
REIAL ACADEMIA DE FARMACIA
DE CATALUNYA

L'ETICA I LA INNOVACIÓ
EN LA RECERCA

DE NOUS FARMACS

DISCURS

Ilegit en l'acte de recepció de I'Acaddmic corresponent
Dr. Pere Berga i Martí

celebrat el dia 22 de maig de I'any 2000

Barcelorr¿r
2000

&>ffi0Í9



L'DTICA I LA INNOVACIÓ
EN LA RECERCA

DE Nous rAnvrACS

Discurs llegit en I'acte de recepció de
I' Académic corresponent

Dr. Pere Berga i Martí
celebrat el dia22 de mais de I 'anv 2000

Barcelona
2000



L'Académia no es fa soliddria de les

opinions científiques erposades en les seves

publicacions, especificant-se aque sta norma

en la (:onÍraportada de les mateixes.

Presentació de 1'Académic electe
Il.lustre Dr. Pere Berga Martí

pel

Molt Il.lustre. Sr. Dr. Jordi Gallardo i Ballart
Académic numerari

Dipdsit lcgal: GI. 600-2000

cnARt<¡uEs olsPERT, S.A. - La Bisbal (Girona)



Excel.lentíssim Senyor President,
Excel.lentíssims i Il'lustríssims Senyors,
Molt ll'lustres Senyors Académics

Senyores i Senyors,

En primer lloc, vull expressar el meu agraiment a la Reial Académia de
Farmácia de Catalunya per designar-me per presentar als Molts Il.lustres
Senyors Académics i a tots vostés, el nou Académic Il.lustre Dr. Pere Berga i
Martí que, com a cliscurs d'ingrés resumirá el seu treball t i tulat "L'Ética i la
hrnovació en la Recerca de Nous Fdrmacs".

Si aquests nronrents són importants pel Dr. Berga. pel que signifiquen de
reconeixement dels seus mérits científics i professionals. tarnbé ho son per a mr
ja que em permeten donar testimoni públic de I'encert de la seva designació
com a Académic d'aquesta Docta Corporació, i a la vegada em dona la
possibilitat de recordar s¿rtisfaccions personals derivades d'una amistat nascuda
i augmentada dins del rnateix entorn professional, compartint inquietuds i
hores de treball durant 25 anys.

Aquesta l larga experiüncia en comú em permet constatar que tinc la més
alta consideració i admiraciri per les característiques personals i professionals
del Dr. Berga.

És home cle temperament sdlid, enemic de la cliscussió estéri l i  de
l'enfrontament gratuit perd que no la defuig quan és necessilia. sempre perb
amb un esperit constructiu.

Neix al ban'i de Gricia de Barcelona, just al costat dels antics Laboratoris
Almirall, que serien a on posteriorment desenvoluparia la seva tasca
professional. En el seu entom ja es respirava I'ambient del medicament ja que
el seu pare, conegut popularment en el bani com "el Pere de la Farmácia" era
un expert en l'ar1 de la formula magistral i amb el que avui es coneix com
atenció farmacéutica.

La seva fbrmació universitária te lloc a la Facultat de Farmácia de
Barcelona, amb un excel'lent aprofitament que el porta en primera instáncia al
grau de llicenciat en Fannácia i culmina amb la seva Tesi Doctoral, amb un
tema d'indubtable interés farmacoldgic titulat "Activitat antidopaminérgica de
les ortopramides en el sistema nerviós central", que es va fer mereixedora de la
qualificació "Apto Cum Laude".

Aquest treb¿rll ref-lecteix el seu interés i dedicació ci.ip a la farmacologia
experimental i la recerca de nous fármacs.

A part d'haver treballat breument en l'ámbit hospitalari i d'oficina de
farmácia, la seva trajectória prof'essional s'ha desenvolupat durant 25 anys dins
de la indústria farmacéutica nacional. concretament en els l¿rboratoris Almirall.
actualment Almirall Prodesf'arma.



Va comenEar en el Centre d'Investigació de l'esmentat laboratori com a
farmacdleg incorporant-se a aquell grup investigador que fou creat pel rneu
pare Antonio Gallardo Carreras, germen del que és avui un dels millors centres
de recerca del nostre país.

Paral.lelament en aquella época va ampliar la seva formació académica
amb estades a diferents departaments de farmacologia de varies Universitats
angleses per tal d'assolir les noves técniques d'experimentació i sistemes de
treball en el camp de la farmacologia.

