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RESUM

Els biolegs com a collectiu professional organitzat van néixer al final dels setanta en un
context d’incerteses i transformacions de la ciencia i I'economia del pais. Els espectaculars
avencos de la biologia acabarien atorgant un paper fonamental a aquests nous professio-
nals, no solament en la recerca publica sin6 també en la societat i en 'economia, en con-
vertir-se en un dels principals motors de creacié d’empreses biotecnologiques. Entorn del
2000, un seguit d’instruments publics van afavorir la creacié d’empreses tecnologiques i
parcs cientifics, i en un decenni gairebé tres-centes empreses s’han creat a 1’Estat, un 25 %
de les quals a Catalunya, cosa que confirma la nostra capacitat de lideratge en aquesta
nova industria. El cas d’Oryzon illustra com un equip de biolegs han creat a Catalunya
una empresa amb un ventall de tecnologies de primer nivell. Una fructifera politica de
collaboracions amb grups de recerca dels nostres hospitals i universitats, inversions i es-
forgos continuats durant anys, han fet possible solucions diagnostiques d’exit en el camp
del cancer i noves aproximacions terapeutiques en les malalties neurodegeneratives. Al-
tres empreses han dinamitzat també investigacions academiques i han generat per prime-
ra vegada un canal d’explotaci6é economica del coneixement biologic creat a casa nostra.
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THE BIOLOGISTS AND THE DEVELOPMENT OF A NEW BIO-INDUSTRY
IN CATALONIA. THE CASE OF THE BIOTECH COMPANIES

SUMMARY

Biologists, as a professional collective, were born at the end of the 70s in a moment of
uncertainties and deep transformations in the science and the economy of the country.
The spectacular advances in the field of Biology ended up by conceding a fundamental
role to this collective not only in public research but also in society and economy, as they
became one of the main drivers for the creation of biotech companies. In the early 2000s,
several public instruments were set up to accelerate the creation of biotech start-ups and
science parks. In the last 10 years, almost 300 biotech companies were created in Spain,
25% of which in Catalonia, a confirmation of our leadership in this new industry.
Oryzon’s case illustrates how a team of biologists created in Catalonia a company with a
high performing technological platform. A fruitful policy of collaborative network with
research groups of hospitals and universities, continuous investments and commitment
made possible to create successful diagnostic tools for cancer and new therapeutic ap-
proaches for neurodegenerative disorders. Other biotech companies have as well valor-
ized academic research creating for the first time an economic channel to monetize the

biological knowledge generated in our country.
Key words: biologist, biotech-company, Oryzon, spin-off, Biocluster.

ELS ANTECEDENTS DEL SECTOR
BIOTECNOLOGIC A CATALUNYA

Al final dels anys setanta van ocorrer co-
ses molt importants al nostre pais. Per aixo
no és gens estrany que passés aleshores
desapercebut que un ampli nombre d’estu-
diants es decidien per un conjunt d’estra-
nyes raons a provar fortuna professional
amb una titulacié académica que no tenia
el glamur professional ni televisiu de la
medicina, quan series com Dr. Gannon o
Marcus Welby, doctor en medicina llavors fe-
ien furor, ni el solid i permanent estatus
social de la farmacia, ni la practicitat de la
ciéncia quimica, en un temps en que la in-
dustria quimica es percebia no com una
amenaca ambiental sind com a sindonim de
progrés. Eren els biolegs. La biologia era
llavors una mena d’amalgama, de punt de
trobada entre els amants de les ciencies na-

turals, de la incipient ecologia sistematica i
estadistica, i de 'encara més incipient bio-
logia molecular. En una societat que tot
just sortia de la dictadura i en plena in-di-
gestié de la nostra diferida crisi economica
del 1973, no estava gens clar quina podria
ser la diferenciacié professional d’aquesta
disciplina sense una vessant assistencial o
industrial clara. Els biolegs, doncs, eren,
0 eren vistos, com uns romantics alterna-
tius, simpatics potser, perd poc practics es-
tudiants que estaven majoritariament con-
demnats a l'atur. Perd malgrat aquestes
ombries perspectives, el decurs dels anys
segiients, amb els espectaculars avencos
del coneixement dels fonaments biologics
de la vida, farien que les fronteres establer-
tes entre les disciplines es tornessin més i
més difuses, i no solament la biologia hau-
ria de prendre un protagonisme estellar, si-
no que, a més de tot aixo, noves titulacions
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filles seves més hibrides i més especialitza-
des haurien de néixer.

I aixi, de manera discreta, al ritme de la
modernitzacié del pais i de les malaurada-
ment modestes, perb sortosament continu-
ades, apostes dels successius governs i ins-
titucions, els nostres joves doctors van
anar-se’n nord enlla on la gent —com deia
Salvador Espriu en El caminant i el mur—
neta i noble, culta, rica, lliure, desvetllada i
feli¢, va ajudar-nos, sense que ni ells ni no-
saltres ens adonéssim, a completar la for-
macid de la primera generaci6é com a tal de
cientifics de nivell internacional que havia
tingut el pais des dels anys trenta. I, quasi
contra pronostic, una part d’aquesta gene-
racio va acabar tornant i es va a installar
majoritariament als tradicionals ninxols
professionals de la universitat i el CSIC. La
qliestio era, i en certa manera encara ho és,
si aquesta nova generacié amb la visi6o més
internacional i més desacomplexada de la
nostra historia recent seria o no capag, a
més de fer recerca académica, de tenir una
incidencia més enlla de la universitat signi-
ficativa en la societat i en 'economia, cre-
ant riquesa de manera directa.

A Europa, diverses regions des de mit-
jans dels anys noranta havien apostat for-
tament per la creacié de clasters publico-
privats"*® per afavorir la transferéncia
cientifica i tecnologica en la creacié d'un
teixit biotecnologic industrial autocton. Tot
i que Catalunya partia al final dels noranta
amb una situacié avantatjosa respecte a al-
tres indrets d’Espanya —la industria far-
maceutica i la industria de quimica fina es-
panyola era i és majoritariament una
indtstria familiar d’arrel catalana, els nos-
tres hospitals havien estat sempre en la-
vantguarda i tenien un excellent nivell de
recerca clinica— la magnitud de les dife-
réncies amb els pols europeus de primer
nivell era simplement oceanica: ni teniem
elements tractors privats poderosos com
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ara un Novartis i un Roche a BioValley o
un AstraZeneca a MediconValley, ni teni-
em tampoc la tradicié d’innovacié indus-
trial, ni la universitat oberta i emprenedora
d’aquestes regions i paisos.

