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LA INVESTIGACION BIOTECNOLOGICA EN UN PARQUE CIENTIFICO:
EL CASO DE ZELTIA

Carmen Eibe Guijarro
Directora de Coordinacion de Proyectos del Grupo Zeltia

La I+D es uno de los pilares bésicos para dar el salto a la innovacion, factor clave para mejorar
la competitividad, indispensable para el desarrollo econdmico y con un papel muy importante en
tiempos de crisis. La innovacion nos hace mas resistentes a los ciclos econémicos. No solo genera
beneficios sino que, ademas, genera empleo y promueve el conocimiento para implementar futuros
procesos innovadores. La innovacion es cambio, es desarrollo sostenible.

En nuestro sector, la salud, la inversion en I+D+i garantiza la disponibilidad de un gran nimero
de medicamentos innovadores y sistemas de diagnostico necesarios para la prevencion y tratamiento
de multitud de enfermedades, algunas hasta ahora sin solucidn terapéutica. Asimismo, ha generado un
amplio desarrollo de conocimiento que ha iniciado la creacion de un importante tejido de empresas de
base tecnoldgica en el sector. Y asi debe ser, ya que los medicamentos en cuya investigacion se
invierte ahora, son las soluciones terapéuticas del futuro.

El sector biotecnoldgico es un ejemplo de lo que deberia contener la economia espafiola:
inversion, investigacion, innovacion y valor a largo plazo. EI mercado biofarmacéutico representa mas
del 20% de toda la I+D que se realiza en Espafia, lo que lo convierte en un sector que genera riqueza y
conocimiento siendo estos dos factores las bases sélidas y firmes de crecimiento de un pais.

En investigacion, los parques cientificos y tecnoldgicos han jugado un importante papel en el
establecimiento de relaciones que han dado lugar a destacados proyectos de investigacion. Con el
funcionamiento de estos agentes, no solo se facilitan los accesos a proveedores y servicios
especializados, sino que se mejoran efectivamente los accesos a la formacion y al mercado laboral
especializado, es decir, que se elevan considerablemente la eficiencia, la productividad y, sobre todo,
la vital transferencia de “know-how” y conocimiento entre empresas.

En este contexto, el Grupo Zeltia ha ubicado sus principales empresas en parques cientificos y
tecnoldgicos abocados y dirigidos a invertir en la 1+D+i. EI Grupo Zeltia es una empresa espafiola que
naci6 en Galicia de la mano de José Maria Fernandez Sousa a finales de los afios 30 y su actividad se
caracteriza por investigar, desarrollar y comercializar medicamentos innovadores en areas tan
importantes como la oncologia, el Sistema Nervioso Central (SNC) con el Alzheimer como
protagonista, aunque también se investiga en otras enfermedades neurodegenerativas; hasta el
desarrollo de sistemas de diagnostico molecular y aplicaciones terapéuticas del silenciamiento génico
(RNAI), ademas de contar con varias empresas en el sector quimico de gran consumo. Zeltia destaca y
se diferencia también por otra apuesta innovadora: es el grupo biofarmacéutico lider mundial en el
desarrollo de farmacos de origen marino gracias a PharmaMar, a la cual se le considera cabeza del
Grupo.

Por otra parte, se proyecta sobre el desarrollo de farmacos antitumorales de origen marino y
cuenta con un programa pionero de biotecnologia marina dirigido al descubrimiento de nuevos
medicamentos contra el cancer. De esta forma es como funciona el modelo de negocio de PharmaMar,
que se encarga de todas las fases de desarrollo del farmaco, desde su descubrimiento hasta su
comercializacion, pasando por su produccion. Cada afio lleva a cabo expediciones cientificas en mares
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de todo el mundo con el propdsito de seguir alimentando su libreria de organismos marinos, compuesta
actualmente por 95.000 muestras, la mayor del mundo.

