestidn que se desarrollan
tanto dentro como fuera del cuerpo, e indica también como pueden orientarse
los fendmenos complejos del suelo y del agua hacia el provecho humanc y la
conservacién de recursos. La bioinformética dice también al ingeniero de
fermentacidn ddnde enronirar las mejores cepas ¥y los mejores sustratos pera
un fin determinado, e indica las estrategias de "retroelimentacidn” qﬁe pro-
porcionarén con mayor probabiiidad el producto industriel deseado. Por

i1timo, facilite una inteligencia artificial que integra le informecién pro-

cedente de los diversos instrumentos en rdtulos de identificacidén de las bac-

terias (taxonomia numérica), esi como informacidén de diagndsticec para los
rédicos, directrices para los bioquimicos y apoyo a las muchas personas gque

practican industrialmente la microbiologia aplicada.

La bioinformética adquirid una nueva dimensidn cuando se comprendid que
todos los procesos bioldgicos dependen de la informacidn genética almacenada,
como cddigos linesles, a lo largo de gigantescas molécules en cadena (ADN).
Los cddigos son universales y se componen de cuato unidades basicas empere-
jadas de forma carecterfstica. Entre 300 y 2.000 de esos pares componen una
informacidn, un gen. El a{mero de genes de una célula estéd determinado por
sus necesidades funcionales: un virus podria necesitar unos 35.000 pares de
bloques éec construccién basicos, una bacteria 35 millones y una célula
humana tal vez 35.000 millones. Esto da origen a grandes diferencias en la
longitud de los ramales de informacidén, asf{ como en el "embalaje" y lectura
de los mensajes. En las ce#lulas superiores y especializadas, la mayoria de
las instrucciones se mantienen normalmente en silencio, salvo, naturalmente,
el pequeflo segmento necesario pars una funcidén definida. De hecho, en los

animales superiores las regiones silenciosas han aumentado tanto de tamafio




que le naturaleza ha ideado procedimientos de corte y empalme gqu transmiten
sbdlo instrucciones seleccionadas pares su traduccidn en protefnas, como les
xnoléculas que aceleran las reacciones especificas que ceracterizan a une

célula determinada.

Algunos biocatalizadores ¢ enzimas funcionan de forma muy semejante al
equipo mecénico de mando numérico de un grupo de fébricas que se suministren
mutu>uente herramientas, fuentes de erergia y piezas prefabricadas. De la
misma forme que las maquinas realizan millones de operaciones antes de gue
teugan que ser sustituidas, cada molécule enzimética puede elaborer grandes
centidades de materiales antes de que heya que reemplazarla. Sin embargo,
provista de materias v~'mas adecuadas (aziicar, grasas, etc.) y de fuentes
de energia (luz o energia almecenada en enlaces gquimicos), la célula mestra
una flexibilided que eéxcede ampliamente de todo lo que puede encontrarse atm
en la industria. Esta no puede, por ejemplo, reducir répidamente el nimero
de mAquinas pars ajustar su capacidad de produccidn & las necesidades del
mercado o a la disponibilidad de recursos. Una célula microbiana puede hacer-
lo utilizando su almacén de molérulas de informacidn, y utiliza también ese
informacidén para copiarse rapidamente a si misme hasta que ha agotado el me-
dio ambiente o hasta que organismds.campetidores dominan. De esa forma, le
informacién més {itil transportada por un organismoc o por una combinacién de

organismos se selecciona y multiplica continuamente.

Quienes practican la microbiologia aplicads vienen usando desde hace
mucho tiempo procedimientos de laboratorio ideados para aumentar la diversi-
dad genética de ias poblaciones microbianas y mejorar la eficiencia de la
seleccidn de cepas fitiles. Esos procedimientos entrafian & menudo les produc-
cién de "mutantes” mediante le destruccién, por irradiacién o por producv.os
quimicos, de los mecanismos de control que la célule ha desarrollado a lo
largo de miles de afios para protegerse contra el derroche de energia c de
materiales. De esa forma se produce un microorganismo que puede servir bien
al hombre, siempre que se le suministre nutrientes apropiados y se le proteja

de la rivalidad de sus congéneres mediante una probeta o un fermentador.