En aquest context, dos fets van ser semi-
nals per posar les bases per al naixement i
el creixement progressiu d'un sector bio-
tecnologic propi a Catalunya. El primer va
ser un fet relativament suau i poc especta-
cular: 'assumpci6 per part de la Fundacioé
Bosch i Gimpera (FBG) de la Universitat de
Barcelona (sempre a I'avantguarda univer-
sitaria espanyola) de la voluntat d’intentar
crear empreses a partir del coneixement
generat a la universitat. Un tret que aviat
seria emulat per la resta d’universitats ca-
talanes i espanyoles. Aquesta voluntat de
la UB s’havia implementat amb el progra-
ma Quasi-empresas, un timid primer in-
tent de professionalitzar alguns serveis i
actius de certs grups de recerca i que, com
calia esperar, donaria lloc temps després al
naixement d’algunes de les primeres em-
preses escindides de la UB. El segon va ser
un fet molt més radical en el concepte i la
implementacid: la creacié del primer parc
cientific d’Espanya, el Parc Cientific de
Barcelona (PCB). El concepte era radical i
revolucionariament diferent de la praxi lla-
vors vigent en el disseny de la politica ci-
entifica del nostre pais: una superes-
tructura comuna que acollia elements
heterogenis com ara instituts universitaris
provinents de la UB, grups del CSIC, ser-
veis cientificotécnics avangats i, per prime-
ra vegada, laboratoris de recerca d’empre-
ses privades. Un concepte d’extramuralitat,
heterogeneitat i creacié de nova marca que
va produir no poques ferides i esquinga-
ments en la comunitat mateixa de la UB.
Els anys i la proliferacié de parcs a I'Estat
espanyol han demostrat com d’encertada i
visionaria va ser aquella aposta. I és just re-
cordar que ambdds fets van ser impulsats
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per un personatge cabdal amb una visid
estrategica innovadora i de llarg termini:
Marius Rubiralta, aleshores vicerector de
la UB, més tard rector de la UB i finalment
secretari d’Estat d’Universitats (on ha estat
un dels creadors del Programa de Campus
d’Excellencia Internacional amb l'objectiu
d’intentar aconseguir que les nostres uni-
versitats estiguin per fi entre les millors del
mon).

Parallelament a aquestes iniciatives uni-
versitaries, I'any 2001 el Centre per la In-
novacio i Desenvolupament Empresarial
(CIDEM), dependent de la Conselleria
d’Industria, va llancar el seu instrument
TRAMPOLINS per a empreses tecnologi-
ques de nova creacié. Amb aquest instru-
ment es podien mobilitzar fins a 100.000 €
d’una subvenci6 especifica per a inici d’ac-
tivitat si hi havia una aportaci¢ similar dels
emprenedors. Uns mesos després, el 2002,
el PCB i el CIDEM van a arribar a un acord
per tal de reservar un espai en el PCB per a
la creacidé de la primera bioincubadora de
I'Estat: un espai on les empreses que nas-
quessin podrien, durant tres anys, gaudir
d’unes tarifes reduides i créixer en un en-
torn cientific i tecnologic afavoridor tenint
accés d’us directe a I'abundant i novissima
instrumentacio cientifica del Parc. El 2002,
el Centro para el Desarrollo Tecnolégico e
Industrial (CDTI), un banc public per al fo-
ment de la innovacié industrial creat el
1977 i dependent aleshores del Ministeri
d’Industria, llancava un altre instrument
trencador per a la mentalitat de 1’®poca i
del CDTI mateix: els préstecs NEOTEC,
uns préstecs amb risc empresa i risc pro-
jecte.

Aquest era més o menys el context insti-
tucional i d’ambient entorn del 2000 quan
alguns dels cientifics que havien tornat de
postdoctorats a Europa o als Estats Units
ens vam comengar a plantejar la possibili-
tat de fundar una empresa biotecnologica

en un pais on alguns dirigents amb visid
havien creat certs instruments per afavorir
la creacié d’empreses des del mon acade-
mic perd amb una carencia absoluta de re-
ferents propis i de saber fer, ja que, malgrat
casos aillats com Biokit* i el Grup Lipotec,’
casos clars d’exit pero de generacié esponta-
nia, no s’havia fet mai una politica sectorial
ni creat mai una empresa biotecnologica a
Catalunya. I, malgrat tot, les condicions es-
taven posades perque hi hagués una explo-
sid precambriana en el sector, perque en el
decurs dels ultims anys de les 275 empre-
ses purament biotecnologiques creades a
Espanya una cinquantena ho han estat a
Catalunya (vegeu la figura 1). A més, 'eco-
sistema d’empreses biotecnologiques ha
anat cobrint els diferents tipus d’activitat
industrial amb un pes preponderant en sa-
lut humana (terapia i diagnostic) perd amb
preséncia significativa en agroalimentacio,
tecnologies, bioinformatica i d’altres (ve-
geu la figura 2). En les properes linies par-
laré de la nostra experiencia i d’altres com
a exemple d’alguns dels processos que
hem viscut en el naixement del sector i en
que els biolegs hem tingut una participacié
molt rellevant. Vull aclarir que menciono el
nom de determinades persones que consi-
dero importants per alguns aspectes con-
crets del naixement del sector biotecnolo-
gic o que ens van ajudar en la nostra
aventura, pero en cap cas aquest recull no
pretén ser una llista exhaustiva i, per tant,
les moltes i molt importants persones que
no menciono em sabran disculpar.