A partir de las muestras de organismos marinos y mediante técnicas cromatogréficas,
PharmaMar lleva a cabo el aislamiento de moléculas de interés y la rapida elucidacion de su estructura
quimica. Las moléculas con actividad antitumoral innovadora, no descritas hasta el momento, son
disefiadas y sintetizadas en el laboratorio mediante un proceso quimico. La sintesis quimica evita
recurrir a la fuente natural ya que permite la obtencion de los compuestos en cantidades suficientes
para su desarrollo y futura comercializacion respetando al méximo los ecosistemas marinos.

Uno de los principales compromisos de PharmaMar, en consonancia con el Grupo Zeltia, es el
desarrollo de farmacos para enfermedades raras o huérfanas, aquellas que, segun los criterios de la UE,
afectan a menos de 5 personas de cada 10.000, de carécter grave o amenazante para la vida.

Por otra parte, PharmaMar tiene una significativa cartera preclinica de candidatos, y un fuerte
programa de investigacion y desarrollo. Con los compuestos en investigacion de PharmaMar ya han
sido tratados méas de 12.000 pacientes en hospitales de todo el mundo. Sus actividades se centran en el
desarrollo de la medicina personalizada, dando prioridad en sus actividades a la busqueda de patrones
de sensibilidad a sus moléculas antitumorales de origen marino, optimizando de esta forma los
tratamientos.

Ademas, otras tres compafiias dan forma al sector biofarmacéutico de Zeltia. Noscira, segunda
empresa del grupo en cuanto a nimero de trabajadores, esta dedicada a la investigacion y desarrollo de
farmacos innovadores para el tratamiento y prevencion de enfermedades del sistema nervioso. Desde
su constitucién en el afio 2000, la compafiia ha centrado su actividad en la enfermedad de Alzheimer
(EA), concretamente en la busqueda de nuevas aproximaciones que permitan detener o ralentizar el
curso neurodegenerativo de la enfermedad y produzcan una mejora cognitiva o funcional en el
paciente. El escenario terapéutico para esta patologia degenerativa, dada la necesidad de nuevos
farmacos eficaces, se presenta como una excelente oportunidad de mercado. Noscira obtiene una
importante financiacion publica de organismos europeos, nacionales y locales en la practica totalidad
de los proyectos que presenta, y en su estructura organizativa los investigadores juegan un papel
esencial en la gestién directa de los proyectos mediante la toma de decisiones conjunta, la
coordinacion de plazos e hitos y la gestién de los recursos.

Otra patologia en la que participa igualmente esta empresa es el tratamiento de la Paralisis
Supranuclear Progresiva (PSP). La PSP es una enfermedad neurodegenerativas de caracter raro con
devastadores efectos en quienes la padecen, siendo su prevalencia entre uno y 6,5 casos por 100.000
habitantes y su etiologia desconocida.

Por otra parte, Gendmica es la empresa del grupo que se dedica a un tema igualmente
sustancial en las investigaciones como es el diagndstico molecular de uso clinico, y mas concretamente
el andlisis de identificacién genética y la transferencia tecnoldgica. Esta empresa cubre en este
contexto el proceso integral, desde el disefio y desarrollo de sus productos, hasta la comercializacion.
Entre otros, destacan sus Kit de diagnéstico para 35 tipos de virus del Papiloma Humano o el de la
Nueva Gripe A (H1N1) de origen porcino. Actualmente su plataforma de diagnostico CLART® se
distribuye en 30 paises. Esta plataforma de diagndstico molecular propia, consiste en un microarray
insertado en la parte inferior de un tubo de dos milimetros o en el fondo de un pocillo de placa
microtiter.

El array de uso clinico presenta muchas ventajas, tanto para el diagndstico rapido y especifico
que facilita al clinico una toma de decision a tiempo, como para la deteccién maltiple de varios virus o
bacterias en un solo andlisis de forma sencilla y automatica. Las ventajas son la alta especificidad, que
facilita la incorporacion de gran variabilidad de sondas; la gran sensibilidad, que permite la deteccion
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de microorganismos presentes en un bajo nimero de copias; rapidez y reduccién de costes al permitir
la realizacion de varias pruebas simultaneamente, de forma eficaz y proporcionando un diagnostico
rapido en ocho horas, asi como la automatizacion de todo el ensayo, lo que elimina errores de
manipulacion. La plataforma se usa para pruebas de paternidad, huellas genéticas, y practica forense,
entre otros.

