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Els quimics i el descobriment
de farmacs: un repte
| una necessitat

The chemical and the discovery of drugs: a challenge and a necessity

Angel Messeguer / CSIC. Institut de Quimica Avancada de Catalunya. Departament de Nanotecnologia

Quimica i Biomolecular

Introduccié

Les investigacions sobre el des-
cobriment de farmacs i la seva
connexi6 a escala industrial per
poder-los fabricar i distribuir no
arriba als cent cinquanta anys
d’historia. Per arribar a aquest
punt, calia que els fonaments
tedrics 1 metodologics de la qui-
mica assolissin un nivell prou
consistent com per poder-se apli-
car a altres arees del coneixe-
ment i de la tecnologia, 1 que la

farmacologia (ciéncia que estudia
les accions i propietats que els
productes quimics exerceixen
sobre els organismes vius) adqui-
ris també un grau de consolidacié
suficient. Des del vessant quimic,
no és fins a I'tltima part del segle
XIX que coneixements com la
taula periodica, la hipotesi
d’Avogadro, la teoria d’acids i
bases i la teoria de la valencia,
entre d’altres, passen a constituir
les bases per a l'aillament i la

determinacié de l'estructura dels
productes naturals i per a la pre-
paracié de nous composts.

La importancia de la quimica
en el mén dels farmacs es va
posar de manifest des d’aquesta
epoca a través, principalment, de
la quimica dels colorants. A Paul
Ehrlich (figura 1) cal atribuir-li,
quan encara era un estudiant a
la Universitat d’Estrasburg (com
han canviat els temps), 'observa-
ci6 que determinats colorants



sén capacos de fixar-se a teixits
biologics. En altres paraules, que
els teixits tenen receptors per a
productes quimics. D’aqui es
podia deduir que si aquesta inter-
accib era selectiva, per exemple,
davant de certs microbis, parasits
o cel-lules afectades per alguna
anormalitat, la interaccié producte-
teixit biologic podria tenir un
valor curatiu, és a dir, terapeutic.
Aixi va néixer la quimioterapia.
Ben aviat, productes naturals
extrets de plantes, com ara la
morfina o I'acid salicilic, es van
incorporar al ventall de composts
amb aplicacions farmaceutiques.

Amb tot, ni la industria dels
colorants, ni les farmacies, ni els
laboratoris universitaris no podien
ser capacos d’assumir el repte
d’investigar i desenvolupar siste-
maticament nous farmacs. Calia
que naixés una nova industria
encarregada de fer-ho: la farma-
ceutica. I la quimica va desenvo-
lupar, i encara ho esta fent, un
paper de primera linia en aquesta
industria. Ja a la primera meitat
del segle passat es va observar un
desenvolupament molt important
d’aquesta industria gracies a la
continua i creixent aportacié de
coneixement des de moltes arees.
Posem com a exemple el cas dels
antibiotics. Després del descobri-
ment de la penicil-lina per part
d’Alexander Fleming el 1929, nou
anys més tard es mostra com
aquest compost és capag d’elimi-
nar els estafilococs i, per tant,
combatre d'una manera eficag i
amb una baixa toxicitat infeccions
bacterianes. Aquest pas endavant
fonamenta la implantacié de labo-
ratoris de microbiologia i de bio-
quimica, entre altres especialitats,
a les grans industries farmaceuti-
ques mundials. Paral-lelament, es
van trobant altres aplicacions
mediques de productes produits
per microorganismes, com ara
agents per combatre el colesterol
o per reduir el rebuig al transplan-
tament d’organs.

Figura 1. Paul Ehrlich (1854-1915). Bacterioleg alemany, premi Nobel de
Medicina el 1908. A més de proposar el concepte receptor, descobri el sal-
varsan, un medicament que contenia arsénic i que es mostra molt efectiu a
I’época per combatre la sifilis. En I'actualitat, aquest compost no s’hauria

autoritzat.

