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Nuevas estrategias contra el cancer:
el caso de BiOncoTech

Con apenas 17 afios de historia, el Centro Nacional de Investigaciones On-
coldgicas (CNIO) se ha convertido en uno de los mayores productores
cientificos de este pais con varios ejemplos de transferencia de resultados
y generacion de nuevos proyectos empresariales. En esta ocasioén, repa-
samos el caso de BiOncoTech, empresa que explota los resultados de la
investigacion de Maria S. Soengas y Damia Tormo en el campo de la au-
tofagia y sus aplicaciones en la lucha contra cdnceres muy agresivos como
el de pancreas o el melanoma.

Pese a los grandes avances conseguidos frente al cancer, existen muchos tumores
gue aun muestran una gran resistencia frente a los agentes quimioterapéuticos
tradicionales. Resulta evidente que para derrotar a esta enfermedad deberdn
combinarse multiples abordajes. Una estrategia aln poco explorada por la indus-
tria farmacéutica es la autofagia.

En biologia, se describen tres mecanismos de muerte celular: la necrosis, la apop-
tosis y la autofagia. La necrosis es la que causan factores externos, como el
trauma o las infecciones. La apoptosis y la autofagia son procesos de muerte ce-
lular programada. El primero, sefalizado por unas proteinas denominadas caspa-
sas que inducen el “suicidio celular” mediante la fragmentacién de componentes
del nucleo, como la cromatina. La apoptosis es fundamental en el desarrollo em-
brionario pues muchas estructuras se crean mediante un proceso inicial de creci-
miento celular seguido de una destruccion selectiva de algunas de las células. Un
ejemplo clasico es la formacion de los espacios interdigitales que permite el des-
arrollo de los dedos.

La autofagia es un proceso que permite la degradacion y reciclado de compo-
nentes celulares. En este proceso, los componentes del citoplasma se separan del
resto dentro de una vesicula de doble membrana conocida como ‘autofagosoma’.
Este se fusiona con un /isosoma que degrada y recicla los componentes desecha-
dos. En muchos casos, la autofagia es una respuesta que permite a las células so-
brevivir a situaciones de estrés o inanicion.



Muchos citotdxicos desencadenan el mecanismo de la apoptosis para provocar
la muerte mas o menos selectiva de las células tumorales. Sin embargo, en el caso
de tumores que aun siguen siendo dificiles de vencer, como el cdncer de pancreas
o el melanoma, algunos investigadores habian planteado un nuevo abordaje: in-
tentar desencadenar el mecanismo de la autofagia.

Los investigadores Damid Tormo y Maria S. Soengas, del Centro Nacional de In-
vestigaciones Oncoldgicas (CNIO), se propusieron este reto hace algunos afnos.
El grupo, dirigido por la Dra. Soengas, venia investigando con el melanoma desde
hacia tiempo, un cancer especialmente resistente porque es capaz de inhibir los
procesos de apoptosis. Por eso, empezaron a estudiar las posibilidades de utilizar

el mecanismo de autofagia con la es-
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debido a la falta de especificidad de
los compuestos ensayados.

Un proceso de cribado les llevd a iden-
tificar un complejo formado por el
acido poli-inosina-policitidilico (plC),
un mimético de un RNA de doble
hebra sintético (dsRNA) y la polietile-
nimina (PEI) como vehiculo de trans-
porte. El grupo ensayo estos complejos

“pIC-PEI” en las células de melanoma,

un reto considerable pues éstas son

extraordinariamente inmunorresisten-
tes. A la complejidad del reto hay que afadir que los dsRNA, que naturalmente
también se encuentran en células afectadas de infecciones viricas y consiguen la
respuesta autofdgica y apoptodtica, muestran cierta toxicidad que podria poner
limites a su utilidad terapéutica. En esta ocasion, el éxito de la estrategia parece
estar en la utilizacién de la PEI como vehiculo de transporte.

Estos complejos “plIC-PEI” se ensayaron en ratones y se observo eficacia frente
al melanoma, sin apreciarse sintomas adversos significativos. A partir de estos re-
sultados, Damia Tormo impulso la creacidon de una spin-off, BiOncoTech, que se
ha ubicado en el Parque Cientifico de la Universidad de Valencia. El CNIO le ha li-
cenciado la patente que protege el compuesto plC-PEI que se ha incorporado a
su cartera de proyectos con el cédigo BO-110.