Sylentis, dedica su actividad al desarrollo de nuevos farmacos basados en la tecnologia del
silenciamiento génico del ARN de interferencia (RNAI), una auténtica revolucion en medicina. Es la
Unica empresa biotecnoldgica espafiola dedicada a esta tecnologia. El disefio a través de su patentada
tecnologia de pequefios fragmentos de RNAI con potencial farmacoldgico permite la actuacion directa
sobre el gen diana involucrado en la enfermedad. Entre otras ventajas, el desarrollo de un siRNA desde
el inicio del proceso hasta llegar a ensayos clinicos es mucho maés breve que el que se necesita con los
farmacos tradicionales y una mayor duracion de los efectos del medicamento, lo que constituye una
gran ventaja frente a los medicamentos existentes, ya que al disminuir las administraciones mejora la
calidad de vida del paciente. Sylentis estd focalizado en tratamiento de enfermedades oftalmologicas
como el glaucoma y el dolor ocular, el tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades del
Sistema Nervioso Central y en el desarrollo de formulaciones que permitan acceder a mayor diversidad
de tejidos diana sin riesgo de efectos secundarios.

La actividad investigadora del Grupo Zeltia se materializa en estudios y proyectos de
colaboracion con mas de 200 centros en todo el mundo, entre universidades de prestigio y centros de
investigacion especializados. Estas colaboraciones han proporcionado los estudios mas recientes en
campos como biologia molecular, celular, elucidacién estructural, mecanismo de accion,
nanotecnologia y demas disciplinas relacionadas, lo que permite aumentar el conocimiento cientifico y
los recursos humanos dedicados a cada proyecto segln el grado de especializacion de cada grupo.

Por otra parte, el departamento de Clinica de PharmaMar colabora con més de 160 centros
hospitalarios de Europa, Estados Unidos y Canadé, donde se llevan a cabo los estudios requeridos para
el desarrollo de productos durante las fases clinicas. En el caso de la bioprospeccion se cuenta con el
apoyo de Universidades y Centros de Investigacion Marina de distintos puntos del planeta para
permitir la adecuacion a las normativas globales y locales de respeto a la biodiversidad, a la vez que se
realizan trabajos conjuntos para avanzar en el conocimiento de la flora y fauna de cada habitat marino.

Todas las compafiias participan en diferentes plataformas tecnoldgicas europeas y espafiolas, a
destacar la European Technology Platform on Nanomedicine, cuyo objetivo es hacer que la
investigacion en ciencias de la salud avance para solucionar de forma inteligente las deficiencias
existentes y que se eviten posibles problemas de seguridad asociados a los tratamientos potenciales. La
solucion de estos problemas solo se puede llevar a cabo en colaboracidn con otras empresas del sector
y de ahi la necesidad de integrarse en plataformas.

El conocimiento cada vez mas amplio de los mecanismos y procesos biomoleculares que han
venido aportando disciplinas como la genética, la gendmica, la protedmica o la metabolémica, entre
otras, esta permitiendo el progresivo desarrollo de un conjunto de herramientas cuyo denominador
comun es la utilizacion de distintos biomarcadores y la integracion de estas herramientas, junto a
técnicas mas habituales de investigacion, conforma una de las piezas clave para la basqueda y
desarrollo de farmacos innovadores, mas eficaces y mas seguros.