La investigacié moderna
en el descobriment de farmacs
Fins a aqui, i de manera gene-
ral, es podria dir que la cerca de
productes amb utilitat per alleu-
gerir els simptomes o bé curar
malalties tenia un comencament
moltes vegades basat en els des-
cobriments accidentals, no pre-
vistos (serendipitisme). A partir
d’aqui, des de la quimica medica
es treballava per millorar les pro-
pietats d’aquests productes sense
una sistematica establerta, guiats
sobretot per I'enginy i 'experién-
cia. Es facil d'admetre que pro-
fessionals d’altres especialitats
(farmacolegs, bidlegs, etc.) adop-
tessin metodologies semblants, 1
que amb el pas dels anys i dels
resultats més aviat pobres d'a-
questes estrategies, es planteges-
sin d’aplegar esforcos i treballar
més en comu, tot reconeixent les
contribucions d'uns i d’altres.
Aquest cami de col-laboracié no
ha estat facil. Un exemple n’és el
dialeg entre quimics i bidlegs,
indispensable per tirar endavant
la recerca de nous farmacs, parti-
cularment després de 'entrada
en escena i el desenvolupament

espectacular que han assolit la
biologia molecular i la biologia
estructural. Primer, amb la possi-
bilitat de produir proteines a par-
tir del clonatge i expressié dels
gens que les codifiquen. Pensem
que, fins als anys noranta, la
terapia basada en el medicament
tenia al davant unes cinc-centes
dianes farmaceutiques (receptors,
enzims, bacteris, etc.). No obstant
aixo, I'elucidacié dels genomes de
diferents especies, entre elles, la
dels humans, ha comportat una
revoluci6 a ’hora d’identificar
noves dianes farmaceutiques. La
genomica (el coneixement sobre
el mén dels gens), la protedmica
(el coneixement sobre el mén de
la proteina des del punt de vista
estructural i funcional) i la bioin-
formatica (la metodologia per
ordenar i donar coherencia a la
immensa quantitat de dades
derivades dels estudis genomics 1
protedmics) s’han conjuntat per
ampliar d'una manera poc imagi-
nable anys enrere el repertori de
proteines que desenvolupen un
paper important en I'emergencia
1 el desenvolupament d’estats
patologics 1 de malalties. En la
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capacitat de la biologia molecular
per endinsar-se en els processos
d’ambit molecular per explicar
l'origen i la progressié de les
malalties es troba la gran contri-
bucié d’aquesta disciplina en el
descobriment de farmacs. En l'ac-
tualitat, s'accepta que el nombre
de dianes farmaceutiques ha
pujat entre cinc mil i deu mil,
davant de les cinc-centes accep-
tades fa tan sols quinze anys.

El descobriment de farmacs
iles grans xifres

Aquest increment del nombre
de possibles dianes d’interes tera-
peutic no ha estat I'tinic capitol
en el qual el procés de descobri-
ment de farmacs s’ha vist envait
1, en certa manera, aclaparat per
les grans xifres. La posada a punt
d’assaigs biologics in vitro, minia-
turitzats i robotitzats, fa possible
en molts casos d’assajar l'activi-
tat de composts quimics a cente-
nars o a milers i en poques hores.
La industria farmaceutica aplica
aquesta manera de treballar, tot
deixant de banda per a estadis
més avangcats, és a dir, quan ja
s’han seleccionat els productes

Tecniques com ara la
cromatografia liquida
acoblada a
I’espectrometria de
masses han esdevingut
eines indispensables en
les primeres etapes del
descobriment de
farmacs i també en
etapes posteriors, com
ara la preclinica, per
estudiar en detall les
transformacions que
experimenta un
candidat a farmac en
l'organisme a causa del
seu metabolisme

anomenats caps de serie (lead com-
pounds), la investigacié amb
models animals. Raons economi-
ques, basicament reduccions de
costos 1 de temps, a més de les
derivades de consideracions bio-
etiques, han justificat aquesta
tendencia.

La feina dels quimics no ha
pogut romandre indiferent
davant d’aquests canvis. Si era
possible d’assajar una gran quan-
titat de composts, també ho
havia de ser preparar-los i carac-
teritzar-los. Aixi, doncs, quimics
medics 1 quimics analitics s’han
trobat igualment amb les grans
xifres. Des de la quimica analiti-
ca, amb la capacitat d’estudiar la
puresa i l'estructura de les mole-
cules sintetitzades fent servir
aparells que poden gestionar
moltes mostres i fer-ho d'una
manera rapida i precisa per obte-
nir la informacié de puresa de
mostra o estructural desitjada.
Per exemple, técniques com ara
la cromatografia liquida acoblada
a l'espectrometria de masses han
esdevingut eines indispensables
en les primeres etapes del desco-
briment de farmacs i també en

etapes posteriors, com ara la pre-
clinica, per estudiar en detall les
transformacions que experimen-
ta un candidat a farmac en l'or-
ganisme a causa del seu metabo-
lisme. Informacions relacionades
amb el temps que el compost es
troba en l'organisme, els produc-
tes que déna en metabolitzar-se,
com s’arriba a eliminar, les con-
seqliencies de possibles efectes
toxics de tot aquest procés, etc.,
soén bastides a partir de les dades
que 'analisi quimica pot propor-
cionar.