EL CAS D’ORYZON

Per a Tamara Maes i Carlos Buesa, fun-
dadors d’Oryzon, la motivacié per crear
I'empresa va ser, d'una banda, l'escepticis-
me que ens provocava l'equitat del sistema
d’accés a una posicio estable en la carrera
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investigadora en que els vells habits hispa-
nics estaven molt més presents que avui
dia i, de l'altra, i potser més important, la
sensacid vital que amb una empresa podi-
em fer moltes més coses i més dinamiques
de les que llavors permetia fer el sistema
public, i finalment, un clar sentiment d’o-
portunitat, el convenciment que teniem ide-
es innovadores en les aplicacions d’una
tecnologia que llavors tot just comencava:
els microxips de DNA en el camp del ma-
patge genetic i altres tecnologies que co-
mencaven a configurar la disciplina geno-
mica. Es important aqui fer un incis per
remarcar que en cap moment no vam veu-
re 'empresa com una manera de finangar

FiGura 1. Any de fundacié de les empreses biotecno-
logiques catalanes (modificat de I’ Informe de la bioregio
2009).
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la nostra recerca universitaria o una font
de recursos per al nostre grup universitari,
sind que va ser una decisié plenament
conscient d’endegar una nova aventura
professional. Vam demanar excedéncies
temporals que es van exhaurir en els termi-
nis estipulats i, a partir d’aquells moments,
no sense un cert vertigen, vam soltar defi-
nitivament les amarres que ens lligaven al
mon académic.

Amb aquestes idees sobre aplicacions de
la genomica funcional encara molt esque-
matiques ens vam posar en contacte amb la
FBG, que ens va donar suport en dos as-
pectes critics: per establir un primer pla de
negoci i per comengar contactes amb l'en-
cara naixent sector financer d’angels inver-
sors i capitals de risc. En uns moments en
que tot s’havia de pensar de nou, entre les
moltes persones que ens van ajudar en
aquella epoca d’aprenentatge i construccié
de ponts amb el mén financer vull esmen-
tar Emilia Pola, un altre bioleg inquiet i
eclectic, responsable llavors de les empre-
ses de base tecnologica (EBT) a la FBG.
Respecte al pla de negoci, un punt critic i
imprescindible a I'hora de llangar un pro-
jecte empresarial, vam viure una vegada
més 'efecte pioner o, com a mi m’agradava
dir en aquells dies, la sindrome del trenca-
gels Lenin; com hem dit, el saber fer secto-
rial generic era en aquells dies molt precari
i ens trobaven sovint que els consultors
subcontractats que la FBG posava a la nos-
tra disposicio sabien tan poc com nosaltres
dels models de negoci en biotecnologia: no
se sabia qui ensenyava a qui, pero era clar
que tots aprenien i que ens agradava treba-
llar junts. Malgrat aquestes i altres moltes
dificultats, el cas és que després de gairebé
any i mig d’aprenentatge accelerat i esfor-
¢os teniem una idea aproximada del que
voliem fer i vam fundar la companyia el 2
de juny de 2000. Ens convertiem aixi en la
primera empresa escindida de la UB i de
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I'IBMB-CSIC, on precisament, i gracies a la
generositat i comprensié del seu director,
ens vam installar durant gairebé un any
fins que es va crear la bioincubadora. En el
cami a la bioincubadora haviem fet dues
rondes de finangament amb coneguts i fa-
miliars en dotze mesos en les quals vam ai-
xecar gairebé 225.000 €, que no solament
ens van permetre mobilitzar el trampoli
del CIDEM, sin6 també aplicar el llavors
recentment creat préstec NEOTEC del
CDTI. Aquest tipus de préstec encara vi-
gent avui dia s'atorgava al 0 % sense neces-
sitat de financament ni garanties i només
es comengava a amortitzar quan la compa-
nyia entrava en flux de caixa positiu i sola-
ment fins a un maxim del 10 % d’aquest
cada any. Oryzon va ser la primera em-
presa biotecnologica d’Espanya en acon-
seguir aquest préstec el 2002. En aquell
periode fundacional la companyia va acon-
seguir més de 2,5 € publics en subvencions
o préstecs per cada euro que haviem aixe-
cat en les nostres rondes d’ampliacié de ca-
pital. Sense adonar-nos-en, amb l'exemple
d’Oryzon estavem també posant de mani-
fest que a Catalunya s’havien endegat un
seguit d’instruments publics afavoridors
de la creacié d’empreses tecnologiques des
del mén universitari tinic a Europa.
Després d’aconseguir el capital inicial,
un dels reptes més important en el periode
fundacional d'una empresa de biotecnolo-
gia és saber dotar-se dels perfils professio-
nals necessaris per complementar la visio
més técnica dels fundadors; al cap i a la fi
una empresa de biotecnologia és, i ha de
ser primer de tot, una empresa, i en una
empresa el component financer és sempre
cabdal. En el nostre cas la incorporacié
d’un director financer d’alt nivell com Jo-
sep M. Echarri, un inquiet i creatiu econo-
mista que era aleshores director de promo-
ci6 d’EBT al CIDEM, va ser fonamental no
solament per implementar a Oryzon un ri-

gor financer i uns processos de control que
després van resultar fonamentals per a les
rondes de financament segiients, sind tam-
bé per imbuir-nos com a cientifics des del
primer dia d’un pensament financer i d'u-
nes claus i un léxic crucial per interactuar
amb el mén inversor. Un altre aspecte que
hauriem de viure en els anys segiients
seria la confrontacié amb el recanvi vertigi-
nos i la caducitat accelerada de perfils en
l'organitzaci6é. Una empresa biotecnologica
nova arrossega en els seus inicis un equip
de conjurats seduits per l'épica iniciatica
del colon, pero després de clavades les es-
taques en les terres verges i arribat el mo-
ment de conrear, els equips canvien, els
polivalents s’avorreixen o esdevenen inefi-
cients i marxen: és 'hora dels especialistes,
pero com l'empresa creix i ho fa molt rapid
adaptant-se sovint als canvis, a les oportu-
nitats i als oportunismes que permeten
quadrar la caixa i continuar vius, aquest
perfils també canvien. En aquests proces-
sos iteratius que algunes vegades son molt
dolorosos es va configurant una organitza-
cié més i més especialitzada i professional
en que els nous collaboradors arriben
atrets ja no per una epica fundacional sind
per l'oportunitat de participar en un pro-
jecte d’alt nivell professional i més tard,
quan la companyia esdevé un referent sec-
torial nacional, com una etapa més de la
seva carrera professional personal. La ges-
tio de persones, de les seves legitimes ex-
pectatives, dels seus egos, i l'alineacié amb
els objectius estratégics de l'empresa no
sempre és facil, de vegades ni tan sols pos-
sible, i és un dels reptes més dificils amb
que es troba qualsevol bioemprenedor.
Aquesta gesti6 interna requereix molta in-
tuicié, intelligencia emocional i capacitat
d’empatia, i és crucial per tirar endavant
un projecte tecnologic.