La seva professionalitat i preparació científica van fer que se li anessin
encomanant diferents cárrecs de responsabilitat en el departament de
Farmacologia, en la Divisió de Ciéncies Bioldgiques, en la Direcció Técnica de
diferents laboratoris del grup i en I'actualitat com a Director de Gestió de
Recerca i Desenvolupament.

En I 'actualitat continua col.laborant. juntament amb la resta de
professionals d'Almirall Prodesfarma, a assolir els objectius d'innovació
científica d'aquesta companyia per tal de descobrir i desenvolupar nous
fármacs de qualitat amb una perspectiva intemacional.

Amb aquest esperit de treball en equip, ha participat en el descobriment de
principis actius tan importants com cleboprida. cinitaprida, piketoprofeno,
almagato, ebastina i darrerament almotriptan. que posteriorment han estat
fármacs de gran utilitat i éxit terapéutic.

Aquesta dedicació professional intensa i continuada ha esta projectada a
més a més a la majoria de les activitats professional lligades amb la indústria
farmacéutica com son la Universitat. I'Administració Sanitária i Industrial i les
societats professionals.

Així doncs, el Dr. Berga no ha descuidat l'aspecte social de I'aportació
farmacdutica i des de I'any 1983 és membre de l'Associació Espanyola de
Farmacéutics de la lndústna, sent des de I'any 1996 President de la Secció
Catalana de l'esmentada Associació, intervenint directament en I'organització
de cursos, congressos, conferéncies, etc. amb I'objectiu de promoure
l'actualització dels coneixements professionals dels farmacéutics que treballe¡t
en l'entorn industrial.

Des de I'any 1997 és Vocal d'Indústria de la Junta del Col.legi de
Farmacéutics de Barcelona participant en la defensa de la professió i amb la
difusió dels requisits i coneixements exigits en la fabricació dels medicaments.

Actualment també és el Secretari de la Societat Catalana de Farmacologia
dins de I 'Académia de Ciéncies Médiques de Catalunya i Balears.

No s'ha d'oblidar que el Dr. Berga, sempre que les seves obligacions
laborals li permetien. s'ha abocat en transmetre els seus coneixements i
experiéncies a les noves generacions de farmacéutics participant com a docent
a un nombre important de cursos, masters, etc...

També mereixen un especial esment les seves nombroses publicacions
científiques relacionades principalment en el camp de la farmacologia i
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l,entom empresarial i industrial de la farmácia. així com la seva participació

com a mernbre tlel Consell de Redacció de varies publicacions científiques i

del Consell d'Estudis de difereits cursos relacionats amb l'entorn de la

Farnrácia lndustrial.
A més de les experiéncies i actuacions ja apuntades' el Dr' Berga també és

Diplomat en lnfermeria per la Facultat de Medicina de Barceloua i en "Gestió

n-p..ru.iut per la Indúitria Farmacéutica" per la Facultat de Farmácia de la

Universitat de Barcelona'

Aquest¿r Reial Académia cle Farmácia de Catalunya' amb f ingrés de

l , I l . l u s t r e D r ' P e r e B e r g a i M a r t í c o m a A c a d i m i c d e l a m a t e i x a , r e n d e i x
homenatge a un farmacáutic que estima la seva professió, creu amb l'ética i

confia eila innovació, en el difícil camí de la recerca de nous flrmacs.

Estrc convenQut que el nou Académic aportari a aquesta Docta corporació

els seus coneixements i la seva professionalitat, que he intentat transmetre'ls-

hi arnb aquesta introducció a la lectura del seu discurs d'ingrés.

Moltes grácies.
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Excel'lentíssim Senyor President,
Excel'lentíssims i ll'lustríssims Senyors,
Molt ll'lustres Senyors Académics,