Les grans xifres de les quals
hem parlat no només es limiten a
les dades cientifiques i tecniques.
La carrera d’'obstacles que consti-
tueix avul el recorregut des que
sorgeix una idea per atacar una
determinada malaltia en un grup
d’'investigacié d’un laboratori fins
que el farmac pot estar a disposi-
cié del malalt por allargar-se fins
als deu o quinze anys amb inver-
sions de l'ordre de 600 a 800
milions d’euros (figura 2). L'elevat
grau d’exigencia en termes d’efi-
cacia terapeutica i de seguretat
exercit per les agéncies governa-
mentals a I'hora d'autoritzar un

El llarg cami de la idea al farmac

Descobriment

¢ Projecte / concepte / 100 aproximacions

e Plans i equip del projecte
e Sintesi de composts

¢ Assaigs hiologics

o Seguretat i eficacia in vivo

Desenvolupament exploratori

e Formulacions desenvolupades

¢ Candidat a farmac fabricat en quantitats importants
o Estudis inicials de seguretat

e Estudis en voluntaris sans (fase 1)

Desenvolupament complet

o Estudis de seguretat ampliats
e Estudis en 100-300 pacients (fase Il)

¢ Farmac candidat assajat en 3-10-000 pacients (fase Ill)

e Analisi de dades cliniques

Registre

1 farmac nou, 600-800 milions d’eures, 12-15 anys

Figura 2. La carrera d’obstacles que representa el fet de posar un medicament al mercat.



nou farmac justifica en bona part
aquest periode de temps i els
diners que fan falta per superar
les fases precliniques i cliniques
indispensables per obtenir aque-
lla autoritzaci6.

Cal recordar que la possibilitat
de protegir per patent un farmac
pot allargar-se, com a maxim, als
vint-i-cinc anys, de manera que
els propietaris de I'exclusiva es
poden passar més de la meitat
d’aquest periode sense poder-lo
produir. Aquestes xifres condicio-
nen, al marge de consideracions
sociopolitiques 1 inclus etiques, el
fet que principalment grans mul-
tinacionals de la industria farma-
céutica siguin capaces d’afrontar
el repte de posar un farmac al
mercat. [ encara més, dissortada-
ment: aquest repte ve sovint con-
dicionat pel fet que aquest far-
mac els pugui aportar el retorn
economic suficient per embran-
car-se en noves aventures d'in-
vestigaci6 i desenvolupament, és
a dir, que sigui ben rendible el
maxim nombre d’anys.

Aquest escenari té una serie de
consequéncies importants, com
ara que l'interés prioritari d'una
bona part de les multinacionals
estigui centrat en patologies que
afecten principalment el mén
desenvolupat, mentre que d’al-

Nombre de farmacs aprovats

Figura 3. Nombre de nous farmacs aprovats per les autoritats reguladores dels
Estats Units (Federal Drug Administration) durant el periode 1990-2008. Cal fer
notar que les inversions per desenvolupar aquests farmacs s’han quadruplicat en

aquest mateix periode de temps.

tres que arriben a delmar paisos
pobres de recursos no desperten
I'atencié que caldria. El problema
és ben real i complex, i no hi
caben discursos simplistes, sind
que les solucions, que és necessa-
11 que n’hi hagi, hauran de venir
de la participacié de totes les
parts implicades en 'ambit mun-
dial.