Tornant al financament, amb la consecu-
ci6 del NEOTEC, de diversos ajuts a pro-
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jectes de R+D, la companyia havia aconse-
guit mobilitzar gairebé un mili6é d’euros. El
trasllat a la bioincubadora del PCB i la in-
corporacié d'un equip basic d’investiga-
dors propis, més l'alt perfil financer de la
companyia, feien d’Oryzon una empresa
atractiva per als primers fons de capital de
risc que comencaven a interessar-se pel
sector el 2002. El desembre de 2002, Ory-
zon integrava en el seu accionariat el fons
de capital de risc Najeti, que invertia
1.100.000 € addicionals, una de les operaci-
ons més grans del seu moment. En els anys
segiients Oryzon havia de créixer en factu-
racio i en capacitats. Aixi, els espais ocu-
pats al PCB van passar de 50 m* a 100, a
200, a 300, a 600 i, finalment ja fora del
PCB, a les installacions actuals a Cornella,
a 2.200 m”. Les aplicacions genériques de
xips de DNA per a genomica funcional es
van concentrar en diversos programes de
recerca de biomarcadors per a I'is com a
diagnostic molecular preco¢ en cancer i
en malalties neurodegeneratives. Aquests
projectes es van emmarcar en aliances amb
altres companyies, com és el cas del Grupo
Ferrer o de Laboratoris Reig-Jofré dintre de
Projectes Cenit del CDTI o de nuclis d’in-
novaci6 del CIDEM.

ORYZON I LES ALIANCES COM
A MOTOR DE COMPETITIVITAT

El programa d’Oryzon de cancer d’endo-
metri és un bon exemple de com una visié
innovadora i una politica d’aliances correc-
ta pot donar resposta a necessitats medi-
ques existents. L'adenocarcinoma d’endo-
metri és el cancer genital femeni més
freqiient i ocupa el quart lloc quant a fre-
qiiéncia després del de mama, el pulmonar
i el colorectal. Es un tumor dependent d’es-
trogen i, per tant, esta relacionat amb
aquells casos en els quals hi ha un excés
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d’estrogens que produeixen alteracions pa-
tologiques.

Com en la majoria dels cancers, el cancer
d’endometri es tracta millor quan es detec-
ta en fases inicials. Malgrat l'existencia d'u-
na primera linia d’intervencié diagnostica
en el cas de sospita, com la realitzacié de
citologies que tenen una correcta sensibili-
tat i alta especificitat, el fet és que hi ha un
percentatge important de casos dubtosos
(poden arribar a ser més del 35 % del total)
en que es prescriu la realitzacié d’histeros-
copies, que son costoses, invasives, i amb
més risc clinic de complicacions, i que mal-
grat tot aixo resulten en un elevat nombre
de resultats negatius (poden arribar a ser
més del 95 %). Hi ha, doncs, una forta ne-
cessitat clinica d'un metode diagnostic mo-
lecular preco¢ que trii convenientment la
necessitat de fer histeroscopies, que ara
son, de fet, majoritariament negatives, i
que suposen, per tant, una despesa futil
per al sistema de salut. Hi ha tres subpo-
blacions de risc incrementat que defineixen
aquesta necessitat medica i el mercat ob-
jectiu.

a) Dones amb episodis hemorragics post
i perimenopausics.

b) Dones amb antecedents familiars de
cancer de colon hereditari no polipds
HNPCC.

c) Dones que hagin estat tractades per
cancer de mama amb tamoxifen.

L'objectiu d’Oryzon era identificar mar-
cadors no invasius que permetessin disse-
nyar un producte per fer un diagnostic
precog d’alta fiabilitat en subpoblacions de
risc. Vam comengar a treballar en el projec-
te i vam oferir a Laboratoris Reig Jofré fer
aquest projecte de manera conjunta creant
una companyia conjunta participada al
50 % anomenada GEADIC, que més tard
ampliaria els seus objectius per incloure
també la identificaciéo de noves estrategies
terapeutiques. Des del comencament el
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projecte es va desenvolupar en collabora-
ci6 molt estreta amb el grup de Jaume Re-
ventos, de 'Hospital Vall d’'Hebron. Gaire-
bé tres anys d’intensa feina després, el

projecte va donar resultats molt satisfacto-
ris i va generar una signatura d’expressié
genica en aspiracid endometrica amb ca-
racter diagnostic molt eficient (Rosell et al.,

FiGura 2. Branca d’activitat de les diferents empreses biotecnologiques catalanes

actives el juny de 2011.
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2010; Colas et al., 2011). Vam identificar un
conjunt de vint gens que s’expressaven di-
ferencialment en els aspirats uterins d'una
manera practicament idéntica a 'expressié
trobada en el tumor mateix, i a més en di-
verses combinacions o signatures eren
capaces de predir o identificar carcinoma
endometric amb valors d’area sota la corba
(area under the receiver operating characterist-
ic curve, AUROC) en rangs molt elevats de
fins al 0,95, i a més trobaven valors similars
en casos de cancer molt inicials.

Aquests resultats es resumeixen en la fi-
gura 3 i van donar peu a la realitzaci6 el
2010 d’'un assaig clinic multicentric, coordi-
nat per Jordi Ponce, de 'Hospital de Bell-
vitge, i que ha comptat amb la participacié
de setze hospitals espanyols i més de cinc-
cents pacients, que es va finalitzar al co-
mencament del 2011 i que, ates el caracter
positiu de les primeres analisis preliminars
fetes amb valors predictius negatius molt
elevats, ens permeten pensar que després
de gairebé cinc anys de treball estem a
punt de llengar el primer producte propi
de diagnostic generat per la companyia.