Los nuevos conocimientos sobre el comportamiento de los microorganismos
y de otras células sometidos a un esfuerzo han incluido en la tecnologfa de
la fermentacién, lc mismo que los resultados obtenidos por lo. ecdlogos
microbianos que estudian la estabilidad y pluralidad de aplicaciones de los

ecosistemas microbiancs. Cultivos mixtos definidcs pars convertir productos
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naturales en productos guimicos Gtiles estd@n ye a la vista, y continusmente

se informs sobre nuevos modos de aprovechar las enzimas microbtiasneas.

Esos hechos subrayan la necesidad de intensificar los esfuerzos vers la
delimitacidén metabdlica de los microorganismos conocidos, y de una seleccidn
y caracterizecidn finalistas de cepas aisladas de su medio ambiente natural.
La produccidn de moléculas o.génicas es particularmente elevaga en los trd-
picos, y este ecosistema puede representer muy bien unc de los meyores re-
cursos no explotados de le humanidad, cuando se trete de utilizar la biomesa

y de administrar los biocumbustibles.

Aun cuando los progresos de la biologia molecular en los iltimos afios han
sido impresicnantes, queda mucho por aprender sobre los planes de produccidn
que sigue ls c€lnia cuando comstruye grandes moléculas proteinicas con un
nimero reducidc de bloques ac construccidn: los amino@cidos. Le naturaleza
ofrece también modelos sugerentes de obsolescencia planificada, almacenamiento
de energia y reutilizacidén de viejos bloques de construccidn pera nuevas

configuraciones.

Los principios de retroalimentacién, practicas de ahorro de energia y
métodes de reutilizacidén empleados er le industria moderna muestran srandes
similitudes con los sistemas que lz naturaleza ha desarrollado. por métodos
empiricos, & lo largo de millcnes de afios. Sin embargo, nuestros mltodos
industriales resﬁltan rudimentarics si se comparan con los gue utilize la
célula viva. 'Sélo ahora estamos empezando a comprender que el método de la
naturaleza de dejar que una secuencia de reacciones encaje con otra em una
superficie, en que el microambiente de cads etapa esté exactamente ajustado,
podria ayudar quizd a la industria quimica a ahorrar gran cantidad de centri-
fugedoras,.filtros y tanques de floculacidn costosos. La preferencia de la
naturaleza por uns elaboracidn continua y no en tandas, y su capacidad para
arreglarselas sin productos quimicos corrosivos ni temperaturas v presiones
elevadas indicaen ademas como podria shorrarse cuizé combustible, quemadores
J termorrecuperadores, y cdémo podrian sustituirse tanques, bombas y vilvulas
costosos por un equipo sencillo de cristal o de plastico. Adem&s, la menor
vulnerabilidad derivada de operar & escala més reducide y con un espectro
mas amplio de materias primas podrfa compensar muy bien cualesquiera sacri-

1icios realizados en la velocidad de la elaboracidn.

Las enzimas que utilizan las células microbianas pars romper las gran-
des moléculas se emplearon pronto en los procesos industriales pero, con

fines de sintetizacidn, Labia que usar los procesos metabélicos de células
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enteras, primero en procesos de fermentacidn ordincrios y m@s recienter-~nte en
sistemas inmovilizados, en los que se limita el crecimiento de las células pero
su metabolismo queda en gran parte intacto. Sin embargo, uns mejor comprensién
de le forma en gque las células ajustan exactamente los insumos de energia a los
procesos de sintetizacidén estd abriendo ahora la posibilidad de nuevos métodos
basados en componentes celulares definidcs. Estos podrian incluir las enzimas
gue se dirigen a las membranas o las moléculas especieles (coenzimas) que
transfieren electrones entre los emplazamientos celulares donde la energia se
usa ¢ se almacena hesta que resulta necesaria. Hece algunos efios se descubrid
gue la electricidad podia cargar de gran eficiencia algunas ~e las moléculas de
transferencia, y también que algunos componentes importantes, ricos en energfa
(TPA) podian fabricarse sintéticamente. Esos hechos, asi como la observacién
d= que algunas reacciones biosintéticas se ven favorecidas cuando las =nzimas
operan en medios solventes anormales, muestran muchas oportunidades nucvas para
los procesos industriales. El hechc de que las sustancias insolubles en el agua,
por ejemplo, puedan ser atacadas por cé&lulas microbiansas, aun cuando los micro-
bios no puedan multiplicarse, abre un campo totalmente nuevo a la biosintesis.
A modo de ejemplo, el colesterol puede ser oxidado por algunas células micro-
bianas aunque &stas estén suspendidas en el solvente orglnico tetraclorurc de
carbono. El hecho de gue sustratos baratos, como el azficar, puedan utilizarse
para regenerar las coenzimas que impulsan los prccesos vitales basicos permite
también modificar los suciratos costosos haciendo un "auto-stop”" metebdlicc en

