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S. M. el rey Juan Carlos I, conce-
dié a la Fundacion Ramén Areces por su
colaboracion en el proyecto de Informati-
zacion del Archivo General de Indias, la
Medalla al Mérito en las Bellas Artes, en
su categoria de oro, a propuesta del Minis-
terio de Cultura, previa deliberacion del
Consejo de Ministros en su reunion del 27

de diciembre de 1991.



INTRODUCCION



Con la publicacion, cada dos anos,
de esta Memoria de Actividades, queremos
recoger y divulgar las desarrolladas por la
Fundacién Ramoén Areces en los campos
de la investigacion cientifica y técnica, y
de la cultura, dando asi continuidad al
deseo del fundador. Todos los que conoci-
mos y trabajamos con D. Ramén recorda-
mos su preocupacién por mejorar las con-
diciones de vida de la sociedad, especial-
mente a través del apoyo a la investiga-
cién. Fiel, por tanto, a esta preocupacion
de su creador, la Fundacion ha continuado
desarrollando y potenciando, durante el
bienio 1990/91, todo un conjunto de activi-
dades que se recogen en esta Memoria.

A este empeiio han respondido,
muy directamente, los Concursos Naciona-
les promovidos para la adjudicacién de
Ayudas a la investigacién cientifica y téc-
nica, que, en sus dos iltimas ediciones,

abarcan diferentes temas como enfermeda-

des cardiovasculares; neurociencias; inmu-
nologia; genética molecular; procesos fer-
mentativos; agricultura: control biolégico
de plagas; defensa del medio ambiente y
ciencia de materiales. Y a esa misma prio-
ridad obedece el esfuerzo por potenciar los
recursos humanos de nuestro pais, ponien-
do a disposicién de jévenes graduados,
becas para ampliar estudios en las univer-
sidades y centros de investigacién mas
cualificados de todo el mundo.

Asimismo, hemos puesto especial
interés, en hacer de la Fundacién un lugar
de encuentro de especialistas y expertos de
diferentes ramas cientificas, con el fin de
propiciar la comunicacioén y el intercambio
de saberes y experiencias entre investiga-
dores; de ahi los numerosos simposios, jor-
nadas de trabajo y cursos interuniversita-
rios organizados.

Las actividades culturales han sido

objeto de especial atencién, siendo buen




ejemplo de ellas, el ciclo de conferencias
impartido por destacados miembros de la
Real Academia Espaiiola y el ciclo de con-
ferencias sobre la Escuela Espafiola de
Pintura, realizado en colaboracién con la
Fundaciéon Amigos del Museo del Prado.

Hemos de recordar, asimismo, los
"Actos in Memoriam" —que se recogen
con detalle en el apartado correspondien-
te— organizados en honor del que fue
creador e impulsor de esta Fundacién,
D. Ramon Areces, bajo la presidencia de
S.M. la Reina, en los que participaron rele-
vantes personalidades de la ciencia y de la
cultura.

Finalmente, mencionar los acuer-
dos de colaboracién suscritos con otras
fundaciones e instituciones, en un afin de
sumar esfuerzos, como un aspecto mas de
la actividad de la Fundacién.

Las actividades realizadas, que se

recogen en la presente Memoria, se han

llevado a cabo gracias a todas las personas
que han colaborado con la Fundacién,
haciendo posible la continuidad del deseo
de D. Ramén, que concebia su trabajo

como un servicio a la comunidad.

Isidoro Alvarez Alvarez
Presidente del Consejo de Patronato
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INFORMACION GENERAL
DE LA FUNDACION



La Fundacién Ramén Areces tiene
como objetivo fundamental el fomento y desarro-
llo de la investigacion cientifica y técnica en Espa-
fia, asi como de la educacién y de la cultura en
general. Fue creada por D. Ramén Areces Rodri-
guez el 16 de marzo de 1976, quedando clasificada
como Fundacién Cultural Privada, bajo el Protec-
torado del Ministerio de Educacién y Ciencia, en
virtud de Orden Ministerial de dicho Departamen-
to de 28 de septiembre de 1976 (BOE, de 21 de
octubre de 1976).

Para conseguir los fines enunciados, la
Fundacién Ramén Areces procede de la siguiente
manera:

1. Adjudicacién de Ayudas a la investigaciéon
cientifica y técnica. El procedimiento de adjudi-
cacién de estas Ayudas es a través de la Convoca-
toria de Concursos Nacionales. La Convocatoria
especifica los temas sobre los que han de versar
las propuestas de investigacién que se presenten.
En los siete Concursos Nacionales convocados
hasta el presente, los temas fijados han sido los
siguientes:

+ Indicadores del bienestar fetal, y prevencién y

conducta ante la prematuridad.

* Energia solar.

+ Mejora de la utilizacién de los recursos
nacionales para la produccién de proteinas.

» Investigaciones sobre Ciencias del mar.

» Agua dulce (superficial y subterrdnea):
retencién, prospeccion, conservacién, consumo
y regeneracion; desalinizacién del agua
del mar.

* Robética.

« Fitopatologia y mejora genética vegetal.

» Neurociencias.

» Enfermedades cardiovasculares.

* Inmunologia.

* Genética molecular.

* Procesos fermentativos: tecnologias
microbianas.

* Agricultura: control biolégico de plagas.

*» Defensa del medio ambiente: recuperacion
del hébitat,

+ Ciencia de materiales.

Para la seleccién de las propuestas de
investigacién adjudicatarias de las Ayudas, la Fun-
dacién nombra un Jurado compuesto por persona-
lidades de gran relieve en el mundo cientifico, téc-

nico y cultural.




2. Ayudas puntuales. Se destinan a proyectos de
investigacién presentados sobre grandes cuestio-
nes de interés general, no incluidos en los temas
establecidos para los Concursos Nacionales.

3. Colaboracién con otras instituciones. La Fun-
dacidn, colabora con otras instituciones espafolas
en la proteccién, conservacién y divulgacién del
rico patrimonio artistico nacional y en el fomento
de la investigacion cientifica y de la cultura en
general.

4. Actividades docentes y culturales. L.a Funda-
cién, a lo largo de cada curso académico, desarro-
lla un amplio programa de actividades con conte-
nido docente y de extension universitaria, en
general, bajo la forma de conferencias, jornadas de
estudio, encuentros de especialistas y cursos de
postgrado con participacién de profesores e inves-
tigadores de distintas universidades.

5. Becas para la ampliacién de estudios en el
extranjero. La Fundacién tiene un programa
anual de becas para la ampliacién de estudios en
universidades y centros de investigacién de fuera
de Espana, en materia de Economia (licenciados),
Derecho de las Comunidades Europeas (licencia-

dos), y de Ciencias de la Naturaleza (doctores).

6. Publicaciones. La Fundacién publica de su pro-
pio fondo editorial obras de interés relevante en

diversos dominios cientificos y humanisticos.

La Fundacion Ramon Areces tiene su sede en la
calle Vitruvio, niimero 5. 28006 - Madrid (Espa-

fia). Teléfono: 563.06.96. Fax: 564.52.43
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CONSEJO
DE PATRONATO






CONSEJO DE PATRONATO

PRESIDENTE:

D. Isidoro Alvarez Alvarez

CONSEJEROS:

D. César Alvarez Alvarez

D. José Antonio Alvarez LGpez
D. Lucio Cebrian Alarcén

D. Florencio Lasaga Munarriz

D. Carlos Martinez Echavarria

D. Juan Manuel de Mingo y Contreras

D. Jorge Pont Sdnchez

D. José Ramén Tamargo Areces
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CONSEJO
CIENTIFICO






CONSEJO CIENTIFICO

PRESIDENTE:

Profesor Dr, D. Severo Ochoa

VICEPRESIDENTE:

Profesor Dr. D. Federico Mayor Zaragoza

VOCALES:

Profesor Dr. D. Mariano Barbacid
Profesor Dr. D. José Maria Medina Jiménez
Profesor Dr. D. José Maria Segovia de Arana
Profesor Dr. D. Manuel Varela Parache
Profesor Dr. D. Julio R. Villanueva (¥)

(*) Vocal representante del Consejo Cientifico en el Consejo de Patronato
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SECRETARIA GENERAL

SECRETARIO GENERAL.:

D. Juan A. Gonzdlez-Palomino Jiménez

ADMINISTRACION:

D* Carmen Agiii Garcia

RELACIONES EXTERNAS:

D*. Maria Margarita de Borb6n-Dos Sicilias







AYUDAS A LA INVESTIGACION
CIENTIFICA Y TECNICA

PROYECTOS ADJUDICATARIOS
DE LAS AYUDAS
VI Y VII CONCURSOS NACIONALES



PROYECTOS
ADJUDICATARIOS
DE LAS AYUDAS.

Desde sus comienzos la Fundacién
Ramén Areces ha venido patrocinando la Convo-
catoria de Concursos Nacionales para la adjudica-
cién de Ayudas a la investigacion cientifica y téc-
nica, actividad que se ha constituido en el objetivo
fundamental para el fomento de la investigacién
en nuestro pais.

En las ultimas Convocatorias corres-
pondientes a los VI y VII Concursos Nacionales,
se ha aspirado a atender de forma directa algunas
de las necesidades que la investigacion tiene en
Espana, poniendo al servicio de dicho fin Ayudas
suficientemente dotadas para contribuir, ademads, a
la formacién de profesionales altamente cualifica-
dos, sirviendo de estimulo a nuevos proyectos en
beneficio de nuestra sociedad y, en definitiva, de
la comunidad cientifica internacional.

Con motivo de las mencionadas Convo-
catorias de Ayudas a la investigacion, se recibie-
ron un elevado niimero de proyectos que fueron
estudiados por los correspondientes Jurados desig-

nados al efecto por el Consejo Cientifico de la

Fundacién. Estos Jurados seleccionaron una serie
de proyectos segtin las dreas de las Convocatorias,
que son los que se relacionan a continuacién. Los
investigadores asignatarios de las Ayudas estdn
obligados a presentar informes periddicos a la
Fundaci6n, que son estudiados por especialistas
nombrados por el Consejo Cientifico.

Los temas abordados en los proyectos
han sido:
A. Neurociencias. El conocimiento de la fisiolo-
gia del sistema nervioso a nivel molecular ha dado
pasos extraordinarios gracias a la aportacién que
ha supuesto la aplicacién de técnicas bioquimicas
y biofisicas.
B. Enfermedades cardiovasculares. Principal
causa de la muerte en los paises industrializados
(téngase también presente que una elevada propor-
cion de pacientes coronarios mueren sibitamente).
C. Inmunologia. Se encuentra en franco progreso,
con la definicién de nuevas estrategias terapéuti-
cas, y con grandes expectativas en la concepcion,
disefio y produccién de vacunas.
D. Genética molecular. El Proyecto Genoma
Humano, cuyo principal objetivo es secuenciar en

los préximos afos el material genético del ser




humano, ha puesto una vez mds de manifiesto la
importancia de esta ciencia.

E. Procesos fermentativos: tecnologias micro-
bianas. Muchas sustancias de gran valor econémi-
co son productos del metabolismo microbiano.
Antibidticos, aminodcidos y vitaminas son algunos
de los muchos productos de los microorganismos
que tienen importancia industrial.

F. Agricultura. Control biolégico de plagas como
alternativa al uso de plaguicidas quimicos.

G. Defensa del medio ambiente. Recuperacion
del habitat. La degradacién del medio ambiente,
la contaminacién del aire y el agua, la deforesta-
cion, la descarga de desperdicios peligrosos y la
lluvia dcida, junto con la reciente tendencia a la
elevacién de las temperaturas de la tierra. aumenta
los temores de los paises industrializados y de los
que se hallan en vias de desarrollo.

H. Ciencia de materiales. El extraordinario desa-
rrollo de la técnica en los dltimos afios, unido a la
demanda de materiales que posean propiedades
muy especificas y controladas, ha creado la necesi-
dad de entender mejor la naturaleza y el comporta-
miento de los mismos.

En los VI y VII Concursos Nacionales

para la adjudicacién de Ayudas a la investigacion
cientifica y técnica, se han seleccionado treinta y
tres proyectos, a los que se ha asignado, en su con-
junto, trescientos setenta y siete millones seiscien-
tas veintiuna mil seiscientas dieciséis pesetas. En
el acto de entrega de las Ayudas del VII Concurso
Nacional, que tuvo lugar el 5 de diciembre de
1990, el profesor Dr. D. Federico Mayor Zarago-
za, Director General de la UNESCO, pronuncié
una conferencia sobre el tema “El Patrimonio

Mundial en Peligro™.




A. NEUROCIENCIAS.
A.L NEUROBIOLOGIA DEL
ENVEJECIMIENTO.
A. 1. 1. ENVEJECIMIENTO DE LA CORTEZA
CEREBRAL DE REPTILES: EVOLUCION DE SU
CAPACIDAD NEUROGENETICA.

Investigador Principal:

Carlos Lépez Garcfia.

Catedratico de Citologia e Histologia.

Centro de Investigacion:

Facultad de Ciencias Bioldgicas.

Universidad de Valencia.

La neurogénesis postnatal tardia y la
subsiguiente incorporacién de las nuevas neuronas
en el drea medial de la corteza cerebral de lagarti-
jas, ha sido un fenémeno detectado, en el laborato-
rio donde se lleva a cabo la investigacion, recien-
temente.

Durante toda la vida de las lagartijas.
incluidos los periodos de madurez y envejecimien-
to, hay neurogénesis tardia y crecimiento continuo
de cortex medial y también de su sistema de pro-
yeccién axonal: las sindpsis Timm-positivas, ricas
en zinc, de la corteza. Mientras tanto el resto del

cerebro, que ya ha acabado su histogénesis, sufre

un paulatino deterioro durante el envejecimiento.

Este “crecimiento continuo” que se ha
detectado en el cértex medial es consecuencia de
un “retardo” en su histogénesis. El significado bio-
16gico de tal retardo no estd claro y ello ha sido un
objetivo central del proyecto.

El cértex medial de lagartijas muestra
un nitido paralelismo con la fascia dentada del
hipocampo de mamiferos. La hipétesis de trabajo
es que gran parte de la informacién-experimenta-
ci6én acumulada para el hipocampo y fascia denta-
da de mamiferos (modulacién de neurogénesis,
seleccién de neurotéxicos especificos, plasticidad
y envejecimiento, papel en aprendizaje y memoria
a largo plazo, etc.) puede ser extrapolada al cor-
tex medial y corteza de lagartijas, y viceversa.

Ambos sistemas tienen neurogénesis
postnatal, emiten un sistema de axones Timm-
positivos ricos en zinc acumulado en vesiculas
sindpticas y que participan en la transmisién sindp-
tica, etc., y en ambos casos el dcido glutdmico
actia como neurotransmisor. Aparte de pequefias
diferencias citoarquitecténicas, la mayor diferen-
cia entre ambos centros es la duracion del “tiempo

de histogénesis™: aunque ambos son centros “tar-




dios” (histogénesis postnatal), en mamiferos el
85% de las neuronas se producen en las tres sema-
nas de vida postnatal, mientras que en lagartijas
este tiempo se alarga durante toda la vida del indi-
viduo. Esta diferencia es una ventaja excepcional
para este disefio experimental.

Curiosamente, la fascia dentada del
hipocampo de mamiferos es uno de los centros
nerviosos mds sensible a los procesos de envejeci-
miento. Aparece casi atrofiada en humanos de alta
edad, en individuos alcohdlicos y estd totalmente
ausente en casos, de demencia presenil y alcoho-
lismo profundo (sindrome de Korsakoff). En todos
estos casos, una caracteristica comtin es la incapa-
cidad de consolidacién de datos de memoria a
largo plazo, proceso en el que la fascia dentada
intacta juega un papel primordial.

Nada mds iniciarse el desarrollo de este
proyecto, la gran sorpresa ha sido la comprobacién
de que en individuos (lagartijas) viejos, en los que
a priori deberia haberse reducido o concluido la
produccién e incorporacién de nuevas neuronas al
cerebro, puede inducirse la neurogénesis e histogé-
nesis tardia de corteza cerebral (cértex medial) con

una magnitud e intensidad insospechadas.

Neurona de la corteza cerebral de lagartija invectada intrace-
lularmente con Lucifer Yelow.

En lagartijas de todas las edades, la des-
truccion del 95-99% de las neuronas del cortex
medial con el neurotéxico 3-acetil piridina, desen-
cadena la activacién del sulcus ependimario ger-
minal, la produccién de tantas nuevas neuronas
como las lesionadas. la histogénesis, diferencia-
cion y crecimiento axénico tardios hasta que final-
mente se regenera y neo-forma un cértex medial
morfolégica y quizd funcionalmente indistinguible
del inicial. Inicialmente, tras la destruccion del

cértex medial las lagartijas muestran desérdenes




comportamentales (desorientacién, pérdida de
memoria espacial, etc.), que remiten paulatina-
mente tras la regeneracion del cortex medial.

La importancia de este fenémeno es
mucha; es la primera vez que se comprueba rege-
neracion y neoformacién de un centro nervioso
tras lesion-destruccion del mismo en un vertebra-
do amniota. Ello permite expresarse en los
siguientes términos:

Este fenémeno ha supuesto un impacto
enorme en la linea de trabajo; lo que en principio
era una vaga sospecha se presenta como un fend-
meno que rompe algunas concepciones cldsicas de
Neurobiologia del Desarrollo; la consideracion de
que los centros nerviosos del sistema nervioso
central no son renovables-reparables, ya no es un
dogma; el cortex medial de lagartijas crece y rege-
nera, y parece que puede repararse como lo haria
cualquier otro tejido del organismo (ej.: herida de
la piel) y, ademds, lo hace con una rapidez inusita-
da. Aunque siendo conscientes de la distancia filo-
genética existente entre lagartijas y mamiferos,
este fenémeno, que aparece nuevo, puede abrir
tenues esperanzas de lo que pudiera ocurrir en

cerebros mds sofisticados (mamiferos, primates).

A. 1. 2. ESTUDIO DE LAS POSIBLES MODIFICA-
CIONES POST-TRADUCCIONALES PRODUCIDAS
EN LAS PROTEINAS (ENZIMAS Y RECEPTORES)
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DURANTE
EL ’ENVEJECIMIENTO, ASI COMO EN ALGUNAS
ENFERMEDADES RELACIONADAS (ALZHEIMER).

Investigador Principal:

Alberto Machado de la Quintana.

Catedratico de Bioquimica

v Biologia Molecular.

Centro de Investigacion:

Facultad de Farmacia.

Universidad de Sevilla.

Uno de los fenémenos mds generales y
mejor estudiados que tienen lugar durante el proce-
so del envejecimiento es la pérdida de actividad de
un gran nimero de enzimas. Con mucha frecuencia
esta pérdida de actividad de las enzimas no se
encuentra acompaiiada de una disminucién de la
cantidad de proteina, por lo que se produce durante
el proceso del envejecimiento un acimulo de pro-
tefna enzimdtica “alterada™ inactiva o con menor
actividad. Es de suponer que este mismo fendmeno
se dé en la actividad biolégica de muchas otras

proteinas, pero que no han sido descritas por la




dificultad de cuantificar su actividad biolégica,
como pueden ser receptores de membrana, protei-
nas implicadas en el transporte, etc.

Este proceso de inactivacién de las pro-
teinas durante el perfodo del envejecimiento podria
tener una relevancia especial para aumentar el
conocimiento de dicho proceso. Por ello dicho
mecanismo ha sido muy estudiado en los dltimos
afios, habiéndose llegado tinicamente a la conclu-
sién de que la “alteracién”, antes mencionada, que
tiene lugar durante el proceso del envejecimiento,
parece ser producida por modificacién post-traduc-
cional.

Se ha estudiado y descrito por primera
vez, la existencia en el animal viejo de proteinas
modificadas en sus restos de histidina, enzima
madlico y de lisina, probablemente por oxidacion
de dichos restos, lo que le produce pérdida de acti-
vidad. El aumento de proteina oxidada en el enve-
jecimiento podria ser debido a:

— Disminucién de la actividad de proteasas que tie-
nen como funcién la proteolisis de proteinas oxi-
dadas. La oxidacién de proteinas ha sido sugerida
como marcadora de aumento de susceptibilidad a

proteolisis.

— Aumento del dafio producido por radicales de
oxigeno, como ya ha sido descrito en otros proce-
sos durante el envejecimiento.

Esto mismo puede tener lugar, légica-
mente durante el envejecimiento cerebral. La pér-
dida de actividad de algunas enzimas producidas
durante el proceso del envejecimiento cerebral
podria estar causada por este mecanismo. Ademds,
este mecanismo no sélo puede afectar a proteinas
enzimdticas, sino también a otros tipos de protei-
nas con diferente actividad biolégica, como es el
caso de los receptores. Al mismo tiempo, se ha
descrito que, en algunas enfermedades relaciona-
das con el envejecimiento como el Alzheimer y el
Parkinson, podria estar implicado el aumento del
dafio producido por oxidaciones.

Por tanto, los objetivos del presente tra-
bajo son principalmente:

* Estudiar las causas de la disminucién de activi-
dad de algunas enzimas de importancia metabdlica
en el cerebro y que se conoce que disminuyen
durante el envejecimiento y la enfermedad de
Alzheimer. Aqui hemos seleccionado las enzimas
fosfofructokinasas. La fosfofructokinasa es una

clave en el metabolismo glucidico, asi como en la




via metabdlica de formacion de acetil CoA, sustra-
to de la sintesis de acetilcolina. En la enfermedad
de Alzheimer se produce una fuerte disminucién
de la actividad fosfofructokinasa, asi como hay
también una disminucién de las vias colinérgicas.
» Estudiar el comportamiento durante el envejeci-
miento y la enfermedad de Alzheimer de un recep-
tor, habiéndose elegido el receptor A del GABA.
Uno de los cambios mds comunes
observados en el envejecimiento humano es la pér-
dida de la memoria. En concreto la pérdida de la
memoria para sucesos recientes, en contraposicién
con la memoria para sucesos lejanos en el tiempo,
que permanece sin variacioén aparente. Uno de los
centros cerebrales implicados en los mecanismos
de memoria y/o aprendizaje es el hipocampo. Den-
tro de este mismo centro, parece estar clara la
importancia de los circuitos inhibidores en el con-
trol de la transmisién sindptica durante el aprendi-
zaje. Estos circuitos inhibidores estian formados
por neuronas GABAérgicas, liberadoras del neuro-
transmisor GABA. Por ello, se ha escogido el
receptor de dicho neurotransmisor.
* Estudiar el comportamiento de un sistema de

transporte. En éste se han seleccionado proteinas

implicadas en el transporte del calcio, el canal L
del calcio y la Ca/Mg ATPasa. Durante el enveje-
cimiento se producen modificaciones en la veloci-
dad de intercambio de calcio celular. Se ha descri-
to una disminucién de la entrada de calcio en las
terminales nerviosas. También se ha descrito un
aumento en la concentracién citosélica del calcio,
tanto en cortes como en terminales neuronales ais-
ladas de la rata. En ambos procesos pueden estar

implicadas las proteinas antes mencionadas.

A. L. 3. ALTERACIONES BIOELECTRICAS Y DE
LA EXPRESION GENICA TRAS ACTIVACION MAN-
TENIDA DEL RECEPTOR PARA NMDA: UN MODE-
LO IN VITRO DE DEGENERACION NEURONAL.

Investigador Principal:

José Ramén Naranjo Orovio.

Colaborador Cientifico.

Centro de Investigacién:

Instituto de Neurobiologia.

Ramén y Cajal. Madrid.

El fenémeno de muerte neuronal induci-

da por superactivacién de receptores para aminod-
cidos excitatorios (AAEs) se denomina excitotoxi-

cidad. Su participacién en procesos neurodegenera-




tivos en humanos estd actualmente bien documen-
tada y ello hace evidente el interés por el desarrollo
de soluciones terapéuticas eficaces. Un conoci-
miento mds profundo de los mecanismos molecula-
res que median este fenémeno indudablemente ha
de contribuir en este sentido. La relacién entre la
muerte de la neurona y niveles extracelulares ele-
vados de AAEs ha sido demostrada tanto in vivo
como in vitro. En el primero, el antagonismo fun-
cional de receptores para AAEs previene la dege-
neracion neuronal asociada a procesos epilépticos y
a situaciones de anoxia-isquemia e hipoglucemia.
En el segundo, se han desarrollado varios modelos
de degeneracién neuronal donde bien directamente
una breve exposicion a AAEs determina la muerte
de un elevado porcentaje de neuronas, o bien indi-
rectamente se observa la mediacién de los recepto-
res para AAESs al prevenirse mediante antagonistas
especificos los efectos letales de una hipoxia man-
tenida.

Este estudio se centra en los cambios a
nivel de expresién génica que ocurren en el proce-
so de excitotoxicidad por dcido N-metil D-aspérti-
co (NMDA), y que preceden a la muerte de la neu-

rona. Dichos cambios, se ha observado, son de dos

tipos: unos de aparicién inmediata y que corres-
ponden a genes inducibles-tempranos que codifi-
can para factores de transcripcién, y otros de apa-
ricién posterior y que son un resultado directo de
la induccién primera.

El estudio se realiza sobre cultivos pri-
marios de neuronas de corteza cerebral o de hipo-
campo, a los que se somete a un pulso de NMDA
en condiciones i6nicas controladas. Los cambios
tempranos incluyen una induccién no sélo del
protooncogen c-fos sino también de los tres
miembros de la familia jun: c-jun, jun B y jun D,
asi como del gen zif/268. Esta inducci6n es répi-
da, conforme a la naturaleza de estos genes de
induccién inmediata; intensa, entre cinco y trein-
ta veces los niveles basales de los correspondien-
tes RNAs mensajeros; y correlacionable con el
porcentaje de muerte neuronal a las veinticuatro
horas del pulso de NMDA. Por lo que se refiere a
los genes de induccién secundaria, hemos abor-
dado su identificacién de manera global y para
ello se han preparado genotecas de cDNA en
ZAPII correspondientes a hipocampo o corteza
cerebral en situacién control o tras el pulso de

NMDA, y se han sometido a screening diferen-
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Figura 1. Aislamiento, caracterizacion y clonaje molecular de
factores de transcripeion especificos de tiroides que estdn bajo
control de insulina y/o IGF-1.

cial (Figura 1). De esta manera se han aislado 11 y
5 clones de cDNA correspondientes a genes induci-
dos o reprimidos, respectivamente, tras el pulso de
NMDA. La secuenciacién parcial de estos clones,
seguida de su confrontacién con los bancos de
datos (EMBL y GENE BANK) ha revelado un
grado variable de homologia con genes conocidos.
El estudio afronta ahora el andlisis funcional de
estos clones, para lo cual copias incluyendo toda la
secuencia codificante se estdn subclonando en vec-
tores de expresion inducibles o de expresion consti-
tutiva con las que obtener lineas celulares con una
elevada expresion de cada uno de los genes de inte-
rés. El objetivo primero serd discernir aquellos
implicados en la muerte neuronal de aquellos que
supongan una resistencia por parte de la neurona al

proceso citotéxico.

A. IL. NEUROTRANSMISION.
A. II. 1. MECANISMOS MOLECULARES DE RE-
GULACION DE LA PROLIFERACION Y DIFEREN-
CIACION DE CELULAS NEURONALES: EFECTO
DE HORMONAS Y ONCOGENES.

Investigadora Principal:

Ana Maria Aranda Iriarte.

Colaboradora Cientifica.

Centro de Investigacion:

Instituto de Investigaciones Biomédicas.

CSIC. Madrid.

Recientemente, se han podido empezar
a comprender los mecanismos moleculares impli-
cados en los procesos de crecimiento celular tanto
normal como neopldsico. En este sentido ha sido
importante la demostracién de que distintos onco-
genes estdn relacionados estructural y/o funcional-
mente con factores de crecimiento y hormonas o
con sus receptores,

Las hormonas tiroideas juegan un
papel fundamental en la funcién de las células
neurales, como lo pone de manifiesto el hecho de
que su deficiencia durante la etapa de desarrollo
cerebral produce alteraciones irreversibles que

producen retraso mental. El acido retinoico, un




metabolito activo de la vitamina A es un potente
morfégeno que regula el desarrollo cerebral y
produce una reversion del fenotipo maligno en
células transformadas procedentes de neuroblas-
tomas humanos, lo que podria ser de interés,
desde el punto de vista clinico, en el control del
crecimiento de este tipo de tumores. Evidencias
recientes indican que la accién del RA es media-
da por receptores nucleares que pertenecen a la
superfamilia de los receptores de esteroides/hor-
monas tiroideas, emparentados estructuralmente
con el producto del oncogén v-erbA del virus de
la eritroblastosis.

De entre los oncogenes conocidos, los
oncogenes ras parecen jugar un papel importante
en la induccion de la diferenciacién neuronal aun-
que aln no se ha podido definir el mecanismo
exacto de esta regulacién. Se han aislado varias
familias de genes con diferentes grados de homo-
logia con los genes ras. Entre ellos se encuentran
los genes rho, los cuales son sustrato de la toxina
botulinica, potente inhibidor de la secrecién de
neurotransmisores en células neuronales. La fami-
lia de genes rho, es por lo tanto candidata a ejercer

un papel en la regulacién de los procesos de proli-

feracion y diferenciacién neuronal, de forma
semejante a los productos de los genes de la fami-
lia ras.

El objetivo de este proyecto es el andli-
sis de las interrelaciones entre oncogenes y accién
hormonal, asi como el estudio de los mecanismos
moleculares por los cuales los oncogenes de la
familia ras, los retinoides y las hormonas tiroideas,
regulan los procesos de crecimiento neuronal nor-
mal y neopldsico. El estudio se realiza en lineas
celulares tumorales que son morfol6gicamente
indiferenciadas y proliferan en cultivo con rapidez
y pueden, ademds. diferenciarse hacia fenotipo
neuronal con extensién de neuritas tras tratamien-
tos con distintos factores de crecimiento y agentes
hormonales y no hormonales.

Estos estudios incluyen el andlisis de
los efectos de las hormonas y oncogenes mencio-
nados sobre la morfologia y crecimiento celular,
produccién de factores de crecimiento por las
células neuronales, generacién de segundos men-
sajeros y regulacion de la expresion de genes neu-
ronales especificos, asi como de distintos proto-

oncogenes nucleares.




A. II. 2. ESTUDIO DE LA FUNCION NEUROIN-
MUNE EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.

Investigador Principal:

Ramén Cacabelos Garcia.

Profesor Titular de Fisiologia.

Centro de Investigacion:

Laboratorio de Neuroquimica y Ciencias

de la Conducta.

Universidad Complutense de Madrid.

La enfermedad de Alzheimer se ha con-
vertido en el cuarto problema de salud en socieda-
des occidentales con una prevalencia de 1,6-8% en
mayores de 65 afos. Los principales objetivos de
investigacion a nivel internacional se centran en:
(a) estudio de factores etiopatogénicos, (b) marca-
dores diagndsticos y (c) alternativas terapéuticas.
Puesto que la identificacién de factores etiopatogé-
nicos especificos de EA es un elemento clave para
lograr marcadores antemortem y una terapia orien-
tada a bloquear la expresion de la enfermedad, el
objetivo prioritario de este proyecto de investiga-
cién es intentar caracterizar la naturaleza de la fun-
cién neuroinmune en la EA. Entre los factores
etiopatogénicos potencialmente relacionados con

la EA se han contemplado los siguientes: genético,

proteico, neurotéxico, infeccioso, neurometabdli-
co, cerebrovascular y neuroquimico. El equipo
investigador cree, ampardndose en estudios preli-
minares realizados en su laboratorio, que en la EA
existe una alteraci6n de la funcién neuroinmune en
el sistema nervioso de pacientes EA que determi-
na: (a) un trastorno en la identificacién de epitopos
de membrana, (b) un proceso de autodestruccién
neuronal y (c¢) un incremento de la astrogliosis
cerebral. Para validar esta hipotesis se realizardn
las siguientes investigaciones:

— Estudio de los niveles de interleucinas (ILs) en

fluidos corporales y tejido cerebral: la activacién
del sistema inmune a nivel periférico y central se
analizard mediante el estudio de IL-1c, IL-1pB, IL-2,
IL-6 e interfer6n. La exposicién de epitopos ané-
malos de membrana neuronal determina una acti-
vacién de neuroglia y macréfagos, con la conse-
cuente activacién de la cascada neuroinmune orien-
tada a destruir las neuronas que exponen antigenos
anomalos derivados de una disfuncién genética
(cromosoma 21) y/o una alteracién en el procesa-
miento de la proteina {3 del amiloide.

— Estudio de la respuesta inmune citocinica a esti-

mulos neurotréficos con péptidos hipofisiotropos:




se estudiard si la administracién de factores hipofi-
sibtropos potencialmente alterados en la EA y con
actividad neurotréfica son capaces de modificar la
liberacion de ILs en fluidos corporales (suero, liqui-
do cefalorraquideo).

— Estudio de correlacién entre citocinas e histamina
en fluidos corporales de pacientes EA: es bien
conocida la actividad de la histamina como agente
regulador de la funcién inmune. Estudios realizados
por el equipo de investigacion demuestran que en la
EA existe un incremento paralelo de histamina e
ILs en tejido cerebral y liquido cefalorraquideo, lo
cual parece indicar que ambos factores actiian aso-
ciados en el proceso patogénico de la EA.