Ficura 3.
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ORYZON I ELS PROJECTES
TERAPEUTICS INNOVADORS

En el camp de les malalties neurodege-
neratives vam inicialitzar el nostre progra-
ma el 2003 en collaboracié amb I'Institut
de Neuropatologia de la UB i el grup d’Isi-
dre Ferrer amb diversos programes geno-
mics d’identificacié de marcadors en fases
inicials de diverses malalties com ara el
Parkinson (PD), la demencia de cossos de
Lewy (DLB) o I’Alzheimer (AD). Aquesta
collaboracid ens va exigir repensar la ma-
nera de treballar amb material provinent
d’autopsies amb una qualitat molt hetero-
genia (Buesa et al., 2004). Entre els diversos
marcadors identificats en les diferents are-
es del cervell patologic no va ser possible
trobar una correlacié en teixit periferic que
ens permetés dissenyar un diagnostic pre-
co¢ no invasiu (Barrachina et al., 2006b),
perd vam decidir investigar més en la po-
tencialitat d’alguns marcadors i especial-
ment en un: la ubiquitina-carboxil-termi-
nal-esterasa L1 (UCHL1), una proteina que
pertany al sistema d’ubiquitinitzacié i de

a) Correlacié de I’expressio génica de la pega tumoral comparada amb 1’aspiraci6 uterina obtinguda per

PCR quantitativa en seixanta-quatre gens en nou pacients. b) Eficiéncia d’una de les combinacions o signatures de cinc
gens que eren capaces de predir o identificar el carcinoma endomeétric amb valors d’area sota la corba (area under the

receiver operating characteristic curve, AUROC).
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reciclatge cellular de proteines defectuo-
ses conegut com a sistema UPS (ubiquitin-
proteasome system) i que té un paper impor-
tant en la destoxicacié de subproductes
cellulars. L'estrés oxidatiu ha estat propo-
sat des de fa temps com una de les possi-
bles causes de la malaltia neurodegenerati-
va (Ischiropoulos et al., 2003). Altres havien
indicat també reducci6 d"'UCHL1 en Alz-
heimer (Choi et al., 2004) i que l'expressid
d’aquesta proteina reduia la perdua de si-
napsis i de memoria contextual produida
per la sobreabundancia de plaques amiloi-
des en el model de ratoli d’AD APP/PS1
(Gong et al., 2006). També s’ha descrit re-
duccié d’'UCHL1 en demeéncia frontotem-
poral (FID) (Schweitzer et al., 2006). Les
nostres dades genomiques indicaven una
expressio reduida en PD i DLB en les arees
del cervell afectades (substantia nigra en
Parkinson, cortex en demeéncia de cossos
de Lewy, hipocamp en Alzheimer) pero no
d’altres components proteics del mateix
sistema UBS com ara 20SX, 20SY, 19S i
11Sa (Barrachina et al., 2006a). Una muta-
cid en el gen d’'UCHLL1 en una familia amb
Parkinson va fer suggerir un paper per al

FIiGURA 4.

sistema UPS en les malalties neurodegene-
ratives (Leroy ef al., 1998), i la sobrepressid
d’aquesta forma mutada en un ratoli trans-
genic causa una perdua de neurones dopa-
minergiques (Setsuie et al., 2007). Recent-
ment se ha descrit mitjangant experiments
de ColP i LC-MS/MS que UCHL-1 interac-
tua directament amb la tubulina i que les
formes mutants descrites en casos de Par-
kinson familiar ho fan de manera aberrant
(Kabuta et al., 2008). L'alteracio de la dina-
mica microtubular i de la polimeritzacio de
la tubulina ha estat associada amb la mort
neuronal i diverses malalties com ara
I’Alzheimer, FTD, parkinsonisme lligat al
cromosoma 17 i altres (Panda et al., 2003;
Lee i Swain 2006). Nosaltres vam estudiar
el control transcripcional per tal de veure
si hi havia la possibilitat de desreprimir
I'expressio d’aquest gen i vam veure que el
factor de silenciament de la transcripcié
REST estava regulat de manera inversa de
la UCHLI en el teixit dels nostres pacients
(vegeu la figura 4a). REST forma part d'un
complex transcripcional multiproteic que
implica histona-desacetilases i desmetila-
ses, entre d’altres (vegeu la figura 4b) i ha

a) Els nivells proteics del silenciador transcripcional neural-restrictive silencer factor (NRSF/REST) i d’u-