células microbianas debidamente seleccionadas.

Los conocimientos obtenidos sobre la funcidn de los biocatalizadores
pueden llevar en su dfa a la sintesis de moléculas ("sinzimas"™) de mayor esta-
bilidad que la conveniente er una célula viva. Los recientes progresos hechos
en la inmovilizacién de enzimas en superficies electrddicas permiter suponer
también, razonablemente, gue se encontrarén medins de abrir lcs enlaces cuimicos de
forme que puedan extraerse eficientemente los electrones, como corriente eléctrice.
Esas "células combustibles bioquimicas” podrien of recer nuevos métcdos para le pro-
duccidn descentralizada de electricidad a partir de materieles tan féicilmente asequi-
bles como los alcoholes, el metanc ;- el amoniaco. Ofreceran también enfoques nuevos

7=ra desarrollar nuevos tipos de sensores ambientales.

Es evidente que posibilidades como las que acaban de describirse serén
constantemente estudi:tdas por el Consejo de Agesores Cientificos del Centro
Internacional de Ingeaierfia Genética y Biotecnologia (CIIGB) y por los Jjefes
de sus departamentos, que habran de utilizar las instalaciones especializadas




-5 -

7 la bivlioteca administradas por el Departemento de Bioinformé&tica. E-ta no
sdlc servirid para hacer acoric de cultivos sino tembiér para almacenar infor-
macidn metabdlice sobre cepas ¥y como biblioteca de secuencias y cuadro de
conexidn con los bancos de datos que contengan informacién Jetallada sobre
aminodcidos y nucledtidos. Se encargaréz también de la computadora msestra del
CIIGB y serviréd de fuente principal de programacidén y cilculo electrdnico del
Centro. Ademés de cumplir una funcién de servicio, tendrd también su propio
campo de investigaciones, las cuales podrian orientarse a la eleboracidn de
Programas especialmente adaptedos 2 la presentacidén tridimensional de las
diversas mol€culas que interesan a los ingenieros genéticos y los bidlogos
moleculares. La idea del espejo vibrante recientemente inventado por el

Dr. Laurence Shee (1), por ejemplo, ofrece nuevas posibilidades de visualizar
le fina estructura de los emplazamientos activos de moléculas orglnicas comple-
jas. Se trata de un ejemplo de equipo cuya utilizacidn méAs eficiente se con-

sigue cuando fcrma parte de un gran centro de investigacidn.

10s sensores sumemente especificos que utilizan enzimas paras detectar v
medir pequefias moléculas orgénicas tienen yz aplicaciones médicas e industria-
les. Esos sensores ejemwplifican el tipo de instrumental que esté ampliando
hoy, continuamente, la base de datos de la bioinformitice. Las técnicas fisi-
cas engorrosas para el estudio de las grandes moléculas han sido complementa-
das tambiérn con métodos inmuncldgicos besados en la utilizacidén de anti-
cuerpos puros (las moléculas defensivas, sumamente especificas, del organismo),
fabricados mediante la fusién de células tumororas capaces de crecer muy
rapidamente con otras células con capacidad para producir anticuerpos gue se
unan sdlo 2 un antigeno de activacidén. Esos "anticuerpos mcnoclonales” no
sdlo pueden utilizarse pare detectar y medir molécules muy grandes sino que
pueden iniciar también nuevos métodos industriales pars "localizar drogas" y
vare la inmunoterapia. Esto puede tena2rse en cuenta en los casos (por ejenplo
de caéncer, rabia, algunas enfermedades parasitarias) en que los beneficios
quiza sean més importantes que el riesgo, pequefio pero imaginable, de que el
preparado contenga un virus de céncer. Para el bioquimico, el mayor atractivo
de los anticuerpos es, sin emoargo, que pueden utilizarse para "pescar" molé-
culas especificas en extractos crudos de células que fabricen productos
deseados. De esa forma pueden obtenerse materisles puros para su anidlisis y
para la utilizacidn de un modelo en la sintesis del ramal correspondiente de
informecidn genética. Esto puede hacerse por diversa:; técnicas, algunas de