La realizacion de este protocolo permiti-
rd: (a) obtener informaci6n sobre la funcién neu-
roinmune en el envejecimiento cerebral (grupo con-
trol) y en la EA; (b) establecer un diagndstico dife-
rencial entre EA precoz, EA tardia, demencia mul-
tiinfarto y pseudodemencia depresiva en funcién
del grado de severidad de la disfuncién neuroinmu-
ne; (c) utilizar factores neuroinmunes como poten-
ciales marcadores de EA; (d) correlacionar el grado
de disfuncién neuroinmune con el nivel de deterio-

ro cognitivo y (e) determinar si la administracién

periférica de factores neurotréficos puede modificar
el curso clinico de la enfermedad y la activacién del
sistema inmune. Finalmente, se pretende identificar
si la disfuncién neuroinmune es un fenémeno pri-
mario en la etiopatogenia de la EA o un simple
fenémeno reactivo al proceso de muerte neuronal

inducido por causas genéticas y/o neurotéxicas.

A. II. 3. REGULACION DE LA EXPRESION DE
GENES DE NEUROTRANSMISORES.

Investigador Principal:

Pedro Suau Leén.

Catedrético de Bioquimica y Biologfa

Molecular.

Centro de Investigacion:

Facultad de Ciencias.

Universidad Auténoma de Barcelona.

En los dltimos afios se han producido
importantes avances en el conocimiento de la
estructura y la funcién de los receptores de los
neurotransmisores. El estudio de las propiedades
de los receptores de los neurotransmisores es fun-
damental para la comprensién de la comunicacién
interneuronal, pero también la plasticidad neuronal

y el desarrollo del sistema nervioso estdn




estrechamente relacionados con la expresion y pro-
piedades de estos receptores. De una mejor com-
prensién de la biologia de los receptores también
depende, en buena medida, el desarrollo de trata-
mientos mids eficaces para las enfermedades del
sistema nervioso, tanto para aquellas en las cuales
se han descrito pérdidas celulares claras como para
los trastornos esquizofrénicos y depresivos en los
cuales no hay alteraciones celulares evidentes. En
este proyecto se aborda el estudio de las secuencias
de DNA y de los factores de transcripcién implica-
dos en la expresion de los receptores de la dopami-
na (D2) y la serotonina y del receptor my de los
opidceos. Todos ellos constan de una sola cadena
polipeptidica y estdn acoplados a sistemas efecto-
res secundarios.

Los objetivos principales del proyecto
consisten en el clonaje de las secuencias potencial-
mente reguladoras en los flancos de los genes de
los receptores antes mencionados y en su andlisis
transcripcional detallado, con objeto de establecer el
patron de activacion transcripcional durante la dife-
renciacién terminal neuronal. La hipétesis general
de trabajo supone que los elementos reguladores de

la expresion de los receptores de los neurotransmi-

sores integran la especificidad de expresion propia
de cada tipo neuronal con el patrén transcripcional

de la diferenciacién y el desarrollo.

B. ENFERMEDADES

CARDIOVASCULARES.

B. I. EN GENERAL.

B. 1. 1. LESION MIOCARDICA INDUCIDA POR

ALCOHOL. ESTUDIO CLINICO, MEDIANTE AN-

TICUERPOS MONOCLONALES ANTIMIOSINA.
Investigador Principal:

Manuel Ballester Rodes.

Adjunto al Servicio de Cardiologia.
Centro de Investigacion:

Hospital de la Santa Cruz y San Pablo.
Barcelona.

Se ha sugerido que la ingesta de alcohol
produce una lesién del miisculo cardiaco, pero no
hay en el hombre demostracién directa de ello.
Los anticuerpos monoclonales antimiosina (AMA)
constituyen una técnica con capacidad de detectar
la lesién miocérdica de forma incruenta. Con obje-
to de investigar si el alcohol provoca una lesion de
la célula miocérdica se estudiaron 17 varones afec-

tos de miocardiopatia dilatada alcohdlica median-




te AMA. Los pacientes habian bebido una media
de 1011 %494 kg de alcohol durante su vida.

En 9 pacientes que admitieron una
ingesta alcohélica durante los 3 meses previos al
estudio AMA, la captacion fue mds alta que la
observada en los 8 que no habian consumido alco-
hol durante los tres meses previos al estudio. Se
recomendd la abstinencia alcohdlica, y en 12 de
los 17 se realiz6é un segundo estudio AMA que
revel6 una reduccion significativa de la captacién
de anticuerpos. Ademds, se constaté una reduccién
de la dilatacién cardiaca y mejoria de la contrac-
cién ventricular.

Estos resultados, sugieren que en la
miocardiopatia dilatada de origen alcohélico hay
actividad lesional s6lo cuando existe ingesta alco-
hélica, y no se detecta cuando el paciente cesa la
ingesta. La reversibilidad de la miocardiopatia esté
en relacién con la interrupcién de la actividad
lesional. Estos hallazgos, inéditos en Medicina,
sugieren la capacidad del alcohol para lesionar el
miocardio, y explican la reversibilidad de la mio-
cardiopatia crénica inducida por alcohol en algu-

nos pacientes después de la supresién de la ingesta.

B. L. 2. POLIMORFISMOS GENETICOS ASOCIA-
DOS CON ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES.

Investigador Principal:

Miguel Pocovi Mieras.

Profesor Titular de Bioquimica.

Centro de Investigacion:

Facultad de Ciencias.

Universidad de Zaragoza.

La arteriosclerosis es consecuencia de
muiltiples interacciones entre factores genéticos y
ambientales y su resultado final, las enfermedades
cardiovasculares, son la mayor causa de mortalidad
en nuestra sociedad.

Resultarfa muy complicado y costoso el
tratar de estudiar las bases genéticas de la predispo-
sicién o proteccién frente a la arteriosclerosis de
una manera totalmente al azar, considerando los
miles de genes presentes en el genoma humano. Es
por esta razén que los investigadores en el campo
de las enfermedades de origen genético utilizan el
método denominado del “gen candidato™. En este
caso, estudios epidemioldgicos han demostrado sin
género de duda que los niveles de lipidos y lipopro-
tefnas circulantes en plasma constituyen uno de los

mayores determinantes en el desarrollo de esta




enfermedad. Mds especificamente, los niveles plas-
mdticos de las proteinas presentes en estas lipopro-
teinas, las apolipoproteinas, son en general mejores
predictores de riesgo que los niveles lipidicos.

Los genes de estas apolipoproteinas han
sido aislados y caracterizados en su totalidad en los
dltimos afios, y debido a la importancia de las pro-
tefnas codificadas por los mismos, han sido utiliza-
dos como “genes candidatos™ en el estudio de
mutaciones que pudieran afectar al riesgo de desa-
rrollar arteriosclerosis.

Gran parte de las mutaciones que afec-
tan a las apolipoproteinas no pueden detectarse por
los métodos habituales de electroforesis de protei-
nas y deben ser detectadas estudiando directamente
la estructura del dcido desoxirribonucléico (DNA).

Una técnica utilizada para llevar a cabo
este tipo de estudios es la denominada: andlisis de
fragmentos polimérficos de enzimas de restriccién
(RFLP). Mediante esta técnica se han detectado
mutaciones en los genes de las apolipoproteinas,
principalmente en los genes que codifican la Apo
A-Il, en el cromosoma 1, la Apo B en el cromoso-
ma 2 y el multigén Apo A-I. C-III y A-IV en el

cromosoma 11, asi como en sus respectivas zonas

flanqueantes. Algunas de estas mutaciones han sido
asociadas con variaciones en niveles de lipidos y
riesgo de enfermedad coronaria prematura, mien-
tras que otras han demostrado ser mutaciones neu-
tras.

Estas mutaciones han sido introducidas
a lo largo de la evolucion humana en diferentes
grupos de poblacién. con lo cual su frecuencia y
valor predictivo dependen de la poblaci6n estudia-
da. En nuestro pais no existen datos acerca de la
frecuencia y asociacién con dislipemias de estos
RFLPs de los genes de las apolipoproteinas.

El presente proyecto recoge la proble-
midtica y tiene como principales objetivos:
— Establecer la frecuencia en la poblacién espafola
de polimorfismos que se encuentran en las zonas
del multigen Apo A-I/C-III/A-1V, de la zona del
gen de Apo A-Il y de la zona de la Apo B.
— Seleccién de los polimorfismos de las zonas indi-
cadas que pudieran estar relacionados con enferme-
dades cardiovasculares, con objeto de conocer los
posibles cambios en la frecuencia en funcién de la
edad. Estudiando estos RFLPs en recién nacidos y
personas mayores de 75 anos.

— Encontrar marcadores en los genes de estas apoli-




poproteinas que permitan predecir riesgo de enfer-
medad cardiovascular.

Durante el periodo que abarca esta
Memoria se han obtenido una serie de resultados
de los cuales se desprenden las conclusiones
siguientes:
* Todos los sitios polimérficos descritos en la litera-
tura del multigén A-I, C-III, A-IV y del gen de la
Apo A-II han sido identificados en la poblacién
espanola, y no se ha detectado en estas zonas ningtin
polimorfismo nuevo con la combinacién de enzimas
de restricci6n y sondas que se han utilizado.
* Las frecuencias alélicas de estos polimorfismos
son similares, aunque no idénticas a otras poblacio-
nes caucasianas.
* Los posibles sitios polimérficos que pueden estar
asociados con enfermedades cardiovasculares en la
poblacién espafiola son: Pst I de 5°A-1, Sstl de 3'C-
III'y Msp I de 3°A-II.
* La mutacién G/A (posicién - 75) de la zona pro-
motora del gen de Apo A-I no modifica los niveles
de Apo A-I y/o colesterol en HDL.
* La frecuencia del alelo menor del polimorfismo
Pst I de 5°A-1 y Msp I de 3" A-I estd aumentada de

forma significativa en individuos que presentan

hipoalfali-poproteinemia con respecto a normolipi-

démicos.

B. I. 3. BUSQUEDA DE UN LIGANDO ENDO-
GENO MODULADOR DE CANALES DE CALCIO EN
CELULAS EXCITABLES.

Investigador Principal:

Antonio Sillero Repullo.

Catedrdtico de Bioguimica

y Biologia Molecular.

Centro de Investigacién:

Facultad de Medicina.

Universidad Auténoma de Madrid.

La concentracion intracelular de calcio
regula multitud de procesos fisiolégicos. Entre
otros, los fenémenos de acoplamiento excitacién-
secrecion en musculo esquelético, miocdrdico y
liso, y los de acoplamiento excitacién-secrecién en
neuronas, paraneuronas y células endocrinas.

Los niveles citosélicos de calcio libre se
controlan por sistemas ubicados a nivel de la mem-
brana plasmatica y en organelas intracelulares. En
células excitables, el acceso del calcio al interior
celular tiene lugar. fundamentalmente, por canales

de calcio que se activan en forma voltaje-depen-




diente y que se inactivan por el propio voltaje, o
mediante mecanismos sensibles a las concentracio-
nes citosdlicas de calcio. Se encuentran ubicados
en la membrana plasmadtica, y se han descrito al
menos tres subtipos de canales: L. N y T. Los que
tienen una farmacologia mds clara, y una estructura

molecular conocida, son los L (Figura 1).

HIPOTETICO
MODULADOR
ENDOGENO

Citoplasmatico

Figura 1. Modelo de canal de calcio del subtipo L, sensible a
dihidropiridinas. La estructura molecular del canal de calcio
de miisculo esquelético y corazén ha sido recientemente escla-
recida. Consta de cuatro subunidades (o, o By ). La o con-
tiene el receptor o sitio de union para las dihidropiridinas, y es
un péptido que se fosforila en la conformacion abierta del
canal. La figura estd adaptada de Campbell y col. TINS 11,
425, 1988.

La cinética de apertura y cierre de los
canales de calcio del subtipo L se modula por
derivados de |.4-dihidropiridinas. Estas moléculas
se fijan a la subunidad o. del canal, que forma el
poro idnico que permea el calcio y otros cationes
divalentes, y que ademads sufre un proceso de fos-

forilacion cuando se activa el canal.

Puesto que existen derivados de dihi-
dropiridinas que activan el canal de calcio L (Bay
K 8644 entre otros) y otros que lo bloguean (nife-
dipina entre otros muchos), y se conoce la estruc-
tura molecular de las subunidades o}, 0y, By v
del canal, es plausible que exista un modulador
endégeno, manufacturado por las células dotadas
de canales L, que remedando a las dihidropiridinas
exogenas, pueda regular la actividad de dichos
canales de calcio, adecudndola en cada momento a
las necesidades y grado de activacion de las célu-
las excitables.

La estrategia que se estd siguiendo para
la identificacién de ese modulador endégeno puta-
tivo consiste en el fraccionamiento de homogena-
dos de médula adrenal bovina, cerebro de rata y
bovino, y corazén bovino. Los extractos tisulares
que se obtienen se utilizan en un ensayo bioldgico
consistente en la medicién de la fijacién de dihi-
dropiridinas marcadas con tritio {"H-nitrendipina.
“H-isradipina) a membranas plasmaticas de médu-
la adrenal bovina, cerebro de rata y corazén bovi-
no. Se han encontrado claros indicios sobre la
existencia en médula adrenal bovina y cerebro de

rata de un factor desplazante de la fijacion de dihi-




dropiridinas a membranas. Y se estd persiguiendo
su estabilidad y programando su aislamiento, puri-
ficacién e identificacién. El factor cerebral reco-
noce al receptor dihidropiridinico adrenomedular.
Se pretende saber si el reconocimiento es cruzado
entre los factores y receptores dihidropiridinicos
de corazon, cerebro y médula adrenal. Los canales
de calcio L de distintos tejidos excitables presen-
tan peculiaridades cinéticas que bien pudieran
reflejarse en diferencias entre sus respectivos

moduladores enddgenos.

B. II. ATEROSCLEROSIS.
B. II. 1. ESTUDIO DE LA LIBERACION DEL
OXIDO NITRICO DERIVADO DEL ENDOTELIO EN
ARTERIAS HUMANAS SANAS Y ARTERIOSCLE-
ROSAS.

Investigador Principal:

José R. de Berrazueta Ferniandez.

Catedritico de Cardiologia.

Centro de Investigacién:

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Santander.

En el presente proyecto cabe destacar:

— Desarrollo del programa de investigacién.

Trabajo de laboratorio:

« Estudio de la enzima inducible, NO-sintasa, en la
pared muscular de la arteria humana. Resultados
preliminares permiten confirmar que en el hombre
uno de los mecanismos del choque endotéxico es
la induccion de esta enzima, que conduce a sobre-
produccién de 6xido nitrico. El experimento se ha
realizado en distintas arterias y venas humanas,
procedentes de material quirtrgico. La induccién
se realiza espontdneamente, con L-arginina, en
presencia de LPS y de interferén . La pérdida del
tono vascular es menor cuando la preparacién vas-
cular se trata con inhibidores de la L-arginina NO
sintetasa, y es asi mismo mds fécil la reversién del
tono basal con vasoconstrictores. La induccién
enzimdtica se previene con glucocorticoides. La
dificultad de homogeneizar la muestra de arterias
humanas, asi como la de conseguir el material
suficiente, retrasan los resultados finales de este
estudio.

* Estudios in vitro con arterias coronarias huma-
nas, procedentes de corazén de receptores de tras-
plantes en los que se ha podido comprobar la pér-
dida de funcién endotelial v muscular, en las arte-

rias con dafo arteriosclerético.
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* Estudio de la afectacion de la funcién endotelial
que produce la ciclosporina en aorta de ratas tras-
plantadas, como mecanismo incipiente de los cam-
bios degenerativos arteriales que se observan con
esta droga inmunosupresora.

— Lineas colaterales clinicas que se han abierto con
el programa experimental: el 6xido nitrico es un
potente mediador biolégico, que regula funciones
vasculares, mecanismos de coagulacién, transmi-
sién nerviosa y modula procesos inflamatorios. Su
accion es imitada por los nitrovasodilatadores ex6-
genos, como la nitroglicerina, que se usa en Medi-
cina desde hace cerca de 150 anos. Se piensa que
dichos farmacos deberian ser itiles, no sélo en el
tratamiento de la angina de pecho y la insuficiencia
cardiaca, sino también en otros procesos patolégi-
cos en los que nunca antes se habian usado.

Se supuso que deberian ser dtiles para
tratar procesos dolorosos no anginosos con com-
ponente inflamatorio. Se ha conseguido el primer
caso de tratamiento exitoso con el donador exé-
geno de 6xido nitrico, la nitroglicerina, de una
complicacién muy frecuente en los hospitales: la
tromboflebitis superficial. (Rev. Esp. Cardio

1991:44:424-426).

Estos trabajos han abierto otros campos
de investigacién en los que se ha tenido la satisfac-
cion de poder conseguir el Premio Lacer 1991 de
la Sociedad Espaiiola de Cardiologia con un proto-
colo de estudio de la accién del 6xido nitrico
donado por el SMNIS sobre la modificacién en los
niveles plasmadticos y urinarios de GMPo en rela-
cién al nivel de tolerancia al ejercicio en pacientes

coronarios frente a controles.

B. II. 2. PROBLEMAS ACTUALES EN CARDIO-

LOGIA INTERVENCIONISTA: LA CRIOTERAPIA

EN LA ENFERMEDAD CORONARIA.
Investigador Principal:
Arturo Cortina Llosa.
Catedrdtico de Cardiologia.
Centro de Investigacion:
Hospital Universitario Covadonga. Oviedo.

La angioplastia coronaria se ha desarro-
llado durante la pasada década de un modo extraor-
dinario pasando, sélo en USA, de una mera curiosi-
dad en 1977 a mds de 350.000 estudios en 1990,
Sin embargo, a pesar de este crecimiento y acepta-
cién, sus efectos terapéuticos se ven limitados por

dos importantes problemas como son la obstruccién




aguda y la reestenosis, que llegan en nuestra serie
hasta un 35%. A pesar de las mejoras en la nueva
instrumentacién y técnicas de angioplastia, tales
complicaciones ocurren en un tercio de los casos,
de una manera casi constante, en los estudios de
estos diez dltimos afios. Ello significa que el proble-
ma de la reestenosis postangioplastia afecta s6lo en
USA a unos 120.000 pacientes.

Por ello se precisa, cada vez mds, un
método que permita reducir e incluso prevenir este
problema de la reestenosis. Por lo que particular-
mente se refiere a este problema el equipo investi-
gador se ha planteado, a comienzos del 90, la inves-
tigacién del efecto de la crioterapia sobre la placa
de ateroma. La crioterapia no es otra cosa que un
método fisico, cual es el frio, por el que se hace
desaparecer el agua celular que queda luego deposi-
tada en forma de cristales dentro de la célula, con lo
cual se le deshidrata y muere.

El principal objetivo de esta investiga-
ci6n es aplicar este método de la crioterapia a la
placa de ateroma para ver si es posible no sélo des-
truirla sino ademas inhibir su crecimiento.

Asi pues, se ha desarrollado un modelo

experimental para probar esta hipétesis que consta

de dos fases:

— Desarrollo de un modelo agudo in vitro que se
refiere basicamente a aspectos de la coagulacién y
depdsitos plaquetarios, a desarrollar en conjuncién
con el grupo de investigacién cardiovascular que
dirige el profesor Fuster. ahora en la Universidad de
Harvard.

En esta primera fase se han estudiado ya
los efectos hemodindmicos del flujo. tanto normal
como en presencia de estenosis vasculares (a través
de la cdmara de L. Badimon, dispositivo que permi-
te regular el flujo y el grado de estenosis in vitro)
sobre la deposicion plaquetaria. Ya terminada la
estandarizacién y vistos los resultados in vitro a
temperatura normal, que se toman como controles,
se estdn repitiendo los mismos pasos a diferentes
temperaturas, es decir bajo la accién de la criotera-
pia, para valorar si existen efectos especiales, debi-
dos al frio, sobre la activacion y depésito plaqueta-
rio (dada su potencial implicacién en la formacién
de trombosis).

— Un modelo crénico in vive que se estd desarro-
llando en el Hospital Central de Asturias y Univer-
sidad de Oviedo para ver los efectos de la criotera-

pia en la pared arterial del conejo. como animal de




experimentacion. En esta fase se estdn realizando
los estudios iniciales de “Blancos” y “Shams’ en el
conejo normolipémico, para pasar a comienzos del
préximo afio al estudio experimental in vivo bajo la
accion del frio, en dos lotes de animales normolipé-
micos e hiperlipémicos.

Por supuesto que el resultado de estos
estudios experimentales deberia, en caso de ser
positivos, trasladarse posteriormente al modelo

humano.

B. II. 3. PAPEL DE LOS RECEPTORES ADHESI-
VOS PLAQUETARIOS EN LA ENFERMEDAD
OCLUSIVA VASCULAR. EFECTO DE LA TERAPIA
ANTITROMBOTICA EN ESTOS RECEPTORES.

Investigador Principal:

Vicente Vicente Garcia.

Catedratico de Patologia General.

Centro de Investigacion:

Facultad de Medicina.

Universidad de Murcia.

Las plaquetas juegan un papel esencial

en el mecanismo hemostdtico. En un primer
momento estas células se adhieren a las estructuras

subendoteliales (estructura trombogénica),

siguiéndole una fase de activacién y agregacién.
En el primer momento, las proteinas adhesivas de
la membrana plaquetaria, en especial los comple-
Jjos glicoproteicos Ib/IX y IIb/Illa deben jugar un
papel preponderante en la interaccién con el
subendotelio vascular. Recientemente, en determi-
nadas trombopatias congénitas como en el Sindro-
me de Bernard-Soulier y Tromboastenia de Glanz-
mann, han comenzado a caracterizarse anomalias
moleculares de estos complejos glicoproteicos, lo
que estd favoreciendo el esclarecimiento de la
relacién estructura/funcién de estas proteinas
adhesivas. Pese a estos avances en el estudio de las
trombopatias congénitas, la progresién no ha sido
de igual magnitud en el conocimiento del papel de
estas glicoproteinas en la génesis de la enfermedad
oclusiva vascular. De acuerdo con lo sefialado, se
ha disefiado un estudio que pretende abordar los
siguientes objetivos:

— Investigar el papel de los receptores adhesivos
plaquetarios en la enfermedad oclusiva vascular.
Para ello se estudiardn los siguientes aspectos:

» Caracterizacién cuantitativa de los receptores
plaquetarios GPIb-IX y GPIIb-1lla en las siguien-

tes situaciones clinicas: Hipercolesterolemia




(familia y adquirida) y dislipemia. Arteriosclerosis
establecida. Diabetes mellitus (con y sin afecta-
cion vascular).

* Caracterizacion cualitativa de los receptores pla-
quetarios en las situaciones referidas. En concreto,
investigaremos la capacidad de los receptores gli-
coproteicos en unir fibrinégeno, FvW y FyW
desialinizado.

* Adicionalmente se estudiara la existencia de acti-
vacion plaquetaria in vivo y se comparard con los
datos cuantitativos y cualitativos de glicoproteinas
de membrana conseguidos. Para alcanzar este
objetivo se aplicardn técnicas de citometria de
flujo estudiando la expresién en la membrana pla-
quetaria del antigeno GMP 140, e, igualmente, se
estudiard la movilizacién de calcio intracelular.

— Investigar el papel de los receptores adhesivos
plaquetarios en la fase aguda de la enfermedad
oclusiva vascular. Para ello se estudiarén:

* Caracterizacién cuantitativa y cualitativa de los
receptores adhesivos plaquetarios, asi como se
investigara la existencia de activacion plaquetaria,
segiin pardmetros referidos previamente. Se busca-
rd su significado pronéstico. La patologia elegida

para esclarecer este problema serin enfermos en la

fase aguda (menos de 12 horas de evolucién) de
infarto agudo de miocardio.

— El tercer objetivo del proyecto es estudiar el
efecto in vivo de la terapia antitrombdtica; antia-
gregante (ticlopidina, aspirina y dipiridamol),
heparinas (convencionales y de bajo peso molecu-
lar) y fibrinolitica (streptokinasa, urokinasa y acti-
vador tisular del plasminégeno recombinante)
sobre la expresién cuantitativa y cualitativa de los
receptores adhesivos plaquetarios. Buscar su
correlacién con la evolucién clinica y presencia de

complicaciones hemorrégicas.

C. INMUNOLOGIA.
C. 1. FRONTERAS EN INMUNOLOGIA.
LAS NUEVAS VACUNAS.
C. I. 1. DESARROLLO DE NUEVAS VACUNAS
FRENTE A PROTOZOOS PARASITOS DE LA
FAMILIA TRYPANOSOMATIDAE.

Investigador Principal:

Manuel Fresno Escudero.

Profesor Titular de Microbiologfa.

Centro de Investigacion:

Centro de Biologia Molecular.

CSIC y Universidad Auténoma de Madrid.




Los protozoos pardsitos de la familia
Trypanosomatidae son los causantes de diversas
Leishmaniasis (Leishmania sp), la Tripanosomia-
sis africana (Trypanosoma brucei) y de la enfer-
medad de Chagas (Trypanosoma cruzi) que afec-
tan a varias decenas de millones de personas. Sin
embargo, debido a su complejo ciclo biolégico y a
que han desarrollado sofisticados sistemas para
evadir la respuesta inmune no existe una vacuna-
cién efectiva frente a ellos. Se ha estado trabajan-
do en la caracterizacién de los mecanismos inmu-
noldgicos por los que estos pardsitos consiguen:
(a) inducir la supresién de la respuesta inmune y
(b) causar patologia autoinmune. Para ello se ha
tratado de identificar las moléculas de los pardsitos
T.cruzi y L.mexicana que estén implicadas en
estos fenémenos. Se han obtenido anticuerpos
monoclonales que reconocen moléculas de mem-
brana de ambos pardsitos. Se ha definido una
nueva glicoproteina GP 50/55 en la membrana de
T.cruzi anclada a la membrana por un enlace de
glicofosfatidilinositol que es hidrolizado por fosfo-
lipasa C especifica de fosfatidilinositol induciendo
su liberacién al medio lo que indica un importante

papel de esta molécula en la biologia del parisito.

Ademds GP 50/55 estd presente en gran cantidad
en superficie de T.cruzi. Lo mds interesante es que
esta proteina capaz de inducir anticuerpos que
reconocen no sélo la GP 50/55 sino también
estructuras propias del hospedador, es decir, indu-
ce autoanticuerpos. Estos anticuerpos reconocen a
una glicoproteina de 28 kD presente en la mem-
brana de linfocitos T y B activados y cuando se
unen a esta proteina son capaces de bloquear los
procesos de activacién y diferenciacién de los lin-
focitos T y B, con lo que causan una inmunosupre-
sion indirecta y global. Los estudios realizados,
indican que GP 50/55 puede ser un antigeno clave
en inducir inmunosupresién por un nuevo meca-
nismo como es la induccién de autoanticuerpos
reactivos con proteinas claves de membrana del
sistema inmune del hospedador contribuyendo a su
inhibicién.

Por otra parte. se ha caracterizado en
detalle un antigeno de las formas intracelulares
(amastigotes) de L.mexicana que cuando se ha
purificado se ha encontrado que posee actividad
cistein-proteinasa y al secuenciar se ha encontrado
gran homologfa con una familia de estas enzimas.

Esta proteina podria estar implicada en la resisten-




cia de L.mexicana a la degradacién intracelular asf
como ser una buena candidata para los estudios de

proteccidn, actualmente en marcha,

C. 1. 2. DISENO Y UTILIZACION DE SISTEMAS
DE EXPRESION PARA LA PRODUCCION DE ANTI-
GENOS VIRALES.

Investigador Principal:

Santiago Gascén Mufioz.

Catedrdtico de Bioquimica.

Centro de Investigacion:

Facultad de Biologia.

Universidad de Oviedo.

El objetivo general de este trabajo es la
construccién de vectores de expresién de genes
heterélogos que permitan la produccién en levadu-
ras de proteinas virales. Los antigenos asi obteni-
dos podrian servir como base para el desarrollo de
nuevos métodos de diagnéstico y vacunas contra
agentes patégenos de naturaleza viral. La elecci6n
de las levaduras como sistema de expresion deriva
de su caracteristica de ser células eucaridticas de
facil crecimiento y manipulacién genética, y que,
asimismo, poseen los mecanismos de secrecién y

modificacién postraduccional tipicos de las células

superiores.

El trabajo se ha centrado esencialmente
en el estudio de las proteinas del virus de la gastro-
enteritis porcina transmisible (TGEV). Para ello,
en primer lugar, se han construido vectores de
expresion en Saccharomyces cerevisiae. Dichos
vectores poseen en todos los casos la capacidad de
replicacién auténoma en levaduras y en E.coli,
ademds de los correspondientes marcadores selec-
cionables y promotores de levadura de tipo induci-
ble (GALI y MELI). Para la obtencién de produc-
tos glicosilados se utilizé la secuencia sefial del
gen MELI que codifica la o-galactosidasa de leva-
duras, colocada a continuacién de las regiones pro-
motoras, o las mismas secuencias nativas presentes
en los genes virales que se deseaba expresar.

Se han subclonado en estos vectores los
genes del TGEV que codifican las proteinas N. E1
y E2, asi como varios fragmentos de esta tiltima.
La deteccién de la proteina N, realizada con méto-
dos inmunolégicos, resulté muy eficaz, localizan-
dose parcialmente en el medio extracelular. El ren-
dimiento obtenido en la produccién de las protei-
nas EI y E2 fue menor, probablemente por su

mayor sensibilidad a la degradacién proteolitica.




Para obviar el problema derivado de la
abundancia de actividades proteoliticas en estos
sistemas e intentar aumentar la eficacia del proce-
so de produccién, se han aislado mutantes de Schi-
zosaccharomyces pombe deficientes en actividades
aminopeptiddsicas que podrian ser de gran utilidad
en relacién con el trabajo desarrollado en S. cere-
visiae.

Finalmente, y con el fin de abarcar lo
mds ampliamente posible la produccién de diver-
sos antigenos en el sistema mds apropiado, se han
puesto a punto sistemas de expresién en Escheri-
chia coli como alternativa para la obtencién de
aquellos polipéptidos que no estdn sujetos a modi-
ficaciones postraduccionales. Asi, se ha logrado la
produccién a gran escala de la proteina mayoritaria
de la cdpside del virus de la peste porcina africana.
El antigeno asi obtenido ha permitido el desarrollo
de un nuevo método de diagnéstico de la enferme-

dad causada por este virus.

C. I. 3. NUEVO ENFOQUE DE LA ETIOPATOGE-
NIA DE LA DIABETES TIPO I: PAPEL DE LA
EXPRESION ECTOPICA DE CLASE II Y DISENO DE
METODOS DE DIAGNOSTICO PRECOZ Y DE FOR-
MAS DE INMUNOPROFILAXIS.

Investigador Principal:

Ricardo Pujol-Borrell.

Profesor Titular de Medicina.

Centro de Investigacion:

Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona.

(Barcelona).

La diabetes tipo | o insulino dependien-
te, es una enfermedad cuyas manifestaciones clini-
cas son la consecuencia de la destruccién de las
células B de los islotes de Langerhans del péncre-
as. El mecanismo de destruccion es autoinmune y
estd ligado genéticamente a algunos alelos del lla-
mado sistema HLA. Este sistema contiene los
principales antigenos de “histocompatibilidad”, es
decir, aquellos que determinan el rechazo de los
injertos. Una serie de razones explican el relativo
atraso de nuestros conocimientos sobre la patoge-
nia de esta enfermedad: el reciente reconocimiento
de su naturaleza autoinmune, el que la tolerancia

del sistema inmune a los antigenos de células peri-




féricas sea una de las dreas atin peor conocidas de
la fisiologia del sistema inmune y la inaccesibili-
dad del tejido enfermo, los islotes de Langerhans.
Sin embargo, los avances recientes en el estudio
de enfermedades autoinmunes experimentales,
tales como la encefalomielitis alérgica experimen-
tal y la diabetes en los ratones NOD, sugieren que
la respuesta autoinmune es restringida y por tanto
susceptible de manipulacién inmunoterdpica. Para
ello es preciso caracterizar los autoantigenos con-
tra los que va dirigida la respuesta autoinmune, las
caracterfsticas de los linfocitos T que los recono-
cen y finalmente las “circunstancias™ en que se
produce este reconocimiento y que determinan la
activacion de la respuesta autoinmune en vez de la
tolerancia habitual. Este proyecto trata de afrontar
estos tres aspectos mediante un programa de puri-
ficacion de islotes humanos, de estudio de las
moléculas de superficie inmunolégicamente rele-
vantes que son capaces de expresar las células pro-
ductoras de insulina y, finalmente, expandir los
clones de las células T autorreactivas responsables
de la enfermedad. Dada la sospecha epidemiolégi-
ca de que la respuesta autoinmune sea desencade-

nada por una infeccioén de los islotes, por un virus

lento, también se tratard de aislar islotes de un
pdncreas prediabético, mediante screening siste-
matico de todos los donantes de érganos para mar-
cadores de “prediabetes”.