biquitina-carboxil-terminal-esterasa L1 (UCHL1) mostren relacié inversament proporcional en teixit de cortex cerebral
de pacients amb forma pura de deméncia de cossos de Lewy (DLBp) i en individus de la mateixa edat sense signes neu-
rodegeneratius (C). b) El complex transcripcional de NRSF/REST implica diverses proteines modificadores de les histo-
nes, com ara histona-desacetilases (HDACI i 2) i lisina-desmetilases (LSD1), que poden silenciar o activar gens depe -
nent de les accions d’acetilacio i metilacié de diverses lisines i arginines (segons esquema de Bithell ez al., 2009).
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estat també recentment implicat en Ia
malaltia de Huntington (Bithell et al., 2009).
Aquest complex obria potencialitats d’in-
tervencid terapeutica i vam decidir de
desenvolupar un programa en aquest sen-
tit. Per fer front a la possibilitat d’iniciar un
programa terapeutic propi, calien nous re-
cursos. Per a tal finalitat, el 2008 Oryzon
va aixecar una nova ronda de gairebé
9.000.000 € i vam decidir de completar les
nostres plataformes, per la qual cosa també
el 2008 es va aprovar la fusié amb una altra
empresa biotecnologica catalana, Crystax,
que reforcava les nostres capacitats qui-
miques i aportava un pipeline amb mo-
lecules inhibidores d’histona-desacetilases
(HDAC, un dels components identificats
en el complex transcripcional esmentat).
Dintre dels components d’aquest com-
plex trancripcional que tenia potencialitats
d’intervenci6 terapeutica en les malalties
neurodegeneratives vam focalitzar la nos-
tra atencio en certes dianes epigenetiques, i
entre aquestes de manera especial en un
enzim, la desmetilasa especifica de lisines
1 (LSD1). LSD1 pot suprimir o permetre
I'expressio d'un determinat tipus de gens
modificant el nivell de metilacié de les his-
tones, fet que resulta en una relaxaci6 del
nivell d’enrotllament de la cromatina, que
permet o impedeix l'ancoratge dels factors
transcripcionals que provoquen l'expressio
del gen en qliestié (vegeu la figura 4b).
Aquesta activitat de metilacié i desmetila-
ci6 es fa d’'una manera molt sofisticada i
esdevé en diverses de les lisines (K) i argi-
nines (R) que té la histona 3. LSD1, un dels
enzims que tenen aquesta funcid, intervé
en la desmetilacié especifica de la K4 i de
la K9. Com hem dit, haviem trobat que di-
versos marcadors estaven reprimits en les
arees del cervell afectades en les diferents
malalties i que aquesta repressio correlaci-
onava amb un nivell elevat de LSDI1. Re-
centment, un grup de genetistes (Smia-
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lowska i Baumeistera, 2006) demostraven
en cribratges de supressors que, en el ne-
matode Caenorhabditis elegans, la perdua de
funcionalitat de ’'homoleg de la presenili-
na 1 pot ser recuperada activant I’homoleg
de la presenilina 2 i aquesta activaci6 s'a-
conseguia inhibint 'homoleg de LSD1. Hi
ha, doncs, correlacié en cervells de paci-
ents humans, hi ha una connexié genetica,
i hi ha una hipotesi mecanicista versem-
blant. A més, estudis molt detallats fets a la
nostra companyia a escala genomica en
sistemes cellulars de neuroblastoma van
demostrar que LSD1 també té una funcié
important regulant 'expressié de gens cru-
cials implicats en l'inici i la progressié de
diverses d’aquestes malalties, en factors
neurotrofics o en el sistema de reciclatge
cellular UPS, cosa que suggereix que hi pot
haver un mecanisme molecular molt basic
comu i que LSD1 pot ser una innovadora
diana terapeutica. Parallelament, en estu-
dis en collaboracié amb el grup de Mont-
serrat Coromines, del Departament de Ge-
netica de la UB, utilitzant models in vivo de
Drosophila, vam veure que alguns dels nos-
tres inhibidors de LSD1 tenien un potent
efecte de recuperaci6 del fenotip en mos-
ques transgeniques model de malaltia de
Huntington. Aquests descobriments i el fet
que Oryzon tingués un ampli programa de
quimica medica que ha produit més de 600
inhibidors selectius semblants a farmacs
contra LSD1, que sén més de 14.000 vega-
des més potents (en termes de kinact/KI)
que les moleécules conegudes fins ara, i que
la companyia té la possibilitat de cocristal-
litzar diversos dels nostres inhibidors amb
I'enzim i fer un modelatge molecular ad
hoc, van ser determinants perque 1’Ame-
rican Alzheimer Drug Discovery Foundati-
on decidis concedir a Oryzon el primer
grant que ha concedit mai a una empresa
espanyola amb lobjectiu que aquestes
molecules puguin ser provades in vivo en
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models de ratolins transgenics. Tot el pro-
grama farmaceutic d’Oryzon pel que fa a
I'LSD1 i les totes les seves aplicacions tera-
peutiques en diverses indicacions esta co-
bert avui dia per disset patents internacio-
nals.

El cas d’Oryzon reflecteix graficament
com un equip de biolegs emprenedors han
pogut creat a casa nostra una empresa bio-
tecnologica que té un ventall de platafor-
mes tecnologiques de recerca de primeris-
sim nivell. I que aquest tipus d’empreses, a
més d’invertir el seus propis recursos, es-
tableixen gairebé sempre una politica de
collaboracions amb grups de recerca dels
nostres hospitals i universitats que és mu-
tuament fructifera. Que sovint aquestes
empreses estableixen una enriquidora xar-
xa d’aliances i codesenvolupaments amb
altres empreses biotecnologiques o farma-
ceutiques ja consolidades. El cas d’Oryzon
reflecteix finalment que després d’inversi-
ons i esfor¢os continuats durant anys és
possible fer progressos per dissenyar solu-
cions diagnostiques d’exit en el camp del
cancer i programes terapeutics innovadors
en les malalties neurodegeneratives.

LES EMPRESES

DE BIOTECNOLOGIA
COM A VEHICLE

DE TRANSFERENCIA
I VALORITZACIO
DEL CONEIXEMENT
A CATALUNYA

El naixement de les empreses de biotec-
nologia a Catalunya i la formacié d'un em-
brié de sector en els anys 2002 a 2008 va te-
nir un efecte collateral important. Una de
les caracteristiques generals del coneixe-
ment biomedic produit a 'academia és que
sovint és un producte immadur i d’exces-
siu risc per a la industria consolidada. A

Catalunya, a més a més, les organitzacions
de transferencia dels centres publics han
estat tradicionalment molt fragmentades i
amb una insuficiéncia de massa critica i de
recursos per omplir aquestes caréncies. Tot
i que la UB ha creat recentment una unitat
de valoritzacié per tal d’intentar reconeixer
aquells productes o descobriments que sén
potencialment valuosos i acabar-los fins al
punt on la industria pugui estar-ne interes-
sada, hi ha una necessitat no coberta. A la
resta del mén, la industria biotecnologica
omple tradicionalment aquest buit o una
part almenys.