las cuales dependen de la utilizacidén de robots de laboratorio perfeccionados.
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A fin de utilizar plenamente el potenciel de los anticuerpos monoclonales,
es importante que el CIIGB reuna y mantenga una coleccifn de lineas celulares
apropiadas. El equipo de refrigeracidn de beje temperatura necesaric pare
estas actividedes puede utilizarse tamtién para la coleccidn de cepas y vec-
tores que deberia iniciarse cuanto antes, ya aque prestaria un servicio valioso

a los laboratorios asociados a.. CIIGB.

Se estan creando gradualmente didbliotecas de secuencias. ZEstas bidliote-
cas proporcionan predicciones sobre las pvosiciones en que enzimas especificas
cortaran la cadena del ADN, indicar gqué aspecto debe tener el "cebo" molecular
pare "pescar" los ramales de informacidén deseedos en las células rotas y,
finalmente, orientan la construccidn de los genes que serén eficeces en un

microcrganismo determinado.

En vista de la importancia de eses bibliotecas (complementadas por las
bibliotecas de secuencias de aminoacidos, existentes desde hace tiempo) y
de las cclecciones que contienen cultivos de cé&lulas productoras de anticuer-
§os monoclonales o de vectores (ur anillo de ADN liamado plésmido, o un virus),
seleccionados por su capacidad para "embalar" y elmacenar grandes fragmentos
de AON, hace felte une mayor cocrdinacidn internacional. Los conocimientos y
materieles encerrados en esas bibliotecas y colecciones consti uyen una herra-
mienta de imvortancie decir.va para comprender mejor el desarrcllo de los
tumores, las enfermedades metabdlicas y las reacciones de autoimmunided, y

bueden estimular también la microbiologia industrial.

Genes sintéticos o aislados, convenientemente mocificados, pueden agregarse
a2 un vector avropiado, y de ese modo se forms una particula que no sélo tieme
capacidad para penetrar en una células microbiana sino también para forzarla a
leer le informacidn suministrada y a traducirla en grandes cantida.:s del
producto deseado. E1l volumen producido dependerd de la eficiencie del sistema
de lecture y del nimerc de copries de la informecids genétice de que disponge
la célula, nimeroc gue hoy se aumenta e menudo mediante una técnice denominada
emplificacidér de genes. De esa forma, se puede proporcionar al ingenierc de
fermentacidn cepas altamente productivas, cepas que fabrican moléculas carac-
teristicas de organismos superiores y cepas hibridas que combinan propiededes
aconsejables Ae microorganismos muy diferentes. Evidentemente, el almecena-
miento y la distribucidn de esas cepas supondria la administracién de conjun~
tos de bioinformatica de gran utilidad para el proceso de desarrollo de los

paises menos favorecidos.




Como se indica sutra, un Departamento de Bioinformitica tendriz una impor-
tant2 funcidén de servicio interno en el IIGEB, al suministrar materiales,
equipo ¥ ~onocimienios especializados en el cempo de las computadoras. Sin
embargo, tendrfa también una importante funcidén de "alcance exterior" en
r~iacién con los laboratorios asociados y los centros nacionales de los paises

en desarrollo.

Aforiunadamente, la tecnologia de las commicaciones ha llegado hoy 2 un
punt- en que es posihle una mencormunidad internacional de recursos eficaz.
Por medio de la red comercial TYMNET, un cientificc europec puede conectar
facilmente, por ejemplo, con el sistema SUMEX americanc (3), que contiene un
bance de datos con un nimero elevado de secuencias de diversos organismos ¥y
virus, asi como paras immunoglobulinas, ARN-t, satélites, origenes de repli-
cacidén, globinas, elementos transponibles, cipsulas, etc. También puede
encontrar la drimers enzima descubiertz para cade secuencia de nucledtidos
pertida, e introducir sus propios datos a fir de obtener mapas de

restricciones.