El uso de biomarcadores permite la practica de una medicina mas personalizada, dirigida a la
minimizacion de riesgos para el paciente y la mayor certeza en la efectividad terapéutica. Conscientes
de ello, se puso en marcha el Consorcio ONCOLOGICA, constituido por ocho empresas
biofarmarcéuticas y biotecnologicas de capital mayoritario espafiol y liderado por PharmaMar. El
Consorcio lleva a cabo un proyecto denominado "Nuevas estrategias basadas en Biomarcadores para la
deteccidn del cancer, su prondstico, la prediccion de respuesta y el desarrollo de nuevos farmacos”.
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El proyecto Oncoldgica es una oportunidad para la integracion de esfuerzos encaminados a
incrementar la competitividad de estas empresas internacionalmente. La puesta en comun del know-
how y las tecnologias existentes en el seno del Consorcio, junto con la especializacion de los Centros
Publicos asociados, aporta un alto valor afiadido a las actividades de 1+D+i de los diferentes miembros
del Consorcio de manera individual. Por otro lado, con la mision de favorecer la interaccion entre
agentes entidades e instituciones involucrados en la investigacion, desarrollo y la adopcion de
tecnologias, diagnosticas y terapeuticas basadas en biomarcadores, se celebr6 en julio de 2010, de la
mano del Grupo Zeltia y el Parque Cientifico de Madrid, una Jornada sobre Biomarcadores, orientada
también a fomentar el debate sobre su relevancia en la cobertura de necesidades médicas y terapéuticas
actuales, su traslaciéon eficaz al &mbito clinico, y su correcta adecuacion al marco de regulacion
internacional.

La colaboracion publico-privada se muestra imprescindible para el desarrollo de la 1+D+i.
Muchos proyectos importantes nacen de la mano de esta union, entre los cuales también se encuentra
Polysfera, enmarcado dentro del programa de colaboracién denominado INNPACTO. Este proyecto
pretende presentar las moléculas antitumorales de PharmaMar encapsuladas en estructuras
nanocapsulares formadas por nuevos polimeros que responden a estimulos tanto externos como
celulares desarrollados por la empresa EcoPol. Son sistemas altamente estables a los que se dotara de
caracteristicas de selectividad al érgano o célula diana, con ligandos de reconocimiento especifico. La
colaboracion de centros de investigacion Parc Cientific de Barcelona y CIBBIM-Nanomedicina del
Hospital Universitario del Vall d‘Hebron, contribuyen con su experiencia al disefio de moléculas de
alta especificidad y su evaluacion bioldgica garantizando la excelencia del trabajo a realizar.

Con el objetivo de desarrollar y validar sistemas nanotecnoldgicos novedosos y minimamente
invasivos para mejorar el diagnostico del cancer y su tratamiento se cre6 MULTIFUN, proyecto de
ambito europeo compuesto por 16 socios y liderado por Atos Origin. La tecnologia que MultiFun
aplica se basa en nanoparticulas magnéticas multifuncionalizadas con péptidos y anticuerpos para
unirse selectivamente a células tumorales de cancer de mama y pancreas. Las mismas nanoparticulas
servirdn como transportadores de moléculas antitumorales e inductores térmicos para una terapia
combinada. También de ambito europeo, el proyecto europeo DENDREAMERS pretende desarrollar
dendrimeros y dendrimeros cristales liquidos a los que se conjuga o encapsula moléculas antitumores y
con el objetivo de mejorar sus propiedades farmacéutica y biofarmacéuticas como disolucion,
estabilidad y liberacion en el organismo. El proyecto lo integran nueve socios y esta liderado por el
INA (Instituto de Nanociencias Aplicadas de la Universidad de Zaragoza).

Otros dos proyectos completan el espectro de proyectos de investigacion de ambito
internacional en los que participa PharmaMar: el proyecto NANOTHER vy el proyecto MAMBA. El
primero esta integrado por dieciocho socios liderados por la Fundacion Gaiker (Pais VVasco) y pretende
definir e integrar tecnologia basada en nanoparticulas para el diagnéstico de varios tipos de cancer, asi
como investigar en el diseflo “nano” para crear sistemas de liberacion controlada de farmacos. Por otro
lado, Marine Metagenomics for new Biotechnological Applications (MAMBA) es un proyecto
integrado por trece socios liderados por la Universidad Bangor de Gales (Reino Unido) y esta
focalizado en el descubrimiento y uso de nuevas actividades microbiales, es decir, “mining” de
enzimas y rutas metabolicas de organismos marinos extremofilos y metagenomas de comunidades
microbianas, utilizando las reacciones y procesos enzimaticos para nuevas aplicaciones
biotecnologicas, en particular para la produccion de quimica fina, antioxidantes y farmacos
antitumorales.