Aqui a Catalunya comencem a tenir-ne
exemples en la mateixa direccié: Advan-
cell® va llicenciar el projecte de 'acadesina
del grup d’apoptosi, control transcripcio-
nal i cancer del Departament de Ciencies
Fisiologiques de la Facultat de Medicina de
la UB dirigit pel catedratic Joan Gil. Aques-
ta molecula fou patentada per a un s tera-
péutic possible en leucemia limfocitica cro-
nica de cellules B (LLC-B) i la companyia
ha aconseguit portar el farmac fins a fase
clinica I-ITa. Neurotec Pharma’ ha dinamit-
zat el treball produit pel grup de Nicole
Mahi a la Facultat de Medicina de la UB,
on van investigar nous usos de molecules
ja conegudes i aprovades com I'NT-KO-
003 en el tractament de l'esclerosi multiple
i des de la companyia s‘espera iniciar tam-
bé un assaig clinic de fase 2 en els proxims
mesos. Archivel,® a I'Hospital Can Ruti, va
ser el vehicle creat pel metge Pere-Joan
Cardona per desenvolupar la seva vacuna
terapeutica per al tractament de la tubercu-
losi latent, RUTI®. Aquesta vacuna esta ac-
tualment en fase clinica 2. Pero no sola-
ment trobem exemples en moléecules sind
també en el cas de tecnologies i platafor-
mes, com ¢és ara el cas, citant-ne nomes al-
gunes, de la tecnologia de cribratge de
fragments i cristallografia que va ser im-
plementada en el grup de Miquel Coll de
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TauLA 1. Inversions agregades de les principals companyies biotecnologiques i els seus productes més avangats
Companyia Comunitat | Inversio Any de | Milions | Nombre | Producte/fase | Indicacié/camp
autonoma | acumulada | I'dltima | d’euros |de
(M€) ronda rondes
Noscira Madrid 64| 2010 19 3| Tideglusib Malalties
(Neuropharm) (fase II) neurodegeneratives
Cellerix Madrid 5712007 27 2| Cx601 (fase II) | Medicina
regenerativa
GP Pharm Catalunya 4812009 20 3 | Somatostatina | Oncologia
(mercat)
Octreotide
(mercat)
PalauPharma | Catalunya 40 | 2006 40 1| UR-63325 Inflamacié
(fase II) i respiratoria
UR-13870
(fase I)
Oryzon Catalunya 14 | 2008 9 4| GynEC Dx Diagnostic i
(mercat 2012) | oncologica
Cx-Bladder
(mercat 2012)
Advancell Catalunya 122007 7,5 3| Acadesina Oncologia
(fase II)
Era Biotech Catalunya 912009 6,5 2 | ZERA (mercat) | Produccié
industrial proteines
AB-Biotics Catalunya 4,512011 1,5 2 | Ab-life Ab- Alimentacio
fortis (mercat) | funcional
Omnia Catalunya 32009 2,1 2 | Compostos Infeccioses
Molecular per a MRSA
(preclinica)

I"'IBMB-CSIC i posteriorment desenvolupa-
da per Crystax, ara fusionada amb Oryzon;
la tecnologia del monitoratge del dolor
neuropatic desenvolupada per Jordi Serra,
de I'Hospital General de Catalunya, que ha
estat desenvolupada per Neuroscience
Technologies,” que permet fer assaigs me-
surant la resposta d’una fibra nerviosa se-
lectiva a un farmac i que ja ha obert filial al
Regne Unit; la tecnologia ERA Biotech '’ ha
desenvolupat les tecnologies de biomano-
factura amb Zera® i StorPro™ per produir
proteines farmacologiques, enzims i altres
productes biologics, que van ser creats per
Dolors Ludevid i Margarita Torrent, del
CID-CSIC, o de la del minireactor multiple
per al creixement de cellules de mamifer
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de proteines creada en el grup del Francesc
Godia, de la UAB, i desenvolupada per
Hexascreen, que ja ha signat acords amb
empreses consolidades com Telstar. També
és el cas recent de Sagetis Biotech, del grup
d’enginyeria de materials de I'Institut Qui-
mic de Sarria de Salvador Borrds, que
desenvolupa sistemes d’alliberament de
farmacs capagos de travessar la barrera he-
matoencefalica. Un cas recent i molt
interessant és el de Janus Development,
fundada pel cap anterior d’Advancell, el
bioleg Luis Ruiz-Avila. Janus és la primera
empresa de biotecnologia virtual catalana i
té precisament aquest model de negoci:
identificar oportunitats en l'academia, 1li-
cenciar-les i valoritzar-les fins a fase clinica
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1 02, en qué poden ser transferides a I'em-
presa farmaceutica consolidada. Les tas-
ques necessaries es fan subcontractades en
empreses especialitzades de serveis o
CRO, de les inicials angleses, o en centres
de recerca publics, i ja han firmat llicéncies
amb la Universitat de les Illes Balears
(UIB), l'Institut de Biotecnologia i Bio-
medicina (IBB) de la UAB i el Centro de
Investigacion Biomédica en Red - Bioinge-
nieria, Biomateriales y Nanomedicina (CI-
BER-BBN). Tenim, doncs, un teixit que co-
menga a madurar i amb més interrelacions
i de més qualitat, pero en que la preocupa-
cid és ara la dificultat que tenen les nostre
companyies per finangar el seu creixement.
Si observem les dades de la taula 1 veiem
que nomes quatre companyies biotecnolo-
giques han aconseguit a Espanya un finan-
cament agregat superior a 40.000.000 €;
aquesta és la xifra realista d’inversions
acumulades que necessiten la major part
de les empreses en altres paisos per arribar
amb els seus productes al mercat o a un
punt de desenvolupament clinic prou
avangat per desencadenar una alianga de
magnitud amb la gran inddstria multinaci-
onal i consolidar-se com a companyies via-
bles a llarg termini.

CONCLUSIONS

Han passat ja més de trenta anys des
que aquestes primeres generacions de bio-
legs que després completaren significativa-
ment la seva formacié a l'estranger sortien
de les universitats catalanes. Tot un exercit
de professionals de la recerca s’ha incrustat
no solament a la universitat i el CSIC sin6
també en terrenys tradicionalment vedats,
com els hospitals, o els aleshores inexis-
tents, com els centres de recerca d’excellén-
cia creats a Catalunya en aquests darrers
anys. Els biolegs han estat també els pio-

ners en la creacié de la industria biotecno-
logica autoctona a Catalunya com a empre-
nedors i fundadors i també com a elements
clau de les estructures de R+D d’aquestes
companyies. El cas d’Oryzon, i el de les al-
tres companyies de biotecnologia demos-
tra, en definitiva, que també a casa nostra
era possible crear, fer créixer i, en la mesu-
ra del possible en un sector com el nostre,
consolidar empreses desenvolupant tecno-
logia i productes propis, protegint-los efi-
cagment amb patents i creant per primera
vegada un teixit laboral privat de treballs
altament qualificats. No esta, doncs, tan
malament per a uns barbuts que escolta-
ven Pink Floyd i semblaven viure als nu-
vols.
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NOTES

1. Medicon Valley (cluster transnacional entre Sue-
cia i Dinamarca) s’inicia formalment el 1997. Ve-
geu-ne la historia a http://www.mva.org/content/
us/about_us/history.