Sin embargo, puede ser necesario seleccionar muchas otras redes de ela-
boracién de datos, como la PROPHET (L), por lo que es evidente que el
Departamento de Bioinformitica fiene aue ser capaz de proporcioner una orien-
+a~idn terminal. Este tipo de capacitacidén seré importante para los cienti-
ficos orocedentes de peises en desarrcllo. Esos cientificos aprenderén a
apreciar la importancias de los bancos de datos y podrén beneficiarse del ser-
viecio postal electrdmico, como si fuera un corddn umbilical, después de
regresar a sus paises. Pcr @ltimo, podréin seguir participando en la voopera-
cidn internacional en materia de investigacidn, por medio de consultes

con computadora (5).

B. ACIVIDADES

a) Simulacidn con computadora de sctividades bioldgi-.as.

la técnica para determinar la secuencia exacta de los bloques de construccidn
que integran un gen se ha desarrollado muy rapidamente en los filtimos efios.
Gracias a la ciencia de las computadoras y a un instrumental avanzado, hoy

es posible "secuenciar" el ADN a un ritmo de, por lo menos, 200 pares diarios.
Como esto corresponde a un polipéptido compuesto por 67 eminodcidos, se

deduce que el gen gue codifica un polipéptido medio (de un peso molecular de

alrededor de 35.0C0) puede delimitarse en unas semanas. Al leer de retorno
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ese infcrmacidn, la computadora puede predecir taabién la estructura de le

molécula mensajero que transmite la instruccidn del gen al emplazamiento de
construccién de proteinas de la célula. También puede predecir la secuencies

de amincdcides del polipéptido que spareceri en su momento. Sin embargc, la

forma en gue el ramal de nucledtidos se pliega es de importancia decisive para

su funcidn, por lo gue las predicciones con computadora de la estructura secundaria
son muy importantes. Paras el ARN pueden utilizarse dos sistemas (2). Uno
emplea un método de minimizacién de la energia termodinémica, que tiene en
cuenta la probabilidad de que 1os pliegues de corto alcance se vean mas favo-
recidos que las interacciones de lergo alcance. El otro método utiliza la
formacidn de modelos grificos interactivos con computadors, gue permite al
usuario temer en cuenta criterios termodin&micos, asf{ como los datos estruc-
turales ovtenidos mediante susceptibilidad nucleésica, reactividad quimica y
estudios filogenéticos. Esos dos sistemas se combinan ahora, de forma que el
usuario del Instituto Nacionul de Salud puede comenzar por una estructursa
candidata en horquilia, obtenide por el sistema termsdinamico ¥, en cuslquier
momento de su refinamiento interactivo de esa estructura, recurrir al sigoritmo
termodinémico de cualquier parte de la molécula gue elija. Las ventajas de

ese sistema son evidentes, pero también lo es la necesidad de une gestidn

experte.

b) Desarrollo de los medios no materiales gue necesita el CIIGE.
c) Documentacidén y difusidén de informacidn.

d) Organizacidn de colecciones de cultivos y vectores.

e) Servicios de apoyo.

C. PLAN DE TRABAJO

Primer afio:

- Determinacién de les prioridades de investigacidn por el Consejo de
Asesores Cientificos;

- Encargo de la computadora maestra v del equipo terminal pars los
departamentos del CIIGB y las instituciones asociadas;

- Preperacidn de las redes con los dancos de datos pertinentes;

- Desarrollo del laboratorio de microfiches y de bibliotecas de progra=-
mas, dando especial importancia 2 los diagramas de computadora apli-
cados & la biologia molecular y a la optimizacidn de la bioingenieria;

- Organizacidén de los servicios de biblioteca y de documentacién.




Segundo afio:
- Establecimientc de la coleccidn de cepas ¥y vectores;
- Primer curso cerntralizado de btioinforméticea;

- Prestacidn de servicios de apoyo a otros programes.