En el momento presente, se ha progre-

sado rdpidamente en la separaci6n de islotes
humanos, el estudio de moléculas de superficie en
las células productoras de insulina, y este afio se
inicia con el material ya recogido la expansién de
clones T autorreactivos:
— Obtencién de islotes humanos: se ha adaptado un
método semiautomatizado para obtener islotes a
partir de donantes de érganos humanos. El sistema
se basa en la utilizacién de una cdmara de diges-
tién con agitacién automdtica, conectada a un cir-
cuito de recircularizacién impulsado por una
bomba y con temperatura regulada. A través de
una cédnula, se introduce una solucién enzimdtica
(colagenasa) en el pédncreas y éste es introducido
en la cdmara. Del total del producto diferido, se
purifican los islotes mediante gradiente disconti-
nuo de densidad utilizando seroalbiimina bovina.

Durante esta etapa se han procesado un
total de 41 pdncreas, 22 mediante esta técnica y

19 con técnica manual. La comparacion de ambos




sistemas indica claramente la superioridad de la
técnica semiautomatizada. Este sistema ofrece
unos rendimientos de hasta 4000 islotes/gramo con
una pureza del 60-90% respecto a tejido exocrino
y viabilidad siempre superior al 80% (Figura 1).
Hasta el momento, se puede contar con
un muy buen suministro de pdncreas normal, sol-
ventandose asi uno de los problemas iniciales: la

escasez de tejido insular humano.

Figura 1. Islotes pancredticos humanos (1eiiidos en rojo) aisla-

dos v purificados de un pdncreas humano mediante técnica
semiautomatizada. Pueden observarse en la imagen aleunos
restos de tefido exocrino (en blanco).

— Moléculas de adhesién: por otro lado. se ha estu-
diado la expresién de moléculas de membrana de

células B. concretamente las moléculas de adhe-

sion. Dichas moléculas tienen un papel relevante
en las interacciones linfocito-célula diana, permi-
tiendo el contacto fisico entre ambas células
durante cualquier proceso de reconocimiento
inmunitario. Se ha estudiado la presencia de dos
de estas moléculas en la célula B: "Intercellular
Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) y Lymphocyte
Function Associated-3 (LFA-3)". Los resultados
obtenidos mediante microscopia de fluorescencia
y fluorocitometria de flujo, indican que las células
P recién aisladas del pancreas, no expresan en su
membrana ninguna de estas moléculas. Sin embar-
go, ICAM-1 aparece de forma espontinea en las
c€lulas B al ponerlas en cultivo durante 48-72
horas; el incremento es mucho mayor si a dichos
cultivos se les afiaden las linfocinas TNF-¢. y/o
IFN-v (relacionadas con los procesos de inflama-
cién) (Figura 2). El efecto de las linfocinas empie-
za a ser detectable a partir de las 3 horas llegando
a un mdximo a las 24 horas. En contraste, en nin-
gin caso se produjo expresién de LFA-3 en las
células f.

Se han llevado a cabo estudios paralelos
utilizando como sustrato la linea celular HP62, pro-

ducida mediante transfeccion de células insulares




humanas con SV40. Esta linea expresa de forma
basal ICAM-1 y en menor cantidad, LFA-3. Las
linfocinas mencionadas aumentan significativa-

mente la expresion de ICAM-1 pero no de LFA-3.

Figura 2. Tincion doble de inmunofluorescencia sobre células

insulares munanas cultivadas en presencia de IFN-y + TNF-o.

Se observa que las células B —tefiidas con un anticuerpo anti-
insulina, en verde— son capaces de expresar ICAM-1 en su
membrana —tincion positiva en rojo con un anticuerpo mono-
clonal anti ICAM-1- tras el estimulo con dichas linfocinas.

— Biisqueda de un pdncreas en estado pre-diabético:
los fendmenos que inician el desencadenamiento

de la diabetes juvenil son desconocidos. Se conoce

la existencia de unos marcadores de alto- riesgo, los
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anticuerpos anti-islote (ICA), que suelen aparecer
uno o dos afios antes del inicio de los sintomas de
la enfermedad (etapa pre-diabética) pero que pue-
den indicar que se estd desarrollando el ataque
autoinmunitario. La existencia de ICA en suero se
determina mediante técnica de inmunofluorescen-
cia indirecta sobre secciones de pédncreas humano.
Si el resultado es positivo, los islotes de la seccidn
presentardn tincion fluorescente, en contraste con
el exocrino que permanecerd negativo.

Por todo ello, se realiza el test ICA en
el suero de todos los donantes de érganos cuyos
pancreas se procesan en nuestro laboratorio.
Dichos donantes son en su mayoria jovenes, y,
aunque hasta el momento todos han sido ICA
negativos, podemos pensar que algtin dia se pueda
contar con un pdncreas en estado prediabético
(ICA positivo), sustrato ideal para conocer el pro-
ceso patologico que conducird a la diabetes. justo
en el momento en que se esta produciendo.

El proyecto puede aportar datos valio-
$Os que permitirdn conocer mejor el proceso
autoinmune en la diabetes tipo 1 y contribuir al
disefio de mejores métodos de deteccién de los

individuos de alto riesgo y su terapéutica.
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C.IL AVANCES EN INMUNOLOGIA.
INMUNOPATOLOGIA.
C. II. 1. SINDROME AUTOINMUNE (LUPUS-
LIKE) ASOCIADO A INDUCCION DE TOLERAN-
CIA NEONATAL A ALOANTIGENOS. ESTUDIO
CITOMETRICO Y MOLECULAR DE LOS FENO-
MENOS IMPLICADOS EN EL RECONOCIMIENTO
DE ALOANTIGENOS POR LAS CELULAS T AUTO-
RREACTIVAS.

Investigador Principal:

Jestis Merino Pérez.

Médico Adjunto de la Seccién de Inmunologia.

Centro de Investigacion:

Hospital Nacional Marqués de Valdecilla.

Santander.

La inyeccién de células de un hibrido

F, en un recién nacido de raza paterna se sigue de
dos fenémenos en principio contradictorios: (a)
una ausencia especifica de actividad citolitica con-
tra las células alogénicas y (b) un sindrome autoin-
mune (SAI). semejante al lupus eritematoso sisté-
mico, caracterizado por la presencia de miiltiples
autoanticuerpos (autoAc) y depdsitos de Igs y
complemento en diversos tejidos. Estudios previos

realizados en estos ratones han demostrado que los

autoAc estdn producidos en exclusiva por los lin-
focitos B del donante, los cuales son estimulados
por las células T del receptor a través del reconoci-
miento de las moléculas I-A alogénicas. En este
reconocimiento juegan un papel clave las células
CD4™ con actividad Th-2, indicando una dicoto-
mia en los fendmenos de induccion de tolerancia:
las células T-CD8 y T-CD4™" (Th-1) se toleran,
mientras las células T-CD4% (Th-2) son refracta-
rias a esta induccion.

El interés de este modelo de SAI es
doble: por un lado, las interacciones celulares
involucradas en la produccién del SAI estin mejor
caracterizadas que en otros modelos animales de
autoinmunidad, y por otro lado, permite profundi-
zar en el estudio de la falta de tolerancia de un
subtipo celular muy concreto (las células Th-2) y
de sus implicaciones en la patogenia de las enfer-
medades autoinmunes. Es sobre estos dos puntos
sobre los que se han basado los objetivos de este
proyecto, con el préposito de que ello contribuya a
un mejor conocimiento de la patogenia y terapéuti-
ca de las enfermedades autoinmunes.

Los objetivos que se prentenden alcan-

zar en el presente proyecto de investigacién se han




agrupado en dos subproyectos:

— Estudio molecular y celular de la colaboracién
anormal entre células T del huésped y células B del
donante: Una vez conocidas las células que juegan
un papel central en el fenémeno de la autoinmuni-
dad en este modelo, interesa profundizar en el tipo
de interaccién molecular entre ellas. Se pretende
estudiar si una diferencia en Ag MHC de clase Il
modulados por el locus I-E (considerado secunda-
rio con relacion al locus I-A) puede condicionar un
SAI completo. En segundo lugar se pretende cono-
cer si el reconocimiento alogénico estd restringido
a alguna de las cadenas de los Ag MHC de clase I1.
Asimismo, nos interesa valorar si la reaccién alo-
génica puede tener lugar entre células completa-
mente alogénicas. Finalmente, se desea evaluar si
la induccién de un SAI (a diferencia del fenémeno
de la tolerancia neonatal) es posible en distintos
momentos de la vida del animal.

— Influencia de la localizacién y de la cinética de
las diferentes poblaciones celulares en el desarrollo
de tolerancia y autoinmunidad: El objetivo global
de este apartado es evaluar si la ausencia de tole-
rancia de las células Th-2 a los aloantigenos del F)

se debe a que estas células no llegan a los lugares

diana para conseguir este efecto o lo hacen ya de
forma tardia. En este sentido se pretende analizar
la distribucién de las células del Fy en el neonato y
la posterior inyeccién de las mismas en aquellos
drganos (como pudiera ser el timo) en los que se
demuestre una ausencia de migracién de las células
inyectadas. Asimismo, se desea conocer si la inyec-
cién de células de Fy durante la gestacién logra
prevenir el desarrollo de un SAI. Finalmente, se
pretende estudiar el papel de algunos subtipos par-
ticulares de linfocitos, como las células B-CD5% o
T-y/8, en la produccién del SAL

Aunque una buena parte del esfuerzo
desarrollado por el equipo hasta la actualidad se ha
centrado en la obtencién de los Ac monoclonales y
las diferentes cepas de ratones F| necesarias para
los experimentos disefiados, en este momento se
tienen algunos resultados preliminares, que pueden
resumirse en los siguientes puntos:
* Las células F| no migran en nimero significati-
vo al timo de los neonatos, tanto si se administran
por via intravenosa como por via intraperitoneal.
* La inyeccion intratimica de células F| no logra el
objetivo de que un nimero significativo de las

mismas permanezca en dicho érgano y, por lo




tanto, no excluye la posibilidad de que la ausencia
de tolerancia de las células Th-2 sea secundario a

que las cé€lulas del Fy no alcanzan este 6rgano.

Laboratorio del centro donde se realiza la investigacion.

* La diferencia aislada en Ag MHC de clase II
modulados por el locus I-E se sigue de un SAI
completo. de las mismas caracteristicas que el
observado para una diferencia en el locus [-A.

* La reinyeccion de células de F| después de que
el SAI se haya autolimitado provoca una reagudi-
zacion del mismo, indicando un estado de alorre-
actividad permanente en los animales inyectados

en el periodo neonatal.

C. II. 2. RECEPTORES DE ADHESION Y MIGRA-
CION DEL SISTEMA INMUNE: BIOLOGIA MOLE-
CULAR, RELACION, ESTRUCTURA-FUNCION E
IMPLICACION EN PROCESOS PATOLOGICOS.

Investigador Principal:

Francisco Sdnchez-Madrid.

Catedrdtico de Inmunologia.

Centro de Investigacion:

Hospital de la Princesa de Madrid.

El proyecto que se estd llevando a cabo
aborda diversos aspectos moleculares y funciona-
les de los receptores de adhesion y migracién del
sistema inmune y del papel que desempefia en
determinados procesos patolégicos.

Durante este ano, se han realizado estu-
dios de biologia molecular sobre los genes que
codifican para las integrinas leucocitarias, con el
fin de determinar las regiones de ADN que regulan
la expresion y confieren la especificidad selectiva
para leucocitos humanos. Asimismo, se estd tra-
tando de dilucidar qué secuencias reguladoras de
ADN determinan que la expresion de estas molé-
culas de adhesién se induzca en ciertos tumores
(leucemias, melanomas, etc.). Por otra parte, se ha

puesto a punto la técnica de hibridacion in situ




para estudiar la localizacién cromosémica de los
genes de dichas moléculas de adhesién.

Se estd llevando a cabo el estudio de los
procesos metabdlicos y mecanismos de transduc-
cién de senales intracelulares que regulan la fun-
cién de los receptores de adhesién leucocitaria.
Las primeras evidencias experimentales indican
que existen mecanismos alternativos de regulacién
funcional, a través de modificaciones post-traduc-
cionales independientes de la induccién de la
expresion génica.

Finalmente, durante este afio se ha iden-
tificado, caracterizado fenotipica, funcional y
molecularmente el primer caso en Espana de una
nifia “burbuja” con una inmunodeficiencia de
moléculas de adhesién leucocitaria (LAD). El
defecto genético estd causado por una mutacién en
un nucleétido, que conlleva el cambio de amino4-
cido, y que afecta a la cadena B2 comuiin a las inte-
grinas leucocitarias. También, se han realizado
estudios en la expresién e implicacién funcional
de los receptores de adhesion y migracién en dife-
rentes patologias (artritis reumatoide. hepatitis cré-
nica) asi como en procesos patolégicos como la

neutropenia en pacientes hemodializados.

C. II. 3. ACCION DE LOS GLUCOCORTICOIDES
Y OTROS COMPUESTOS RELACIONADOS CON LA
SUPERFAMILIA DEL RECEPTOR DE ESTEROIDES

EN LA REGULACION DEL RECEPTOR DE INTER-

‘LEUKINA 2.

Investigador Principal:

Augusto Silva Gonzilez.
Colaborador Cientifico.

Centro de Investigacion:

Centro de Investigaciones Bioldgicas.
CSIC. Madrid.

El presente proyecto de investigacién
pretende estudiar la accién de los glucocorticoides
sobre los linfocitos T y, mds concretamente, sobre
el receptor de IL-2 (IL-2R). Los glucocorticoides,
son compuestos muy utilizados en procesos infla-
matorios siendo ademds utilizados como potentes
inmunosupresores. En nuestro grupo observamos
como los glucocorticoides pueden actuar sobre los
receptores de IL-2 potenciando su expresién asi
como seleccionando a determinadas poblaciones
linfocitarias.

Los glucocorticoides forman parte de
una gran familia de receptores denominados este-

roideos como las hormonas sexuales, la vitamina




D3 o el dcido retinoico. Estos se unen al DNA a
través de regiones reguladoras palindrémicas. La
localizacion de estos nuevos elementos regulado-
res en genes tan ligados a la respuesta inmunitaria,
como son los del receptor de IL-2, permitird
ampliar y desarrollar la utilidad de ciertos com-
puestos como fdrmacos especificos potenciadores
o reguladores de la respuesta inmunitaria.

Los objetivos fundamentales del pre-
sente proyecto se pueden resumir en los siguientes
apartados:

— Efecto de los glucocorticoides, de la vitamina
D3 y el dcido retinoico como miembros de la
superfamilia de los esteroides en la regulacién de
las cadenas o y B del IL-2R.

— Caracterizacién y localizacién, a nivel del pro-
motor de la cadena o del IL-2R. de los “elementos
respondedores especificos™ de los glucocorticoi-
des. el dcido retinoico y la vitamina D3, su posible
vinculacién entre ellos y su relacién con otros ele-
mentos reguladores presentes en la regién 5° de la
cadena o del IL-2R. Identificacién de los factores
trans-activadores responsables del sinergismo con
la IL-2.

— Efecto de los glucocorticoides, del dcido retinoi-

co o de la vitamina D3, en la seleccién de pobla-
ciones de linfocitos. El efecto del tratamiento en la
seleccion de subpoblaciones timicas definidas, Tra-
tamientos in vivo con glucocorticoides e I1L-2 en el
seguimiento de patologias relacionadas con la res-
puesta inmune: Artritis reumatoide experimental y
autoinmunidad en sistemas experimentales (Lpr).

— Dado que los glucocorticoides originan la degra-
dacién del DNA, y muerte celular (Apoptosis),

estudio de la proteccion de dicho efecto por IL-2.

D. GENETICA MOLECULAR.
D. 1.AISLAMIENTO, CARACTERIZACION Y CLO-
NAIJE MOLECULAR DE FACTORES DE TRANS-
CRIPCION ESPECIFICOS DE TIROIDES QUE
ESTAN BAJO CONTROL DE INSULINA Y/O IGF-1.

Investigadora Principal:

Pilar Santisteban Sanz.

Colaboradora Cientifica.

Centro de Investigacién:

Instituto de Investigaciones Biomédicas.

CSIC. Madrid.

La expresion génica en eucariotes puede

estar controlada a diferentes niveles. El conoci-

miento sobre la regulacién de dicha expresion




génica a nivel transcripcional ha avanzado enorme-
mente. Actualmente se sabe que depende de
secuencias especificas de ADN que interactiian con
proteinas nucleares denominadas factores de trans-
cripcion.

En muchos casos la transcripcién de un
gen ademds de ser constitutiva de un determinado
tipo celular estd bajo control de ciertas hormonas,
siendo éstas las que modulan la expresion final de
muchos genes.

En el caso de la insulina y factores de
crecimiento “insulin-like”, se han descrito una gran
variedad de genes regulados positiva o negativa-
mente por estas hormonas, sin embargo el meca-
nismo intrinseco de esta regulacién no se conoce
en profundidad siendo uno de los objetivos actua-
les de los investigadores en el campo de la Endo-
crinologia Molecular.

Resultados previos, del laboratorio
donde se realiza la investigacién, sobre la induc-
cién a nivel transcripcional de la sintesis de RNAm
de Tiroglobulina por insulina e IGF-I en células
tiroideas en cultivo, representa un excelente mode-
lo para estudiar este fenémeno.

El gen de Tiroglobulina (proteina mayo-

ritaria del tiroides donde tiene lugar la sintesis de
las hormonas tiroideas) estd perfectamente caracte-
rizado, conociéndose las secuencias de ADN y las
proteinas trans-activadoras responsables de la
transcripcién de dicho gen en células tiroideas dife-
renciadas.

La disponibilidad de la anterior infor-
macién hace posible la realizacién de este proyecto
de trabajo donde los objetivos concretos a realizar
son los siguientes:

— Definir las secuencias (“Insulin Response Ele-
ments”) en el promotor del gen de Tiroglobulina,
necesarias para que la insulina y/o IGF-I ejerzan el
control a nivel transcripcional previamente obser-
vado.

~ Identificar la o las proteinas. factores de trans-
cripeién, que interactian con las secuencias ante-
riormente definidas.

— Purificar el o los factores de transcripcion identi-
ficados en el apartado anterior. Clonar los corres-
pondientes cDNAs y posteriormente los genes.

La importancia de este proyecto estd en
varios puntos. En primer lugar, la identificacién de
proteinas, factores de transcripcion que regulan

especificamente un gen de gran importancia como




es la Tiroglobulina, proteina donde se sintetizan las
hormonas tiroideas T3 y T4. Dichas hormonas son
necesarias para la vida, puesto que controlan multi-
tud de procesos de entre los cuales los méds impor-
tantes son metabolismo y desarrollo cerebral. En
segundo lugar, la definicién de secuencias en el
ADN que responden a la insulina y/o IGF-I y la
identificacién de proteinas transactivadoras que se
unen a dichas zonas del ADN. Por iiltimo, el clona-
Je de los genes de dichos factores de transcripcién
contribuird al desarrollo del amplio proyecto que
lleva a cabo actualmente la comunidad cientifica
mundial sobre el Proyecto del Genoma Humano.

Cualquier alteracion en la expresion de
estos genes especificos de tiroides podria ser la
causa de que el gen de Tiroglobulina no se trans-
cribiese correctamente lo que originaria un defecto
de sintesis de Tiroglobulina y con ello la no pro-
duccién de hormonas tiroideas y por tanto la causa
posible de hipotiroidismo congénito y bocio.

Se cree que el clonaje de estos genes
tiene una gran importancia no sélo desde el punto
de vista de la investigacién bésica sino también
médica ya que pueden aclarar muchas fisiopatolo-

gias tiroideas.

D. 2. INACTIVIZACION DE GENES EN MAMI-
FEROS. GENERACION DE LINEAS DE RATONES
CON ALTERACIONES EN EL CITOESQUELETO, A
TRAVES DE RECOMBINACION HOMOLOGA DE
GENES DE CITOQUERATINAS EN CELULAS ES.

Investigador Principal:

Miguel Angel Vidal Caballero.

Colaborador Cientifico.

Centro de Investigacion:

Centro de Investigaciones Bioldgicas.

CSIC. Madrid.

El establecimiento de relaciones entre
los distintos genes con sus correspondientes fun-
ciones, constituye la clave de la interpretacion de
los procesos biolégicos en términos moleculares.
Esta cuestién adquiere especial importancia en
este momento, ya que el nimero de genes de fun-
cion desconocida se incrementard enormemente
como resultado de proyectos como los del genoma
humano y de otras especies.

El modo de abordar este problema es a
través de la inactivacién funcional de un gen dado
(es decir, mutaciones), para ver cuil es el efecto de
dicha inactivacion.

Con este fin se han disefiado una serie




de procedimientos para la inactivacién de genes en
mamiferos. Sin embargo. estos procedimientos,
que implican la inactivacién de los productos de
los genes (proteinas o RNA), tienen una eficacia
muy reducida. Un método alternativo, mucho mds
eficiente, es la modificacién del gen mismo, en un
proceso en el que el gen salvaje es reemplazado
por una forma mutada, inactiva. Esta estrategia,
que era técnicamente aplicable s6lo a organismos
inferiores (levaduras), ha podido extenderse a
mamiferos, a través de su aplicacién en ratones, en
lo que constituye una de las innovaciones recientes
de mayor impacto en Biologia.

Esta manipulacién del genoma, que per-
mite la modificacién selectiva de un gen para su
inactivacién, se basa en la capacidad de las células
para tomar e integrar DNA exdgeno. La integra-
cién normalmente ocurre al azar, pero, a veces,
ocurre de modo que el gen exégeno reemplaza al
homélogo, en un proceso denominado de recombi-
naciéon homéloga. Si el DNA introducido contiene
una forma mutada de un gen dado, el reemplaza-
miento del gen homélogo dard lugar a la modifica-
cion especifica (e inactivacién consiguiente) de

ese gen.

El desarrollo de métodos capaces de
seleccionar esos raros eventos de recombinacién
homologa ha sido una de las razones de su aplica-
bilidad a mamiferos. La otra, es la posibilidad de
extender el proceso de inactivacién de genes a
todas y cada una de las células del ratén. Para ello,
se utilizan células pluripotentes embrionarias
(células ES). Las células ES pueden mantenerse
indiferenciadas en cultivo, pero tras su inyeccién
en estructuras embrionarias tempranas (blastoci-
tos) son capaces de contribuir a todos los tipos
celulares del ratén. Si la contribucién alcanza a la
linea germinal, el cruzamiento de estos ratones
quiméricos dard lugar a animales en los que todas
las células derivan de las células ES. Asi, si las
c€lulas ES llevan alelos inactivados por recombi-
nacién homdloga, es posible obtener animales por-
tadores de la mutacién deseada.

Esta investigacién se propone el desa-
rrollo de estas metodologias utilizando inicialmen-
te, como modelo, un gen de la familia de genes de
citoqueratinas, las cuales constituyen el citoesque-
leto de filamentos intermedios (de funcién desco-

nocida) de las células epiteliales.




E. PROCESOS FERMENTATIVOS:
TECNOLOGIAS MICROBIANAS.
E. 1. PRODUCCION MICROBIANA DE CAROTE-
NOIDES Y GIBERELINAS.

Investigador Principal:

Enrique Cerdd Olmedo.

Catedrdtico de Genética.

Centro de Investigacion:

Facultad de Biologia.

Universidad de Sevilla.

Los carotenoides y las giberelinas son
dos familias de compuestos quimicos naturales de
interés industrial que presentan ciertos parecidos en
su estructura quimica y sus vias de sintesis biol6gi-
ca. Los carotenoides estdn presentes en todas las
plantas y en la mayoria de los animales y los micro-
0rganismos; se necesitan como provitamina A y
como protectores contra el cdncer, entre otras fun-
ciones. La industria sintetiza varios carotenoides,
sobre todo el B-caroteno, para suplementar y colore-
ar alimentos y otras aplicaciones en farmacia, cos-
mética e industria. Las giberelinas son hormonas
que regulan muchos cambios en la vida de las plan-
tas. Se extraen industrialmente del medio de cultivo

del hongo Gibberella fujikuroi y sirven para regular

el crecimiento, la floraciéon y la fructificacion de

muchos cultivos y para fabricar malta de cerveceria.

Licopeno

Los carotenos que se encuentran en muchas plantas y anima-
les, como el B-caroteno de la zanahoria y el licopeno del toma-
te, se pueden obtener a partir de mutantes del hongo Phycomy-
ces blakesleeanus. Ademds de dar buen aspecto a alimentos v
bebidas, son nutrientes indispensables para los animales v
para nosotros mismos. Asi B-caroteno es la principal fuente de
vitamina A y previene contra el cdncer.

Las giberelinas, reguladores naturales del crecimiento de las
plantas, se obtienen industrialmente a partir del hongo Gibbe-
rella fujikuroi. Para reconocer su presencia se aprovecha una
reaccion quimica que hace que la solucion que contenga gibe-
relinas emita luz azul cuando se expone a luz ultravioleta invi-
sible. De izquierda a derecha, solucién patrén de giberelina
A3 y caldos de cultivo de una estirpe del hongo productora de
giberelinas y de un mutante no productor.




El objetivo global es desarrollar nuevos
procedimientos para la produccién industrial de B-
caroteno con los hongos Phycomyces blakesleea-
nus 'y Blakeslea trispora y de giberelinas con Gib-
berella fujikuroi. La consecucién de estos objeti-
vos requiere conocer mejor la genética y el desa-
rrollo de estos hongos.

Se desea conseguir estirpes de Phy-
comyces que produzcan mds B-caroteno que las
actuales estirpes superproductoras, conseguidas
hasta ahora (30 mg de B-caroteno todo-trans por g
de peso seco, en condiciones no optimizadas para
la produccion). Hay que conseguir nuevas combi-
naciones genéticas que proporcionen la mayor
activacion posible de la biosintesis de B-caroteno.
Para ello, son criticas las nuevas mutaciones obte-
nidas recientemente.

Se necesitan mutantes de la carotenogé-
nesis del hongo Blakeslea trispora. Los grandes
progresos en ingenieria de las fermentaciones
hechos con este hongo han conducido a su uso
para la produccién industrial de B-caroteno. Se
trata de obtener mutantes como los aislados ante-
riormente en Phycomyces y construir con ellos

estirpes superproductoras.

Se estdn aislando nuevos mutantes de la
produccion de giberelinas en Gibberella y caracte-
rizando, junto con los que ya se han aislado. Se
espera encontrar mutantes que produzcan mas
giberelina A3 que la estirpe silvestre, otros que
produzcan cantidades importantes de otras gibere-
linas, que podrian tener nuevas aplicaciones agri-
colas, y otros que produzcan giberelinas en condi-
ciones de represién por nitrégeno. Ademds se
completard este estudio fisiolégico de la regula-
ci6n de la ruta y se comenzard el estudio genético.

Se desea clonar y caracterizar genes
para la produccién de giberelinas de Gibberella.
Se deberia alcanzar la clonacién, secuenciacién y
caracterizacién de al menos un gen; se piensa
empezar por el de la oxidasa del caureno.

El conocimiento de la genética y el
desarrollo de estos hongos son esenciales para su
uso préctico. Aunque se pueden transformar gené-
ticamente Phycomyces y Gibberella (este equipo
ha sido el primero en conseguirlo en Gibberella),
en ninguno se obtienen adn suficientes transfor-
mantes para poder escrutar genotecas completas y
aislar genes por complementacién de funciones.

Otros dos puntos criticos actuales son la utiliza-




cién de diploides en Phycomyces y de un ciclo

parasexual en Gibberella.

E. 2. BIOLOGIA MOLECULAR DE LAS AUTOLI-
SINAS DE CLOSTRIDIUM ACETOBUTYLICUM Y
Su INFLUENCIAIEN LA FERMENTACION DE
SOLVENTES.

Investigador Principal:

José Luis Garcia Lopez.

Colaborador Cientifico.

Centro de Investigacion:

Centro de Investigaciones Bioldgicas.

CSIC. Madrid.

La fermentacion acetobutilica es una de
las fermentaciones industriales més antiguas que se
conocen ya que fue Pasteur quien primero demos-
tr6 la presencia de butanol como un producto de la
fermentacion anaerébica de la bacteria Clostridium
acetobutylicum, una bacteria Gram-positiva estric-
tamente anaerobia y esporulada que coloniza dis-
tintos tipos de suelos, aguas y vegetales. Su fer-
mentacién presenta dos fases bien diferenciadas:
una primera fase acidogénica con un rdpido creci-
miento y una gran produccién de dcidos butirico y

acético y una segunda fase solventogénica con un

crecimiento lento o incluso nulo, en la que se pro-
duce butanol, acetona y etanol. Las dos fases se
acompanan de una gran produccién de hidrégeno y
anhidrido carbénico. Entre los factores que se han
descrito que pueden influir negativamente en la
produccién de solventes se encuentra la presencia
de autolisinas, las cuales mediante la degradacién
de la pared celular provocan la lisis del cultivo al
final de la fase exponencial de crecimiento. Aun-
que algunas de estas enzimas liticas se han caracte-
rizado bioguimicamente, hasta la fecha nadie ha
descrito la clonacién de los genes de alguna de
estas autolisinas. Sin embargo, a la vista de lo que
anteriormente se ha expuesto, parece evidente que
de su clonacién y estudio a nivel genético se pue-
den desprender importantes consideraciones que
ayudarian a incrementar la produccién de solventes
de tanto interés industrial como son el butanol, la
acetona y el etanol.

El proyecto, tiene como principal objeti-
vo el estudio a nivel genético de las autolisinas de
C. acetobutylicum para mejorar el proceso de fer-
mentacion industrial de obtencién de acetona, buta-
no y etanol. Ademads de esta componente industrial,

el proyecto presenta también una componente de




investigacion bdsica orientada a la biotecnologia ya
que se desarrollardn sistemas de manipulacién
genética en un microorganismo de interés biotec-
nolégico como es C. acetobutylicum, que podrian
hacerse extensivos a otros microorganismos del
mismo género. Dentro de este mismo capitulo de
investigacion bdsica se intentard desarrollar proce-
sos bioquimicos y enzimdticos de potencial aplica-
cién biotecnolégica. A modo de resumen este pro-
yecto abordard los siguientes objetivos:

— Obtencién de mutantes deficientes en autolisinas
en distintas cepas de C. acetobutylicum. La obten-
cién de estos mutantes puede servir al desarrollo
del proyecto ya que al eliminar o disminuir la pro-
duccién de autolisinas se puede mejorar la propia
produccién de solventes. En segundo lugar, la con-
secucién de un mutante deficiente en autolisina
permitiria la clonacién de estos genes por comple-
mentacion.

— Clonacién y secuenciacion de los genes de las
autolisinas de las cepas de C. acetobutylicum
ATCC 824, NCIB 8052 (CECT 806) y ATCC
27022. Para ello se hard uso de los conocimientos
bioquimicos previamente adquiridos sobre estas

enzimas y especialmente de sus secuencias

N-terminales.
— Estudio de los mecanismos de regulacién de las
autolisinas. Haciendo uso de los genes clonados se
determinardn las secuencias promotoras de estos
genes lo cual aportard informacién acerca de los
mecanismos de control de su expresion. En segun-
do lugar, se estudiardn los posibles mecanismos de
control postraduccional. Por otra parte, dado que
estas autolisinas se secretan al medio de cultivo,
estudiaremos cual es su mecanismo de secreci6n y
su distribucién en las distintas fracciones subcelu-
lares.
— Clonacién de los genes de las autolisinas en el
sistema homoélogo de C. acetobutylicum y estudio
de su influencia en la produccién de solventes. Este
apartado contiene el objetivo principal de este pro-
yecto que, en definitiva, trata de comprender c6mo
las autolisinas intervienen en el proceso de fermen-
tacién y, asf, utilizando los mutantes deficientes en
autolisina y los genes clonados, se estudiardn los
efectos de estas enzimas en la produccién de sol-
ventes.

Aparte de estos objetivos principales
hay otros aspectos que se derivan de este proyecto

que serdn también investigados, dado los impor-




tantes datos y aplicaciones que de ellos se pueden
derivar y que en resumen son:

* Construccion de un vector para la secrecion de
proteinas en C. acetobutylicum.

* Estudio de las enzimas liticas de los fagos que
infectan C. acetobutylicum.

* Estudio de las homologias entre las enzimas liti-
cas dependientes de colina de C. acetobutylicum y

Streptococcus pneumoniae.

E. 3. CONTRIBUCION AL ESTUDIO Y MEJORA
DE LA FERMENTACION MALOLACTICA: APLI-
CACION DE LA TECNOLOGIA GENETICA.

Investigador Principal:

Tomds Gonzilez Villa.

Catedratico de Microbiologia y Parasitologia.

Centro de Investigacion:

Facultad de Farmacia.

Universidad de Santiago de Compostela.

Los objetivos principales del presente

proyecto son los siguientes:
— Disefio de un medio fisiolégico para el estudio de
la fermentacién malolactica en presencia de eleva-
das concentraciones de glucosa. Proyeccion indus-

trial en la fermentacién maloldctica en vinos con

elevado aziicar residual (fermentacién alcohdlica
incompleta).

— Evaluacién del efecto represor del producto final
(L-lactato) sobre la capacidad y velocidad fermen-
tativas de cepas seleccionadas del género Lactoba-
cillus.

