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Nuevos horizontes para la
biotecnologia espanola

El pasado mes de abril la biotecnoldgica de Cornella (Barcelona), Oryzon, vy la
farmacéutica suiza, Roche, anunciaron un acuerdo de colaboracion para el des-
arrollo de una familia de compuestos inhibidores de 1-demetilasa lisina (LSD1),
una diana potencial para el tratamiento de tumores y leucemias. El acuerdo con-
templa que Roche pague hasta 21 millones de dodlares “en relacion con [el cum-
plimiento de] un hito clinico a corto plazo”, presumiblemente la culminacién con
éxito de un ensayo clinico de fase | con su molécula mas avanzada, ORY-001, que
actua contra esa diana. Oryzon estd a punto de iniciar ese estudio en el Reino
Unido este aflo en pacientes de leucemia mieloide aguda.

Hito en la historia de la biotecnologia espafiola

Se trata de una noticia de gran trascendencia, pues sefala dos hechos muy rele-
vantes para la biotecnologia de este pais. En primer lugar, de concretarse en una
licencia, seria uno de los acuerdos mas relevantes, sino el que mas, entre una bio-
tecnoldgica espafola y una multinacional farmacéutica, por el volumen de los
pagos que podria llegar a generarle a la espafiola, potencialmente, mas de 500
millones de ddlares. Esta cifra, de hacerse realidad, supondria un retorno espec-
tacular para sus inversores. Podria llegar
a simbolizar el famoso “caso de éxito”

El acuerdo contempla Que Roche que Espaia necesita para despertar el in-
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sector biotecnoldégico que en su dia des-

arrollé la primera insulina recombinante y que liderd las terapias antitumorales diri-

gidas basadas en anticuerpos monoclonales que estan cambiando el paradigma en

el tratamiento del cancer. Se trata, pues, de un aliado con una larga experiencia en el
desarrollo de antitumorales, un conocimiento que serd muy valioso para Oryzon.



El segundo aspecto destacado es que el acuerdo se produce en una fase tem-
prana, desafiando la sabiduria convencional de esta industria que afirma que las
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Del genoma del arroz al epigenoma

“big pharma” solo buscan productos que
hayan demostrado su eficacia en una fase
Il. Este hecho da mas prestancia al conve-
nio, pues demostraria que Roche percibe
un potencial extraordinario en la molécula
de Oryzon - posiblemente en virtud de la
novedad que supone la aproximacion te-
rapéutica empleada por la firma catalana.
Lo que llama la atencién sobre la familia
de moléculas objeto del acuerdo es que
se basan en una aproximacién epigené-
tica para conseguir la disrupcion de las
células cancerigenas.

Seguramente poco podria haber hecho pensar a los fundadores de la compafiia
Oryzon, creada en el afo 2000 para investigar sobre el genoma del arroz, que
algun dia se alcanzaria un contrato de este tipo. Los fundadores, Carlos Buesa,
bidlogo por la Universidad de Zaragoza, el actual CEO, y Tamara Maes, la directora
cientifica, habian trabajado en el Instituto Flamenco de Biotecnologia (VIB) vy, tras
conocer el entorno emprendedor surgido en las universidades de ese pais, deci-
dieron crear una empresa biotecnoldgica que utilizaria chips de ADN para estu-
diar el genoma y crear formas de mejorar este cultivo evitando la generacién de
organismos genéticamente modificados. De hecho Oryzon sativa es el nombre
cientifico de la planta del arroz, del que deriva el nombre de la compahia.

Programa de

Entrada diagndstico Fusion Oryzon Inicio negociaciones
de Najeti precoz en cancer Crystax con Roche
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llustracion 1. Cronologia de Oryzon
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Carlos Buesa, director general de Oryzon

En ese mismo afo se produjo una eclosion de empresas tecnoldgicas al calor
de la burbuja tecnoldgica. Pero, precisamente, su posterior estallido, a punto
estuvo de causar el cierre de Oryzon al poco de iniciar su actividad, ya que ahu-
yentd a los primeros inversores con los que se negociaba. Aparte de la contri-
bucion de las famosas “3Fs” (Family, Friends and Fools), fue el antiguo Centro
de Innovacion y Desarrollo Empresarial (CIDEM) de la Generalitat de Catalunya
quien acudid a la primera ronda de financiacién para completar la aportacidn
de los fundadores. En 2003, entrd la sociedad de capital riesgo Najeti en la pri-
mera ronda importante de financiacion de la compafiia. Asegurada ésta, Oryzon
empezo el desarrollo de su primer modelo de negocio en el campo de la gené-

tica aplicada a la agricultura.