Senyores i Senyors,

En primer lloc vull expressar el meu agraiment pel gran honor que m'han

atorgat els Molt I l ' lustres membres de la Reial Académia de Farm)rcia de

Catalunya en elegir-me membre coffesponent d'aquesta prestigiosa institució,

i de manera especial als 3 Il'lLrstres Académics que presentaren la proposta del

meu ingrés, que per la seva categoria professional i humana representen un

honor per a mt.
El Dr. Jordi Gallardo i Ballart, a qui agraeixo molt sincerament les

paraules que m'ha dedicat a ia presentació i amb el que he tingut la sort de
col' laborar durant 25 anys en el treball quotidiá, compartint objectius en el si
de la seva ernpresa. El seu prestigi com a ernpresari i la seva envejable
capacitat de treball ha estat i és reconeguda dintre i fora de la nostra
professió. amb importants aportacions de gran transcendéncia prof'essional i
social, com a President de Farmaindustri¿r i de la European Federation of
Pharmaceutical lndustries and Associations. La seva influéncia ha anat
donant fonna a la meva trajectória professional, facil i tant-me al mateix temps
la possibil i tat d'una formació i un desenvolupament social del qual l i  estic
molt agrait.

El Dr. Eduard Albors i Yoldi. treballador incansable i gran coneixedor de la
farmácia industrial. del que he aprés moltes coses relacionades amb la
professió, atés els importants llocs que ha ocupat i els profunds coneixements,
tan tedrics com práctics, de gran utilitat en la direcció técnica d'un laboratori.
Per a mi ha sigut un honor haver-lo substituit com a Vocal d'Indústria de la
Junta del Col.legi de Fannacéutics de Barcelona, cártec que va desenvoiupar
amb éxit durant molts anys, junt amb la mateixa responsabilitat en la Junta del
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. La seva capacitat de
treball i la seva constant defensa de la prot-essió han estat sempre un exemple
a seguir.

Per últim i no per aixó rnenys important el Dr. Miquel Ylla Catalá i Genís.
que amb la seva professionalitat i els seus consells sempre m'ha estat de punt
de referéncia. tant en temes prof-essionals com personals. Amb ell he tiugut c'l
plaer de col.laborar en el si de I'Associació Espanyola cle Farmacéutics
d'Indústria (AEFI). de la que n'és el Presiclent, i en moltes altres activitats que
han servit per enriquir-me tan en aspectes culturals i socials, doncs hem cle
recordar que a part de ser nr.r gran farrnacéutic és un humanista de grans
coneixements tan en l'ámbit artístic com literari.

Als tres els hi dec un gran respecte i gratitud pel que n.r'han ajudat.
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Aquest acte és una fita inrportant en la rneva vida prof'essional. ja que com
a f-annacdirtic porto rnolt endins les meves obligacions socials envers ¿r la
plof-essió. i per aixir és un honor tblmar part d'una institució cle tan alt prestigi
com la Reial Acaddmia de Farmacia de Catalunya.

L'elaboració del discurs m'ha portat a mirar enrera i cercar els responsables
que rn'han dut f ins el l loc on em trobo i he arribat a la cclnclusió que tots els
que m'han aconlpanyat en aquesta vida ho son, peró hi ha unes persones que
no puc oblidaq i en aquest moment. especialment emotiu per a mi, volclria que
fos I 'ocasió per expressar-los el meu reconeixernent.

Tanmateix. sóc plenament conscient que no podré f'er rnenció cle totes
aquestes persones. perd vull en prime| l loc recordar. els nreus mestres cle la
Facultat de Farmicia que em clonaren les eines cle treball i coneixements
científ ics i técnics.

Els actuals i antics companys de f 'eina per la seva a.juda i supor-t constant,
cornpartint moments d'i l . lusió i de treball en equip.

Els membres de l 'Associació Espanyola de Farmacéutics d'Indústria i
especialrnent als cle la Junta de la Secció catalana amb els qui he tingut el plaer
de treballar els dan.ers 4 anys.

Els companys de la Junta del col.legi cle Farmacéutics cle Barcelclna amb
els que tinc una gran amistat i estirna. i especialment amb el meu genn) carles.
que també forma part de I 'esmentada Junta iclel que he rebut consrants
estímuls positius i recolzament tant a nivell professional com a personal.

De tots ells he aprés coses noves. tan des cjel punt de vista científ lc com
humá i de tots ells t inc i t indré un bon recorcl per la seva anristat i afecte.

Finalrnent voldria fer palés e[ meu agraiment a tots els neus familiars i als
que per desgricia no poden ser amb nri aquesta tarda. ja que arrb el seu suporr
m'ha estat possible anibar fins aquí.