— Estudio de diversos factores fisico-quimicos
implicados (diéxido de azufre, etanol, pH, tempera-
tura y otros) sobre el desarrollo de la fermentacién
maloldctica.

— Construccién de una genoteca de Lactobacillus
casei en E.coli, como paso previo al aislamiento del
gen maloldctico y de otros genes metabélicos
implicados en procesos de interés biotecnolégico,
tales como la fermentacién de lactosa.

— Optimizacion de la deteccién en placa de micro-
organismos capaces de fermentar L-malato, lactosa
y otras fuentes de carbono, con el fin de buscar los
genes implicados en estos procesos metabdlicos
(gen maloléctico, B-galactosidasa y otros).

— Construccién de mutantes de L.casei deficientes
en las fermentaciones de L-malato y lactosa. Estu-
dio de estabilidad de vectores de clonacién en
diversas especies seleccionadas del género Lacto-

bacillus y empleo en la clonacion en L.casei del




gen maloldctico y gen responsable de la B-galac-
tosidasa.

- Transferencia de la capacidad maloléctica a
Saccharomyces cerevisiae por electroporacién. Apli-

cacion enoldgica en la fermentacién maloléctica.

F. AGRICULTURA: CONTROL
BIOLOGICO DE PLAGAS.
F. 1. CONTROL BIOLOGICO DE FRANKLINIE-
LLA OCCIDENTALIS PERGANDE (THYSANOPTE-
RA; THRIPIDAE) EN LAS ISLAS CANARIAS.

Investigador Principal:

Aurelio Carnero Herndndez.

Jefe del Departamento de Proteccién

Vegetal del Centro de Investigacion

y Tecnologia Agrarias.

Centro de Investigacion:

Departamento de Proteccién Vegetal y

Tecnologia Agrarias.

Gobierno de Canarias.

Frankliniella occidentalis, o "thrips" de
las flores, es una plaga muy extendida en todo tipo
de cultivos en las Islas Canarias: ornamentales. hor-
ticolas y frutales. En estos momentos el principal

problema derivado de esta plaga es su capacidad

como vector del virus "Tomato Spotted Wilt Virus"
(TSWV) que estd produciendo graves dafios en
determinados cultivos, como el del pimiento, con
una disminucién en la cosecha del 50%. El "thrips",
ademids, ofrece tolerancia y cierta resistencia a trata-
mientos quimicos, por lo que la Gnica solucién serfa
el uso de la Lucha Integrada.

A tal efecto, este proyecto, dentro del
marco sefialado, se propone como objetivo priorita-
rio potenciar el control biolégico de la plaga.

En este sentido se trabaja en dos vias
complementarias: por un lado, la busqueda y expe-
rimentacién de nuevos enemigos naturales presen-
tes en las Islas Canarias; y por otro, mejorar ciertos
aspectos del ciclo vital de sus enemigos naturales,
ya en uso comercialmente.

En el primer caso se ha encontrado un
hemiptero antocérido: Orius (Dimorphella) albidi-
pennis (Reuter, 1884), que se presenta habitualmen-
te alimentdndose en Frankliniella occidentalis y
otros "thrips" en general, en la vegetacién espontd-
nea de las Islas. Por tanto, se ha planteado como un
objetivo la cria masiva del hemiptero, para su suelta
posterior en el campo. Paralelamente, se van a hacer

estudios sobre su biologia y su capacidad de adap-




tacion a las diferentes condiciones de los cultivos.
Tampoco se descarta estudiar otras especies del
género Orius presentes en las Islas para su uso
como predadores. En el segundo caso y a cargo del
equipo de Acarologia de la Escuela de Ingenieros
Agrénomos de Valencia, dirigidos por el Dr. Garcia
Mari, se va a realizar un ensayo de laboratorio
sobre induccién de diapausia en diversas lineas de
los dcaros fitoseidos Amblyseius cucumeris y
Amblyseius barkeri, que son utilizados para el con-
trol biol6gico comercial contra Frankliniella occi-
dentalis y que presentan problemas de adaptacién y

de control cuando se importan a las Islas Canarias.

F. 2. CONTROL BIOLOGICO DE LA CAIDA DE
PLANTULAS ("DAMPING-OFF") DE LA REMOLA-
CHA AZUCARERA CAUSADA POR HONGOS
FILAMENTOSOS.

Investigador Principal:

Enrique Monte Vizquez.

Profesor Titular del Departamento

de Microbiologia y Genética.

Centro de Investigacion:

Facultad de Ciencias.

Universidad de Salamanca.

Puede definirse el control biolégico
como la “reduccién de la densidad de in6eulo o la
disminucién de las actividades productoras de
enfermedades de un patégeno o pardsito, en su
estado activo o durmiente, mediante uno o mas
organismos, lograda de forma natural, a través de
la modificacion del ambiente del hospedador o de
los antagonistas, o por la liberacién masiva de uno
0 mds antagonistas’

Precisamente, esta tltima forma de lle-
var a cabo el control bioldgico: la utilizacién de
micopesticidas (hongos antagonistas frente a hon-
gos patégenos) en contraposicion a los pesticidas
quimicos polucionantes, ha sido el principal obje-
tivo.

El cultivo de la remolacha, tan arraigado
en Espaia, con dos cosechas anuales y, concreta-
mente, la caida de plintulas producida por hongos
filamentosos, se ha utilizado como modelo para
aplicar los principios de control bioldgico desde el
laboratorio hasta el campo, pasando por todas las
etapas que una investigacion de estas caracteristi-
cas debe cubrir: (a) aislamiento, identificacion, cla-
sificacion y estudio de los ciclos bioldgicos de los

microorganismos patégenos, (b) cumplimiento de




los postulados de Koch, (c) buisqueda y seleccién
de antagonistas, (d) ensayo de antagonistas dentro
del sistema hospedador patégeno en ambiente con-
trolado, (e) estudio de la forma de aplicacién de los
antagonistas al suelo, (f) estudios de supervivencia
de los antagonistas, (g) produccién masiva de iné-
culo, (h) preparacién de indculos industriales, (i)

ensayo de viabilidad de los inéculos preparados

industrialmente y (j) ensayos de campo.

Ensayo de antagonismo in vitro. Streptomyces (colonia peque-
ia) frente a Phoma betae (colonia grande).

Rhizoctonia solani. Hongo responsable del "damping off” de la
remolacha.

Durante el primer afio del proyecto se ha

hecho un esfuerzo para poner a punto las técnicas y

métodos para poder conseguir los objetivos previs-
tos dentro de los diez puntos indicados. Los resul-
tados son alentadores y se espera que los experi-
mentos de campo que estdn en marcha permitan
confirmar los resultados obtenidos en los diez pun-

tos anteriores.

G. DEFENSA DEL MEDIO
AMBIENTE: RECUPERACION
DEL HABITAT.
G. 1. RECUPERACION DE FONDOS ARENOSOS
LITORALES: PROCESOS DE COLONIZACION Y
AFIANZAMIENTO DE SEDIMENTOS POR ANGIOS-
PERMAS MARINAS.

Investigador Principal:

Carlos M. Duarte Quesada.

Colaborador Cientifico.

Centro de Investigacion:

Centro de Estudios Avanzados. CSIC.

Blanes (Gerona).

En este proyecto de investigacién mere-

cen destacarse los siguientes puntos:
— Ecologia comparativa de plantas acudticas: las
plantas acudticas conforman un continuo de estra-

tegias adaptativas a la vida en el medio acudtico




que abarcan desde organismos de una micra de
tamano caracteristico hasta angiospermas de tama-
fio apreciable. Tradicionalmente estos grupos se
han estudiado, debido a su diversidad filogenética,
aisladamente, pero estudios recientes por nuestro
equipo de investigacion demuestran que estas
barreras taxonémicas no reflejan un aislamiento en
cuanto a las estrategias ecoldgicas, sino que las
soluciones a los problemas que plantea la vida en
el medio acudtico son mucho mas limitadas. El
objetivo de esta linea de investigacién es el
demostrar patrones coherentes en las caracteristi-
cas ecoldgicas y fisioldgicas primarias de los dis-

tintos grupos de plantas acudticas.

La desaparicién de las praderas de Posidonia ocednica amena-
za con convertir el litoral Mediterrdneo en desiertos (en la foto
antigua pradera, muy degradada de Posidonia ocednica. donde
ha quedado al descubierto el lecho rocoso).

— Implicaciones ecoldgicas del tamafio corporal: el
tamano corporal de los organismos, tanto plantas
como animales, ha demostrado ser el pardmetro
ecoldgico bdsico que permite predecir el comporta-
miento ecolégico de distintas especies. Asi, ha sur-
gido recientemente una nueva generacion de mode-
los ecolégicos basados en el tamario corporal, y que
permiten formular predicciones sobre el comporta-

miento de ecosistemas, desde su metabolismo a su

La degradacion de nuestras costas, debida en parte a cambios
naturales y a las construcciones sobre la linea de costa, acele-
ra, tras la degradacion de la cubierta vegetal que afianza con
sus raices y rizomas las arenas, la erosién y pérdida de nues-
tras costas (en la foto se aprecia la erosién, en mds de 2
metros, de las arenas estabilizadas por una pradera de Posido-
nia ocednica, ahora muy degradada).

capacidad de recuperacion tras catdstrofes.
— Recuperacion de litorales arenosos; el papel de la
cubierta de angiospermas marinas: la pérdida de

playa es un problema generalizado del litoral de




mares relativamente poco energéticos (el litoral
Mediterrdneo, litoral del Caribe, etc.). Este proceso,
que tiene un coste econémico extremadamente ele-
vado (sélo en el litoral Mediterrdneo de nuestro pafs
supone mds de 50.000 millones de pesetas por afo),
se debe fundamentalmente a la accién del hombre
sobre la linea de costa, bien a través de construccio-
nes (puertos deportivos, paseos maritimos, etc.), o0 a
través de los dafios ocasionados por la pesca de
arrastre incontrolada. La alarmante aceleracién del
proceso de pérdida de playas en la dltima década se
puede atribuir en parte a la pérdida de la cubierta
vegetal de plantas superiores (angiospermas mari-
nas) que. con sus raices, afianzaban las arenas e
impedian su erosion, de forma similar a como nues-
tros bosques protegen el suelo del peligro de ero-
sién. Esta realidad, recientemente identificada por
el equipo investigador, ha sido completamente
ignorada a la hora de planear la regeneracion de pla-
vas y disefiar obras costeras. Por ello, es urgente la
realizacién de trabajos encaminados a determinar la
relacién entre la cubierta vegetal y la dindmica de
sedimentos arenosos marinos, y a evaluar la magni-
tud de la deforestacién submarina, y consiguiente

pérdida de playa. en nuestro litoral Mediterréneo.

El esplendor de las praderas de Posidonia oceénica, 1an tipicas
de nuestras costas Mediterrdneas, amenaza con transformarse
en estériles desiertos de arena (en la forto una pradera de
Posidonia ocednica aiin bastante bien desarrollada).

G. 2. SEGUIMIENTO DE LA COLONIZACION Y
RENDIMIENTO DE LOS ARRECIFES ARTIFICIA-
LES PARA LA RECUPERACION DE LOS FONDOS
DE LA ZONA COSTERA DE BALEARES.

Investigadora Principal:

Isabel Moreno Castillo.

Catedratica de Biologia Animal.

Centro de Investigacion:

Laboratorio de Biologia Marina.

Universidad de las Islas Baleares.

En esta investigacion se estudian los

efectos en el medio ambiente fisico, quimico y bio-
I6gico de la presencia de los arrecifes artificiales en

las aguas costeras de Baleares. Estos arrecifes han




sido fondeados con el objeto de frenar el deterioro
de los fondos y propiciar su regeneracién natural.
Esta investigacién, por tanto, estd dirigida a cono-
cer, de modo pormenorizado, los posibles cambios
que tengan lugar y a establecer si la presencia de
los arrecifes artificiales produce los efectos desea-
dos. Por otra parte, estos conocimientos colaboran
al mejor entendimiento del ecosistema costero
natural de las islas y de su funcionamiento.

Se analizan periédicamente las condi-
ciones de transparencia, temperatura, salinidad y
contenido en oxigeno y nutrientes de las aguas.
También se estudian la abundancia y distribucién
de pigmentos, como exponente del fitoplancton, y
la biomasa y composicién del zooplancton. Los
organismos necténicos que viven en la zona tam-
bién son objeto de atencién observindose, si existe
su relacion con los médulos, sea permanente, tran-
sitoria o esporddica. Finalmente, se estudian las
especies bentonicas que colonizan directamente el
arrecife, tanto en su nivel macroscépico sobre los
propios modulos, como a nivel microscopico sobre
piedras testigo. Se tiene en cuenta la presencia,
abundancia y distribucién de los grupos asi como

el momento de aparicién y la relacién con otras

especies ya establecidas.

Los resultados obtenidos se interpretan
teniendo en cuenta las condiciones peculiares de
cada zona, las variaciones estacionales normales,
las condiciones anteriores al establecimiento del

arrecife artificial y la edad del mismo.

G. 3. DESARROLLO DE UN SISTEMA DE EVA-
LUACION DE GENOTOXICIDAD EN PLANTAS:
SU APLICACION A CONTAMINANTES INDUS-
TRIALES.

Investigadora Principal:

Consuelo de la Torre y Garcia-Quintana.

Profesora de Investigacion.

Centro de Investigacion:

Centro de Investigaciones Bioldgicas.

CSIC. Madrid.

Zn%*, Cd2* y Pb2* son contaminantes
industriales habituales cuyos niveles en aguas de
riego y de consumo a veces se incrementan por
encima de lo tolerable, imposibilitando su uso.

Los objetivos a cubrir por este proyecto
se concretan en valorar cdmo afectan distintas
concentraciones de estos tres metales pesados, pri-

mero, al crecimiento de las raices de bulbos de




Allium cepa L., creciendo en condiciones experi-
mentales controladas en agua filtrada. En segundo
lugar, en determinar c6mo afectan estas mismas
concentraciones a la actividad proliferativa de las
c€lulas de los meristemos que estén en el dpice de
dichas raices y, finalmente, en valorar en los cro-
mosomas mit6ticos la capacidad genotéxica de
dichos metales pesados.

Tomando como base estos datos, el
objetivo final es el establecimiento de un protoco-
lo sencillo que permita de forma segura, rdpida y
econbémica utilizar un sistema vegetal como dosi-
metro biolégico fiable del potencial genotéxico de

cualquier contaminante medio-ambiental.

H. CIENCIA DE MATERIALES.
H. 1. OBTENCION Y OPTIMIZACION DE MATE-
RIALES ELECTROOPTICOS PARA PROCESADO-
RES OPTICOS DE SENAL E IMAGEN.
Investigador Principal:
Fernando Agullé Lépez.
Catedradtico de Fisica.
Centro de Investigacion:
Facultad de Ciencias.

Universidad Auténoma de Madrid.

Ciertos materiales electro6pticos, como
los 6xidos LiNbO3, BaTiO3, Bi|5SiOyq (BSO),
Bij7GeOy( (BGO), y BigGe3Oy», presentan un
efecto fotorrefractivo que les hace potencialmente
utiles como materiales activos para el procesado de
sefales Gpticas e imédgenes en tiempo real.

El proyecto se centra, en particular, en la
obtencién de monocristales de BSO, BGO y
BiyGe301, de calidad 6ptica, y en su caracteriza-
cién y optimizacion de las propiedades relevantes
para sus aplicaciones como procesadores Gpticos.
Asimismo, se pretende ampliar la experiencia del
laboratorio en el procesado de sefales e imdgenes,
mediante experimentos de mezcla de 2 y 4 ondas en
estos cristales.

Dentro del trabajo realizado en este pro-
yecto merecen destacarse los siguientes puntos:

— Puesta a punto de un sistema de crecimiento de
monocristales de estos materiales, por el método de
Czochralski, con dispositivo de control de didmetro
del cristal durante su crecimiento por pesada conti-
nua del crisol. Este sistema ha proporcionado unos
20 monocristales cilindricos de aproximadamente 2
cm de didmetro por aproximadamente 4 cm de lon-

gitud, utilizados en las demds fases del proyecto.




— Manejo de las técnicas de orientacién cristalo-
grifica, corte y pulido de los cristales. Estas técni-
cas nos han permitido disponer de muestras de los
cristales orientadas y pulidas, indispensables para
los experimentos de mezcla de ondas y las medi-
das espectroscopicas.

— Caracterizacion fisica de defectos e impurezas
involucrados en el efecto fotorrefractivo de estos
cristales. Se han estudiado con diversas técnicas
espectroscopicas los cristales obtenidos, puros con
diferentes estequiometrias y dopados con impure-
zas cationicas de transicion.

En los cristales puros de BSO y BGO se
han estudiado los defectos intrinsecos relacionados
con el efecto fotorrefractivo, utilizando técnicas de
fotoconductividad, absorcién 6ptica. fotocromis-
mo, resonancia paramagnética electronica, y técni-
cas de grabado y borrado de informacién hologra-
fica. Con estos estudios se han determinado varias
propiedades de los defectos responsables del efec-
to fotorrefractivo, aunque resulta todavia lejana la
determinacién univoca de la naturaleza fisica de
los mismos. En la actualidad se continiia trabajan-
do con técnicas complementarias, como son el

“Ruthefort Back Scattering” y el desplazamiento

iénico por irradiacién electrénica, que pueden
revelar la estructura fisica de los defectos.

En los cristales de BiyGe301,. donde
el efecto fotorrefractivo es inducido por impure-
zas, se ha estudiado el papel que desempenan las
impurezas de Cr, Fe y Mn, en particular los esta-
dos de valencia que presentan, asi como la foto-
conductividad y efecto fotocrémico que inducen
en los cristales.

— Se han montado los sistemas para realizar expe-
rimentos de mezcla de 2 ondas (amplificacidn
Gptica) y de 4 ondas (conjugacion de fase Gptica,
correlacion de seiiales). Con estos sistemas se estd
estudiando la variacién de las caracteristicas de
procesado de sefiales opticas con la estequiometria
de los cristales de BSO y BGO puros. Estos resul-
tados permitirdn determinar la sensibilidad de la
respuesta de los cristales a variaciones en su com-
posicidn, y en su caso determinar la composicién
Optima para estas aplicaciones.

— En los cristales de BSO y BGO puros se ha deter-
minado el procedimiento para el fijado de informa-
cion hologrifica permanente. Este procedimiento
permite la utilizacién de estos materiales como

memorias épticas permanentes. El efecto de fijado




parece estar relacionado con impurezas residuales
de hidrégeno, contenidas en todos los cristales.

— Se ha realizado un estudio exhaustivo de la
bibliografia sobre los defectos y su relacién con el
efecto fotorrefractivo en cristales de la familia del
BSO, dando lugar a la publicacién internacional de
un articulo de revisién sobre el tema.

— En el campo tedrico se pueden destacar los
siguientes trabajos realizados: desarrollo de la teo-
ria del efecto fotorrefractivo para el caso de dos
centros activos, necesaria para la interpretacion de
los resultados experimentales. Teoria para la inter-
pretacién del efecto de fijado térmico de hologra-
mas. En la actualidad se trabaja en diferentes
aspectos de la teorfa de mezcla de ondas por efecto
fotorrefractivo.

El proyecto, pretende obtener un mayor
conocimiento del efecto fotorrefractivo y sus apli-
caciones en el procesado de sefiales Opticas en los
cristales mencionados. Los estudios en curso sobre
cristales con diferentes estequiometrias y cristales
dopados estdn encaminados a la optimizacién de

estas propiedades de los materiales.

H. 2. SINTESIS CERAMICA Y ELECTRO-
QUIMICA DE SUPERCONDUCTORES DE ALTA
TEMPERATURA. APLICACIONES ELECTRO-
QUIMICAS.

Investigador Principal:

Miguel Angel Alario Franco.

Catedratico de Quimica Inorgdnica.

Centro de Investigacion:

Facultad de Ciencias Quimicas.

Universidad Complutense de Madrid.

Como es bien conocido a partir del des-
cubrimiento por Bednorz y Miiller de supercon-
ductividad en ciertos 6xidos mixtos de cobre. lan-
tano y alcalinotérreos se ha generado una excep-
cional actividad investigadora sobre este tipo de
materiales. El procedimiento favorito de prepara-
cién de estos superconductores de altas temperatu-
ras es el denominado método cerdmico. Por lo que
concierne a la electroquimica y las aplicaciones
electroquimicas de estos materiales, cada vez es
mayor el interés que despiertan dadas sus numero-
sas e importantes aplicaciones practicas. Los obje-
tivos del proyecto de investigacién son los
siguientes:

— Sintesis cerdmica de superconductores de alta




temperatura, incluyendo el andlisis microestructu-
ral por difraccién de Rayos X y microscopia elec-
trénica de transmisién y de barrido de los produc-
tos obtenidos con el fin de optimizar las condicio-
nes de sintesis.

— Empleo de materiales superconductores como
electrodos. Una vez preparados los electrodos se
aplican técnicas voltamperométricas, extrayendo
conclusiones acerca de los mecanismos de con-
duccién en estos materiales e identificando las
transiciones redox de los metales de transicién del
material superconductor. Un aspecto importante
de este empleo como electrodos radica en la oxi-
dacién electroquimica de algunos materiales con
el fin de modificar las propiedades superconduc-
toras o incluso, como en el caso del LayCuQy,
hacerle superconductor.

- Utilizacién de materiales superconductores
como materiales catédicos en baterias de litio. En
este punto es de especial interés el estudio de la
reaccién de insercién por via electroquimica de
iones litio en la estructura del superconductor, que
es seguida mediante cronopotenciometria. Se
lleva a cabo un andlisis de la capacidad faradaica

obtenida en la primera descarga y de la recupera-

cién conseguida en el transcurso de ciclados de
descarga y carga sucesivos, lo que da una idea de
la reversibilidad de la reaccién electroquimica, y
por tanto de la posible utilizacién del material
como cdtodo recargable en generadores secunda-
rios. Un fin dltimo del proyecto consistiria en el
disefio de un prototipo de generador utlifizando
superconductores de alta temperatura como mate-
rial catddico.

— Sintesis electroquimica de superconductores de
alta temperatura, que incluye la eleccién del sus-
trato adecuado para la formacién de la pelicula, la
propia formacién de peliculas de 6xido, haciéndo-
las crecer electroquimicamente, su andlisis estruc-
tural, y el tratamiento de dichas peliculas para con-

vertirlas en una fase simple superconductora.

H. 3. MEMBRANAS CON TRANSPORTADORES
MACROCICLICOS ESPECIFICOS.

Investigador Principal:

Jaume Casabé Gisbert.

Catedritico de Quimica Inorgénica.

Centro de Investigacion:

Instituto de Ciencia de Materiales.

Universidad Auténoma de Barcelona.




Una membrana se define como una
barrera semipermeable que restringe el movimien-
to de moléculas a su través, ya sea por su tamaiio,
carga eléctrica, diferencia de solubilidad, difusién,
etc. Las membranas que presentan mejores propie-
dades de selectividad en el transporte de sustratos
especificos son las que incorporan agentes trans-
portadores (“carrier”). El proyecto contempla dos
actuaciones conducentes a la preparacién de mem-
branas selectivas:(a) disefio. sintesis y caracteriza-
cién de las moléculas “carrier” que serdn incorpo-
radas a los diferentes tipos de membranas y (b)
estudios pretecnolégicos de utilizacién de estas
membranas.

El programa de trabajo incluye una pri-
mera parte sintética de nuevos materiales de tipo
macrociclico y su caracterizacién quimica y
estructural. Posteriormente, los nuevos compuestos
preparados se ensayan en membranas para su apli-
caci6n en procesos de separacion o en electrodos.

Hasta el momento, se han sintetizado y
ensayado nuevas moléculas macrociclicas como
“carrier” en electrodos de membrana selectivos,
habiéndose obtenido excelentes resultados con la

especie 6-oxa-3, 9-ditiabiciclo(9,3.1)hexadecano-

1(15)-11, 13-trieno (MAO), la cual posee un
nucleo bencénico y una cadena con dtomos de azu-
fre y oxigeno. Esta molécula implementada en
membranas de PVC proporciona electrodos alta-
mente selectivos y especificos para el ion Ag+.
Los electrodos preparados de la forma habitual, y
ya previamente descrita, son altamente reproduci-
bles, demostrando una gran estabilidad de respues-
ta, incluso después de varios meses de funciona-
miento. El limite inferior de respuesta lineal es de
3.1007 M y puede considerarse muy bueno,
habiéndose iniciado contactos con la empresa
Eastman Kodak para su utilizacién comercial.

Con el objeto de estudiar el efecto de la
cadena macrociclica en la funcién de reconoci-
miento molecular de esta especie. y de otras deri-
vadas cuyo comportamiento es tan satisfactorio
como el de la primera. se ha iniciado un estudio
sistemdtico de moléculas andlogas pero no macro-
ciclicas. De esta forma se abarataria considerable-
mente el costo de los electrodos correspondientes,
en caso de una posible utilizacién industrial de los
mismos.

Se han sintetizado moléculas del tipo

2,6-bis (etiltiometil) benceno, 2,6-bis (pentiltiome-




til) benceno y similares y probado su eficacia cuan-
do se implementan en membranas poliméricas para
su uso como electrodos selectivos. Los resultados
preliminares indican que su comportamiento es, si

cabe, superior al de los "carriers” macrociclicos.

H. 4. QUIMICA DE INTERCALACION DE ESPE-
CIES DONADORAS DE ELECTRONES EN COM-
PUESTOS CON ESTRUCTURA LAMINAR DESA-
JUSTADA (MISFIT LAYER COMPOUNDS).

Investigador Principal:

Julidn Morales Palomino.

Catedritico de Quimica Inorganica.

Centro de Investigacion:

Facultad de Ciencias.

Universidad de Cérdoba.

El presente trabajo pretende llevar a
cabo una investigacion sistematizada sobre reac-
ciones de intercalacidn/desintercalacién de metales
alcalinos, principalmente litio en calcogenuros de
composicién nominal MTX3 y MT2X5 (M=Pb,
Sn, Bi; T=Ti, V, Nb; X=S, Se). Las estructuras de
este amplio grupo de compuestos se caracterizan
por un empaquetamiento de bloques IMXI (estruc-

tura tipo NaCl) y ITS,! (estructura tipo Cdl) en la

direccién del eje c. Ambas subredes tienen los ejes
a, b, ¢ paralelos pero difieren en la longitud del eje
a. En esta direccion las periodicidades no coinci-
den y la relacién de los espaciados es irracional.
Tal ordenamiento se denomina “estructura laminar
incomensurable (desajustada)”. En este caso, el
cardcter incomensurable se presenta en una dnica
direccion.

Estos sistemas pueden sufrir reacciones
reversibles de intercalacién. Debido a que estas
reacciones ocurren via un proceso de transferencia
ion-electrén, las aplicaciones tecnoldgicas de estos
materiales que se persiguen en este proyecto de
investigacion se centrardn en el campo de las bate-
rias en estado sélido y, particularmente, en el estu-
dio de sus propiedades como citodos de baterias
recargables de litio.

Las propiedades estructurales de estos
calcogenuros laminares cumplen en general los
requerimientos necesarios para este tipo de aplica-
ciones: alta movilidad del catién alcalino dentro de
la estructura del material; alta conductividad elec-
tronica -las medidas de transporte indican que se
comportan como metales o semiconductores-;

cardcter reversible de las reacciones redox que se




desarrollan en la pila, asi como una elevada ener-
gia libre de reaccién; pequenos cambios estructu-
rales del calcogenuro anfitrién en el transcurso de
la reaccién lo que supone la capacidad para sopor-
tar varios ciclos de carga/descarga, etc.

Por ello, una parte significativa del pro-
yecto se centrard en el estudio de las propiedades

electroquimicas de estos calcogenuros laminares.

H. 5. FLUCTUACIONES TERMODINAMICAS Y
DISIPACION EN LOS OXIDOS DE COBRE SUPER-
CONDUCTORES: ASPECTOS BASICOS Y APLICA-
DOS.

Investigador Principal:

Félix Vidal Costa.

Catedrdtico de Fisica de la Materia Condensada.

Centro de Investigacion:

Facultad de Fisica.

Universidad de Santiago de Compostela.

Las distancias entre las cargas eléctricas
que constituyen los pares superconductores de los
6xidos de cobre son muy pequeias, del orden de
las distancias interatémicas. Las consecuencias de
esta propiedad, que parece ser comiin a todos los

superconductores a “altas temperaturas” descu-

biertos hasta ahora. son importantes y variadas.
Por ejemplo. debido a que el volumen coherente,
dentro del cual el comportamiento de los pares
estd correlatado, es del orden del cubo de esas dis-
tancias, dicho volumen serd también muy pequefio
y contendrd muy pocos pares: las fluctuaciones
termodindmicas serdn muy importantes v afectardn
apreciablemente todas las propiedades supercon-
ductoras de esos materiales, especialmente cerca
de la transicién superconductora. Otra consecuen-
cia importante estd asociada al hecho de que las
inhomogeneidades estructurales o composiciona-
les afectardn, incluso a escalas espaciales muy
pequefias. del orden de las dimensiones de los
pares superconductores, las propiedades de esos
materiales.

La motivacién central de este proyecto
es estudiar experimentalmente la influencia de las
inhomogeneidades y de las fluctuaciones del paré-
metro de orden superconductor sobre la disipacion
inducida por la presencia de corrientes eléctricas
continuas o alternas de baja frecuencia (<100 kHz)
en los éxidos de cobre superconductores. Dicho
estudio presenta un doble interés: por un lado,

debe permitir el acceso a aspectos basicos de




dichos materiales como, por ejemplo, el tipo de
apareamiento. Por otro lado, la disipacién produci-
da por las corrientes eléctricas controlard algunas
de las aplicaciones mds prometedoras de esos
materiales.

Actualmente se ha avanzado en dos
direcciones: (a) se ha estudiado la resistividad alter-
na, hasta 100 kHz, de muestras policristalinas de la
familia Y| BayCu307-g, en ausencia de un campo
magnético externo. (b) Se ha implementado un dis-
positivo para medir corrientes criticas por induc-

ci6n electromagnética, sin contactos eléctricos.
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AYUDAS
PUNTUALES



AYUDAS PUNTUALES.

La Fundacién Ramén Areces, con inde-
pendencia de la convocatoria de Concursos Nacio-
nales, ha concedido Ayudas puntuales destinadas
a proyectos de investigacién presentados sobre
grandes cuestiones de interés general no incluidos
en los temas establecidos para los Concursos
Nacionales.

Durante el periodo al que se refiere esta
Memoria se ha financiado la realizacién de seis
proyectos, con un importe total de treinta y seis

millones ciento dos mil pesetas.

1. BASES CELULARES DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL.

Investigador Principal:

Santos Casado Pérez.

Jefe Asociado del Servicio de Nefrologia.

Centro de Investigacion:

Laboratorio de Nefrologia e Hipertensién.

Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

Se han desarrollado una serie de experi-

mentos dirigidos a aclarar el papel del endotelio en
la regulacién del tono vascular.

Es bien conocido que el péptido natriu-

rético atrial (ANP) produce un efecto natriurético
y vasodilatador a través de la activacion de la gua-
nilato ciclasa particulada y la subsiguiente genera-
cion de guanosin monofosfato (GMPc).

En ratas conscientes y con libertad de
movimiento se infundieron diferentes agentes
capaces de estimular la guanilato ciclasa por
mecanismos dependientes o independientes del
endotelio: la acetilcolina (Ach) endotelio depen-
diente y el nitroprusiato sédico (NPS) endotelio
independiente produjeron un efecto natriurético y
diurético semejante al del péptido natriurético
atrial a pesar de activar la guanilato ciclasa por
mecanismos diferentes. Ademds, se produjo un
incremento del filtrado glomerular que se pudo
relacionar directamente con el incremento del gua-
nosin monofosfato urinario.

En otra serie de experimentos compro-
bamos que la infusién de L-arginina (L-Arg) que
es el sustrato del factor relajante derivado del
endotelio (EDRF) producia un claro efecto vaso-
rrelajante con disminucion dosis-dependiente de la
presién arterial media (PAM). Este efecto se inhi-
bié en un 100% con el antagonista competitivo N-

nitro-L-Arg y no se modificé con indometacina.




Por otro lado la L-arginina indujo un claro aumen-
to de la diuresis y natriuresis.

Se ensayaron en experimentos paralelos
otros aminodcidos como la L-glicina, L-asparagi-
na, L-glutamina y L-alanina. Todos estos aminod-
cidos indujeron también de forma dosis-depen-
diente un incremento de la diuresis y la natriuresis
que también se correlaciond con el aumento del
GMPc urinario. Sin embargo, no se observé nin-
guna modificacién en los niveles de presion arte-
rial media (PAM).

Conclusiones: (a) el efecto cardiovascu-
lar de la L-arginina se debe a la produccién de
EDREF. (b) El efecto de los distintos aminodcidos
sobre la funcién renal se relaciona con la excre-
cion de GMPc y parece tener cierta dependencia

de la produccion de EDRF.

2. ESPANA EN LA PERIFERIA DE EUROPA: INDUS-
TRIALIZACION Y EXPORTACIONES, 1900-1950.
Investigador Principal:
Pedro Fraile Balbin.
Profesor Titular de Historia e
Instituciones Econdmicas.
Centro de Investigacion:
Escuela Universitaria de Estudios
Empresariales.
Universidad Carlos III. Madrid.