Una altra de les conseqiiencies
de les xifres esmentades és la
necessitat de reduir costos 1
temps de desenvolupament no
nomeés pensant en la possible
rendibilitat industrial, siné també
en el malalt. Cal reconeixer que,
a desgrat dels avencgos produits
en medicina, encara trobem una
llarga col-leccié de malalties que
no tenen cura o bé que la dispo-
nible mira de controlar o reduir-
ne els simptomes, com ara el
dolor, o la progressié, com ara en
les malalties d’Alzheimer o
Parkinson, per citar-ne dues de
neurodegeneratives. A tot aixo cal
afegir el cas d’altres patologies,
com ara determinades infeccions,
en les quals la resistencia que
han anat desenvolupant els orga-
nismes patogens als antibiotics
més potents fa trontollar seriosa-
ment el domini de moltes malal-
ties d’aquest tipus. Finalment, la
nostra societat demana i fins i tot

exigeix qualitat de vida, 1 aquesta
qualitat passa per amortir o evi-
tar el dolor, el sofriment o inclis
les molesties derivades d'una
malaltia concreta.

Nous reptes del descobriment
de farmacs

Davant d’aquesta situacié, la
percepcié que va dominar anys
enrere en el sentit que la indus-
tria farmaceutica era capag per
ella mateixa de portar a terme
totes les investigacions inicials i
el desenvolupament posterior de
farmacs ha experimentat canvis
importants. Totes aquelles inver-
sions no han comportat un aug-
ment paral-lel del nombre d’espe-
cialitats farmaceutiques noves al
mercat, siné més aviat al contra-
1i: han disminuit. Una de les
raons principals d’aquesta evolu-
ci6 és el tema de la seguretat dels
medicaments, en el qual cal
demostrar amb molts assaigs i
dades que el nou farmac no té
riscs per a la salut. En aquest
sentit, i amb els controls que es
fan en I'actualitat, I'aspirina no
hagués estat autoritzada a causa
dels problemes gastrics que pot
ocasionar.

El problema és greu i massa
complex com perque sigui neces-
saria la contribuci6é de molta més
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Primeres etapes del descobriment de farmacs
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Figura 4. La implicaci6 del quimic en les primeres etapes del descobriment de farmacs.

gent per mirar de canviar el des-
cens de farmacs nous autoritzats
(figura 3). El comengament del
nou segle ha coincidit amb la
tendencia creixent d'implicar ins-
titucions publiques i privades en
el descobriment de farmacs, tot
acceptant que cal reunir les
capacitats de cientifics de diver-
ses branques (metges, biolegs,
farmaceutics, quimics, farmaco-
legs, microbidlegs, bicinformatics,
fisics, etc.), siguin on siguin. El
terme angles outsourcing (com
tants d’altres) ha iniciat la seva
invasi6 en el moén del farmac.
D’aquesta manera, les companyi-
es s’interessen per les investiga-
cions i pels resultats obtinguts
per grups del sector academic o
de petites empreses, o bé els
encarreguen aspectes concrets de
les diferents etapes del descobri-
ment de farmacs.

En tot aquest entramat, el qui-
mic hi té un paper fonamental. Si
ens centrem en I'anomenat quimic
medic, per exemple, és a través
d’ell, treballant al sector académic
o a l'industrial, d’'on no tan sols
sorgiran les molécules (comen-
cant pel disseny de milers o
milions a l'ordinador per seguir
amb nombres més assequibles al
laboratori), siné que es modularan
des de molts punts de vista (acti-

vitat davant la diana, solubilitat,
biodisponibilitat, penetrabilitat
cel-lular, resisténcia al metabolis-
me, etc.) per arribar a seleccionar
els caps de serie que entraran
amb les maximes garanties possi-
bles a les fases precliniques avan-
cades. Tal com mostra la figura 4,
a partir de les dades estructurals i
funcionals que es coneguin d'una
diana farmaceutica (enzim, recep-
tor, proteina, etc.), el quimic pot
elaborar una col-leccié de molecu-
les a 'ordinador (quimioteca vir-
tual) que tinguin la possibilitat
d’interactuar amb la diana. Ates
que el nombre de molecules pot
arribar als milers o als milions, cal
fer una filtraci¢ abans de prepa-
rar-les al laboratori (quimioteca
focalitzada). Per fer-ho, s'empren
criteris de conformitat farmacodi-
namica (interacci6 de la molecula
amb la diana), farmacocinetica
(disponibilitat de la molecula per
arribar a la diana, metabolisme,
toxicitat) 1 farmaceutica (cost,
patentabilitat, etc.). L'assaig de la
quimioteca focalitzada permetra
d’identificar molecules actives
(hits), les quals hauran de sotme-
tre’s a un procés d’optimitzacié
estructural per acabar identificant
els candidats a caps de serie (d'un
a tres composts), que passarien a
fases precliniques més avancades.