BO-110 es un agonista de la proteina 5 asociada a la diferenciacién del melanoma
(MDA-5) que podria tener utilidad para tratar el melanoma, el glioblastoma vy los
carcinomas de pancreas y vejiga. El compuesto ha conseguido la designacion de
medicamento huérfano para la indicacion de cancer de pancreas. La directora ge-
neral, Marisol Quintero, nos explicd que el proyecto ya ha concluido la fase pre-
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clinica y que estan a punto de solicitar el IMPD' con intencién de iniciar el ensayo
clinico en el uUltimo trimestre de 2015.

Sin embargo, el camino hasta aqui fue mas arduo de lo que podria haberse pen-
sado. Segun la Dra. Quintero, el desarrollo de un producto biolégico es muy com-
plicado para una pequeia empresa. Cuando recibieron el proyecto del CNIO, aun
guedaba un camino largo hasta conseguir un producto que pudiera ensayarse en
humanos. El desarrollo de un farmaco requiere capacidades especificas que no
pueden ser asumidas por un laboratorio de investigacion. Por ejemplo, fue nece-
sario desarrollar métodos analiticos que no existian para conseguir un proceso
de fabricacioén reproducible, escalable y transferible a una planta GMP. Tampoco
fue facil encontrar proveedores experimentados capaces de fabricar un farmaco
tan complejo. Ahora saben mucho mas acerca del mecanismo de accién de BO-
10. Quiza para una PYME habria sido mas razonable desarrollar una molécula mas
convencional. Sin embargo, haber conseguido una solucidn para la fabricacion de
un producto bioldgico tan complejo se ha convertido en una oportunidad de di-
ferenciacidn y una ventaja competitiva.
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las decenas de proyectos que simulta-
neamente estan desarrollando otras em-
presas farmacéuticas. En palabras de
Marisol Quintero, «ademas de la gestion
de tu proyecto, tienes que estar mirando
codmo te vas a diferenciar de tu compe-
tencia». El apoyo de Javier Garcia, pro-
fesional con una amplia experiencia en

desarrollo de negocio farmacéutico y
consejero de BiOncoTech, esta resultando de gran valia en esta labor. La Dra.
Quintero trabajo anteriormente como directora de Innovacién del CNIO. Esta
experiencia le permitid adquirir un mejor conocimiento de la clinica y establecer
una util red de contactos con oncoélogos que le han servido para mejorar la cre-
dibilidad del proyecto.

En enero de 2015, BiOncoTech ha recibido el respaldo del grupo belga DROIA.
Este grupo, creado en 2011 y que cuenta con oficinas en Bruselas y Luxemburgo,
constituyd dos fondos de capital riesgo con la finalidad de invertir en empresas
gue desarrollan terapias antitumorales. Hasta 2015, DROIA ha tomado participa-
ciones en cinco empresas con foco en los campos de la inmunoterapia y el me-
tabolismo celular tumoral. Solo invierten en empresas con pruebas de concepto
preclinicas de gran solidez y vocacidn de realizar investigacion de frontera. Su
objetivo es financiar empresas hasta la fase de prueba de concepto en humanos
(fase 1a o 2a).

La apuesta de DROIA es muy interesante por su alta especializacion sectorial. Su
equipo les aporta una red de contactos en el campo oncoldgico vy tiene capacidad

TIMPD corresponde a las siglas /nvestigational Medicinal Product Dossier, la autorizaciéon de la Agencia
Europea del Medicamento para realizar los ensayos clinicos.
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de aportar recursos y asesoramiento téc-
“La entrada de DROIA en una nico. Asimismo, permite aumentar el nivel

Sol de exposicion de la empresa dandole cre-
€émpresa espanoia €s un paso dibilidad ante la comunidad clinica. La Dra.

importante en el desarrollo de un Quintero nos comento la exigente due di-
ecosistema Que haga posible otros ligence que les hicieron. «Sin embargo, la

imil " Marisol experiencia ha merecido la pena porque
proyectos similares . IMiariso ha asegurado nuestra financiacion para los

Quintero. préximos 4 o 5 afios».

Pese a ser una empresa incipiente, el apoyo cientifico del CNIO y el excepcional
apoyo de un fondo de capital riesgo internacional aporta credibilidad al proyecto
y un solido soporte financiero que no esta al alcance de muchas empresas tec-
noldgicas espafiolas. Como afirma la Dra. Quintero, «la entrada de DROIA en una
empresa espafola es un paso importante en el desarrollo de un ecosistema que
haga posible otros proyectos similares.»
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