Els meus pares els hi vr-rl l  expressar tota Ia gratitud de Ia que sóc capag. els
quals dec quelcom més que la vida i la formació acaclémica. al haver-me
inculcat l 'estima a I 'entorn farmacéuric i I 'honesteclat i esperit pel treball ben
f'et, acompanyat d'uns valors i educació vers la vida.

Perd a ver) segur que no estari¿r avui aquí sense la col.laboració i aiuda cle
la meva esposa Maite. tanrbé f-armacéutica, que entre moltes altres coses m'ha
donat dos fi l ls. el carles i la Laura que són la me'a millor recompensa l
confia'ga de futur'. D'ells he rebut cornprensió i empenta continuada.

Finalntent agrair a tots vost¿s per ¿rcompanvar-me en aquest acte.
Tot seguit passaré a llegir un extracte del meu cliscurs.

PRÓLEG

Al l l a rg< le l sanvs . l , hon re r ,aacumu lan tva lo ra t . eg i t queadqu i re i xsob ree l
fonament tlels valors tirrnil iars' dels estudis previs i clels ctlntactes amb els

probremes birsics en er terr.eny de les experié.cies prdpies. Aqttestes

expe r i énc ies inc ide i xen . l e * ^n " .u inc l i l , i dua l , f r t r c t i f i quend 'acc l rdamb la

;i;;; i i ; cle qui.les ttp i 
"n 

són extrapolables de fbrma seneral' ja que les

vivéncies que conlormtít:t*pt' iencia no són senlpre les mateixes en tclts els

in¿i"l¿ut , inó qu. varielr ell I 'espai' el temps i l 'entorn' . I
Perd, l 'experidncra és ransinissible i per aquest mtlt iu' per mi és una

satisfacció ser avui uqui, tn tl *ott d'aquesta Reial Acaclérnia cle Fannircia de

Catalunya. amb el ttt ' ig a'opnttar la.meva major o metlor experiéncta'

acumulada al llarg at zi 'inyt d'exercici i d'aprenentatge coll1 a farmacéutic de

iná¡r*lu en el camp de la recerca de nous medicaments'

Va igcomenqoru t "bu l l " ' en la indús t r i a f -a rmacéu t i ca l ' any l975 'ambe ls
coneixements qu. ,o,l-,*i" aportat la Facultat de Farn)cia cle Barcelona. En

aquell moment. erl el puft' i-ti havia. poca infraestructura cientilicotécnica i

s,havia de treballar.oür. t" base clels coneixements científ ics adqlrir its a la

universitar i ¿" r,.*.r. i l iprot'er.ion,,l diari. aplicant una gran voluntat' desig

c ]ese rú t i l i e t i caq . "n tn t . . , . n i r ' r nag ran i l os idesen t i t comú . responsab i l i t a t i
i l ' lusió.

El fet cle formar-me coln a farmacoleg en el grup de recerca dels

LaboratorisAlrrl irall.actualmentAlmirallProdesfarrna,c]ueempermetéentrar
en contacte amb grans experts en temes de t'ecerca i treballar atnb un equip de

professiouals altarnent |tLiirit"t'' amb la.guia cle la política innovadora de la

direcció de la ccrmpani;; ' ' ; ; configurar clos aspectes molt importants en mi'

tant en el vessant p..rir"i com en eifannacéutic: 1'ética e. el treball i  I 'espertt

d ' innovució en l 'exet 'c ic i  t le  la  pro l 'ess ió '

Ut i l i tzatsconvenlentment ,aquestsaspectes l randect lnt r ibu i r .agarant i l la
qualitat de la recerca i del clesenvolupament (R+D) cle nous medicaments i

fac i l i ten ladescoberta<lenor ,eseinesterapéut iquesperrn i l lorar laqual i ta tc le
v id l r  i  curar  mala l t ies pcndents de remet '

És per aixó qut' tot a tema del disctlrs d'ingrés en aquesta Reial Académia

de Farrnácia cle Catalunya' he escollit els conceptes d'ética i innolació' ja que

per a mi son ,.qui*ií' bisics que poclen i h¿rn cle coexistir entre les

responsabilitats dels f'oit"ion"ft que treballem en la indúrstria farmacéuttca'

concretanent en la recerca cle nous fanllacs'

1.1
1 5



INTRODUCCIO

EL SECTOR FARMACDUTIC EN LA INDUSTRIIT,TTZECTÓ
DEL Nosrnn pnÍs

Antecedents histdrics

El naixement i el desenvolupalrlent de la indústria fármacéutica en el nostre

país omple un capítol molt interessant de la histdria de Ia revolució industrial,

iniciada en el segle XVIII. El creixernent posterior el van impulsar I'evolució

de I'entorn social, les necessitats cada vegada superiors de la medicina, els

descobriments científics i I'aplicaci<i de procediments t¿cnics en superació

constant.