Es a través del quimic
medic, treballant al
sector academic o a
I'industrial, d’on no tan
sols sorgiran les
molecules, sin6 que es
modularan des de molts
punts de vista per
arribar a seleccionar els
caps de serie que
entraran amb les
maximes garanties
possibles a les fases
precliniques avancades

El quimic desenvolupara també
un paper determinant a '’hora de
planificar la fabricaci6 dels com-
posts escollits a I'escala de planta
pilot 1 de produccio.

En aquest context, el fet que els
fonaments teorics de la quimica,
sobretot de I'organica, es trobin
ben assentats fa pensar que
queda poc camp per explorar i
que aviat els quimics dedicats a
imaginar i fer molecules no tin-
dran gaire feina. Aquesta impres-
si6 és facilment rebatible amb un
exemple senzill, il-lustrat a la
figura 5, en el qual queda pales
I’'amplissim camp que hi ha
encara per investigar i treballar a
I'hora de fer molécules noves.

A més, el quimic preparatiu no
s’atura amb la sintesi de molecu-
les que puguin arribar a ser far-
macs. Una molecula pot ser molt
activa davant una diana concre-
ta, pero, si no és biodisponible, és
a dir, si no pot arribar al punt de
I'organisme en el qual cal que
actul, la seva eficacia sera molt
minsa. L'administraci6 de far-
macs ha hagut d’experimentar
un desenvolupament important
per mirar de solucionar aquest
problema. En aquest desenvolu-
pament, en el qual hi ha implicat
I'Gs de substancies polimeriques
d’origen natural o sintetic, aixi



com altres productes (per exem-
ple, els liposomes), hi ha molt de
terreny per explorar i la quimica
hi desenvolupa un paper fona-
mental. Aquest és un camp que
s’ha expandit d'una manera
espectacular amb 'entrada de les
nanotecnologies. El desenvolupa-
ment de nanomedicines, I'aplica-
ci6 de nanocomposts al diagnos-
tic o a 'administraci6 de farmacs
sén camps en els quals les inver-
sions s’han multiplicat en els
ultims anys i dels quals s’esperen
resultats en el futur més proxim.
La combinacié d’aquestes tecno-
logies amb les molecules organi-
ques o inclis amb el que es
coneix com a farmacs biologics (per
exemple, els anticossos) poten-
ciara, sens dubte, 'arsenal amb
el qual es podran combatre les
malalties que mostren més resis-
téncia en l'actualitat.

D’una manera complementa-
ria, el quimic més dedicat al des-
envolupament sera també una
peca basica per poder passar,
amb rendiments bons i costos
economics i ambientals minimit-
zats, dels mil-ligrams o pocs
grams elaborats al laboratori als
quilograms de l'etapa de desen-
volupament industrial (I'anome-
nada quimica fina). En aquest
camp, arees de recerca com la de
nous catalitzadors per fer possi-
ble reaccions que transcorrin
amb conversions més elevades
sense la presencia de dissolvents
nocius per al medi ambient i que
tendeixin a 'economia d’atoms
(és a dir, que no se’n perdin entre
els reactius de partida i el pro-
ducte final per minimitzar el
tractament de residus) son i
seran objecte d'interes i d’esfor-
cos continuats en el sector de la
quimica fina. A més, el fet que
cada vegada s'amplil el tipus de
producte candidat a farmac (per
exemple, peptids 1 proteines, con-
jugats de sucres, molecules que
contenen metalls, etc.) requereix
de la posada a punt de metodolo-

Descobriment de noves molécules: hi ha camp per fer-ho?

Considerem la massa del Sol

* * % % %

La nostra col-leccio d'estructures

quimiques equivaldria a la massa de

Estructures quimiques estables que continguin com a maxim - 10%
30 elements entre carboni, oxigen, nitrogen, sofre i hidrogen

$i on féssim 1 miLligram de cadascuna sumaria una massade ) 109
mm) 2X10%g
Olamassadetunivers ~mmmp 10%g

== 107 sois Em) Nohihaprou

carboni per fer-la

+ L'univers quimic actual pot tenir uns 50 milions de molécules descrites.
1 mg fet de cadascuna representaria 50 Kg
(o el que es igual a la massa d'un proto comparada amb la del Sol)