Este proyecto se propone un doble
objetivo: primero, estudiar el papel histérico de
las exportaciones en el proceso de industrializa-
cioén de Espaiia en el contexto de la periferia de
Europa durante la primera mitad del presente
siglo: y segundo. contribuir al esfuerzo reciente
entre estudiosos europeos y norteamericanos para
establecer la Europa periférica, con inclusién de
Espaiia, como una regién econémica tinica y
caracteristica para la cual ni el modelo britdnico
de desarrollo ni las teorias de crecimiento usadas
en el Tercer Mundo ofrecen una explicacién
satisfactoria.

Entre 1900 y 1950, el comercio interna-

cional fue el factor central en la explotacion de la




ventaja comparativa y la asignacién eficiente de
recursos de aquellos paises de Europa -Espaiia,
Portugal, Italia, Los Balcanes, Austria-Hungria,
Escandinavia e Irlanda- que permanecian atn a
principio de siglo como economias atrasadas y
periféricas. La industrializacién dependia de la
adopcidn de tecnologia extranjera, de la disponibi-
lidad de capital fordneo y, dada la necesidad de
conseguir economias de escala en un mercado
local reducido, del acceso a los mercados interna-
cionales. En la medida, por lo tanto, en que la
modernizacion dependia del crecimiento indus-
trial, el vinculo con la economia mundial determi-
no el grado de progreso econdmico en los paises
de la Europa atrasada tales como Espaia.

En concreto: como consecuencia directa
del tirén de la demanda internacional en los paises
“centrales” europeos, las regiones atrasadas de
Europa que habian comenzado su crecimiento
industrial como dreas periféricas llegaron a ser
exportadoras netas de productos industriales
durante los primeros treinta afios del siglo. A pesar
de la expansion general en la demanda exterior
industrial, no todos los paises de la periferia de

Europa reaccionaron de la misma forma. Mientras

que la vinculacién de Austria-Hungria, Italia y
Escandinavia con los mercados centrales propicié
un crecimiento industrial vigoroso, las politicas
proteccionistas espanolas desvincularon a Espafia
de los mercados internacionales y privaron a los
sectores industriales de nuestro pais de una

demanda exterior en casi continuo crecimiento.

3. LA ECONOMIA POLITICA DEL PROTECCIO-
NISMO EN EUROPA OCCIDENTAL (1880-1930):
ANALISIS COMPARADO DE ESPANA E ITALIA.

Investigador Principal:

Leandro Prados de la Escosura.

Catedritico de Historia e

Instituciones Econémicas.

Centro de Investigacion:

Departamento de Economia.

Universidad Carlos III. Madrid.

Los aranceles constituyen el instru-
mento mas frecuente de intervencién estatal
durante el siglo XIX y comienzos del siglo XX, y
representan, por ello, un aspecto central de la
polémica histérica sobre los efectos de la accién
gubernamental en el desarrollo econémico. Las

visiones historiograficas de la experiencia pro-




teccionista europea son, a menudo, superficiales
y. en la mayoria de los casos, cualitativas, mien-
tras las causas y los efectos de la proteccién han
tendido a ser considerados de manera aislada.

El propésito de la investigacién es
integrar el andlisis cuantitativo y cualitativo de
los determinantes de la politica arancelaria y de
las consecuencias econdmicas del alejamiento de
la ventaja comparativa en la Europa del sur a par-
tir de las experiencias de Espafa e Italia entre
1880 y 1930.

Con objeto de explicar cémo se crearon
los aranceles. se recurrird a la utilizacién de los
modelos de accién colectiva de “grupos de pre-
sion”. Se abordardn de manera sistemdtica, ade-
mds. los efectos de la proteccién sobre el creci-
miento y el bienestar, incluyendo la distribucién
de la renta. Para ello, sera preciso calcular tasas de
proteccién nominal y efectiva para el conjunto de
la economia, asi como para los sectores agrario y
manufacturero. Los argumentos en favor de la pro-
teccion serdn debatidos con especial detenimiento
a partir de las tasas de proteccién previamente cal-
culadas y, en particular, la doctrina proteccionista

de “la industria naciente” serd contrastada con los

cambios a largo plazo en la “ventaja comparativa
revelada™. Los efectos de la proteccion sobre la
asignacién de recursos y el crecimiento, asi como
sobre la distribuciéon de la renta, serdn estudiados
con ayuda de modelos de equilibrio parcial y gene-
ral que permitirdn revisar las interpretaciones mds
comunes de los efectos del proteccionismo sobre
el ritmo y las pautas de crecimiento en la Europa

meridional.

4. PROBLEMAS BIOLOGICOS DE LA MUJER
CARDIOPATA.

Investigador Principal:

Andrés Sanchez Cascos.

Director del Servicio de Genética.

Jefe Asociado de Cardiologia.

Centro de Investigacion:

Departamento de Cardiologia.

Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

De las 300 mujeres que idealmente se
pensé que podrian integrar la poblacién a estudiar,
se han podido ya reclutar 224, con lo que se piensa
que se podrd llegar a la cifra propuesta al final del
estudio (enero 1992).

Se ha hecho una prospeccién provisio-




nal en los resultados, con la ayuda del Programa
Estadistico Sigma. Dentro de dicha provisionali-
dad de resultados, destacan los referentes al punto
b) de los objetivos programados (eficacia biolégi-
ca) y particularmente los indicativos de la alta
cifra de abortos espontdneos (14,4% en el primer
embarazo, 17% en el segundo, 32,6% en el terce-
ro, etc.). Las cifras de hijos malformados también
parecen ser de interés (6%, 5%, 3,4%, etc. en las
mismas situaciones). Con ello, afiadiendo el niime-
ro de mortinatos, las pérdidas genéticas de estas
mujeres han oscilado entre 24,3% para el primer
embarazo y 54% para los embarazos por encima
del tercero.

De particular interés han sido los
hallazgos de la subpoblacién de mujeres afectas de
sindromes de QT largo. Por ello, este subgrupo ha

sido ya objeto de publicaciones especiales.

5. PROYECTO SALMON.
Investigador Principal:
José Antonio Sdnchez Prado.
Profesor Titular de Genética.
Centro de Investigacion:
Departamento de Biologia Funcional.
Universidad de Oviedo.

Mediante este proyecto se trata de estu-
diar la situacion actual del salmén atldntico en los
rios de la cornisa Cantdbrica y conocer el interés
que los distintos elementos implicados tienen en la
recuperacion y mejora de esta especie piscicola, de
tradicional valor ecolégico y econémico y cuya
supervivencia en los hdbitats naturales se encuen-
tra en la actualidad seriamente amenazada. En las
reuniones de trabajo convocadas por el Vicerrector
de Investigacién de la Universidad de Oviedo han
tomado parte tanto representantes de los distintos
gobiernos auténomos implicados, como represen-
tantes de grupos de investigacion de distintos cam-
pos que realizan su trabajo sobre dicha especie y
cuya filiacién se extrajo de aquellos documentos
de uso publico que la facilitan.

El grupo de la Universidad de Oviedo

present6 un documento base que, elaborado a par-




tir de las directrices emitidas por los organismos
internacionales relacionados con esta temdtica
(ICES, NASCO, etc.), sirvié de base para comen-
tar la situacién actual, la problemdtica concreta y
las posibles estrategias de futuro del salmén atldn-
tico en Espania.

Como conclusién se propone una actua-
cién preliminar a corto plazo (dos afios) que cul-
minard en la elaboracién tanto de un Informe sobre
la situacién real del salmén en los distintos rios y
comunidades como de un Plan de Actuacién con-
creto en este campo a medio y largo plazo. Para
cubrir estos objetivos se propone la realizacién de
una serie de actuaciones coordinadas como pueden
ser: la elaboracién de censos poblacionales por rio,
datos de capturas, datos sobre zonas y efectivos
utilizados para la repoblacion, estimas de efectivi-
dad y coste de estas actuaciones, informes sobre
distintas patologias, su causa probable y su inci-
dencia en la mortalidad, descripcién de las condi-
ciones ecoldgicas de los rios, estudio del aprove-
chamiento humano de las cuencas y su repercusion

sobre la poblacién de peces, etc.

6. VALOR PRONOSTICO DE LA RESPUESTA
INMUNITARIA EN PACIENTES AFECTOS DE
ENFERMEDAD NEOPLASICA, CON ADECUADO
SOPORTE NUTRICIONAL.

Investigadora Principal:

Ana Sastre Gallego.

Jefa del Servicio de Nutricién Clinica

y Dietética.

Centro de Investigacién:

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Desde que Scrimshaw y col. (1959) eta-
blecen las bases de interaccién sinérgica entre
nutricién y respuesta inmune, considerando la
malnutricién caldrico-proteica como la causa mas
importante de inmunodepresién, ha cobrado enor-
me interés la relacién entre nutricién y fenémenos
inmunitarios.

Promocionando la efectividad terapéuti-
ca, mediante el aporte y manipulacién de determi-
nados nutrientes especificos, no solamente se
puede recuperar el estado nutricional normal sino
proveer de soporte metabdlico adecuado al Siste-
ma Inmune. El aporte de diversos nutrientes como
determinados aminodcidos, lipidos modificados,

vitaminas A - E - Bg - By y folato asi como




micronutrientes minerales: zinc, hierro y selenio,
ha demostrado su incidencia sobre los aspectos
especificos y no especificos de la inmunidad.

Por otro lado, la malnutricién calérico-
proteica es un problema de alta incidencia en los
pacientes afectos de enfermedad neopldsica.

La malnutricién en el cdncer se asocia
con peor prondstico y respuesta a otras terapias
antitumorales.

Estudios recientes (1986-1990) de
Blackburn, Cerra, Van Buren, Alexander y otros,
han puesto de manifiesto la posibilidad de incidir
significativamente en los niveles de inmunidad
con dietas modificadas cualitativamente, en el
aporte de determinados nutrientes. La superviven-
cia se prolonga y mejora la calidad de vida.

Teniendo en cuenta los antecedentes e
hipétesis de trabajo. se tratard de conseguir los
siguientes objetivos:

— Evaluacion previa del estado nutricional de 50
pacientes afectos de enfermedad neopldsica de
localizacién digestiva y susceptible de ablacién qui-
rirgica.

— Estudio inmunolégico previo a todo tipo de trata-

miento. (Test de proliferacion de linfocitos con

Timidina tritiada; determinacién de subpoblaciones
linfocitarias mediante andlisis de superficie; tests
cutdneos de hipersensibilidad retardada).

— Determinacién de niveles inmunolégicos tras la
agresion quirdrgica. Control bioquimico.

— Prescripcién de soporte de nutricién enteral,
mediante “yeyuno-cath” de implantacién quirtirgi-
ca, de acuerdo con las necesidades energéticas indi-
viduales y las manipulaciones cualitativas del sus-
trato seglin las teorfas expuestas en la introduccién.
— Controles nutricionales e inmunoldgicos en los
periodos de post-operatorio establecidos mediante
protocolo.

— Evaluacién de la respuesta a otras terapias (radio-
terapia, quimioterapia, cirugia) en paralelo con el
estado nutricional e inmunolégico.

— Estudio comparativo a “doble ciego™ con pacien-
tes homologables sometidos a terapia nutricional

enteral con dieta de aportes convencionales.
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COLABORACION CON
OTRAS INSTITUCIONES



CONVENIOS DE
COLABORACION

ENTRE LA FUNDACION
RAMON ARECES

Y OTRAS INSTITUCIONES.

Durante el periodo que comprende esta
Memoria, la Fundacién Ramén Areces ha mante-
nido diversas colaboraciones, y prestado ayudas a
otras fundaciones e instituciones, de las que desta-

camos las siguientes:

———

RAMON
MENENDEZ pipy, |
Vil de Rty 1 !

Libros editados en colaboracidn con otras instituciones.

— CONVENIO CON LA REAL ACADEMIA DE
BELLAS ARTES DE SAN FERNANDO.

A partir de la publicacién del Catdlogo
General de la Calcografia Nacional, auspiciado
por la Fundacidn, se ha venido colaborando con la
Real Academia de Bellas Artes de San Fernando

en la edicioén del denominado “Libro de la Acade-

mia”, de reciente aparicion (diciembre, 1991), que
analiza las obras que constituyen las colecciones
de pintura, escultura, grabado, dibujo, mobiliario,
relojes, numismatica, etc. de la Real Academia.
Hay también en esta obra, una amplia
referencia a los fondos de su biblioteca, archivo y
talleres de reproduccién de escultura y restaura-
cién. Asimismo, la Fundacién ha colaborado con
la Real Academia en la exposicién sobre Marc

Chagall, celebrada en el verano de 1990.

— CONVENIO CON LA REAL ACADEMIA DE
CIENCIAS MORALES Y POLITICAS.

En julio de 1991, la Fundacién suscri-
bié un Convenio con la Real Academia de Cien-
cias Morales y Politicas al objeto de colaborar en
el desarrollo de las actividades de la institucién.
De una parte, se concedi6 una Ayuda destinada a
los propios fines de la Real Academia, establecién-
dose una dotacién, asimismo, para la denominada
Tribuna Joven, que tiene como objeto seleccionar
un nimero de investigadores jévenes, que trabajen
en materia de Ciencias Sociales, con el encargo de
realizar estudios sobre problemas sociolégicos

espaiioles, y su posterior edicion.




Paloma O Shea, Presidenta de la Fundacién Isaac Albéniz v
Juan Manuel de Mingo v Contreras, Consejero de la Funda-
cién Ramon Areces.

— CONVENIO CON LA FUNDACION ISAAC
ALBENIZ.

En el mes de mayo de 1991, la Funda-
cion Ramoén Areces firmé un Convenio de Colabo-
racion con la Fundacién Isaac Albéniz. Esta Fun-
dacion contempla, entre sus fines, la promocién de
todo tipo de actividades culturales relacionadas
con la misica. A través del Convenio, la Funda-
ci6n Ramoén Areces patrocina Becas de estudios en
la Escuela Superior de Miisica Reina Sofia, de la
Fundacién Isaac Albéniz. Estas Becas reciben el

nombre de “Fundacién Ramén Areces”.

— CONVENIO CON LA FUNDACION RAMON
MENENDEZ PIDAL.

Desde 1984, existe un Convenio de
Colaboracién entre la Fundacién Ramén Areces y

la Fundacién Ramén Menéndez Pidal, tras la

adquisicién, por la primera de las fundaciones, del
inmueble donde vivid y trabajé hasta su muerte el
ilustre historiador y fil6logo. A la Fundacién
Ramén Menéndez Pidal se concedié la ocupacion
y uso de este inmueble, con el fin de que le sirvie-
ra como sede y centro de trabajo. En esta casa se
conserva la biblioteca y el archivo documental de
D. Ramén Menéndez Pidal.

Fruto del Convenio ha sido la reciente
publicacién de “Ramoén Menéndez Pidal. Su vida y
su tiempo™, obra del profesor D. Joaquin Pérez
Villanueva, con prélogo de D. Rafael Lapesa, y
editada por Espasa Calpe, S.A.

Asimismo, se ha concedido una Ayuda
destinada a los trabajos de investigacion que se lle-
van a cabo en los denominados “Laboratorios
Humanisticos”, que dirige el profesor D. Diego
Catalan Menéndez Pidal, a los que presta especial

atencion la Fundacion Ramén Menéndez Pidal.

— CONVENIO CON LA FUNDACION RODRI-
GUEZ ACOSTA.

Mediante un Convenio Cultural suscrito
en mayo de 1990 con la Fundacién Rodriguez

Acosta de Granada, esta institucién ha desarrolla-




do una serie de actividades auspiciadas por la Fun-
dacion Ramén Areces, entre las que cabe destacar
las exposiciones de Guillermo Pérez Villalta “Arte
ornamental”; Marc Chagall “Estampas litogréficas
y ediciones de Arte”; Ricardo Licata “Obras de
diversas técnicas” y Vicente Brito “Serie en
negro”. Dentro de este marco de actuacion ha sido
reeditada la obra de D. Manuel Gémez Moreno
“Renacimiento en Castilla™, y se han organizado
diversas conferencias sobre Arte, y llevandose a
cabo, asimismo, trabajos de restauracién y conser-
vacién de una serie de importantes obras de arte
pertenecientes al patrimonio artistico de la Funda-
cion y del Instituto Gémez Moreno, que se acoge

€n su seno.

— CONVENIO DE COLABORACION CON LA
FUNDACION SEVERO OCHOA.

En octubre de 1988, se firmé un Conve-
nio entre la Fundacién Ramén Areces y la Funda-
cién para el Fomento de la Investigacién en Biolo-
gia Molecular (actualmente Fundacién Severo
Ochoa), encaminado al fomento de la investiga-
cién cientifica que se lleva a cabo en el Centro de

Biologia Molecular (CBM) del Consejo Superior

de Investigaciones Cientificas y la Universidad
Auténoma de Madrid. Mediante este Convenio,
prorrogable de mutuo acuerdo, la Fundacién
Ramén Areces acordé otorgar a la citada Funda-
cién, la cantidad de cincuenta millones de pesetas
anuales.

Durante el bienio 90/91, se han conti-
nuado las investigaciones en el Centro de Biologia
Molecular, en las dreas de Virologia, Biologia
Celular, Genética del Desarrollo y Neurobiologfa,
habiéndose publicado un elevado niimero de traba-
jos de investigacion, la gran mayoria en revistas
internacionales.

Un aspecto importante en la vida cienti-
fica del Centro es el Symposium Anual, en el que
diversos grupos de trabajo presentan los resultados
obtenidos en el dltimo afio para exponerlos a los

comentarios y criticas de los propios colegas.

— CONVENIO CON EL CENTRO DE INVESTI-
GACIONES BIOMEDICAS DE LA UNIVERSI-
DAD DE NAVARRA.

En octubre de 1990, se firmé un Conve-
nio de Colaboracién con el Centro de Investigacio-

nes Biomédicas de la Universidad de Navarra,




acorddndose la dotacién de cincuenta millones de
pesetas anuales, prorrogable de mutuo acuerdo,
para contribuir a los trabajos de investigacién que
en dicho Centro se realizan.

La investigacion que se lleva a cabo en
el Centro de Investigaciones Biomédicas se centra
en los grandes problemas médicos que son objeto
de atencién especial en la Clinica Universitaria de
Navarra. La labor cientifica del CIB se desarrolla
por tanto en intimo contacto con la clinica médica
y se orienta a la solucién de las necesidades reales
que plantea la patologia humana.

Los campos fundamentales de trabajo
del CIB se agrupan en torno a las siguientes dreas:
enfermedades hepdticas: fisiopatologia vascular;
trasplante de 6rganos: fisiopatologia del sistema
nervioso; inmunologia antiviral y oncolégica y

fisiopatologia del sistema musculoesquelético.

—~ CONVENIO CON LA FUNDACION EN-
CUENTRO.

En el mes de julio de 1990, la Funda-
cién Ramon Areces firmé un Convenio de Colabo-
racién con la Fundacién Encuentro, con el objeto

de contribuir a un mejor conocimiento de la socie-

dad espafola sobre su propia realidad social, asi
como sobre los procesos que determinan su evolu-
cién.

Este objetivo se materializard en la ela-
boracién de un Informe Anual en el que, entre
otros aspectos, debe reflejarse la fenomenologia
global de la sociedad espaiiola, la valoracién y
jerarquizacién de tendencias, el andlisis de la evo-
lucién e interdependencia de los cambios sectoria-
les, lo que permitird ofrecer una interpretacioén sin-
tética y macrosociolégica del pais, capaz de conec-
tar con el lenguaje comiin de las gentes y de influir

en las definiciones de la situacién.

— CONVENIO CON EL EXCMO. AYUNTA-
MIENTO DE ESQUIVIAS.

En julio de 1990, la Fundacién Ramén
Areces suscribié un Convenio con el Excmo.
Ayuntamiento de la Villa de Esquivias (Toledo),
mediante el cual la Fundacién concedié una sub-
vencion destinada a facilitar la adquisicién, por
parte del Ayuntamiento, de la denominada "Casa
de Cervantes", monumento historico-artistico del
siglo XVI, donde vivié el ilustre escritor

D. Miguel de Cervantes Saavedra.




Este inmueble pasard a convertirse en
un centro de difusion de la cultura cervantina, por
lo que es decision del Ayuntamiento su conversi6n
en Museo Cervantino. La Consejeria de Cultura de
la Junta de Comunidades de Castilla-La Mancha y
el Ayuntamiento de Esquivias, han emprendido las

obras de rehabilitacién del edificio.

-~ CONVENIO CON LA HUNTINGTON FUN-
DATION.

La actividad de la Fundacién Hunting-
ton abarca tres dreas diferenciadas: la biblioteca
(Library), las colecciones de arte y el jardin boti-
nico. La biblioteca posee una de las mas importan-
tes y completas recopilaciones de Estados Unidos
(tres millones y medio de obras), de material pro-
cedente de las civilizaciones inglesa y americana
desde la Edad Media a 1850.

Las colecciones de arte incluyen varios
miles de pinturas, dibujos y esculturas de arte bri-
tanico, francés y americano de los siglos XVIII y
XIX. Por su parte, en el jardin botdnico, de mds de
quinientos mil metros cuadrados de extensién, se
recogen mds de quince mil variedades de plantas,

agrupadas en doce jardines especializados.

Actualmente la Fundacién Huntington
desarrolla dos actividades: la de investigacién y
estudio, donde cada afio trabajan mds de cien per-
sonas, y la de Institucién Publica, siendo visitada
anualmente por mds de quinientas mil personas.

En virtud de un Convenio firmado
entre la Fundacion Huntington de Los Angeles,
(California, EE.UU.) y la Fundacién Ramén Are-
ces, y bajo el patrocinio y ayuda financiera de esta
tltima, se organizaron una serie de actividades
dentro del marco del 500 aniversario del descubri-
miento de América, entre las que destaca la reali-
zacion de una exposicién sobre la presencia colo-

nizadora espafiola en los Estados Unidos.
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PROYECTO
DE INFORMATIZACION
DEL ARCHIVO GENERAL
DE INDIAS



SITUACION ACTUAL
DEL PROYECTO

Y PUESTA EN MARCHA
EN EL ARCHIVO.

El disefio y desarrollo de un sistema de
informacién automatizada del Archivo General de
Indias, que se viene realizando conjuntamente por
el Ministerio de Cultura, IBM Espaiia y la Funda-
cién Ramén Areces, segiin Protocolo de colabora-
cién suscrito por estas tres entidades el 9 de julio

de 1986 se encuentra, como se expone a continua-

cién, en una fase muy avanzada de ejecucion.

Sala de Digitalizacion en el Archivo General de Indias.

Al final de 1991, mds de seis millones
de pdginas se encuentran ya digitalizadas y almace-
nadas en cerca de seis mil quinientos discos 6pti-
cos. y pricticamente la totalidad de los inventarios,
catdlogos e indices estdn integrados en una base de
datos documental especialmente disefiada para
facilitar la localizacién de los documentos a los
investigadores y la mejora de sus descripciones a
los archiveros encargados de su custodia y difu-
sion.

El sistema se encuentra ya totalmente

desarrollado y la recogida y carga masiva de datos




(imagenes y textos descriptivos) en fase de termi-
nacién. El prototipo instalado en el propio Archivo
General de Indias a finales de 1990, estd permitien-
do a los archiveros e investigadores evaluar el sis-
tema y proporcionar al equipo de técnicos que lo
han desarrollado, las opiniones y datos necesarios
para irlo adaptando y modificando de modo que
permita lograr una aceptabilidad plena por parte de
todos los usuarios.

Pricticamente cubiertos los objetivos
del proyecto, en los comienzos de 1992 el actual
prototipo se convertird en el Sistema Integrado de
Informatizacién del Archivo General de Indias con
la puesta en servicio de todos sus mddulos: Gestién
Administrativa y de Usuarios, Sistema de Informa-
cién y Referencia y Sistema de Consulta y Mejora
de Imdgenes, que a través de veinte puestos inicia-
les de trabajo, que a lo largo del afio irdn aumen-
tando hasta un nimero cercano a los cincuenta,
permitirdn a los usuarios del archivo alcanzar una
utilizacién plena del sistema informatico iniciada
un ano antes con cardcter de prueba y experimenta-
cion.

Cerca de medio millén de documentos

contenidos en cuarenta y tres mil ciento setenta y

cinco legajos y mds de ocho mil mapas y planos,
podrén ser localizados de forma diferente a partir
de ahora siguiendo criterios de orden archivistico y
de orden histérico a través de una base de datos
que almacena mds de mil millones de caracteres de
informacion descriptiva, recogidos a lo largo de
cinco afios por distintos grupos de trabajo en

Madrid y Sevilla.

1773. "Perspectiva del Volcdn de Tunguragua en la provincia
de Quito y de su erupcion el 23 de abril de 1773". Mapas y
Planos, Panamd, 180.

Uno de los aspectos a destacar del pro-
yecto ha sido el haber hecho posible, en la prictica,
una linea de investigacion, iniciada a comienzos
del proyecto, como es el tratamiento digital de
documentos histéricos, con el fin de mejorar los
problemas derivados de su antigiiedad y estado de
conservacion. El investigador ya puede, desde su
terminal de trabajo, aplicar unos tratamientos espe-

cificos de forma muy sencilla para mejorar las ima-




genes de los documentos, reduciendo considerable-
mente las degradaciones mds habituales que difi-
cultan su lectura como son: tintas desvaidas, man-
chas sobre texto, escritura transparentada de una
cara a otra, fondo desigual del papel, etc. Ademéds
se pueden obtener copias en papel de los documen-
tos asi mejorados, optando por seleccionar sélo las
piginas mads interesantes o reproducir los docu-

mentos completos en forma original.

Ejemplo de mejora de legibilidad de documentos en panalla.
Carta de Colon a su hijo Diego.

Imagen original

Imagen tratada para eliminar manchas sobre texto.

Otro de los aspectos mds interesantes
del proyecto ha sido la decisién tomada, por inicia-
tiva del Ministerio de Cultura, de ampliar el 4mbito
de la documentacion, al incluir en el mismo los
documentos relativos a la administracion espanola
en Indias, que se encuentran en el Archivo General
de Simancas y el Archivo Histérico Nacional, y
que han sido cedidos temporalmente al Archivo
General de Indias para que sean procesados, inte-
grando sus imdgenes a los discos épticos ya exis-
tentes y sus descripciones a las bases de datos del
sistema, haciendo posible, al cabo de dos siglos, y
gracias a la tecnologia actual, el deseo del rey Car-
los III de reunir en un solo lugar todos los docu-
mentos relativos al descubrimiento y administra-

cién del Nuevo Mundo.

CONCESION DE BECAS DEL PROYECTO.

La Fundacién Ramén Areces, en cola-
boracién con IBM Espaiia y el Ministerio de Cultu-
ra, y dentro del marco del proyecto, realizé en
Jjunio de 1991 una convocatoria de once Becas de
investigacién y estudio. por un importe total de
trece millones doscientas mil pesetas, con el objeto

de fomentar la difusién y el uso del propio sistema




de informatizacién durante el afio 1992,

Estas Becas se circunscriben a las
siguientes dreas:
— Realizacién de Estudios Histéricos de temas pro-
puestos por los propios candidatos, utilizando bdsi-
camente los fondos de la Seccién de Patronato del
Archivo General de Indias, ayuddndose para su tra-
bajo del sistema informdtico. Cinco Becas, lugar de
trabajo: Sevilla.
— Realizacién de un Sistema Experto con una Base
de Conocimiento de informacién del Archivo
General de Indias, de modo que pueda ser poste-
riormente utilizado por los nuevos investigadores
que accedan al archivo para introducirles en el
conocimiento general del mismo. Una Beca, lugar
de trabajo: Sevilla.
— Colaboracién en las tareas de Normalizacién y
Control del Lenguaje de Indizacion utilizado en el
mddulo de Informacién y Referencia del sistema
informatizado. Cinco Becas, lugar de trabajo:

Madrid.

DIVULGACION DEL PROYECTO.
En 1991 se procedi6 a la realizacion de

un video divulgativo del proyecto titulado “Un

archivo de futuro™ en tres versiones de distinta
duracién (31, 25 y 15 minutos cada una), traduci-
das a los idiomas inglés y francés.

Las actividades de divulgacién del pro-
yecto, en estos dos anos, han estado centradas prin-
cipalmente en presentaciones en congresos, reunio-
nes y publicaciones tanto nacionales como interna-
cionales, visitas de instituciones y personalidades
representativas de diversas dreas de las ciencias. las
letras y la vida piblica que se han interesado por
conocer el proyecto. Igualmente. los distintos
medios de comunicacién se han hecho eco de la
marcha del proyecto en diversos articulos y repor-

tajes.
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ACTIVIDADES DOCENTES
Y CULTURALES

ACTOS "IN MEMORIAM"

DEL EXCMO. SR. D. RAMON ARECES.
CICLOS DE CONFERENCIAS.
JORNADAS DE ESTUDIO Y SIMPOSIOS.
CURSOS INTERUNIVERSITARIOS
PARA POSTGRADUADOS.



FUNDACION RKAMWULY

A

Inauguracion de los Actos "In Memoriam" del Excmo. Sr. D. Ramon Areces, bajo la presidencia de S. M. la Reina.

ACTIVIDADES DOCENTES
Y CULTURALES.

La Fundacién Ramén Areces, a lo largo
de cada curso académico, ha desarrollado un
amplio programa de actividades con contenido
docente y de extensién universitaria, en general,
bajo la forma de conferencias, jornadas de estudio,
simposios y cursos interuniversitarios de postgra-
do, con participacién de relevantes personalidades

en diversos dominios cientificos y humanisticos.

I. ACTOS “IN MEMORIAM”
DEL EXCMO. SR. D. RAMON
ARECES.

La Fundacién Ramén Areces organiz6
un ciclo de conferencias que se desarrollé de
marzo a octubre de 1990, bajo el titulo de Actos
"In Memoriam" del Excmo. Sr. D. Ramén Areces.
Con estos actos se queria rendir homenaje a la per-
sona de D. Ramén, fundador y primer patrono de

la fundacién que lleva su nombre,




El acto de apertura tuvo lugar el 15
de marzo de 1990, y conté con la presidencia de
S. M. la reina dofia Sofia, y la presencia de seis
premios Nobel, ademds de otras destacadas perso-
nalidades.

Fue para mi un motivo de intima satis-
faccién hacer la presentacién del ciclo de confe-
rencias y actividades, ante tan ilustre auditorio.
Mis palabras, en aquella ocasion. estuvieron inspi-
radas por el recuerdo y afecto de mis afios de
estrecha colaboracién con la Fundacién.

Tuve el gran honor de conocer bien a
D. Ramoén Areces. Desde 1974 hasta su falleci-
miento en 1989, disfruté de su amistad y formé
parte del grupo de sus colaboradores en la Funda-
cion que cre6 "para devolver a la sociedad lo que
de la sociedad habia recibido". D. Ramén escucha-
ba atentamente. Sus ojos traslucian esta viveza sin-
gular, esta chispa que en vano trata la modestia de
embozar: la de quienes miran lejos y emprenden
aventurados recorridos. La de quienes deciden con
audacia una vez la informacién requerida alcanza
justamente el umbral que la hace suficiente. Atre-
verse a saber y saber atreverse: aqui radica el arte

de los grandes emprendedores, de quienes saben

imaginar y explorar nuevos caminos. Hablar de
intuiciones y predisposiciones es desconocer que
este arte, como todos, se aprende y se perfecciona
con gran esfuerzo y tenacidad.

Desde "El Encanto", una tienda de teji-
dos en La Habana en la que empez6 a trabajar muy
joven como empleado, hasta el formidable conjun-

to de empresas, con "El Corte Inglés" en el centro,
que constituyen la gran obra de su vida, el hilo
conductor de toda su trayectoria es la capacidad de
sintesis, de identificar lo importante, de decidir a
tiempo.

Su simpatia y excelente sentido del
humor eran plenamente compatibles con un cardc-
ter riguroso y exigente. Reclamaba a sus interlocu-
tores precision en los planteamientos. Y brevedad.
Como buen asturiano, habia aprendido a mirar al
suelo y adelante al mismo tiempo. El realismo sélo
es fructifero —es decir, capaz de cambiar la reali-
dad que describe y atestigua— cuando va acompa-
fnado de visién prospectiva e imaginacion. El
resultado es la facultad de anticiparse y de preve-
nir. Quizds por ello, D. Ramén, tenfa siempre pre-
sente a los jovenes, principales destinatarios de sus

proyectos.




Sin estas cualidades, a las que hay que
anadir, como consecuencia, la perspicacia, no
hubiera alcanzado las cimas que alcanzé. No nos
hubiera legado los medios con que la Fundaci6n
de su nombre promueve la ciencia, la educacién y
la cultura. Y, sobre todo, no nos hubiera dejado lo
mds importante y valioso: su ejemplo.

Es a este sobresaliente destino, forjado
cada dia, que se ha rendido homenaje, a lo largo de
un afio, a través de ciclos de conferencias, semina-
rios y cursos, subvenciones a la investigacion cienti-
fica y técnica. Actividades, en memoria de un gran
empresario espaiiol, de un gran ciudadano de este
mundo que con tanta urgencia necesita trayectorias

de solidaridad como la suya: D. Ramén Areces.