Tercer afio:
- Primera reunidén y seminario /e expertos;
- Segundo cursc centralizado;
- Seleccidn de cinco alumnos nuevcs rara los laboratorios asociados;

- Prestecidn de servicics de apoyo 2 otros programes.

Cuarto afio:

- Prestacibn de servicios de apoyo a otros programas.

Quinto afio:
- Tercera reunidén y seminario de expertos;

~ DPrestacidn de servicios de apoyo a otros programas.

D. REQUISITOS PREVIOS

Bacen falta dos llaves pars abrir del todo el cofre del tesoro de diver-~
sidad genética que constituye el reino microbiano, el cual integra en reali~
ded une cuarta perte del peso total de toda la materia vive /tanto plantas
como animasles) del mundo. Una son los elementos materiales de la biocinformi-
tica: informacidn sobre cdmo se realizan las técnicas analiticas, los métodos
biosintéticos y las manipulaciones genéticas mencionados supra. Incluye
también informecidn sobre la disponibilided de los microorganismos, vectores,
prbductos quimicos y equipo necesarios. Son ejemplos los servicios de extrac-
tos y archivos de patentes computerizados, el Banco Mundial de Datos sobre
Microorganismos (Brisvene) y todes los diversos catflogos de instrumentos,
productos quimicos y enzimas comercialmente disponibles que el ingeniero
genético microbianc utilize como medios pare copiar, cortar y empalmar infor-
macidn genética. Basicamente, estc es la biblioteca y la oase interna de
datos del CIIGB.

La otre llave son los elementos no meteriales de la bioinformacidn: 1la
informacién metebdlice cuantitativae y los datoz analiticos que caracterizan
a2 las distintas células y moléculas orginicas, y los mcdelos matemidticos que
ilustran sus interacciones. Son ejemplos los programas de computadora utili-

zados para analizar las modalidades de difraccidén de los rayos X, que revelan
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ie estructurs de les grandes moléculas; las sefiales del espectrdgra‘o de mesas
cue ponen de relieve la composicidn de mezclas complejas de productos quimicos;
y la dinémica que explica las interacciones ecoldgicas y el comportamiento de
las fermentaciones. Se necesitz un esfuerzo gigantesco pere cribear y comple-
mentar esa informacidn, & fin de que pueda comprenderse plenamente el impacto

de la ingenieria biomoclecular.

E. RICESIDADES FINANCIERAS

E1 programs de bioinformatice dispondré de personal de diversos niveles de
especializacidn:

- un cientifico de categoria superior;

- dos cientificos de castegoria subalierna; ¥

- dos técnicos.

Ademés, dos expertos en computadoras (incluidos como per_onal de apoyo en el

documento presupuestario) trabajarén con los cientificos mencionados.

Pn el cuadro que sigue se presenta el presupuesto para el primer perfodo

quinguenal del CIIGB.




Presupuestc ouinguensl

PERSCHAL
(Primer afio, &1 L0%; segundo afic, al 60% del pleno funcionemientc).
(Délares de
los EE.UG.)
Cientifico de categoria superior L t¢Jos-hombre 300
Cientifico de categurfia subalterna 8 afios-nombre 360
Técnicos 8 afios-hombre 136
Total parcial T96
Direccidn del Centro y personal de apoyo 205
Total de personal 1.001
ACTIVIDADES OPERACIONALES
Reuniones de grupos de expertos 2 50
Material de informacidn 600
Asociaciones 75
Gastos diversos (viajes, teléfomo, corrso, etc.) 30
Total de actividades operacionales T55

TOTAL DEL PROGRAMA DE TRABAJO . 756

[l
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'Bioconversion of lignocellulose for fuel, fodder and food needed for
rural developmen: in poor countries". Primer anuncioc de une conferencia

internacional sobre computadoras organizada vor la Academia Mundial de
Artes y Ciencias (WAAS) y el Centro Internacional de Investigaciones para
el Desarrollo (CIID), en cooperacién con el Grupo Microbiano del

PRUMA /UNESCO/Organizacidn Internacional de Investigaciones Celulares, la
ONUDI v la Federacidén Internaciomal de Institutos para Estudios Avanzados
(IFIAS). Puede obtenerse més informacidén de C.G. Hedén, Karolinska

Institutet, S-10k 05 Estocolmo, Suecia.







