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Sygnis: internacionalizacion de
tecnologia espanola

El grupo de Margarita Salas y Luis Blanco generd una de las invenciones
mas rentables de nuestro sistema cientifico, una polimerasa utilizada en
amplificacion de acidos nucleicos con diversas aplicaciones en biologia
molecular. Sygnis, una empresa promovida por el grupo Genetrix, parte
de nuevas invenciones del grupo investigador, tratando de captar mayor
valor para la industria espafiola con una estrategia de explotacion directa.

La internacionalizacién permite a las empresas acceder a ventajas comparativas
existentes en distintos paises. Un ejemplo puede ser la oportunidad de combinar
productos innovadores con acceso al mercado de capitales. X-Pol Biotech, una
empresa participada por el grupo Genetrix, contaba con una cartera interesante
de proyectos surgidos de la investigacion de grupos espafioles. En 2012, el pro-
ceso de fusion inversa con la empresa alemana Sygnis permitio a X-Pol acceder
al mercado aleman y cotizar en la bolsa de Frankfurt.

La aportacidon espafiola a la empresa resultante, Sygnis, ha sido clave. X-Pol ha
aportado un excelente equipo cientifico y una atractiva cartera de productos in-
novadores. Ademas, el accionariado es mayoritariamente espafol, con participa-
cion de Genetrix y de los profesores
Margarita Salas y Luis Blanco, de cuyo
grupo en el Centro de Biologia Molecular

La empresa espaﬁola X-Pol ha Se(;/erlo Ochoa (CSIC-UAM) habhlan sur-
. gido las invenciones que actualmente

a.port'a.do un excelentg eQuipo desarrolla Sygnis.

cientifico y una atractiva cartera de

productos innovadores a Sygnisl Ia X-Pol Biotech fue fundada en 2008 por

Itante de la fusia el Grupo Genetrix junto con el profesor
empresa resuftante de fa tusion. Luis Blanco. Posteriormente, la profesora

Margarita Salas se unid a la empresa
como accionista y asesora cientifica. El
grupo de esta reputada biogquimica y an-
tigua discipula del Dr. Severo Ochoa, habia hecho afios atrds una de las invencio-
nes mas exitosas de la ciencia espafola: la patente de la polimerasa de ADN del




fago'! 29, que fue licenciada a Amersham Biosciences (posteriormente integrada
en GE Healthcare) y ha sido una de las que mayores ingresos han generado al
CSIC. La constitucion de X-Pol partia, pues, de una exitosa experiencia previa.

X-Pol Biotech se centrd en la identificacion, desarrollo y explotacion de las apli-
caciones biotecnoldgicas de varios tipos de polimerasas (llustracion 1). Estas en-
zimas sintetizan nuevas cadenas de acidos nucleicos, ADN o ARN, utilizando las
cadenas originales como molde y partiendo de pequefas secuencias iniciadoras
necesarias para la sintesis, denominadas primers.

llustracién 1. Esquema de la actividad polimerasa. Elaboracion propia.

En biotecnologia, las polimerasas se estan utilizando, por ejemplo, para amplificar
secuencias de ADN y ARN, un paso previo a la secuenciacion de acidos nucleicos.
La tecnologia de secuenciacion permite determinar el orden especifico de los nu-
cledtidos de una molécula de ADN y asi conocer la secuencia de los genes o del
genoma completo. Ademas, también permite determinar la secuencia del ARN y
asi estudiar el transcriptoma (el conjunto de todas las moléculas de ARN que se
generan a partir del ADN y que contienen las instrucciones para la sintesis de pro-
teinas o que regulan la expresion de los genes). El conocimiento obtenido a través
de técnicas de gendmica y transcriptdmica puede conducir a la identificacion de
nuevas dianas terapéuticas o al desarrollo de nuevos métodos de diagndstico,
entre sus multiples posibles aplicaciones.

Las tecnologias de secuenciacién han ganado en rendimiento de forma exponen-
cial desde sus inicios. El proyecto de secuenciacion del genoma humano, iniciado
en 1990, costd 3.000 millones de dodlares (USD) y tardd 13 aflos en completarse.
Actualmente, se puede secuenciar todo el genoma humano por unos 5.000 USD
en un solo dia y es previsible que caiga por debajo de 1.000 USD? en los proximos
anos. Las previsiones estiman que el mercado mundial de la secuenciacion de ul-
tima generacioén crezca de los 2.500 millones de ddlares (USD) en 2014 a los
8.700 millones de ddlares (USD) en 2020.3

"Fago o bacteriéfago es un virus que infecta bacterias.

2 http://www.nature.com/news/technology-the-1-000-genome-1.14901.