Federico Mayor Zaragoza
Director General de la UNESCO

- ACTO DE APERTURA.
Presidido por:

S.M. la reina doiia Sofia.
Participantes:

Camilo José Cela.

Premio Nobel de Literatura, 1989,

Kenichi Fukui.

Premio Nobel de Quimica, 1981.

Roger Guillemin.

Premio Nobel de Medicina, 1977.

Sir John Kendrew.

Premio Nobel de Quimica, 1962,

Severo Ochoa.

Premio Nobel de Medicina, 1959.

Federico Mayor Zaragoza.

Director General de la UNESCO.
Leccién Inaugural:

THE VACUUM MIGHT NOT BE EMPTY

AFTER ALL

Carlo Rubbia.

Premio Nobel de Fisica, 1984.

Madrid, 15 de marzo de 1990.




— CONFERENCIAS.

BIOLOGIA MOLECULAR DEL CANCER
Mariano Barbacid.

Premio Juan Carlos I de Investigacion.
Madrid, 29 de marzo de 1990.
ENERGIA Y VIDA

Manuel Losada.

Premio Nacional de Investigacion.
Madrid, 4 de abril de 1990.

A EUROPE OF CITIES

Richard Sennett.

Universidad de Nueva York. EE.UU.
Madrid, 24 de abril de 1990.

EL ESCRITOR Y SU CONCIENCIA
Camilo José Cela.

Premio Nobel de Literatura, 1989.
Madrid, 8 de mayo de 1990.

LA ENCRUCIJADA

DE LA ANTROPOLOGIA ACTUAL
Julio Caro Baroja.

Real Academia Espanola.

Madrid, 10 de mayo de 1990.

+ CHEMICAL LASER

AND LASER CHEMISTRY

Yuan T. Lee.

Premio Nobel de Quimica, 1986.

Madrid, 22 de mayo de 1990.

ENERGY FROM PHOTOSYNTHESIS
Lord George Porter.

Premio Nobel de Quimica. 1967.

Presidente de la Royal Society. Reino Unido.
Madrid, 1 de octubre de 1990.

THE TWO CULTURES: CHEMISTRY
AND BIOLOGY

Arthur Kornberg.

Premio Nobel de Fisiologia y Medicina, 1959.
Madrid, 17 de octubre de 1990.
SCIENTIFIC RESEARCH MOVES
TOWARDS THE 21 ST CENTURY

Sir Sam Edwards.

F.R.S. Cavendish Professor of Physics.
Universidad de Cambridge. Reino Unido.

Madrid, 22 de octubre de 1990.




II. CICLOS DE CONFERENCIAS.

1. CICLO DE CONFERENCIAS
DE INICIACION A LA INVESTIGACION

EN MICROBIOLOGIA.

(Organizado por la Sociedad Espafola de Micro-

biologia).

Coordinador:
Ernesto Garcia Lépez.
Investigador Cientifico.
Centro de Investigaciones Biolégicas.
CSIC. Madrid.

* DESARROLLO E IMPACTO DE LA
MICROBIOLOGIA
Julio R. Villanueva.
Catedrdtico de Microbiologia.
Universidad de Salamanca.

Segovia, 26 de febrero de 1990,

*+ METODOLOGIAS BASICAS ACTUALES

PARA EL ESTUDIO DE
LA MICROBIOLOGIA
Ernesto Garcia Lopez.

Segovia, 26 de febrero de 1990.

* ALGUNOS PROBLEMAS DE

ACTUALIDAD EN LA INVESTIGACION
EN VIROLOGIA ANIMAL

Luis Carrasco Llamas,

Catedratico de Microbiologfa.
Universidad Auténoma de Madrid.
Segovia, 26 de febrero de 1990,
PROBLEMATICA DE LOS
ANTIMICROBIANOS

Y SU UTILIZACION EN CLINICA
José Angel Garcia Rodriguez.
Catedrdtico de Microbiologia.
Universidad de Salamanca.

Segovia, 27 de febrero de 1990,

LOS HONGOS FILAMENTOSOS:
CARACTERISTICAS, ACTIVIDADES
Y POSIBILIDADES QUE OFRECEN
Isabel Garcia Acha.

Profesora de Investigacién.

Instituto de Microbiologia-Bioquimica.
CSIC. Universidad de Salamanca.
Enrique Monte Vazquez.

Profesor Titular de Microbiologia y Genética.
Universidad de Salamanca.

Segovia, 27 de febrero de 1990.




*+ ARQUEOBACTERIAS:

SU SIGNIFICACION FILOGENETICA

Francisco Rodriguez Valera.
Profesor Titular de Microbiologia.
Universidad de Alicante.

Segovia, 28 de febrero de 1990.
LEVADURAS COMO ORGANISMOS
FUNDAMENTALES EN BIOLOGIA
Y BIOTECNOLOGIA

Rafael Sentandreu Ramén.
Catedritico de Microbiologia.
Universidad de Valencia.

Segovia, 28 de febrero de 1990.
MICROORGANISMOS DE INTERES
INDUSTRIAL: DE LA BIOLOGIA
MOLECULAR A LOS PROCESOS
INDUSTRIALES

Juan Francisco Martin.

Catedrdtico de Microbiologia.
Universidad de Le6n.

Segovia, 1 de marzo de 1990.

+ MECANISMOS DE PATOGENIDAD

MICROBIANA. LAS BASES

DEL DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO
EN EL LABORATORIO

Fernando Baquero Mochales.

Jefe del Servicio de Microbiologia.

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Segovia, 1 de marzo de 1990.

SITUACION ACTUAL Y PERSPECTIVAS
DE LA MICROBIOLOGIA EN ESPANA
César Nombela Cano.

Catedrdtico de Microbiologia.

Universidad Complutense de Madrid.
Presidente de la Sociedad Espafiola

de Microbiologia.

Segovia, 1 de marzo de 1990.

VIRUS DE PLANTAS

Fernando Garcia-Arenal Rodriguez.
Catedritico de Patologia Vegetal.
Universidad Politécnica de Madrid.

Segovia, 2 de marzo de 1990.




* ECOLOGIA MICROBIANA = INFECCIONES VIRICAS LENTAS

Ricardo Guerrero Moreno. DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
Catedrético de Microbiologia. Richard H. Kimberlin.

Universidad de Barcelona. SARDAS. Edimburgo. Reino Unido.
Segovia, 2 de marzo de 1990, Madrid, 27 de noviembre de 1990.

* NUEVAS PERSPECTIVAS

2. CICLO DE CONFERENCIAS EN LA INVESTIGACION SOBRE EL SIDA
SOBRE NUEVAS FRONTERAS Luc Montagnier.
EN VIROLOGIA. Instituto Pasteur. Paris. Francia.
Coordinadores: Madrid, 4 de diciembre de 1990.
Rafael Nijera. * BIOLOGiA MOLECULAR
Director del Instituto de Salud Carlos I11. DE LOS VIRUS HERPES
Madrid. Bernard Roizman.
Luis Carrasco. Universidad de Chicago. EE.UU.
Director del Centro de Biologia Molecular. Madrid, 11 de diciembre de 1990,
CSIC-UAM. Madrid. * LA FRONTERA DE LA VIDA:
* BIOLOGIA MOLECULAR LOS VIROIDES
DEL VIRUS DE LA POLIO Theodor O. Diener.
Eckard Wimmer. Departamento de Agricultura. Beltsville.
Stony Brook. Nueva York. EE.UU. Maryland. EE.UU.

Madrid, 20 de noviembre de 1990, Madrid, 18 de diciembre de 1990,




« EMPAQUETAMIENTO DEL DNA EN VIRUS + DIMENSION Y FUTURO DEL ESPANOL

BACTERIANOS: UN EJEMPLO DE EN EL MUNDO
INTERACCIONES ENTRE DNA Y PROTEINA Gregorio Salvador.

Thomas A. Trautner. Presentacion: Emilio Alarcos.
Max-Planck de Genética Molecular. Madrid, 16 de abril de 1991.
Berlin. Alemania. * VEIJEZ, DIVINO TESORO
Madrid, 15 de enero de 1991. Joaquin Calvo-Sotelo.

Presentacion: Torcuato Luca de Tena.

3. CICLO DE CONFERENCIAS Madrid, 23 de abril de 1991.
EN COLABORACION CON * LAS OBRAS MAESTRAS
LA REAL ACADEMIA ESPANOLA. DE LA LITERATURA HISPANO-ARABE
« ESPANOL DE DOS MUNDOS Emilio Garcia Gémez.
Manuel Alvar. Presentacion: Julian Marias.
Presentacion: Rafael Lapesa. Madrid, 13 de mayo de 1991.
Madrid, 11 de marzo de 1991. * PARA UNA LECTURA ESPIRITUAL DEL
« CIENCIA Y ETICA “CANTICO ESPIRITUAL"
Pedro Lain Entralgo. DE SAN JUAN DE LA CRUZ
Presentacion: Angel Martin Municio. Fernando Lazaro Carreter.
Madrid, 9 de abril de 1991. Presentacion: Victor Garcia de la Concha.

Madrid, 20 de mayo de 1991.

Pedro Lain Entralgo




» LOZANIA, DONAIRE 5. CICLO DE CONFERENCIAS SOBRE

Y REALIDAD HISTORICA EN PINTURA - LA ESCUELA ESPANOLA

LA ESPANA DE LOS SIGLOS XVI Y XVII DE PINTURA.

Camilo José Cela. (En colaboracién con la Fundacién Amigos del
Presentacién: José Maria de Areilza. Museo del Prado).

Madrid, 28 de mayo de 1991. * TROFEOS DE CONQUISTAS, ESPEJOS

DE LEYENDAS: DESCUBRIMIENTO DE

4. ENCUENTRO CON EL COMANDANTE “LA PINTURA ESPANOLA FUERA
COUSTEAU. DE ESPANA™ A PRINCIPIOS
« CONFERENCIA Y EXHIBICION DEL SIGLO XIX
DE LA PELICULA Ilse Hempel-Lipschutz.
“LAS ISLAS INVISIBLES” Catedratica de Francés y Cétedra
Comandante Jacques Cousteau. Andrew W. Mellon en Humanidades.
Presentacién: Federico Mayor Zaragoza. Vassar College. Nueva York. EE.UU.
Director General de la UNESCO. Madrid. 4 de noviembre de 1991.
Paris. Francia. + CONFORMACION DE UNA ACTITUD
Madrid, 8 de mayo de 1991. ESTETICA EN LA ESPANA DEL SIGLO XVI

Victor Nieto Alcaide.

Catedratico de Historia del Arte.

Universidad Nacional de Educacion

a Distancia. Madrid.

Madrid, 11 de noviembre de 1991.

Jaegques Cousteau




* EL ARTE AL SERVICIO DE LA FE. * LA AFIRMACION DE UN GUSTO

PINTURA Y DOGMA EN LA ESPANA EXCENTRICO: EL ARTE ESPANOL
DEL BARROCO CONTEMPORANEO ENTRE

Alfonso E. Pérez Sanchez. LA TRADICION Y LA VANGUARDIA
Catedratico de Historia del Arte. Francisco Calvo Serraller.

Universidad Complutense de Madrid. Catedritico de Historia del Arte.

Director Honorario del Museo del Prado. Universidad Complutense de Madrid.
Madrid, 18 de noviembre de 1991. Madrid, 2 de diciembre de 1991.

III. JORNADAS DE ESTUDIO
Y SIMPOSIOS.

1. SIMPOSIO INTERNACIONAL
CONMEMORATIVO “ADVANCES
IN MOLECULAR BIOLOGY™.

Coordinadora:

Alfonso E. Pérez Sdanchez

* Margarita Salas.

« CAMBIOS DEL GUSTO ESPANOL Presidenta de la Sociedad Espafiola
EN EL SIGLO XVIII: EL CASO DE GOYA de Bioquimica. Madrid.
Nigel Glendinning. Madrid, 26 y 27 de abril de 1990.
Académico Correspondiente en Inglaterra de la Participantes:
Real Academia de Bellas Artes * Werner Arber.
de San Fernando. Biozentrum. Basel. Suiza.

Madrid, 25 de noviembre de 1991.




Jesiis Avila.

Investigador Cientifico.

Centro de Biologia Molecular. CSIC. Madrid.

Ernesto Carafoli.

ETH. Zurich. Suiza.

Carlos Gancedo.

Profesor de Investigacion,

Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.

Fausto Garcia-Hegardt.

Catedritico de Bioquimica.

Universidad de Barcelona.

Francisco Garcia-Olmedo.
Catedrdtico de Bioquimica.

Universidad Politécnica de Madrid.
Richard Hanson.

Case Western Reserve University. EE.UU.
Aaron Klug.

Medical Research Council. Cambridge.
Reino Unido.

Hartmut Michel.

Max-Planck Institut fiir Biophysick.

Frankfurt. Alemania.

Juan Modolell.

Profesor de Investigacién.

Centro de Biologia Molecular. CSIC. Madrid.
Severo Ochoa.

Premio Nobel de Medicina, 1959.

Jeff Schell.

Max-Planck Institut fiir Ziichtungsforschung.
Colonia. Alemania.

Ramén Serrano.

Catedrdtico de Bioquimica.

EMBL. Heidelberg. Alemania.

José M. Sogo.

ETH. Zurich. Suiza.

2. REUNION INTERNA CIONAL
SOBRE ARRITMIAS CARDIACAS.
FUNDAMENTOS Y OPCIONES
TERAPEUTICAS.

Coordinadores:

* Concepcion Moro.

Directora de la Unidad de Arritmias.

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.




* Jerénimo Farré.
Director del Laboratorio de
Electrofisiologia.
Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.
Madrid, 26 al 28 de abril de 1990.
Participantes:

* Jesiis Almendral.

Director del Laboratorio de Electrofisiologia.

Hospital Gregorio Maraiién. Madrid.
* Angel Arenal.

Co-director del Laboratorio

de Electrofisiologia.

Hospital Gregorio Marafién. Madrid.
* Isabel Arranz.

Directora de la Unidad de Farmacos.

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.
* Antonio Bayés.

Director del Servicio de Cardiologia.

Hospital San Pau. Barcelona.

Profesor de Cardiologia.

Universidad Auténoma de Barcelona.
+ F. Benito.

Director del Laboratorio de Electrofisiologia

Pedidtrica.

Clinica Infantil La Paz. Madrid.

Giinther Breithardt.

Director del Departamento de Cardiologia.
Profesor de Cardiologia.

Universidad de Munster. Alemania,

José Brugada.

Director del Laboratorio

de Electrofisiologia Clinica.

Hospital Clinico. Barcelona.

Pedro Brugada.

Director del Laboratorio de Electrofisiologia
Clinica.

Centro Cardiovascular de Aaslt. Bélgica.
Juan Cinca.

Director del Laboratorio de Electrofisiologia
Clinica y Experimental.

Hospital Valle de Hebrén. Barcelona.

Eva Delpén.

Profesora Asociada de Farmacologia.
Universidad Complutense de Madrid.

Juan José Esteve.

Director del Laboratorio de Electrofisiologia
y de la Unidad Coronaria.

Hospital Hermanos Laguna. Alcorcén. Madrid.




Julidn Fraile.

Jefe Asociado del Servicio de Cirugia Cardiaca.
Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

Robert Frank.

Co-director del Servicio de Cardiologia.
Hospital Jean Rostand. Ivry-sur-Seine. Francia.
Roberto Garcia Civera.

Jefe de Seccion de Cardiologia.

Hospital Clinico. Valencia.

Francisco Garcia Cosio.

Jefe del Servicio de Cardiologfa.

Hospital de la Cruz Roja. Madrid.

Esteban Gonzalez Torrecilla.

Médico Adjunto del Servicio de Cardiologia.
Hospital Gregorio Marafién. Madrid.

Emilio Marin Huertas.

Co-director de la Unidad de Arritmias.
Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Jorge Martinell.

Médico Adjunto del Servicio de Cirugia
Cardiaca.

Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

Carlos Martin Luengo.

Jefe del Servicio de Cardiologfa.

Hospital Clinico. Salamanca.

* Seah Nisam.

Ingeniero.

Corporate Advisor and Director.

Cardiac Pacemakers Inc, St. Paul.
Minnesota. EE.UU.

Luis Novo.

Co-director de la Unidad de Arritmias.
Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Manuel Quero.

Jefe del Servicio de Cardiologia Pedidtrica.
Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

Jesiis Paylos.

Director de la Unidad de Arritmias.
Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Julidn Pérez Villacastin.

Médico Adjunto del Servicio de Cardiologia.
Hospital Gregorio Maraiién. Madrid.
Juan José Rufilanchas.

Jefe del Servicio de Cirugia Cardiaca.
Hospital 12 de Octubre. Madrid.
Juan Tamargo.

Catedratico de Farmacologia.

Universidad Complutense de Madrid.




* Fernando Villagra. * Julio Segura.

Jefe de Seccion del Servicio Premio Rey Juan Carlos I de Economia.
de Cirugia Cardiaca Infantil. Catedrdtico de Teoria Econémica
Hospital Ramén y Cajal. Madrid. y Economia Internacional.

Universidad Complutense de Madrid.

3. JORNADA SOBRE EL FUTURO DE LA

SEGURIDAD SOCIAL ESPANOLA. 4. JORNADAS INTERNACIONALES SOBRE
Coordinador: FISICOQUIMICA DE FLUIDOS.

Juan Velarde. Coordinador:

Catedratico de Estructura e Instituciones. Manuel Garcia Velarde.

Universidad Complutense de Madrid. Catedritico de Fisica.

Madrid, 18 de octubre de 1990. Universidad Nacional de Educacién

Participantes: a Distancia. Madrid.

* Ignacio Cruz. Madrid, 22 al 26 de octubre de 1990.
Catedritico de Investigacién Comercial. (En colaboracién con Universidad Complutense
Universidad Auténoma de Madrid. de Madrid, Ateneo de Madrid, British Council,

* Antonio Chozas. Agregaduria Cientifica de la Embajada de Fran-
Instituto Europeo de Seguridad Social. cia en Madrid, INTA, Agencia Espacial Euro-

* Bernardo Gonzalo. pea, Consejeria de Educacién de la Comunidad
Subdirector General. de Madrid, Secretaria de Estado de Universida-
Direccién General de Régimen Juridico des e Investigacion del MEC, e Iberia).
de la Seguridad Social. Participantes:

Ministerio de Trabajo y Seguridad Social. * Michele Adler.

Investigador.

CNRS. Paris. Francia.




Sergio Alonso.

Catedritico de Fisica.
Universidad de las Islas Baleares.
Nicolai A. Bezdenezhnykh.
Investigador.

Academia de Ciencias. Perm. Rusia.
Savo Bratos.

Catedrdtico de Fisica.
Universidad de Paris VI. Francia.
Antonio Castellanos.
Catedrdtico de Ingenierfa.
Universidad de Sevilla.

Manuel Castro.

Profesor Titular de Fisica.

Universidad Complutense de Madrid.

Rosa Maria Castro.

Profesora Titular de Quimica-Fisica.

Universidad Complutense de Madrid.

Manuel Cortijo.

Catedritico de Quimica-Fisica.

Universidad Complutense de Madrid.

Christo Cristov.

Profesor de Investigacion.

Academia de Ciencias. Sofia. Bulgaria.

Francisco Cuadros.

Profesor Titular de Fisica.
Universidad de Extremadura.
Gerardo Delgado.

Profesor de Investigacién.

CSIC. Madrid.

Ildefonso Diaz.

Profesor Titular de Matematicas.
Universidad Complutense de Madrid.
Ricardo Diaz Calleja.

Catedritico de Quimica.

Universidad Politécnica de Valencia.
Rosario Diaz Pabén.

Investigadora.

Instituto Nacional de Meteorologia. Madrid.
John C. Earnshaw.

Catedritico de Fisica.

Universidad de Belfast. Reino Unido.
Sir Sam Edwards.

Catedrético de Fisica.

Universidad de Cambridge. Reino Unido.
John Enderby.

Catedratico de Fisica.

Universidad de Bristol. EE.UU.




Juan L. Fernandez de la Mora.
Profesor Asociado de Ingenieria Mecdnica.
Universidad de Yale. EE.UU.

Jordi Font.

Profesor Titular de Fisica.

Universidad de Barcelona.

Alfredo N. Garazo.

Investigador.

Consejo de Investigaciones Cientificas.
La Plata. Argentina.

Francisco Garcia Blanco.

Catedridtico de Quimica-Fisica.
Universidad Complutense de Madrid.
Angel Gonzdlez Ureiia.

Catedritico de Quimica-Fisica.
Universidad Complutense de Madrid.
Gérard Gouesbet.

Catedrdtico de Energética.

Universidad de Rouen. Francia.
Marcel Hennenberg.

Profesor Asociado de Quimica-Fisica.
Universidad Libre de Bruselas. Bélgica.
Greg Holloway.

Catedratico de Fisica.

Universidad British Columbia. Canada.

Valentin I. Krinsky.

Catedritico de Biologia.

Academia de Ciencias. Moscii. Rusia.
Jean CL. Legros.

Catedratico de Quimica-Fisica.
Universidad Libre de Bruselas. Bélgica.
Amable Lifidn.

Catedritico de Mecdnica de Fluidos.
Universidad Politécnica de Madrid.
Enrique Louis.

Catedratico de Fisica.

Universidad de Alicante.

Tatiana Lyubimova.

Profesora de Fisica.

Universidad de Perm. Rusia.

Octavio Llinas.

Catedritico.

Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.

Milos Marek.

Catedratico de Ingenieria Quimica.

Instituto Tecnolégico. Praga. Checoslovaquia.

Isidoro Martinez.

Catedratico de Termodindmica.

Universidad Politécnica de Madrid.




José Meseguer.

Profesor Titular de Aerodindmica.
Universidad Politécnica de Madrid.
Simeén S. Moissev.

Profesor.

Instituto de Ciencias Espaciales. Moscii. Rusia.

José Morales Bruque.
Catedratico de Fisica,
Universidad de Extremadura.

J. Ortiz Ruiz del Castillo.
Representante del CEDETI.
Jacques Pantaloni.

Catedritico de Fisica.
Universidad de Marsella. Francia.
Gregorio Parrilla.

Investigador.

Instituto Oceanogrifico. Madrid.
Alberto Passerone.

Profesor de Investigacion.
Consejo de Investigacién Cientifica.
Génova. Italia.

Carlos Pérez Garcia.
Catedritico de Fisica.

Universidad de Navarra.

Georges Petré.

Catedratico de Quimica-Fisica.
Universidad Libre de Bruselas. Bélgica.
Roger Prud’homme.

Profesor de Investigacion.

CNRS. Meudon. Francia.

Evaristo Riande.

Profesor de Investigacién.

CSIC. Madrid.

Anibal Rodriguez.

Profesor Titular de Matematicas.
Universidad Complutense de Madrid.
Ernesto Rodriguez Camino.
Investigador.

Instituto de Meteorologia. Madrid.
Bernard Roux.

Catedritico de Mecdnica de Fluidos.
Universidad de Marsella. Francia.
J. Miguel Rubi.

Catedratico de Fisica.

Universidad de Barcelona.

Antonio Ruiz de Elvira.

Profesor Titular de Fisica.

Universidad de Alcald de Henares.




Jesiis Salan.

Profesor Titular de Fisica.
Universidad de Barcelona.

Carlos Sanchez Tarifa.
Catedratico de Mecdnica de Fluidos.
Universidad Politécnica de Madrid.
Alberto Sanfeld.

Catedratico de Termodindmica.
Universidad de Paris VII. Francia.
Juan R. Sanmartin.

Catedratico de Fisica.

Universidad Politécnica de Madrid.
Angel Sanz.

Profesor Titular de Aerodindmica.
Universidad Politécnica de Madrid.
Michel Schneider.

Catedratico de Fisica.

Universidad de Navarra.

Joaquin Tintoré.

Profesor Titular de Fisica.
Universidad de las Islas Baleares.
Luis Vazquez.

Profesor Titular de Fisica.

Universidad Complutense de Madrid.
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¢ Hannes U. Walter.
Representante de la Agencia Espacial Europea.

Paris. Francia.

5. JORNADAS INTERNACIONALES
SOBRE CONVERSION Y ACUMULACION
DE ENERGIA.
Coordinador:
Jaime Gonzilez Velasco.
Catedrdtico de Quimica-Fisica y Electroquimica.
Universidad Auténoma de Madrid.
Madrid, 29 al 31 de octubre de 1990.
Participantes:
* Antonio Aldaz Riera.
Catedritico de Quimica-Fisica.
Universidad de Alicante.
* Ricardo Amils.
Profesor Titular de Bioquimica.
Universidad Auténoma de Madrid.
* Francisco Arjona.
Profesor Titular de Fisica Aplicada.
Universidad Auténoma de Madrid.
¢ Alejandro Jorge Arvia.
Catedritico de Electroquimica.

Universidad de La Plata. Argentina.




Rafael Caro.

Consejero del Consejo de Seguridad Nuclear.

Francisco Diaz Pineda.

Catedrdtico de Ecologia.

Universidad Complutense de Madrid.
Enrique Garcia Camarero.

Profesor Titular de Fisica Aplicada.
Universidad Auténoma de Madrid.

José Guasp.

Investigador Cientifico.

Asociacion Euratom. CIEMAT.

M?*, Teresa Gutiérrez.

Colaboradora.

CIEMAT. Madrid.

S.J. Hallett.

Catedritico.

Northwestern University Evanston. EE.UU,
Francisco Jaque Rechea.

Catedratico de Fisica Aplicada.
Universidad Auténoma de Madrid.

Jaime Lépez de Asiain.

Catedratico de Composicién Arquitecténica.

Universidad de Sevilla.

Fernando Lopez Vera.

Catedrdtico de Geoquimica.
Universidad Auténoma de Madrid.
Manuel Losada.

Catedrdtico de Fotobioquimica.
Universidad de Sevilla.

German Maldonado.

Investigador Cientifico.

Chalmers Tekniska Hogskola. Goteborg. Suecia.
Fernando Rueda Sanchez.
Catedrdtico de Fisica Aplicada.
Universidad Auténoma de Madrid.
Carlos Sanchez.

Catedrdtico de Fisica Aplicada.
Universidad Auténoma de Madrid.
Alfonso Soler.

Profesor Titular de Fisica e Instalaciones
Aplicadas.

Universidad Politécnica de Madrid.
Enrique Soria.

Jefe del Servicio de Energia Edlica.
CIEMAT. Madrid.

W. Vielstich.

Catedritico de Electroquimica.

Universidad de Bonn. Alemania.




6. 1 SIMPOSIO INTERNACIONAL DE
LA FUNDACION RAMON ARECES
EN LA DECADA DEL CEREBRO:
PRESENTE Y FUTURO
DE LAS INVESTIGACIONES
EN EL CEREBRO.
Coordinador:
Fernando Reinoso-Suirez.
Catedritico de Anatomia.
Universidad Auténoma de Madrid.
Madrid, 8 al 10 de noviembre de 1990.
Participantes:
* G.M. Edelman.
Premio Nobel.
Director del Instituto de Neurociencias.
Universidad de Rockefeller. EE.UU.
* Joaquin M. Fuster.
Profesor de Psiquiatria.
Universidad de California. EE.UU.
« P.S. Goldman-Rakic.
Catedrdtico de Neurociencias.
Universidad de Yale. EE.UU.
* Peter Herman.
Neurélogo.

Hospital del Monte Sinai. EE.UU.

D.H. Hubel.

Premio Nobel.

Catedriético de Neurobiologia.
Universidad de Harvard. EE.UU.

José Lépez-Barneo.

Catedritico de Fisiologia.

Universidad de Sevilla.

R. Llinas.

Director del Departamento de Fisiologia
y Biofisica.

Universidad de Nueva York. EE.UU.
Miguel Marin-Padilla.

Catedritico de Patologia y Salud Maternal
e Infantil.

Darmouth Medical School. Hanover. EE.UU.
M. Mayford.

Investigador Cientifico.

Universidad de Columbia. EE.UU.

M. Mishkin.

Profesor de Neurociencias.

Instituto Nacional de Salud Mental.
Bethesda. EE.UU.

P. Rakic.

Catedritico de Neurociencias.

Universidad de Yale. EE.UU.




Joaquin del Rio.

Catedrético de Farmacologia.
Universidad de Navarra.

L.R. Squire.

Catedritico de Psiquiatria,
Universidad de California. EE.UU.
M. Steriade.

Profesor y Director del Laboratorio
de Neurofisiologia.

Universidad de Laval. Canad4.
Facundo Valverde.

Profesor de Investigacion.

Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal.

CSIC. Madrid.

7. SIMPOSIO INTERNACIONAL

“IN MEMORIAM”

DEL DR. ALBERTO SOLS.

Madrid, 14 al 16 de marzo de 1991.

(Con motivo de la inauguracién oficial del
nuevo edificio del Instituto de Investigaciones

Biomédicas del CSIC-UAM).

Inauguracion:

Presidida por: Javier Solana.

Ministro de Educacién y Ciencia.

Intervienen:
* Roberto F. Celaya.
Director General de Politica Cientifica.
Ministerio de Educacién y Ciencia.
¢ Jaime Lissavetzky.
Consejero de Educacién.
Comunidad de Madrid.
» Cayetano Lopez.
Rector.
Universidad Auténoma de Madrid.

* Federico Mayor Zaragoza.
Director General de la UNESCO.
Paris. Francia.

* Eladio Montoya.

Plan Nacional de Investigacién y Desarrollo.

+ Emilio Muioz.

Presidente.
Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas. Madrid.

* Severo Ochoa.

Premio Nobel de Medicina, 1959.

* José Villamor.

Decano de la Facultad de Medicina.

Universidad Auténoma de Madrid.




¢ Julio R. Villanueva.

Miembro del Consejo Cientifico.

Fundacién Ramén Areces.

Participantes:

Juan José Aragon.

Catedritico de Bioguimica

y Biologia Molecular.

Universidad Auténoma de Madrid.

Ana Aranda Iriarte.

Investigadora Cientifica.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.

Miguel Beato.

Catedrdtico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Phillips Universitit. Alemania.

Carlos Gancedo.

Profesor de Investigacién.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.

Luis M. Garcia Segura.

Investigador Cientifico.

Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal.

CSIC. Madrid.

Cecilio Giménez.
Catedratico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Centro de Biologia Molecular. CSIC. Madrid.

Joan Guinovart.

Catedratico de Bioquimica

y Biologia Molecular,

Universidad de Barcelona.

C.F. de Heredia.

Catedrdtico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad Auténoma de Madrid.
Henry-Gery Hers.

Profesor Emérito de Bioquimica.
Universidad Catélica de Lovaina. Bélgica.
Arthur Kornberg.

Catedrdtico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad de Stanford. EE.UU.
Roberto Marco.

Catedrdtico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad Auténoma de Madrid.




José M* Mato.

Profesor de Investigacion.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.

Gabriela Morreale de Escobar.
Profesora de Investigacion.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.

Manuel Ortiz de Landazuri.
Catedrético de Inmunologia.
Universidad Auténoma de Madrid.
Margarita Salas.

Profesora de Investigacion.

Centro de Biologia Molecular. CSIC-UAM.

Joachim Seeling.

Profesor de Biologia Estructural.
Biozentrum. Basilea. Suiza.
Giorgio Semenza.

Catedratico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

ETH. Zurich. Suiza.

Ramén Serrano Colén.
Catedrético de Bioquimica.

Universidad Politécnica de Valencia.

Shamuel Shaltiel.

Miembro del Consejo Ejecutivo.
Instituto Weizman. Israel.
Antonio Sillero Repullo.
Catedratico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad Auténoma de Madrid.
Augusto Silva.

Investigador Cientifico.

Centro de Investigaciones Bioldgicas.
CSIC. Madrid.

William Whelan.

Catedritico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad de Miami. EE.UU.




8. JORNADAS SOBRE PROTECCION DEL
PATRIMONIO HISTORICO ARTISTICO.
Coordinador:

Manuel Peldez del Rosal.

Catedrdtico de Derecho Procesal.

Universidad de Cérdoba.

Director de la Real Academia de Cérdoba

de Ciencias, Bellas Letras y Nobles Artes.

Cérdoba, 13 al 15 de junio de 1991.

(En colaboracion con la Consejeria de Cultura

de la Junta de Andalucia y el Instituto de Aca-

demias de Andalucia).

Participantes:

* José Luis Alvarez Alvarez.
Notario.

* Cristébal Belda Navarro.
Catedritico de Historia del Arte.
Universidad de Murcia.

Académico numerario de la Academia
“Alfonso X el Sabio™.

* Félix Benitez de Lugo y Guillén.
Miembro de la Real Academia
de Bellas Artes y Ciencias Histéricas. Toledo.

Miembro Fundador del Museo del Prado.

Luis Cervera Vera.

Académico numerario de la Real Academia
de Bellas Artes de San Fernando.
Fernando Chueca Goitia.

Miembro numerario de las Reales Academias
de la Historia y de San Fernando.

Tomas Ramén Fernandez Rodriguez.
Catedrdtico de Derecho Administrativo.
Universidad Complutense de Madrid.
Concepcion Garcia Gainza.

Catedrdtica y Directora del Departamento
de Historia del Arte.