La tradició industrial farmacéutica del nostre país compta amb experiéncies

empresarials antigues. algunes de finals del segle XIX, a les quals s'afegirien
les desenvolupades durant els úrltirns 50 anys. La primera meitat del segle XX

va servir per consolidar i augmentar les iniciatives tant químiques com
farmacéutiques i, amb la prosperitat subsegiient. als anys cinquanta es crearen
noves empreses, s'establiren multinacionals i s' incorporá tecnologia exterior.
En aquelles dates. a nrés, vingueren a Espanya empreses alemanyes i suisses
per la via de representacions d'empreses de productes químics i colorants per
a la indústria téxti l, fet que explica que la major part dels primers laboratoris
farmacéutics estrangers s'instal'lessin a Catalun¡ra.

Tot aixd va crear un clima i unes estructures sense les quals no hauria estat
possible el salt endavant de la indústria farmacéutica dels últ ims 30 anys.
Durant aquest període es defineixen importants grups industrials nacionals
(Almirall, Esteve, Ferrer, Prodesfarma, Uriach, etc.), amb mentalitat
innovadora, que s'estructuren anb les més modernes tecnologies i incorporen
la recerca com a estratégia de tutur.

Situació actual

Cal remarcar la reconversió industrial del sector que s'ha materialitzat en la
modernització de les estructures productives, la creació o I'expansi<i de centres
de recerca propis i I'aplicació de les exigents normes de qualitat i seguretat,
factors que af'egits als aspectes reguladors i als criteris internacionals
d'harmonització. han actualitzat les necessitats de la indústria amb una
organització eficag, estrat¿gica i innovadora.

Ara és possible constatar l 'existéncia d'una estructura industrial moderna
amb capacitat d'atendre el mercat interior itambé d'exportar ja que, al costat
de les grans multinacionals. hi ha un nombre no molt gran perr) sí significatiu
d'empreses líders nacionals que han t-et un gran esforq per innovar i per

t 1



assimilar la tecncllogia, arnb Ia finalitat d'internacionalitzar-se i donar sortrcla
als seus productes i molécules d'investigació prbpia.

Estem. doncs. davant d'una estructura empresarial dinimica, de caire
estrate\,eic, que respon a Ies demancles sanitir ies. col.labora eficagment a elevar
I'estatus d'assisté'cia i es planteja seriosament la cornpetit ivitat.

La contribució actual dels laboratoris thrmacéutics a la inclustrialització del
pals es caractentza per:

' una aportació irnportant a la recerca i a l¿i creació de tecnolosia.
lncorporant criteris d'innovació, científ ics i d,organització.

' Ser un sector de la indústria amb una prioritat clara cap a la qu'litat i amb
una mental i ta t  ass is tencia l  sani tár ia  que invest iga i  desenvolupa
éticament firmacs eficagos i segurs.

' comptar amb un personar altament quarif icat i murtidisciplinari, entre el
c¡ual el farmacértic exercei.r un paper irnportant no ú'icament com a
Director Técnic de laboratori, sinó també com a respo,sable en altres
irees com les de control de qualitat, recerca. galénica, etc.

Segons dades recents pubiicades per l 'European Federatio' of
Pharmaceutical fndustries anclAssociations (EFplA) en I 'anuari de I 'any 199g,
a Europa hi ha aproximadanrent 2.r00 laboraroris, uns 300 clels quals són a
I'Estat espanyol, distriburts principahnent entre catalunya i la comunitat cle
Madrid.

A nivell europeu, aquesra inclústria dóna feina a 5rg.000 persones. 3g.000
de les quals o lan a España.

Per altra paü cal recordar que el sector fhrmacéutic es caracteritza per tenrr
un dels nivells rnés alts de regulació dels sectors industrials ja que, , ,é..1. lu
propietat industrial con'esponent, corlruna a altres irees, hi ha abundant
legislació icontrols que atécten els medicarnents cles de la recerca fins crue
acaba la se',,a vida comercial.