‘ HI HA ENCARA MOLT ESPAI QUIMIC PER EXPLORAR

Figura 5. El quimic disposa d’'un amplissim marge de maniobra per dissenyar i pre-
parar noves molecules. La figura mostra un exemple senzill de calcul del nombre de
molécules de fins a trenta atoms que sén possibles manipulant solament cinc atoms
diferents. Part de les dades s’ha extret del treball de Bohacek et al. (1996)

gles de produccié de nova crea-
cié. En aquest conjunt, la globa-
litzaci6, amb la irrupcié dels
paisos asiatics, ha comportat un
serids trasbals per a la industria
quimica europea, el qual només
es podra superar a partir d'inno-
var i obtenir valor afegit que et
faci competitiu en productes i en
desenvolupament tecnologic.

D’una manera
complementaria, el
quimic més dedicat al
desenvolupament sera
també una peca basica
per poder passar, amb
rendiments bons 1
costos economics i
ambientals minimitzats,
dels mil-ligrams o pocs
grams elaborats al
laboratori als
quilograms de 'etapa de
desenvolupament
industrial, 'anomenada
quimica fina

L'IQAC i el descobriment de farmacs
Al nostre pais, on el sector far-
maceutic té encara una presencia
rellevant, també hi ha grups del

sector academic que porten a
terme una intensa feina investi-
gadora a I'entorn del descobri-
ment de farmacs. L'Institut de
Quimica Avancada de Catalunya
(IQAC), un institut dependent del
Consell Superior d'Investigacions
Cientifiques (CSIC) ubicat a
Barcelona, té entre els seus objec-
tius prioritaris les investigacions
en la frontera de la quimicaila
biologia. Es en aquesta interficie
on les investigacions dirigides a
la biomedicina compten amb
diversos grups treballant en el
descobriment de farmacs. Des de
cientifics que investiguen sobre
les metodologies de la quimica
tedrica i computacional que cal
desenvolupar per coneixer més a
fons el funcionament d’enzims i
proteines implicats en patologies
diverses fins a grups que treba-
llen en la posada a punt d’eines
de diagnostic més fiables i acura-
des per a la detecci6 precog de
malalties greus (hepatitis, sida,
infeccions, cancer), passant per
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Figura 6. Membres del grup d'investigacié de I'QAC analitzant nous compostos mit-
jancant la técnica de cromatografia liquida d'alta pressié i espectrometria de mas-
ses (HPLC-MS) del grup d'investigacié de 1'IQAC.

cientifics interessats en metodo-
logies de produccié massiva de
molecules (quimica combinato-
ria, sintesi organica en paral-lel) i
en la seva modulaci6 posterior
per optimitzar-ne les propietats
farmacologiques, o bé grups que
tenen una gran experiencia en
metodes d’administracié de far-
macs o en la produccié de com-
posts bioactius d'una manera
ambientalment sostenible, 'TQAC
ha aconseguit que la seva feina
investigadora tingui un resso
important en la industria farma-
ceutica europea. Patents transfe-
rides 1 que s’estan explotant
comercialment, molecules en
fases cliniques, contractes de
codesenvolupament de nous far-
macs, a més de les nombroses
contribucions des d’aspectes més
inicials i basics del descobriment
de farmacs, per exemple, en els
camps del cancer i les malalties
neurodegeneratives, conformen
una realitat i determinen un
futur ben prometedor en el con-
text de I'anomenada bioregié de
Catalunya, un claster dedicat a la
biomedicina que esta assolint un
prestigi internacional indiscutible.
En resum, el descobriment de
farmacs segueix sent un repte
cientific i de desenvolupament i
una necessitat de primer ordre,
amb una feina intensa i extensa

al davant per mirar de combatre i
vencer la malaltia i totes les
seves conseqiencies en la nostra
societat. Per assolir aquests
objectius, caldra I'aportaci6 de
molta gent amb una formacié
solida en camps interdisciplina-
1is, entre la qual el quimic, com
ha fet durant els darrers cent cin-
quanta anys, ha de seguir tenint
un protagonisme indiscutible.

Agraiments

Suport economic del Ministeri
de Ciéncia i Innovaci6 (Projecte
SAF 2008-00048) i de la Fundaci6
Maraté de TV3 (Projecte 070332).
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Consulteu també:

- Biografia de Paul Ehrlich i dis-
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