Universidad de Navarra.

Académica Correspondiente de la Real
Academia de Bellas Artes de San Fernando.
Manuel Lozano-Higuero Pinto.
Catedritico de Derecho Procesal.
Universidad de Santander.

José Luis Moreu Ballonga.

Catedritico de Derecho Civil.

Universidad de Zaragoza.




* Francisco Mufioz Conde.

Catedritico de Derecho Penal.

Director del Departamento de Derecho Penal

y Procesal.

Universidad de Sevilla.

Manuel Olivencia Ruiz.
Catedritico de Derecho Mercantil.

Universidad de Sevilla.

Académico numerario de la Real Academia

Sevillana de Buenas Letras y de la Real

Academia de Legislacién y Jurisprudencia

de Sevilla.

Crescencio Palomo Iglesias.

Director del Archivo, Biblioteca

y Documentacién de la Conferencia
Episcopal Espariola.

Alfonso Pérez Moreno.

Catedratico de Derecho Administrativo.
Universidad de Sevilla.

Eduardo Roca Roca.

Catedrético de Derecho Administrativo.
Universidad de Granada.

Presidente de la Real Academia de

Jurisprudencia y Legislacién de Granada.

* Giancarlo Rolla.
Decano de la Facultad de Ciencias Econémicas
y Bancarias.

Universidad de Siena. Italia.

9. REUNION INTERNACIONAL
DE ENFERMEDADES SISTEMICAS.
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.
ASPECTOS ACTUALES.
Coordinadores:
* Juan Mulero Mendoza.
Médico Adjunto de Reumatologia.
Clinica Puerta de Hierro. Madrid.
+ Miguel Yebra Bango.
Jefe de Seccién del Servicio
de Medicina Interna II.
Clinica Puerta de Hierro. Madrid.
Profesor Asociado de Medicina.
Universidad Auténoma de Madrid.
Madrid, 29 de noviembre de 1991.
(En colaboracién con la Clinica Puerta de Hierro

y la Sociedad Espanola de Reumatologia).




Participantes:
* Donato Alarcén Segovia.

Jefe del Departamento de Inmunologia

y Reumatologia.

Instituto Nacional de la Nutricién. México.

Profesor Titular.

Universidad Nacional Auténoma. México.
* David Isenberg.

Editor de la revista “Lupus”.

Consultor.

Middlesex Hospital. Londres. Reino Unido.
* Josep Font.

Médico Adjunto de Medicina Interna.

Hospital Clinico y Provincial. Barcelona.
* Munther Khamashta.

Editor de la revista “Lupus”.

Miembro de la Unidad

de Investigacion del Lupus.

St. Thomas® Hospital. Londres. Reino Unido.
¢ José Maria Segovia de Arana.

Director.

Clinica Puerta de Hierro. Madrid.

10. SEMINARIO SOBRE JAPON EN LA
SOCIEDAD INTERNACIONAL.

Coordinadora:

M?* Dolores Rodriguez del Alisal.

Directora del Instituto Espafiol de Japonologia,
Madrid, 3 y 4 de diciembre de 1991.

(En colaboracién con la Embajada del Japén y

el Instituto Espafiol de Japonologia).

Participantes:

* Diego del Alcazar.

Director del Instituto de la Empresa.
Manuel Alvar.

Director de la Real Academia Espaiiola.
José Aragonés.

Ex-Embajador de Espafia en Jap6n.
Juan Bautista Lefia.

Director General de la Oficina

de Informacién Diplomatica.

Carlos Berzosa.

Decano de la Facultad de Ciencias Econémicas
vy Empresariales.

Universidad Complutense de Madrid.
Vicente Canelles.

Oficina de Informacién Diplomatica,




Joaquin Garralda.

Catedrdtico y director del programa
Executive MBA Instituto de Empresa.

Fuji Kamiya.

Catedritico de Politica Internacional.
Universidad de Keio. Japén.

Juan Masia.

Profesor de la Facultad de Filosofia y Letras.
Universidad Pontificia de Comillas.
Munesuke Mita.

Catedritico de Sociologia.

Universidad de Tokio. Jap6n.

Juan Luis Paniagua.

Decano de la Facultad de Ciencias Politicas
y Sociologia.

Universidad Complutense de Madrid.

Rafael Pérez Alvarez-Ossorio.

Director del Centro de Estudios Universitarios.

José Rodriguez-Spiteri.

Director General de Politica Exterior para
América del Norte y Asia.

Ministerio de Asuntos Exteriores.

Taichi Sakaiya.

Escritor y productor general del Pabellén

del Japon de la Expo’92.

* Dario Valcarcel.

Director de la revista “Politica Exterior”.

IV. CURSOS INTERUNIVERSITARIOS
PARA POSTGRADUADOS.

(Reconocidos como Cursos de Doctorado).

1. AVANCES EN CIRUGIA.
Coordinador:
José Antonio Rodriguez Montes.
Departamento de Cirugia.
Hospital La Paz. Madrid.
Madrid, 22 al 24 de enero de 1990.
Participantes:
* Hipélito Duran Sacristdn.
Catedratico de Cirugia.
Universidad Complutense de Madrid.
Vicepresidente de la Real Academia Nacional
de Medicina.
* Pedro Gago Romén.
Profesor Titular de Cirugia.
Universidad de Valladolid.
Jefe del Servicio de Cirugia.

Hospital Universitario de Valladolid.




* José Maria Garcia Gil.

Catedritico de Cirugia.
Universidad de Granada.

Jefe del Servicio de Cirugia.
Hospital Universitario de Granada.
Luis Garcia-Sancho Martin.
Catedritico de Cirugia.
Universidad Auténoma de Madrid.
Jefe del Departamento de Cirugia.
Hospital La Paz. Madrid.

Honesto Garrido Garcia.
Catedrdtico de Cirugia.
Universidad Auténoma de Madrid.
Alberto Gémez Alonso.
Catedritico de Cirugia.
Universidad de Salamanca.

Jefe del Departamento de Cirugia.
Hospital Universitario de Salamanca.
Fernando Gonzalez Hermoso.
Catedrdtico de Cirugia.
Universidad de La Laguna.

Jefe del Departamento de Cirugia.

Hospital Universitario de Canarias.

* Antonio Lépez Alonso.

Catedrdtico de Traumatologia y Cirugia

Ortopédica.

Universidad de Alcald de Henares.
Jaime Méndez Martin.

Catedrdtico de Cirugia.

Universidad del Pais Vasco.

Jefe del Servicio de Cirugia General.
Hospital de Basurto. Bilbao.

Luis Munuera Martinez.
Catedrdtico de Traumatologia

y Cirugia Ortopédica.

Universidad Auténoma de Madrid.

Jefe del Departamento de Traumatologia y

Cirugia Ortopédica.

Hospital La Paz. Madrid.

Carlos Pera Madrazo.
Catedrdtico de Cirugia.
Universidad de Cérdoba.

Jefe del Departamento de Cirugia
y del Programa de Trasplantes.
Hospital Regional Universitario

Reina Soffa. Cérdoba.




« Santiago Tamames Escobar. » Rafael Covenas.
Catedrdtico de Cirugia. Profesor Titular de Biologia Celular.

Universidad Complutense de Madrid. Universidad de Salamanca.

Miembro numerario de la Real Academia * Max Headly.

Nacional de Medicina. Profesor de Fisiologia.

Universidad de Bristol. Reino Unido.

2. BASES MOLECULARES DE LA SENSA- * John Hughes.

CION DOLOROSA. Profesor de Bioquimica.

Coordinadora: Parke-Davis Research Unit. Cambridge.

Raquel E. Rodriguez.

Profesora Titular de Bioquimica y Biologia
Molecular.

Universidad de Salamanca.

Salamanca, 5 al 8 de marzo de 1990.

Participantes:

+ José Aijon.

Catedrdtico de Biologia Celular.

Universidad de Salamanca.

* José R. Alonso.

Profesor Ayudante de Biologia Celular.
Universidad de Salamanca.

José Carretero.

Profesor Titular de Anatomia.

Universidad de Salamanca.

Reino Unido.

Juan Lara.

Profesor Titular de Biologia Celular,
Universidad de Salamanca.

Angel Maillo.

Médico Adjunto del Servicio de Neurocirugia.
Hospital Virgen de la Vega. Salamanca.
Maria V. Milanés.

Profesora Titular de Farmacologia.
Universidad de Murcia.

Salvador Moncada.

Director de Investigacién.

Welcome Research Laboratories. Reino Unido.
Francisco Morales.

Jefe del Servicio de Neurocirugia.

Hospital Virgen de la Vega. Salamanca.




Clemente Muriel.

Profesor Titular de Anestesiologia.
Universidad de Salamanca.
Adela Sanchez.

Profesora Titular de Fisiologia.
Universidad de Salamanca.
Fernando Sanchez.

Profesor Ayudante de Anatomia.
Universidad de Salamanca.
Bernat Soria.

Catedritico de Fisiologfa.
Universidad de Alicante.

John Traynor.

Profesor de Quimica.

Universidad de Loughborough. Reino Unido.

Miguel Valdeolmillos.
Investigador visitante.
Universidad de Alicante.
Ricardo Vazquez.
Catedrdtico de Anatomia.
Universidad de Salamanca.
Julio R. Villanueva.
Catedrdtico de Microbiologia.

Universidad de Salamanca.

* Javier Yajeya.
Profesor Titular de Fisiologia.

Universidad de Salamanca.

3. IV CURSO SOBRE BIOTECNOLOGIA
BASICA: UTILIDAD DE
LA BIOTECNOLOGIA EN TERAPEUTICA.
Coordinador:

Rafael Pérez Mellado.

Investigador Cientifico.

Centro Nacional de Biotecnologia. CSIC-UAM.

Madrid, 7 al 9 de mayo de 1990.
Participantes:
* Ricardo Amils.

Profesor Titular de Microbiologfa.

Facultad de Ciencias.

Universidad Auténoma de Madrid.
* José M* Carazo.

Colaborador Cientifico.

Centro Nacional de Biotecnologia. CSIC-UAM.
* Esteban Domingo.

Profesor de Investigacion.

Centro de Biologia Molecular. CSIC-UAM.




Luis Enjuanes.

Investigador Cientifico.

Centro Nacional de Biotecnologia. CSIC-UAM.

Manuel Fresno.

Profesor Titular de Microbiologia.
Universidad Auténoma de Madrid.

Angel Lépez Carrascosa.

Colaborador Cientifico.

Centro de Biologia Molecular. CSIC-UAM.
Francisco Malpartida.

[nvestigador Cientifico.

Centro Nacional de Biotecnologia. CSIC-UAM.

Eduardo Pgez.

Colaborador Cientifico.

Centro de Investigaciones Biolégicas.
CSIC. Madrid.

Montserrat Pagés.

Colaboradora Cientifica.

Centro de Investigacién y Desarrollo.
CSIC. Barcelona.

Francisco Portillo.

Profesor Titular de Microbiologia.

Universidad Auténoma de Madrid.

* Rosa M" Ruiz Vazquez.

Profesora Titular de Microbiologfa.

Universidad de Murcia.

* M del Carmen Vela.

Jefa de Laboratorio.

INGENASA. Madrid.

4. MATERIALES POLIMERICOS.

Coordinador:

Issa A. Katime.
Catedritico de Quimica-Fisica.
Universidad del Pais Vasco.

Lejona (Vizcaya), 22 al 25 de mayo de 1990.

Participantes:

* Luis Carlos Cesteros.

Profesor Titular de Quimica-Fisica.
Universidad del Pais Vasco.

Juan Evangelista Figueruelo.
Catedratico de Quimica-Fisica.

Universidad de Valencia.

* José Maria Gomez Fatou.

Profesor de Investigacién.

Instituto de Plasticos y Caucho. CSIC. Madrid.




Arturo Horta.

Catedratico de Quimica-Fisica.

Universidad Nacional de Educacién

a Distancia. Madrid.

Malcolm B. Huglin.

Catedritico de Quimica.

Universidad de Salford. Reino Unido.

Juan José Iruin.

Profesor Titular de Quimica.

Universidad del Pais Vasco.

Carmen Mijangos.

Investigadora Cientifica.

Instituto de Pldsticos y Caucho. CSIC. Madrid.
José Manuel Perena.

Profesor de Investigacién.

Instituto de Plésticos y Caucho. CSIC. Madrid.
Alvaro Ramirez Garcia.

Catedritico de Ingenieria Quimica.
Universidad Industrial de Santander. Colombia.
Evaristo Riande.

Profesor de Investigacién.

Instituto de Plasticos y Caucho. CSIC. Madrid.
Antonio Roig.

Catedritico de Quimica-Fisica.

Universidad de las Islas Baleares.

* Roberto Sastre.
Profesor de Investigacion.

Instituto de Plasticos y Caucho. CSIC. Madrid.

5. FUNDAMENTOS MOLECULARES DEL
SISTEMA ENDOCRINO. IMPLICACIONES
FISIOPATOLOGICAS. “PEPTIDOS
REGULADORES GASTROINTESTINALES”,
Coordinador:

Enrique Blizquez Ferndndez.

Catedritico de Bioquimica.

Universidad Complutense de Madrid.

Madrid, 25 al 27 de junio de 1990.
Participantes:
¢ Eduardo Arilla.

Catedrdtico de Bioquimica.

Universidad de Alcald de Henares.
* José Luis Balibrea,

Catedrdtico de Cirugia.

Universidad Complutense de Madrid.
* Ramon Cacabelos.

Profesor Titular de Fisiologfa.

Universidad Complutense de Madrid.




Consuelo Calle.

Profesora Titular de Bioquimica.
Universidad Complutense de Madrid.
José E. Campillo.

Catedrético de Bioquimica.
Universidad de Extremadura.
Edgardo Catalan.

Profesor Titular de Bioquimica.
Universidad Auténoma de Madrid.
Javier Garzon.

Investigador Principal.

Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal.
CSIC. Madrid.

Antonio Goémez Pan.
Endocrinédlogo.

Hospital de la Princesa. Madrid.
Federico Mayor Menéndez.
Profesor Titular de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad Auténoma de Madrid.
Maria Victoria Milanés.
Profesora Titular de Farmacologia.

Universidad de Murcia.

Francisco Mora.

Catedritico de Fisiologfa.
Universidad Complutense de Madrid.
Luciano Muiioz Barragin.
Catedratico de Anatomia Descriptiva.
Universidad de Salamanca.

Victor Mutt.

Investigador Cientifico.

Carolinska Institute. Estocolmo. Suecia.
Juan Carlos Prieto.

Catedrdtico de Bioquimica.
Universidad de Alcald de Henares.
José Rodrigo.

Investigador Cientifico.

Instituto de Neurobiologia Ramé6n y Cajal.
CSIC. Madrid.

Raquel E. Rodriguez.

Profesora Titular de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad de Salamanca.

Gabriel Rosselin.

Investigador Cientifico.

Centre de Recherches Saint-Antoine.

Paris. Francia.




* Julio Sanz Esponera.
Catedritico de Anatomia Patol6gica.
Universidad Complutense de Madrid.
* Jorge Tamarit.
Catedritico de Bioquimica.

Universidad Complutense de Madrid.

6. PSICOBIOLOGIA DEL APRENDIZAJE

Y LA MEMORIA.

Coordinadores:

¢ Amadeo Puerto Salgado.
Catedritico de Psicobiologia.
Universidad de Granada.

* Ignacio Morgado Bernal.
Catedrdtico de Psicobiologia.
Universidad Auténoma de Barcelona.
Barcelona, 26 al 29 de junio de 1990.
(En colaboracién con la Fundacién Caja de Pen-
siones, Universidad Auténoma de Barcelona y
Universidad de Granada).

Participantes:

* Jorge L. Arias.
Profesor Titular de Psicobiologia.

Universidad de Oviedo.

Juan D. Delius.

Psicobidlogo.

Universidad de Constanza. Alemania.
Joaquin Fuster.

Neurocientifico.

Universidad de California. EE.UU,
Antonio Guillamén.

Catedritico de Psicobiologia.
Universidad Nacional de Educacién
a Distancia. Madrid.

José M* Martinez Selva.
Catedrdtico de Psicobiologia.
Universidad de Murcia.

Dionisio Pérez.

Catedrdtico de Psicobiologia.
Universidad Complutense de Madrid.
Larry Squire.

Neurocientifico.

Universidad de California. EE.UU.




7. TRENDS IN PHOTOSYNTHESIS
RESEARCH.
Coordinadores:
* R.B. Austin.
Plant Breeding Institute. Cambridge.
Reino Unido.

* Jim Barber.

Imperial College. Londres. Reino Unido.

* Miguel Garcia Guerrero.
Catedritico de Bioquimica
y Biologia Molecular.
Instituto de Bioquimica Vegetal y
Fotosintesis. Sevilla.
* David O. Hall.
King’s College. Londres. Reino Unido.
* Julio Lépez Gorgé.

Profesor de Investigacion.

Estacién Experimental del Zaidin (CSIC).

Granada.

* Manuel Losada.
Premio Nacional de Investigacién.
Catedrdtico de Bioquimica.

Universidad de Sevilla.

= Hipolito Medrano Gil.
Profesor Titular de Biologia Vegetal.
Universidad de las Islas Baleares.
» E. Tortosa.
Investigador Cientifico.
Instituto de Agroquimica y Tecnologia

de Alimentos Vegetales. CSIC.

Palma de Mallorca, del 23 al 27 de septiembre

de 1990.
Participantes:
» Bertil Anderson.
Universidad de Estocolmo. Suecia.
* Daniel J. Arnon.
Universidad de California. EE.UU.
+ Joaquin Azcon-Bieto.
Profesor Titular de Biologia Vegetal.
Universidad de Barcelona.
+ Lawrence Bogorad.
Universidad de Harvard. EE.UU.
* Bob B. Buchanan.
Universidad de California. EE.UU,
* G.D. Farquhar.
Research School of Biological Science.

Camberra. Australia.




John C. Gray.

Universidad de Cambridge. Reino Unido,
Alfred Keys.

Rothamsted Experimental Station. Herts.
Reino Unido.

Catalina Lara.

Profesora Titular de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Instituto de Bioquimica Vegetal y Fotosintesis.

Sevilla.

Peter J. Lea.

Universidad de Lancaster. Reino Unido.
George Lorimer.

E.I. Du Pont de Nemours Co.

Experimental Station E328.

Experimental Station. Wilmington. EE.UU.
Steve P. Long.

Universidad de Essex. Reino Unido.
Richard Malkin.

Universidad de California. EE.UU.

Sir George Porter.

Premio Nobel de Quimica, 1967.
Presidente de “The Royal Society™. Londres.

Reino Unido.

¢ Juan M. Ramirez.
Profesor de Investigacion.
Instituto de Investigaciones BiolGgicas.
CSIC. Madrid.
* Amos Richmond.
Ben Gurion University of the Negev. Israel.
* Christofer R. Somervilla.

Universidad de Michigan. EE.UU.

8. ENZIMOLOGIA: FUNDAMENTOS

Y APLICACIONES.

Coordinadores:

* Dolores de Arriaga Giner.
Profesora Titular de Bioquimica y Biologfa
Molecular.
Universidad de Leén.

* M?* Jesiis Llama Fontal.
Profesora Titular de Bioquimica y Biologia
Molecular.
Universidad del Pais Vasco.

* Juan Luis Serra Ferrer.
Catedrdtico de Bioquimica y Biologfa
Molecular.

Universidad del Pais Vasco.




* Joaquin Soler Molina.
Profesor Titular de Bioquimica y Biologia
Molecular.
Universidad de Le6n.
Ledn, 26 al 30 de noviembre de 1990.
Participantes:
* Juan José Aragén Reyes.
Catedratico de Bioquimica
y Biologia Molecular.
Universidad Auténoma de Madrid.
+ Félix Busto Ortiz.
Profesor Titular de Bioquimica
y Biologia Molecular.
Universidad de Ledn.
* Eduardo Cadenas Bergua.
Catedratico de Bioquimica
y Biologia Molecular.
Universidad de Alicante.
* Richard Cammack.
Profesor de Bioquimica.
King's College. Universidad de Londres.

Reino Unido.

Fausto Garcia Hegardt.
Catedrdtico de Bioquimica

y Biologia Molecular.
Universidad Central de Barcelona.
José Luis Iborra Pastor.
Catedrdtico de Bioquimica

y Biologia Molecular.
Universidad de Murcia.

Juan Loépez Barea.

Catedrdtico de Bioquimica

y Biologia Molecular.
Universidad de Cérdoba.
Enrique de la Morena Garcia.
Jefe de Enzimologia Clinica

y Bioquimica Farmacolégica.
Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.
Vicente Rubio Zamora.

Investigador Cientifico.

Instituto de Investigaciones Citolégicas.

CSIC. Valencia.




9. ENFERMEDADES PARASITARIAS Y
VACUNAS.
Coordinadores:
= Carlos Alonso.
Investigador Cientifico.
Centro de Biologia Molecular. CSIC. Madrid.
Profesor de Biologia Molecular.
Universidad Auténoma de Madrid.
* Manuel E. Patarroyo.
Director del Instituto de Inmunologia.
Bogotd. Colombia.
Profesor de Inmunologia.
Universidad Rockefeller. EE.UU.
Madrid, 3 al 5 de diciembre de 1990,
Participantes:
* Fred Brown.
Profesor de Parasitologia.
Universidad de Surrey. Reino Unido.
¢ André Capron.
Profesor de Parasitologia e Inmunologia.
Instituto Pasteur de Lille. Paris. Francia.
¢ Manuel Fresno.
Profesor Titular de Microbiologia.

Universidad Auténoma de Madrid.

Antonio Gonzalez.

Colaborador Cientifico.

Instituto de Parasitologia. CSIC. Granada.
Manuel Carlos Lépez.

Colaborador Cientifico.

Instituto de Parasitologia. CSIC. Granada.
Rogelio Lopez Vélez.

Doctor de la Seccién

de Enfermedades Infecciosas.

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Carlos Martinez.

Profesor de Inmunologia.

Centro de Biologia Molecular. CSIC. Madrid.
Luis Rivas.

Colaborador Cientifico.

Centro de Investigaciones Biolégicas.
CSIC. Madrid.

John Sabrisky.

Profesor de Inmunologia.

Universidad Rockefeller. EE.UU.




10. NUEVAS TECNOLOGIAS EN BIOLOGIA
MOLECULAR.
Coordinadores:
* Antonio J. Palomares.
Profesor Titular de Microbiologia.
Universidad de Sevilla.
* Josep Casadesiis.
Profesor Titular de Genética.
Universidad de Sevilla.
Sevilla, 4 al 8 de febrero de 1991.
Participantes:
* Thomas Bickle.
Catedrdtico de Microbiologia.
Universidad de Basilea. Suiza.
* Frans de Bruijn.
Profesor Asociado.
Universidad de Michigan. EE.UU.
* Vicente Conejero.
Catedritico de Bioquimica.
Universidad Politécnica de Valencia.
* Michael Chandler.
Investigador Cientifico.

CNRS. Toulouse. Francia.

Rosa Esteban.

Colaboradora Cientifica.

Instituto de Microbiologia-Bioquimica.
CSIC. Salamanca.

Adam Kondorosi.

Investigador Cientifico.

CNRS. Francia.

Stanley R. Maloy.

Catedratico de Genética.

Universidad de [llinois. EE.UU.
Francisco Malpartida.

Profesor de Investigacion.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.

Juan F. Martin.

Catedratico de Microbiologia.
Universidad de Leon.

Dionisio Martin Zanca.

Colaborador Cientifico.

Instituto de Microbiologia-Bioquimica.
CSIC. Salamanca.

Pedro Puigdomeénech.

Profesor de Investigacion,

Centro de Investigacion y Desarrollo.

CSIC. Barcelona.




e Juan L. Ramos. « José Vina.

Investigador Cientifico. Catedritico de Fisiologia.

Estacién Experimental del Zaidin. CSIC. Universidad de Valencia.

Granada. Valencia, 25 de febrero al 1 de marzo de 1991.
* John R. Roth. Participantes:

Catedrdtico de Microbiologia. * Dolores Carbonell.

Universidad de Utah. EE.UU. Jefe de la Seccion de Nutricién y Dietética.
* Rosa Ruiz-Vizquez. Hospital La Fe. Valencia.

Profesora Titular de Genética. * Rafael Carmena.

Universidad de Murcia. Catedritico de Medicina Interna,
¢ Sandro Rusconi. Universidad de Valencia.

Investigador Cientifico. + José Estrela.

Universidad de Zurich. Suiza. Profesor Titular de Fisiologia.
¢ Juan E. Sudrez. Universidad de Valencia.

Catedrdtico de Microbiologia. * Rosaura Farré.

Universidad de Oviedo. Catedrética de Nutricién y Bromatologfa.

Universidad de Valencia.

11. NUTRICION: ASPECTOS BASICOS * Maria J. Faus.
Y CLINICOS. Profesora Titular de Bioquimica
Coordinadores: y Biologia Molecular.
¢ Juan R. Viiia. Universidad de Granada.
Catedrético de Bioquimica y Biologfa ¢ Javier Gonzilez.
Molecular. Catedrdtico de Fisiologia.

Universidad de Valencia. Universidad de Le6n.




Emilio Herrera. * Maiximo Vento.
Catedritico de Bioquimica Profesor Titular de Pediatria.
y Biologia Molecular. Universidad de Alicante.

Universidad de Alcald de Henares.

Miguel A. Lasuncién Ripa. 12. VII CURSO SOBRE BIOQUIMICA PERI-
Profesor Titular de Bioquimica NATAL: ASPECTOS PATOLOGICOS.

y Biologia Molecular. Coordinador:

Universidad de Alcald de Henares. * Emilio Herrera.

José M* Martinez. Catedridtico de Bioquimica

Profesor Titular de Tecnologia de Alimentos. y Biologia Molecular.

Universidad Politécnica de Valencia. Universidad de Alcald de Henares.

José Mataix. Madrid, 4 al 8 de marzo de 1991.

Catedritico de Fisiologia. Participantes:

Universidad de Granada. » Josep Argilés.

Ana Navarro. Profesor Titular de Bioquimica

Profesora Titular de Fisiologia. y Biologia Molecular.

Universidad de Cadiz. Universidad de Barcelona.

Manuel Palacin. * Eduardo Arilla.

Profesor Titular de Bioquimica Catedritico de Bioquimica

y Biologia Molecular. y Biologia Molecular.

Universidad de Barcelona. Universidad de Alcald de Henares.

Dolores Torres. « José Aviné Viguer.

Profesora Titular de Fisiologia. Profesor Titular de Obstetricia y Ginecologia.

Universidad de Extremadura. Universidad de Valencia.




Manuel Benito de las Heras.
Catedrdtico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad Complutense de Madrid.
José M. Cuezva.

Profesor Titular de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad Auténoma de Madrid.
Fernando Escriva.

Profesor Titular de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad Complutense de Madrid.
José M* Estrela Arigiiel.

Profesor Titular de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad de Valencia.

Pedro de la Fuente.

Catedritico de Obstetricia y Ginecologia.

Universidad Complutense de Madrid.
Francisco Garcia Palmer.

Profesor Titular de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad de las Islas Baleares.

Raimundo Goberna.

Catedrdtico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad de Sevilla.

Cristina Grande.

Servicio de Endocrinologia y de Bioguimica.
Hospital La Paz. Madrid.

Manuel Herndndez Garcia.

Profesor Titular de Obstetricia y Ginecologfa.
Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Miguel Angel Lasuncién Ripa.

Profesor Titular de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad de Alcald de Henares.

Alberto de Leiva.

Catedrdtico de Medicina y Jefe del Servicio
de Endocrinologia.

Hospital de Santa Cruz y San Pablo. Barcelona.
Dolores Lopez.

Profesora Titular de Bioquimica
y Biologia Molecular.

Universidad de Barcelona.




Margarita Lorenzo.

Profesora Titular de Bioquimica
y Biologia Molecular.
Universidad Complutense de Madrid.
Josefa Martin Barrientos.
Profesora Titular de Bioquimica
y Biologia Molecular.
Universidad de Salamanca.
José Maria Medina.
Catedratico de Bioquimica

y Biologia Molecular.
Universidad de Salamanca.
Manuel Palacin.

Profesor Titular de Bioquimica
y Biologia Molecular.
Universidad de Barcelona.

Luis Felipe Pallardo.

Doctor del Servicio de Endocrinologia
y de Bioquimica.

Hospital La Paz. Madrid.

Ana M Pascual Leone.
Investigadora Cientifica.
Instituto de Bioquimica.

Centro Mixto CSIC - UAM.

José Quero Jiménez.

Profesor Titular de Pediatria.
Universidad Auténoma de Madrid.
Jefe del Servicio de Neonatologia.
Hospital Infantil La Paz. Madrid.

Francisca Serra Vich.

Catedratica de Escuela Universitaria.

Universidad de las Islas Baleares.
José Vina Ribes.

Catedrdtico de Fisiologia.
Universidad de Valencia.

Juan Vina Ribes.

Catedritico de Bioquimica

y Biologia Molecular.

Universidad de Valencia.

Angeles Zapata.

Adjunta al Servicio de Bioquimica.

Hospital La Paz. Madrid.




13. BIOTECNOLOGIA DE ORGANISMOS
ASOCIADOS A PLANTAS.
Coordinadores:
« José Olivares Pascual.
Profesor de Investigacion.
Estacién Experimental del Zaidin. CSIC.
Granada.
* Tomas Ruiz Argiieso.
Catedrdatico de Microbiologia Agricola.
Universidad Politécnica de Madrid.
Granada, 11 al 13 de marzo de 1991.
(En colaboracién con la Universidad de
Granada).
Participantes:
* Agustin Alfaro.
Catedritico de Biologia Vegetal.
Universidad Politécnica de Valencia.
* José Miguel Barea.
Profesor de Investigacién.
Estacién Experimental del Zaidin. CSIC.
Granada.
* R. Campbell.
Profesor de Biologia Vegetal.

Universidad de Bristol. Reino Unido.

Fernando Garcia Arenal.
Catedrdtico de Patologia Vegetal.
Universidad Politécnica de Madrid.
Isabel Garcia Luque.

Investigadora Cientifica.

Centro de Investigaciones Biologicas.
CSIC. Madrid.

R. Hull.

Profesor de Patologia Vegetal.
Instituto John Innes. Norwich. Reino Unido.
N.T. Keen.

Profesor de Patologia Vegetal.
Universidad de California. EE.UU.
Paloma Melgarejo.

Investigadora Cientifica.

INIA. Madrid.

Luis Navarro.

Investigador Cientifico.

INIA. Valencia.

E.W. Nester.

Profesor de Microbiologia.
Universidad de Washington. EE.UU.
F. O’Gara.

Profesor de Microbiologia.

University College. Irlanda.




* Victor Rubio.

Investigador Cientifico.

Centro Nacional de Biotecnologia. Madrid.
* J. Schell.

Director del Max Planck Institut.

Colonia. Alemania.

14. RECEPTORES PARA NEUROTRANS-

MISORES.

Coordinadores:

* Jesis A. Garcia Sevilla,
Catedrdtico de Farmacologia.
Universidad de las Islas Baleares.

« Angel Pazos Carro.

Profesor Titular de Farmacologia.

Universidad de Cantabria.

Palma de Mallorca, 15 al 23 de abril de 1991.
(Organizado por la Fundacién Ramén Areces,

la Universidad de las Islas Baleares y la Univer-

sidad de Cantabria).
Participantes:
* Albert Badia.

Catedrdtico de Farmacologia.

Universidad Auténoma de Barcelona.

Fernando Barturen.

Becario Postdoctoral.

Universidad del Pais Vasco.

Antonio G. Garcia.

Catedritico de Farmacologia.
Universidad Auténoma de Madrid.
Javier Garzon.

[nvestigador Cientifico.

Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal.
Madrid.

Antonio Gonzdlez.

Becario Postdoctoral.

Universidad de Cantabria.

Salomon Z. Langer.

Director del Departamento de Biologia.
Synthélabo Recherche. (LERS). Paris. Francia.
Antonio Miralles.

Profesor Titular de Biologia Celular.
Universidad de las Islas Baleares.
Rossend Obach.

Director de Investigacién.

LASA Laboratorios, S.A. Barcelona.
Gabriel Olmos.

Becario Postdoctoral.

Universidad de las Islas Baleares.




José Palacios. 15. V CURSO SOBRE BIOTECNOLOGIA

Group Leader. BASICA: MICROORGANISMOS EN
Preclinical Research. Sandoz Limited. BIOTECNOLOGIA.

Basilea. Suiza. Coordinador:

Fernando Picatoste. * Rafael Pérez Mellado.

Profesor Titular de Bioquimica. Investigador Cientifico.

Universidad Auténoma de Barcelona. Centro Nacional de Biotecnologia. CSIC-UAM.
Adela Sanchez. Madrid, 6 al 8 de mayo de 1991.
Profesora Titular de Farmacologia. Participantes:

Universidad de Cérdoba. * Ricardo Amils.

Pilar Sanchez Blizquez. Profesor Titular de Bioquimica
Colaboradora Cientifica. y Biologia Molecular.

Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal. Universidad Auténoma de Madrid.
Madrid. * Tahia Benitez.