En resum, podem concloure que acluest sector farmacéutic constitueix una
drea de desenvcllupament que és característica i prdpia clels paisos
industrialitzats, representa un tipus d'indústria que eipanya i Catalunya
necessiten i que és imprescindibre mantenir i potenciar, principalment per que
f'a a la recerca innovadora,.la que és un dels fhctors craus del desenvolupament
competit iu dels paisos.

LA RECBRCA EN LA INDÚSTRIA FARMACEUTICA

Tal com he dit, un aspecte en el qual es fa patent la vitalitat de la indústria

farmacéutica és el de la recerca, no tant per la quantitat sinó per I'esforE que

s'hi está fent i la qualitat obtinguda.

El futur de la indústria farmacéutica depén de la recerca i aquesta exigeix

gran quantitat de feina i fortes inversions econdmiques, la participació d'un

nombre important de professionals qualificats que barrejant risc, coneixements,

il.lusió, innovació i responsabilitat, sense oblidar la sorl, treballin amb

I'objectiu de donar resposta a les necessitats terapéutiques de la societat.

La participació dels laboratoris farmacéutics de la UE en tasques de recerca

se xifra en més de 80.000 persones, de les quals aproximadament 3.000
treballen en els diferents laboratoris de R+D, a I'Estat espanyol.

Per altre part cal ressaltar que les 47 empreses farmacéutiques incloses amb
bona qualificació en el programa "Acción Profarma', de I'any 1999, promogut
pel Ministeri d'Indústria i Energia, van gastar més de 45.000 milions de
pessetes en R+D, quantitat que representa una mitjana det 87o de les vendes
d' aquests laboratoris.

El protagonisme d'Europa en el descobriment de nous fármacs está passant
als EEUU, on la capacitat d'innovació ofereix millors resultats i on per primera
vegada, I'any 1998, va superar I'aportació europea de noves molécules. Durant
el període 1990-1998, la indústria europea ha aportat 132 fármacs nous, 9 dels
quals van ser investigats al nostre país. Durant aquest període de temps, els
Estats Units i Japó incorporaren un total de 120 i 103 nous fármacs,
respectivament.

Hi ha prou indicis que demostren I'actual empenta innovadora de la
indústria farmacéutica a Espanya que tant des del punt de vista científic com
del de gestió, está obtenint resultats positius en ei descobriment de nous
fármacs. Per novetat i qualitat, aquests fármacs, desenvolupats a nivell
internacional, complint els rigorosos criteris reguladors i d'harmonització,
competint amb empreses molt més grans, prestigien el niveil i capacitat de la
nostra indústria i dels seus investisadors.
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PROFESSIONALITAT I ETICA EN LA RECERCA
DE FARMACS NOUS

El que compta de veritat a l 'hora d'establir el valor real d'una indústria no

són només les instal. lacions ni I 'uti l latge ni tampoc la possessió de patents o

procediments de fabricació, que tot plegat és assequible i es pot adquirir o

renovar, sinó I 'equip l.rumi considerat en el seu conjunt.

La capacitat d'inventar un nou medicament o cle millorar una presentació

farmacéutica necessita alguna cosa immaterial que s'expressa amb la capacitat

de crear, intuir, arriscar i planificar, és a dir, del "pensar cientítlc" orientat a

l'objectiu terapéutic buscat. Aquests factors estan condicionats pel potencial

humá del grup de recerca en el qual, afortunadament, sempre hi ha persones
que desafien I'establert per tal de millorar-lo.

Qualsevol f-eina en la indústria i, en concret, a la R+D, des de les tasques
auxiliars fins les feines rnés complexes, necessiten un treball de conjunt de
manera que els resultats obtinguts siguin conseqi.iéncia d'una col.laboració
organitzada, sense dificultats, sense reserves, sense posicions egoistes o
egocéntriques i sense compartirnents estancs entre els diferents grups de
professionals. Cal. doncs, passar del 'Jo" al "nosaltres", és a dir, del sentit
individualista al sentit social de dependéncia i col'laboració amb els altres; cal
passar a alld qLre en la prdctica es coneix com a "esperit d'equip".

Aconseguir aixó demana un grau elevat de ductilitat i de compenetració
entre farmacdlegs, metges, químics, etc.. sense que ningú incorri en I 'eror de
considerar un determinat éxit com a propi. En R+D, aquesta condició és una
necessitat essencial per obtenir nous medicaments de tbrma coordinada, rdpida
i eficaq.