No tardd en reorientar su actividad a otras mas prometedoras en el sector sani-
tario. En 2006, inicié un programa en el campo del diagndstico precoz del cancer
y de la enfermedad de Alzheimer. En 2008, una ampliacién de capital dio entrada

El campo de la epigenética es uno
de los mas innovadores en el
desarrollo farmacéutico y al haber
apostado por esta via Oryzon se ha
situado en la frontera de la
innovacion

a Laboratorios Ordesa, Ferrer y Corpora-
cion San Bernardo. Los ingresos por ser-
vicios de investigacion y el capital
levantado permitieron a la compafia in-
augurar una gran sede en Cornella y al-
canzar una plantilla de cerca de 80
investigadores.

Un hecho clave en la evoluciéon de la
companiia fue la adquisicion de otra bio-
tecnoldgica, Crystax, una empresa enfo-
cada a la cristalografia con un programa

de desarrollo farmacéutico en cancer que incluia varias moléculas que actuaban
sobre las histonas. Esta fusion supuso una clara evolucién hacia el desarrollo de
farmacos innovadores y aportaba un pipeline de moléculas complementario al

de Oryzon.
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La molécula ORY1actua contra la LSD1, un modulador epigenético. La epigenética
tiene un papel fundamental en la regulacidn de la expresion génica; podria darse
el caso de que dos gemelos con idéntico genoma presentaran caracteres visibles
(fenotipos) distintos debido a cambios epigenéticos. El epigenoma actia como
un conjunto de interruptores que apagan o encienden la expresioén de un gen de
forma mas o menos permanente mediante cambios en la metilacién de uno o va-
rios nucledtidos del ADN. Estos cambios pueden heredarse y por tanto introducir
cambios en el genoma que no estan inscritos en la secuencia del ADN. Precisa-
mente, una de las vias de desarrollo del cancer tiene que ver con cambios de los
perfiles de metilacion que pueden resultar en sobreexpresion de genes favorables
al desarrollo tumoral en unos casos o en el silenciamiento de genes supresores
en otros.

El campo de la epigenética es uno de los mas innovadores en el desarrollo far-
macéutico y al haber apostado por esta via Oryzon se ha situado en la frontera
de la innovacion. ORY1 es por tanto una molécula “first-in-class” lo cual explica
gue haya llamado la atencién de gigantes como GSK, que empezod a interesarse
por el programa de Oryzon en 2012, y Roche, que llamo a sus puertas en 2013.

El ave fénix que renace de sus cenizas

La historia de Oryzon es la de un emprendedor, Carlos Buesa, capaz de reorien-
tar la estrategia de la compafia en funcidn de los acontecimientos. El caso de
Oryzon no encaja con la mistica del emprendedor visionario capaz de trazar

una ruta hacia el éxito a partir de un co-

nocimiento inicial que hay que llevar el
mercado de forma unidireccional. Esta

La historia de Oryzon es la de un
emprendedor, Carlos Buesa, capaz
de reorientar la estrategia de la
compania en funcion de los
acontecimientos

empresa ha cambiado de direccidn en
varias ocasiones y ha acabado condu-
ciendo su modelo de negocio hacia el
éxito después de haber probado otros
caminos menos prometedores.

Sin duda el temperamento y versatilidad

del equipo gestor ha contribuido al éxito.

Carlos Buesa ha sido capaz de seducir a
inversores, tanto privados como publicos y ha mostrado una tenacidad que le ha
permitido sortear las sucesivas crisis financieras; tanto las de su propia empresa
como las de un pais sumido en seis aifos de crisis econdmica con un panorama
de recortes en las ayudas publicas a la |+D.

Un fuerte apoyo financiero del sector publico en los inicios fue fundamental para
asegurar la supervivencia de la empresa. En un pais con un limitado sector de ca-
pital riesgo, la apuesta temprana del CIDEM y de la Generalitat de Catalunya fue

Un fuerte apoyo financiero del
sector publico en los inicios fue
fundamental para asegurar la
supervivencia de la empresa
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decisiva para la supervivencia de Oryzon
durante los dos primeros afos. Crystax
podria haber sido liquidado pero, de
nuevo, la voluntad de unos y otros por dar
continuidad a sus proyectos y el apadri-
namiento del I'Institut Catala de Finances
les permitieron proseguir dentro de una
empresa de mayor envergadura.



Otro acierto ha sido la capacidad de generar ingresos por servicios de investiga-
cion. Estos ingresos permitian sufragar parte de los costes de investigacién y han
generado imprescindibles flujos de caja que permitieron superar los momentos
de mayor sequia financiera.

Los inversores de primera ronda han tenido que esperar 14 afios para llegar a este
momento y es probable que aun les falten otros 5 a 10 hasta ver un retorno real
a su inversion. Si se hace realidad, éste serd espectacular pero habran tenido que
soportar mucho riesgo, muchas crisis y muchos afios para llegar hasta ahi. Si lo
consiguen quizas otros se animen a apostar por uno de los sectores mas castiga-
dos por los inversores.
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