Igualmente, Noscira participa activamente en la Red Espafiola para el Desarrollo de Métodos
Alternativos a la Experimentacion Animal (REMA), un foro de discusion para lograr un uso menor y
mas racional de modelos animales de experimentacion, fomentando el desarrollo, validacion y
utilizacion de los métodos in vitro, con el fin de conseguir una mejor y mas eficaz aplicacion de los ya
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mencionados principios de reduccion, refinamiento y reemplazo del uso de animales en la
experimentacion. Esta red integra y coordina las iniciativas de la Industria, la Administracion y la
Sociedad con las del mundo cientifico respecto al estudio, validacion, aplicacion e implementacion
legal del uso de métodos alternativos, al tiempo que impulsa la divulgacion de la problematica y los
avances alcanzados en este campo.

Noscira también lidera el proyecto DENDRIA incluido dentro del Programa de Consorcios
estratégicos Nacionales de investigacion Tecnoldgica (CENIT) en el que participan doce empresas.
Dendria pretende crear una red activa e integrada de colaboracién entre un grupo de empresas del
sector biofarmacéutico y biotecnoldgico con intereses en el &mbito de las patologias del sistema
nervioso, con el objetivo comdn de implementar nuevos abordajes experimentales y tecnoldgicos, asi
como de tratamiento y gestion de la informacion para el desarrollo de farmacos eficaces e innovadores
frente a estas patologias.

Recientemente finalizado, el proyecto MELIUS se ha centrado durante cuatro afios en el estudio
de la aplicacion de nuevas tecnologias para mejorar la prediccion traslacional de los resultados
obtenidos en investigacion precoz y no clinica al hombre. En Melius se han integrado las necesidades
de las compafiias participantes, con las capacidades tecnologicas de las pequefias y medianas empresas
socias del consorcio, asi como la experiencia de los centros publicos de investigacion. Cada una de las
farmacéuticas ha avanzado en el desarrollo y conocimiento de sus productos en diferentes fases del
proceso de 1+D, lo que les ha permitido ser mas eficaces en sus propias estrategias de investigacion. El
consorcio empresarial Melius ha permitido asi, explorar en paralelo muchas tecnologias punteras en el
campo de las Omicas, como instrumentos de blsqueda de informacion.

Por su parte, Sylentis mantiene acuerdos de colaboracién con numerosos centros publicos y
privados, tanto de &mbito nacional como internacional, con el fin de conseguir una eficaz transferencia
de conocimientos y recursos que permitan avanzar en la investigacion y desarrollo de productos. Entre
los organismos publicos que participan en la 1+D de Sylentis se encuentran el CSIC, la Universidad
Complutense de Madrid, el Instituto de Neurociencias y la Universidad de Alicante. Asimismo,
también cuenta con la colaboracidn de organizaciones privadas de investigacion por contrato para la
realizacion de diversos ensayos.

Con el fin de lograr el desarrollo de una oftalmologia personalizada y minimamente invasiva,
englobando las areas de diagndstico, implantes y terapias, se cred el consorcio CEYEC, liderado por
Vissum, en el que participa Sylentis y que cuenta ademas con la colaboracién de prestigiosas
organizaciones publicas de investigacion.

Cabe sefialar finalmente que, ademas de acciones de apoyo solidario, se han puesto en marcha
en el Grupo Zeltia diferentes proyectos, uno de ellos destinado a contribuir al progreso sostenible, el
Indice de Innovacién Responsable y otros, como el “Observatorio Zeltia”, que tiene el principal
objetivo de fomentar la innovacion, la divulgacion y el analisis de la informacion biotecnoldgica
aplicada a la salud.