Isabel Ulibarri. Profesora Titular de Genética.
Profesora Titular de Farmacologfa. Universidad de Sevilla.

Universidad del Pais Vasco. * Manuel Fresno.

Profesor Titular de Microbiologfa.
Universidad Auténoma de Madrid.
* Carlos Gancedo.
Profesor de Investigacion.
Instituto de Investigaciones Biomédicas.

CSIC. Madrid.




Teresa Garate.

Investigadora Cientifica.

Centro Nacional de Biotecnologia. CSIC-UAM.

Antonio Jiménez.

Profesor de Investigacién.

Centro de Biologia Molecular. CSIC. Madrid.
Victor de Lorenzo.

Colaborador Cientifico.

Centro de Investigaciones Biolégicas.

CSIC. Madrid.

Francisco Malpartida.

Investigador Cientifico.

Centro Nacional de Biotecnologia. CSIC-UAM.

Angel T. Martinez.

Investigador Cientifico.

Centro de Investigaciones Bioldgicas.

CSIC. Madrid.

Miguel Ange] Penalva.

Colaborador Cientifico.

Centro de Investigaciones Biol6gicas. Madrid.
Luis Rivas.

Colaborador Cientifico.

Centro de Investigaciones Biologicas.

CSIC. Madrid.

* Victor Rubio.
Investigador Cientifico.
Centro Nacional de Biotecnologia.
CSIC. Madrid.
* Tomas Ruiz Argiieso.
Catedrdtico de Microbiologia Agricola.

Universidad Politécnica de Madrid.

16. EFECTOS DE LA GRAVEDAD
EN SISTEMAS CUANTICOS
BIDIMENSIONALES: SUPERFICIES
ALEATORIAS Y CUERDAS.
Coordinador:

* Antonio Gonzilez-Arroyo.
Catedrdtico de Fisica Tedrica.
Universidad Auténoma de Madrid.
Madrid, 27 al 31 de mayo de 1991.

Participantes:

* Enrique Alvarez.

Catedritico de Fisica Teérica.
Universidad Auténoma de Madrid.

* Luis Alvarez-Gaumé.

Subdirector de la Divisién de Fisica
Teodrica del CERN.

Ginebra. Suiza.




Vladimir Dotsenko.

Participantes:

* Ana Aranda Iriarte.

Investigador Cientifico.
Universidad de Paris. Francia.
¢ César Gomez.
Profesor Titular de Fisica Tedrica.
Universidad de Salamanca.
* Vladimir Kazakov.
Investigador Cientifico.
Ecole Normale Supérieure. Paris. Francia.
* German Sierra.
Investigador Cientifico.

CSIC. Madrid.

17. CURSO AVANZADO
EN ENDOCRINOLOGIA: SENALAMIENTO
INTRACELULAR Y REGULACION
PARACRINA.
Coordinadores:
* Felipe Casanueva Freijo.
Profesor Titular de Medicina.
Universidad de Santiago de Compostela.
+ Carlos Diéguez Gonzilez.
Catedrdtico de Fisiologia.
Universidad de Santiago de Compostela.

La Toja (Pontevedra), 1 al 3 de junio de 1991.

Investigadora Cientifica.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.

Jesiis Argente.

Jefe de Seccion.

Hospital del Nifio Jests. Madrid.
Miguel Beato.

Investigador Cientifico.

Institut Molekularbiologie Tumorforschung.

Marburgo. Alemania.
Bartolomé Burguera.
Investigador Asociado.
Universidad de Carolina del Este. EE.UU.
Lucinda Cacicedo.

Jefa de Seccién de Endocrinologia.
Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Jesiis Casabiell.

Becario Postdoctoral.

Universidad de Santiago de Compostela.
José Luis Castrillo.

Investigador Asociado.

Universidad de California. EE.UU.




Fernando Dominguez.

Profesor Titular de Fisiologia.

Universidad de Santiago de Compostela.

Luisa Fernanda Fanjul.
Profesora Titular de Fisiologfa.
Universidad de La Laguna.
Juan Carlos Lacal.

Investigador Cientifico.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.

CSIC. Madrid.

Jesiis Lopez Barneo.

Catedrdtico de Fisiologia.

Universidad de Sevilla.

José Maria Mato.

Director del Instituto de Investigaciones
Biomédicas. CSIC. Madrid.

A. Negro-Vilar.

Director del Departamento de Neurociencias.

National Institute of Environmental

Health Sciences.

Research Triangle Park. Carolina del Norte.

EE.UU.

A. Pandiella.

Sloan Kettering Institute. Nueva York. EE.UU.

Jaume Reventos.
Jefe de la Unidad de Investigacién.
Hospital Vall D"Hebron. Barcelona.

J.M. Sdez.

Director del INSERM U-307. Lyon. Francia.

Franco Sanchez-Franco.

Jefe de Area.

Instituto de Salud Carlos III. Madrid.
Pilar Santisteban.

Investigadora Cientifica.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.

Maria José Toro.

Profesora Titular de Biologia.
Universidad de Alcald de Henares.
Ignacio Torres-Aleman.

Investigador Cientifico.

Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal.

CSIC. Madrid.




18. III CURSO SOBRE FUNDAMENTOS
MOLECULARES DEL SISTEMA
ENDOCRINO. IMPLICACIONES
FISIOPATOLOGICAS. “RECEPCION
Y TRANSDUCCION DE SENALES
GENERADAS POR HORMONAS
POLIPEPTIDICAS, TIROIDEAS
Y ESTEROIDEAS”.
Coordinador:
* Enrique Blazquez Fernindez.
Catedrdtico de Bioquimica.
Universidad Complutense de Madrid.
Madrid. 10 al 12 de junio de 1991.
Participantes:
* Ana Aranda Iriarte.
Investigadora Cientifica.
Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.
* Miguel Beato.
Director del Instituto Molekularbiologie.
Alemania.
¢ Juan Bernal.
Investigador Cientifico.
Instituto de Investigaciones Biomédicas.

CSIC. Madrid.

José Castano.

Profesor Titular de Bioquimica.
Universidad Auténoma de Madrid.
Aniceto Charro.

Profesor Titular de Patologia Médica.
Universidad Complutense de Madrid.
Jesiis Fernandez Tresguerres.
Catedritico de Fisiologia.
Universidad Complutense de Madrid.
Luis M. Garcia Segura.

Profesor de Investigacién.

Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal.
CSIC. Madrid.

Joan Guinovart.

Catedritico de Bioguimica.
Universidad de Barcelona.

Marc Laburthe.

Unidad de Investigacién sobre la Diferenciacién

y la Neuroendocrinologia de las Células
Digestivas. INSERM.

Villejuif. Francia.

Luis Lamas.

Investigador Cientifico.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.

CSIC. Madrid.




Alberto de Leiva.

Director del Servicio de Endocrinologia
y Nutricion.

Hospital de la Santa Cruz

y San Pablo. Barcelona.

Catedrdtico de Endocrinologia.
Universidad Auténoma de Barcelona.
Asuncion Lopez Calderén.
Profesora Titular de Fisiologia.
Universidad Complutense de Madrid.
Alfredo Moyano.

Servicio de Oncologia.

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

M? Jesiis Obregon.

Investigadora Cientifica.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.

CSIC. Madrid.
Ana Pérez Castillo.

Investigadora Cientifica.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.

CSIC. Madrid.
Juan Carlos Prieto.
Catedrdtico de Bioquimica.

Universidad de Alcald de Henares.

Aurelio Rapado.

Investigador Cientifico.

Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.
Juan Miguel Ruiz.

Profesor Titular de Bioquimica.
Universidad Complutense de Madrid.
M* del Carmen Ruiz.

Jefa de Seccién de Analisis Clinicos.
Hospital Universitario de San Carlos. Madrid.
Pilar Santisteban.

Colaboradora Cientifica.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.

.ingel Santos.

Profesor Titular de Bioquimica.
Universidad Complutense de Madrid.
Santiago Segovia.

Catedrdtico de Psicobiologia.
Universidad Nacional de Educacién
a Distancia. Madrid.

Josefa Toro.

Profesora Titular de Bioguimica.

Universidad de Alcald de Henares.




+ Esther Velazquez.
Profesora Titular de Bioquimica.
Universidad Complutense de Madrid.
* Bernardo Yusta.
Profesor Titular de Bioquimica.
Universidad Complutense de Madrid.
+ José Antonio Zueco.
Profesor Titular de Bioquimica.

Universidad Complutense de Madrid.

19. CARACTERIZACION ESTRUCTURAL

DE MATERIALES: MICROSCOPIA

Y MICROANALISIS.

Coordinador:

* José M* Guilemany Casadaman.
Catedritico de Metalurgia y Materiales.
Universidad de Barcelona.

Barcelona, 10 al 14 de junio de 1991.

Participantes:

* Felipe Calvo Calvo.

Profesor Emérito de Metalurgia y Materiales.
Universidad Complutense de Madrid.
Miembro de la Real Academia de Ciencias,

Farmacia y Doctores.

159

José Javier Ferndandez Gonzalez.

Profesor Asociado de Metalurgia y Materiales.
Universidad de Barcelona.

Francisco Javier Gil Mur.

Profesor Titular de Metalurgia y Materiales.
Universidad Politécnica de Barcelona.

José M* Gémez de Salazar.

Profesor Titular de Metalurgia y Materiales.
Universidad Complutense de Madrid.
Fernando Hierro Riu.

Director del Servicio de Microscopia
Electrénica.

Universidad de las Islas Baleares.

Nuria Llorca Isern.

Profesora Titular de Metalurgia y Materiales.
Universidad de Barcelona.

Juan Ramon Miguel Camprecios.

Profesor Asociado de Metalurgia y Materiales.
Universidad de Barcelona.

Jack Nutting.

Profesor de Metalurgia y Materiales.
Universidad de Leeds. Reino Unido.
Francesc Peregrin Monros.

Profesor Asociado de Metalurgia y Materiales.

Universidad de Barcelona.




* Betina Sanchiz Capdevila. * Jesiis Avila.
Profesora Asociada de Metalurgia y Materiales. Profesor de Investigacién.
Universidad de Barcelona. Centro de Biologia Molecular. CSIC. Madrid.

= Juan José Ballesta.

20. LA SENAL CELULAR DEL CALCIO. Profesor Titular de Farmacologia.
Coordinadores: Universidad de Alicante.
* Antonio Garcia Garcia. * Santos Barrigén.
Catedridtico de Farmacologia. Profesor Titular de Farmacologia.
Universidad Auténoma de Madrid. Universidad Complutense de Madrid.
* Manuela Garcia Lopez. * Francisco Barros.
Profesora Asociada de Farmacologia. Profesor Titular de Bioquimica.
Universidad Auténoma de Madrid. Universidad de Oviedo.
* Antonio R. Artalejo. * Ricardo Borges.
Profesor Titular de Farmacologia. Profesor Titular de Farmacologia.
Universidad Auténoma de Madrid. Universidad de La Laguna.
Madrid, 14 de octubre al 4 de noviembre de 1991. * Emilio Carbone.
(En colaboracién con la Universidad Auténoma Profesor de Anatomia y Fisiologia.
de Madrid). Universidad de Turin. Italia.
Participantes: * Valentin Ceifia.
* Francisco José de Abajo. Profesor Titular de Farmacologia.
Instituto de Salud Carlos I11. Madrid. Universidad de Alicante.
* Guillermo Alvarez de Toledo. * Sebastian Cerdan.
Profesor Titular de Fisiologia. Colaborador Cientifico.
Universidad de Sevilla. Instituto de Investigaciones Biomédicas.

CSIC. Madrid.




Antonio Cuadrado.

Becario Postdoctoral.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.

CSIC. Madrid.

Enrique Esquerro.

Profesor Titular de Farmacologia.
Universidad de Salamanca.
Javier Garcia-Sancho.
Catedrdtico de Fisiologia.
Universidad de Valladolid.
Constancio Gonzilez.
Catedrdtico de Fisiologia.
Universidad de Valladolid.
José F. Horga.

Catedrdtico de Farmacologia.
Universidad de Alicante.
Juan Lerma.

Investigador Cientifico.

Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal.

CSIC. Madrid.
Jestis Marin.
Catedrdtico de Farmacologia.

Universidad Auténoma de Madrid.

Martin Morad.

Profesor de Fisiologia.

Universidad de Pensilvania. EE.UU.

Esteban Morcillo.

Catedrdtico de Farmacologia.
Universidad de Valencia.

Rodolfo Pascual.

Profesor Titular de Farmacologia.
Universidad de Alcald de Henares.
Juan Antonio Reig.

Profesor Titular de Bioquimica.
Universidad de Alicante.
Francisco Sala.

Profesor Titular de Farmacologia.
Universidad de Alicante.

Ana Sdnchez.

Profesora Titular de Fisiologia.
Universidad de Valladolid.

Pedro Sanchez.

Catedritico de Farmacologia.
Universidad Auténoma de Madrid.
Antonio Sillero.

Catedrdtico de Bioquimica.

Universidad Auténoma de Madrid.




Bernat Soria.

Catedritico de Fisiologia.
Universidad de Alicante.
Carlos Sunkel.

Director de Investigacion.
Laboratorios Alter, S.A. Madrid.
Dieter Swandulla.

Departamento de Biofisica de Membranas.

Instituto Max-Planck de Quimica Biofisica.

Gotinga. Alemania.

Jorgina Satrustegui.

Profesora Titular de Bioquimica.
Universidad Auténoma de Madrid.
Juan Tamargo.

Catedrdtico de Farmacologia.
Universidad Complutense de Madrid.
Antonio Villalobos.

Investigador Cientifico.

Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.

Salvador Viniegra.

Profesor Titular de Bioguimica.

Universidad de Alicante.

21. RESONANCIA MAGNETICA
EN MEDICINA Y BIOLOGIA.
Coordinadores:
* Sebastian Cerdan.
Colaborador Cientifico.
Instituto de Investigaciones Biomédicas.
CSIC. Madrid.
* Carlos Aris.
Profesor Titular de Bioquimica y Biologia
Molecular.
Universidad Auténoma de Barcelona.
Madrid, 6 al 8 de noviembre de 1991.
Participantes:
* Jeffry R. Alger.
Profesor de Resonancia Magnética.
NINDS-NIH. Maryland. EE.UU.
* J. Bell.
Profesor de Resonancia Magnética.
Universidad de Londres. Reino Unido.
* T.Brown.
Profesor de Resonancia Magnética.
Fox Chase Cancer Research Center.

Filadelfia. EE.UU.




Ernest B. Cady.

Profesor de Resonancia Magnética.
University College Hospital. Reino Unido.
D. Gadian.

Profesor de Resonancia Magnética.
Royal College of Surgeons. Londres.
Reino Unido.

Jaume Gili.

Director del Centro Médico de Resonancia
Magnética.

Barcelona.

Robert J. Gillies.

Profesor de Resonancia Magnética.
Universidad de Arizona. EE.UU.

H.P. Juretschke.

Profesor de Resonancia Magnética.
Bruker Medizin Technik. Rheinstetten.
Alemania.

C. Malloy.

Profesor de Resonancia Magnética.
Universidad de Texas. EE.UU.

José Marcos y Robles.

Director de la Unidad de Radiodiagnéstico.

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

* P.G. Morris.
Profesor de Resonancia Magnética.
Universidad de Nottingham. Reino Unido.
* F. Podo.
Profesor de Resonancia Magnética.
Instituto Superior de Sanidad. Roma. Italia.
¢ J. Prichard.
Profesor de Resonancia Magnética.
Universidad de Yale. EE.UU.
* B. Rajagopalan.
Profesor de Resonancia Magnética.

Universidad de Oxford. Reino Unido.

22. VISION. PROCESADO DE
LA INFORMACION EN EL SISTEMA
VISUAL HUMANO: DESDE EL 0JO
A LA REPRESENTACION DE IMAGENES
EN LA CORTEZA VISUAL.
Coordinador:
* Pablo Artal.
Colaborador Cientifico.
Instituto de Optica. CSIC. Madrid.

Madrid, 25 al 27 de noviembre de 1991.




Participantes:

Edward Adelson.

Investigador Cientifico.

Media Laboratory. MIT. Cambridge. EE.UU.

José Maria Artigas.

Profesor Titular de Optica.

Universidad de Valencia.

Andrew Derrington.

Profesor Asociado de Fisiologia.
Universidad de Newcastle. Reino Unido.
Alfonso Fairén.

Investigador Cientifico.

Instituto de Neurobiologia Ramén y Cajal.
CSIC. Madrid.

Francisco Gonzélez.

Profesor Titular de Fisiologia.
Universidad de Santiago de Compostela.
Juan Murube.

Catedratico de Oftalmologia.

Universidad de Alcald de Henares. Madrid.
Rafael Navarro.

Colaborador Cientifico.

Instituto de Optica. CSIC. Madrid.

» John Robson.
Catedratico de Fisiologia.
Universidad de Cambridge. Reino Unido.
* Javier Romero.
Profesor Titular de Fisica Aplicada.
Universidad de Granada.
* David Williams.
Profesor Asociado de Optica.
Centro de las Ciencias de la Vision.

Universidad de Rochester. EE.UU.
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BECAS
PARA AMPLIACION
DE ESTUDIOS
EN UNIVERSIDADES
Y CENTROS DE
INVESTIGACION
EN EL EXTRANJERO



1. BECAS DE ECONOMIA
(EN GENERAL) Y DERECHO
DE LAS COMUNIDADES
EUROPEAS.

La Fundacién Ramén Areces ha esta-
blecido un programa de Becas para postgraduados
espafioles destinado a la ampliacién de sus estu-
dios en universidades y centros de investigacién
en el extranjero.

La convocatoria de estas Becas, hecha
publica por primera vez en noviembre de 1986,
circunscribia los estudios susceptibles de amplia-
cién fuera de Espafia a los temas de Economia (en
general) y Derecho de las Comunidades Europeas.
Han sido dotadas con mil quinientos délares men-
suales, duracién de un afo susceptible de prérroga,
e incluian gastos de viaje, de ida y vuelta, desde el
lugar de residencia del titular de la Beca hasta el
centro de estudios y el pago de inscripcién o
matricula en el centro del que se tratase. Los requi-
sitos que debian cumplir los candidatos eran los de
hallarse en posesion de la nacionalidad espafola,
titulo universitario espafiol en el momento de la
presentacion de la solicitud, estar admitido en la

correspondiente universidad o centro de investiga-

cién, de reconocido prestigio, y poseer conoci-
miento suficiente del idioma del pais de destino.
Los adjudicatarios de estas Becas de
ampliacién de estudios, en el periodo a que se
refiere esta Memoria, han sido veintinueve, y el
importe total destinado a este capitulo ha sido de

noventa millones de pesetas.

BECARIOS DE ECONOMIA (EN GENERAL)
Y DERECHO DE LAS COMUNIDADES
EUROPEAS.
* Enrique Alberola Ila.

Istituto Universitario Europeo. Florencia. Italia.
+ Ignacio Alvarez Villar.

The Wharton School of the University

of Pennsylvania.

Filadelfia. EE.UU.
* Alvaro Bertrén Damisn.

Graduate School of Business.

Columbia University.

Nueva York. EE.UU.
* Nicolas Borges Marcos.

Graduate School of Business.

Stanford University.

Stanford. EE.UU.




Rosario Buendia Herrero.
Harvard Law School. Cambridge. EE.UU.

Antonio Cabrales Goitia.

University of California. San Diego. EE.UU.

José M* Canovas Monfort.

Graduate School of Business.

Columbia University. Nueva York. EE.UU.

Elena Escudero Puebla.

Kellog Graduate School of Management.

Northwestern University. Evanston. EE.UU.

Antonio Fatas Juberias.

Harvard University. Cambridge. EE.UU,
José M* Fernandez Martin.

Instituto Universitario Europeo.
Florencia. Italia.

Cristina Garcia Lopez.

Massachusetts Institute of Technology.
Cambridge. EE.UU.

José Garcia Montalvo.

Harvard University. Cambridge. EE.UU.
Alberto Garrido Colmenero.
University of California. Davis. EE.UU.
Francisco E. Gonzilez Diaz.

Harvard Law School. Cambridge. EE.UU.

M Teresa Gonzilez Garcia.

Graduate School of Business Administration.
Harvard University. Cambridge. EE.UU.
Valentin Herndndez Alvarez.

Yale School of Organization and Management.
New Haven. EE.UU.

Eduardo Jiménez Garcia.

Graduate School of Business Administration,
Harvard University. Cambridge. EE.UU.
Lucia Lépez de Castro Garcia-Morato.
Harvard Law School. Cambridge. EE.UU.
Pedro Pablo Medina Palomino.

Institut d’Etudes Europeennes.

Université Libre de Bruxelles. Bruselas. Bélgica.
Eugenio J. Miravete Marin.

Northwestern University. Evanston. EE.UU.
Lourdes Moreno Martin.

The London School of Economics and
Political Science.

University of London. Londres. Reino Unido.
M* Jesiis Nieto Carol.

John E. Anderson Graduate School

of Management.

University of California. Los Angeles. EE.UU.




Atilano J. Padilla Blanco.

Nuffield College.

Oxford University. Oxford. Reino Unido.
Jaime Requeijo Gutiérrez.

Kellogg Graduate School of Management.
Northwestern University. Evanston. EE.UU.
Diego Rodriguez Palenzuela.

Massachusetts Institute of Technology.
Cambridge. EE.UU.

Francisco Javier Sasigain Saenz de Buruaga.
University of Minnesota. Minneapolis. EE.UU.
Roberto Serrano Garcia.

Graduate School of Arts and Science.

Harvard University. Cambridge. EE.UU.
Manuel Silvestre Castillo.

Graduate School of Business Administration.
University of Michigan. Ann Arbor. EE.UU.
Carlos Trucharte Artigas.

The London School of Economics

and Political Science.

University of London. Londres. Reino Unido.

II. BECAS DE CIENCIAS
DE LA NATURALEZA.

En cumplimiento de los fines de la
Fundacion, el Consejo de Patronato ha considera-
do oportuno contribuir a la formacién de capital
humano en nuestro pafs, mediante la concesién de
Becas a doctores espafioles, para la ampliacién de
sus estudios en universidades y centros de inves-
tigacion en el extranjero. En la convocatoria a que
se refiere esta Memoria, dichos estudios habfan
de referirse a temas cientificos relacionados con
Biomedicina, Quimica y Fisica,

Han tenido una dotacién entre mil seis-
cientos y dos mil délares mensuales, duracién de
un afo, prorrogable por un segundo afio, y los
requisitos que debian cumplir los candidatos eran
los de hallarse en posesién de la nacionalidad
espaiiola, titulo de doctor por una universidad
espaiiola o extranjera en el momento de la presen-
tacion de la solicitud, estar admitido en una uni-
versidad o centro de investigacion fuera de Espa-
fia, y tener conocimiento suficiente de inglés o del
idioma del pais de destino. La Fundacién se ha
hecho igualmente cargo de los gastos de viaje de

ida y vuelta, desde el lugar de residencia habitual




del candidato hasta el centro de estudios. Asimis-
mo, ha cubierto los gastos de enfermedad del
becario mediante el establecimiento de una péliza
de seguro.

Los adjudicatarios de estas Becas de
ampliacion de estudios, durante el periodo a que
se refiere esta Memoria, han sido veinticinco y el
importe total destinado a estas Becas ha sido de

sesenta y tres millones de pesetas.

BECARIOS DE CIENCIAS

DE LA NATURALEZA.

+ José Manuel Amarilla Alvarez.
Laboratoire d’lonique et d’Electrochimie
des Solides de Grenoble. Institut National
Polytechnique de Grenoble.

Grenoble. Francia.

* Juan Ignacio Arcelus Martinez.
Northwestern University Medical School.
Evanston. EE.UU.

* M" del Carmen Caelles Franch.
University of California. San Diego. EE.UU.

* Jesiis Antonio Casabiell Pintos.
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.

Nueva York. EE.UU.

Beatriz Ferreiro Villanueva.
University of California. San Diego. EE.UU,
Miguel Angel Ferrero Garcia.

Instituto de Investigaciones Bioquimicas.
Fundacién Campomar. Buenos Aires.
Argentina.

Juan Carlos Izpisia Belmonte.
Europiiisches Laboratorium

fiir Molekularbiologie.

Heidelberg. Alemania.

Casilda Léopez Mediavilla,

Laboratoire de Biologie et Technologie
des Membranes (LBTM)-C.N.R.S.
Université Claude Bernard de Lyon,
Lyon. Francia.

José Ramoén de Lucas Iglesias.

University of Sheffield. Sheffield. Reino Unido.

Rafael Maldonado Lépez.

Scripps Clinic and Research Foundation.
La Jolla. EE.UU.

Carlos Marquez Marin.

La Jolla Cancer Research Foundation.

La Jolla. EE.UU.




Angela M* Martinez Valverde.
Imperial Cancer Research Fund,
Londres. Reino Unido.

Joao N. Meireles da Silva.

University of California. San Diego. EE.UU.

Luis Menéndez Arias.

Frederick Cancer Research Facility.

National Cancer Institute. Bethesda. EE.UU.

Consuelo Modesto Caballero.
The Hospital for Sick Children.
Toronto. Canad4.

Beatriz de Pascual-Teresa Fernandez.

University of California. Los Angeles. EE.UU.

Manuel Pera Roman.

Mayo Clinic. Rochester. EE.UU.

Diego Pulido Vega.

Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical
Research Institute. Princeton. EE.UU,
Mbénica Robert Gates.

Universitetet i Umed. Umea. Suecia.
Carlos J. Rodriguez Vazquez de Aldana.
National Institute of Child Health

and Human Development.

National Institutes of Health. Bethesda. EE.UU.

Sergio Miguel Roman Romn.
Institut Gustave-Roussy. Parfs. Francia.
Juan José Sastre Belloch.

Hopital Henri Mondor. Créteil. Francia.
Fernando Segade Alonso.

National Institute of Allergy

and Infectious Diseases.

National Institutes of Health. Bethesda. EE.UU.
Carmen Valcarce Lopez.

Malmé Allminna Sjukhus.
Universitetet i Lund. Malmoe. Suecia.
Maria Henar Valdivieso Montero.

The Scripps Research Institute. La Jolla. EE.UU.
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Libros editados por la Fundacion Raman Areces.

LOS ISLOTES DE LANGERHANS:
UN ORGANO MULTIENDOCRINO.
Enrique Blazquez y Jorge Tamarit, eds.

Fundacién Ramén Areces, Madrid. 1990.

ASPECTOS MOLECULARES
EN LAS PATOLOGIAS
METABOLICO-GENETICAS.

José Antonio Lozano Teruel. coordinador.

Fundacion Ramén Areces, Madrid, 1990.

VIDA Y OBRA DE SALVADOR
DE MADARIAGA (2 TOMOS).
Octavio Victoria.

Fundacién Ramén Areces. Madrid, 1990.

MONUMENTA ECCLESIAE
TOLETANAE HISTORICA:
CATALOGO DE CODICES BIBLICOS
DE LA CATEDRAL DE TOLEDO.
Klaus Reinhardt y Ramén Gonzdlvez,

Fundacion Ramén Areces, Madrid, 1990.

SIMPOSIO INTERNACIONAL
SOBRE RAYOS LASER

Y HACES MOLECULARES.
Angel Gonzilez Urefia, coordinador.

Fundacion Ramoén Areces, Madrid, 1990.

ENSAYOS Y EXPERIENCIAS

DE ALTERACION

EN LA CONSERVACION DE OBRAS
DE PIEDRA DE INTERES HISTORICO
ARTISTICO.

Antonio Martin Pérez.

Fundacién Ramoén Areces, Madrid, 1990.

HISTORIA DE LA UNIVERSIDAD
DE SALAMANCA.

Agueda M. Rodriguez Cruz.

Fundacién Ramoén Areces. Salamanca, 1990.




1885: EL ANO DE LA VACUNACION
FERRAN. TRASFONDO POLITICO,
MEDICO, SOCIODEMOGRAFICO Y
ECONOMICO DE UNA EPIDEMIA.
Juan José Ferndndez Sanz.

Fundacién Ramoén Areces, Madrid, 1990.

LOS ORIGENES MEDIEVALES DEL

ARCHIVO MUNICIPAL DE MURCIA.

EL INDICE DOCUMENTAL
DE 1266-1380/1428.
M? de los Llanos Martinez Carrillo.

Fundacién Ramén Areces, Madrid, 1991.

NUESTROS ORIGENES:

EL UNIVERSO, LA VIDA,

EL HOMBRE. EN HOMENAJE
A SEVERO OCHOA.

Antonio Ferndndez-Ranada, ed.

Fundacién Principado de Asturias y Fundacién

Ramén Areces, Madrid, 1991.

CONVERSION Y ACUMULACION DE
ENERGIA.
Jaime Gonzalez Velasco, ed.

Fundaciéon Ramén Areces, Madrid, 1991.

DIVERSIDAD BIOLOGICA
BIOLOGICAL DIVERSITY.

F. D. Pineda, M. A. Casado, J. M. de Miguel,
J. Montalvo, eds.

Fundacién Ramoén Areces, Madrid, 1991.




= Smd  pgam s

- By _-I-l_ll- E



(e

SESRYENN!







INTRODUCCIONSUMARIO
INFORMACION GENERAL DE LA FUNDACION .........cooovvmmieeemoremeeeeerossereeseeeseeesosoerennn O
CONSETO DE PATR ONATON v sinvissiinmss s s s st i ss s s o ssssisdsiemen 13
CONSEJO CIENTIFICO...........ovveerveeeesssiseeisiesessssssessesssssesesssesssesssssssssssesessssesssssssssssasnsn 17

SECRETARIA GENERAL ..o oo 0]

AYUDAS A LA INVESTIGACION CIENTIFICA Y TECNICA
- PROYECTOS ADJUDICATARIOS DE LAS AYUDAS.

NIY VI CONCURSOS NACIOMATLES . vesiunevismiesis s cosiucsson s vasiss s s sty s st s s 25
~ANUDAS PUNTHAEES: . v asiavens cnsssvensnmmioriiiss s i S it 055 se s e s et s s st s s e st s 83
COLABORACION CON OTRAS INSTITUCIONES ..o 93
PROYECTO DE INFORMATIZACION DEL ARCHIVO GENERAL DE INDIAS ............. 101

ACTIVIDADES DOCENTES Y CULTURALES ......oooooueoeieeeeeeeeeeeeeeeerereeeeeeeeeeeessnsnennnn. 107
- ACTOS "IN MEMORIAM" DEL EXCMO. SR. D. RAMON ARECES ......ccueveiveeeeeeereeeeeeeersinnennnn 108
= CICLOS DE CONFERENCIAS ....c.c0tttuteuiiitieriensisesesseessssssssseesesssssessssessssssessesssssssessessssssssesssns 112
=JORNADAS DE ESTUDIOY SIMPOSIOS .. cxionsvmivssivovossisvesssivssssis soressisiss e st isassing 117
- CURSOS INTERUNIVERSITARIOS PARA POSTGRADUADOS ......ccvvveieevieereerreeesneesesssssssessennns 134

BECAS PARA AMPLIACION DE ESTUDIOS EN UNIVERSIDADES
Y CENTROS DE INVESTIGACION EN EL EXTRANJERO.......ooovvoomeoreoeeooon 167

INDICE DE PUBLICACIONES (1990 = 1991) ...--+...coeoeeeeeoeeeoe oo 175




Depésito legal: M. 31.416 - 1992
Imprime: RAYCAR, S. A. Impresores.
Matilde Hernandez, 27. 28019 Madrid









	0000
	0001
	0002
	0003
	0004
	0005
	0006
	0007
	0008
	0009
	0010
	0011
	0012
	0013
	0014
	0015
	0016
	0017
	0018
	0019
	0020
	0021
	0022
	0023
	0024
	0025
	0026
	0027
	0028
	0029
	0030
	0031
	0032
	0033
	0034
	0035
	0036
	0037
	0038
	0039
	0040
	0041
	0042
	0043
	0044
	0045
	0046
	0047
	0048
	0049
	0050
	0051
	0052
	0053
	0054
	0055
	0056
	0057
	0058
	0059
	0060
	0061
	0062
	0063
	0064
	0065
	0066
	0067
	0068
	0069
	0070
	0071
	0072
	0073
	0074
	0075
	0076
	0077
	0078
	0079
	0080
	0081
	0082
	0083
	0084
	0085
	0086
	0087
	0088
	0089
	0090
	0091
	0092
	0093
	0094
	0095
	0096
	0097
	0098
	0099
	0100
	0101
	0102
	0103
	0104
	0105
	0106
	0107
	0108
	0109
	0110
	0111
	0112
	0113
	0114
	0115
	0116
	0117
	0118
	0119
	0120
	0121
	0122
	0123
	0124
	0125
	0126
	0127
	0128
	0129
	0130
	0131
	0132
	0133
	0134
	0135
	0136
	0137
	0138
	0139
	0140
	0141
	0142
	0143
	0144
	0145
	0146
	0147
	0148
	0149
	0150
	0151
	0152
	0153
	0154
	0155
	0156
	0157
	0158
	0159
	0160
	0161
	0162
	0163
	0164
	0165
	0166
	0167
	0168
	0169
	0170
	0171
	0172
	0173
	0174
	0175
	0176
	0177
	0178
	0179
	0180
	0181