3 Next Generation Sequencing (NGS) Market by Platforms (lllumina HiSeq, MiSeq, HiSegX Ten,
NextSeq 500,Thermo Fisher lon Proton/PGM), Bioinformatics (Exome Sequencing, RNA-Seq, ChiIP-
Seq), Technology (SBS, SMRT) & by Application (Diagnostics, Personalized Medicine) - Global Fore-
cast to 2020.
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Estrategia empresarial de Sygnis

La estrategia de Sygnis se centra en desarrollar productos con un plazo de ma-
duracién muy corto. Asi, la compafia tiene ya varios productos en el mercado.
La polimerasa SensiPhi®, una version mejorada y mas eficiente de la polimerasa
de 29 con mayor afinidad por el ADN, ha sido licenciada a la multinacional Qia-
gen, que ha empezado a comercializarla mundialmente en 2014. Sygnis genera
también ingresos por Double Switch, una herramienta que se espera mejore el
proceso de descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos, y que esta licenciada
a la empresa alemana SYSTASY Bioscience.

Ademas, la empresa esta lanzando una novedosa tecnologia propia de amplifi-
cacion de ADN y ARN gque comercializa bajo la marca TruePrime™. Esta linea de
productos se basa en la polimerasa PrimPol, una enzima polimerasa capaz de ge-
nerar ademas sus propios primers y cuya version humana fue descubierta por el
profesor Luis Blanco. Sygnis ha desarrollado la version termoestable de dicha po-
limerasa, con el objetivo de lanzar toda una serie de aplicaciones y kits basados
en la misma. Asi, TruePrime combina PrimPol con $29 para proceder a la ampli-
ficacion del ADN, eliminando la necesidad de utilizar primers. Entre las numerosas
aplicaciones potenciales de esta tecnologia, Sygnis esta desarrollando la amplifi-
cacion de fragmentos de ADN dafado procedente de células tumorales despren-
didas y vertidas al torrente sanguineo, una tarea extremadamente complicada
con las tecnologias actuales. La segunda linea de productos lanzada por la com-
pafia en marzo de 2015, se comercializa bajo el nombre de SunScript™. Esta linea

Sygnis tiene ya varios productos en

el mercado, como la polimerasa
SensiPhi° (comercializada
mundialmente por Qiagen) y la
tecnologia Double Switch
(licenciada a SYSTASY Bioscience).
Asimismo, esta lanzando las lineas
TruePrime™ y SunScript™.

estd basada en una enzima transcriptasa
reversa (que sintetiza ADN partiendo de
una cadena de ARN como molde) alta-
mente termorresistente, muy sensible y
rapida.

Sygnis tiene otros desarrollos en fase mas
temprana, como TransPhect/ProPhi, una
tecnologia util para estudios de proted-
mica, y huevas polimerasas (llustracion 2).

Sygnis vende sus productos a laborato-
rios de investigacion tanto de centros pu-
blicos como de compafias farmacéuticas.
En un futuro quieren llegar también a la-

boratorios clinicos de centros hospitalarios, por ejemplo, con aplicaciones para
diagndstico temprano de cancer. La empresa facilita una estimaciéon de ventas de
entre 600.000 euros y 1 millén de euros para 2015. Segun los analistas GBC AG,
la compafia podria alcanzar una facturacion de 5,5 millones de euros en 2016.#

Pilar de la Huerta, CEO de Sygnis, nos explica que la compafiia estd dando los
pasos necesarios para comercializar sus productos directamente y evitar la pér-
dida de margen y autonomia debido a los acuerdos de licencia. Pone como ejem-
plo el tejido de medianas empresas biotecnoldgicas de EE.UU. que optan por
lanzar sus propios productos y construir un negocio hasta obtener beneficios,
momento en el cual pueden ser adquiridas por otras empresas mayores. Sygnis

4 http://www.sygnis.com/wp-content/uploads/2015/01/20141119_SYGNIS_Update_englisch.pdf.
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Producto 2015 T1 2015 T2 2015 T3 2015 T4

TruePrime™ scWGA kit
TruePrime™ WGA kit

TruePrime™ RCA kit

TruePrime™

TruePrime™ WTA kit

SunScript™ RT kit

SunScript™ One-Step RT-PCR kit

SunScript™

Lyophilized kit versions

llustracién 2. Lanzamientos previstos por la compafia en 2015. Fuente: www.sygnis.com.

considera que es mas sostenible y rentable basar su modelo de negocio en sus
propios productos y ventas directas sin intermediarios.

Por ultimo, Pilar de la Huerta nos comenta

" =1 ' que las empresas espafiolas no deberian
La compania esta dando los pasos descuidar la posibilidad de encontrar fi-

necesarios para comercializar sus nanciacion también en el extranjero. Para
productos directamente.” Pilar de la X-Pol, la experiencia de salir a buscar ca-
Huerta, CEO de Sygnis. pital en Alemania ha sido muy positiva.

El grupo de Margarita Salas y Luis Blanco
consolida un historial de invenciones con gran potencial comercial fomentando
una cultura de colaboraciéon entre los mundos académico y empresarial. Sus pri-
meras invenciones fueron explotadas por una multinacional, generando un im-
portante retorno de beneficios para su centro de investigacion.

Sygnis ahora da un paso mas al demostrar que es posible que empresas nacio-

nales exploten directamente los resultados del sistema nacional de ciencia y tec-
nologia, para captar mayor valor e internacionalizar el tejido industrial.
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