2. BioValley (cltster transnacional entre Franga,
Suissa i Alemanya) s’inicia formalment el 1996.
Vegeu-ne la historia a http://www.biovalley.com/
content.cfim?nav=3&content=13.

3. El Cluster de Munic, cltuster intranacional desen-
volupat al Lander de Baviera Bio-M, es funda el
1997 després que Munic fos un dels tres guanya-
dors de la competicié nacional BioRegio Compe-
tition.  http://www.bio-m.orglen/about_us/history/
index.html.

4. Biokit va ser fundada el 1973 a Barcelona per la
familia Rubiralta, i va centrar la seva activitat en
la recerca, produccio i distribuci6 de reactius de
diagnostic clinic. Biokit és un membre de la soci-
etat de cartera internacional CH-Werfen, junta-
ment amb Instrumentation Laboratory, i Izasa, el
principal distribuidor del sector sanitari a Espa-
nya. Biokit exporta aproximadament el 95 % de
les seves vendes, i tot i estar present a més de
noranta paisos, el 75 % de la seva facturacié cor-
respon a la UE i els EUA.

5. Lipotec la va crear el 1989 Jose Maria Antén, in-
vestigador del CSIC, i Antonio Parente, investi-
gador de la industria farmaceutica. Inicialment
enfocats a sistemes d’alliberaci6 i a la inddstria
cosmetica, la seva activitat en el camp dels pep-
tids els va portar I'any 2000 a crear una branca
de biotecnologia, GP-Pharm, centrada en l'acti-
vitat farmaceutica. Avui és un grup de diverses
empreses que, amb tres-cents treballadors, fac-
tura prop de 40.000.000 € i té presencia mundial
en més de cinquanta paisos i una xifra d’expor-
taci6 aproximada del 80 % de les vendes.

6. Advancell in Vitro Tecnologies va ser fundada
per dos biolegs de la UB, Senent Vilard i Manel
Reina, el 2001. El seu model inicial de negoci,
proveir a la comunitat de serveis basats en la
tecnologia de cultius cellulars, evoluciona aviat
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al desenvolupament de molecules llicenciades
de tercers.

7. Neurotec Pharma va ser fundada el 2006 per la
professora Nicole Mabhi, i els seus colaboradors,
el veterinari Marco Pugliese i el bioleg Manuel J.
Rodriguez. Desenvolupen farmacs dirigits a les
cellules de la microglia enfocant la vessant infla-
matoria de les malalties del sistema nervids.

8. Archivel va ser fundada el 2005 pel metge Pere-
Joan Cardona, coinventor de la RUTI, la primera
vacuna contra la infeccié tuberculosa latent. Es
una empresa biofarmaceutica especialitzada en
la recerca i el desenvolupament clinic de noves
vacunes terapéutiques vinculada estretament a
I’'Hospital Germans Trias i Pujol.

9. NST la funda el 2005 el neuroleg Jordi Serra, di-
rector cientific, i la cardiologa Cristina Quiles,
que esdevé aviat executiva en cap de la compa-
nyia. Han desenvolupat la tecnologia de micro-
neurografia per avaluar l'activitat de farmacs en
el sistema nervids periferic i el dolor neuropatic.
Han avaluat més de tres mil pacients en diversos
estudis clinics. La seva executiva en cap ha im-
preés un model de gestié molt innovador incor-
porant al seu Consell personalitats independents
de rellevancia internacional i obrint de manera
molt primerenca uns laboratoris a Londres.

10. ERA Biotech va ser fundada el 2002 i es dedica al
desenvolupament de tecnologies de produccié
de péptids i proteines recombinants en I'entorn
industrial i de la salut humana amb la seva tec-
nologia (ZERA®).

SOBRE L’AUTOR

Carlos Buesa i Arjol (Saragossa, 1961) és
llicenciat en ciéncies biologiques i doctor
en bioquimica per la Universitat de Barce-
lona (UB). Va fer estades postdoctorals pri-
mer a la Facultat de Medicina de la Univer-

sitat de Gant (Beélgica) i més tard com a in-
vestigador senior del Flemish Institute of
Biotechnology, estudiant els fenomens de
transduccio de senyal implicats en migra-
cié neuronal i elongacié axonal, aspectes
que va continuar desenvolupant com a in-
vestigador principal de diversos projectes
després del seu retorn a Espanya el 1997.
Autor d'una trentena de treballs cientifics
internacionals i diverses patents. Lany
2000 va fundar l'empresa biotecnologica
Oryzon Genomics (www.oryzon.com), i n'és
des de l'inici director general i president
del Consell d’Administracié. Ha fet diver-
S0s cursos sobre negociacid, comerg inter-
nacional, finances i perfeccionament direc-
tiu en escoles de negoci (IESE, ESADE), de
perfeccionament de les vendes en em-
preses tecnologiques d’alt creixement
(CIDEM-GQ), i sobre advanced business de-
velopment per a la industria farmaceutica
(EBI-Diisseldorf). Es membre del consell
d’administraci6 i administrador mancomu-
nat d’altres empreses biotecnologiques i
del consell de la companyia de capital risc
Inverready. Es actualment sotspresident de
I’Associaci¢ Catalana d’Empreses de Bio-
tecnologia, CataloniaBio, i sotspresident
d’ASEBIO, aixi com membre del Comite
Executiu de la Bioregié de Catalunya. Col-
labora amb diverses fundacions del siste-
ma de R+D+I espanyol com la Fundacio
Genoma Espanya i la FECYT. Premi Ciutat
de Cornella d’Economia 2001. Es mem-
bre de diverses ONG com Oxfam i Metges
sense Fronteres.
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