En la composició d'aquests equips no acostuma a predominar cap tipus
d'exclusivitat professionalja que la situació i les possibil i tats de cada individu
dintre del grup de R+D no les determinen els títols universitaris sinó la
capacitat real, científica i técnica, per a la creativitat i el rendiment i el sentit
de l 'ética i de la responsabil itat.

És evident que aquest equip multidisciplinari de professionals amb la
important missió soci¿rl d'investigar i fabricar medicaments, ha de tenir
pel'manentment en compte els criteris d'ética aplicats al desenvolupatnent de la
seva t¿lsca, exigits com a persona i com a científic, i considerar com a principi
fbnamental el respecte i la protecció a la vida i a la salut.

Les obligacions étiques del professional dedicat a la R+D de medicaments
han de garantir la implicació en l 'observanga dels criteris de qualitat en totes
les etapes del treball, la veracitat dels resultats, la confidencialitat, el respecte
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als temes mediambientals, l'esforg per mi¡orar el tractament de les malaltiesdrfenes, el compriment de les norrnes establertes en la recerca animar, laresponsabilitat d'utrlitzar métodes alternatius, l.aplicació de la Llei delMedicament pel que fa a assaigs clínics amb humans i altres aspectes moralsinherents a la persona i a la professionalitat.

QUALITAT I ETICA, COMPLEMENTS NECESSARIS
EN LA RECERCA DEL MEDICAMENT

En el món industrial farmacéutic, el tema de la qualitat, com tants altres
temes, té un entom singular en comparació a les premisses que prevalen en

l'ámbit industrial general i que fan referéncia a aquesta condició. Aquí, per

sobre dels elements reguladors del nivell de qualitat com I'oferta, la demanda,

la pressió comercial o el marc d'utilització, hi ha la finalitat del medicament:

curar o mantenir i preservar Ia salut.

Si a I 'Europa del 2000, la qualitat s'está convertint en I 'objectiu
prioritari en I'oferta de tots els productes industrials, sens dubte també ha de
ser-ho en la recerca i la producció d'un medicament nou. La qualitat del
medicament ha de tenir unes consideracions diferents a la qualitat d'altres
articles que I 'usuari pot adquirir i que es resumeixen en tres aspectes:
eficácia, seguretat i estabilitat, que ja s'han de conéixer i assegurar en
I'etapa de recerca.

. L'eficácia ve donada per la preséncia d'un principi actiu proveit d'acció
farmacológica que cal adequar a una forma farmacéutica per poder ser
administrat. D'aquest principi se n'espera un efecte d'una intensitat
preconcebuda entre límits establerts i préviament condicionats per factors
intrínsecs (activitat) i extrínsecs com les caracteístiques físiques (grau de
polvorització) o la preséncia d'altres components en la formulació
(excipients).

. La seguretat del medicament es concreta en la dosificació correcta i la
reducció al mínim dels efectes secundaris. A partir de la dosi-efecte i del
benefici-risc s'estableix un índex terapéutic que pennet definir una dosi
eficag sense I'aparició d'efectes indesitjats. La dosificació correcta
s'estableix per endavant en les proves de recerca.

. L estabilitat és la qualitat de mantenir les característiques originals del
fármac en el temps. La predicció es fa mitjangant técniques i assaigs en
períodes curts, que. per extrapolació, permeten saber-ne l'estat al cap
d'un temps superior. Aquest procés fa ref'eréncia a la durada de I'eficácia
del principi actiu i en determina la data de caducitat.

Per aquesta raó, la qualitat dels medicaments expressada amb els conceptes
esmentats és sinónim de seguretat i no és possible acceptar, com passa en altres
articles, diferents nivells de qualitat ja que l'ética professional ens obliga a
garantir aquesta exigéncia indiscutible. A causa d'aixó. la indústria
farmacéutica ha incorporat els conceptes de "recerca de la qualitat" i de la
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"qualitat en la recerca" com a complements necessa.s e' l,aplicació delscriteris étics i les exigéncies reguladoies en la R+D de nous fhrmac.s.
una recerca duta a terme amb criteris de qualitat i ética permet pubricar_raa les revistes científiques i ob¿enir 

"l 
...onet

desenvolupament i comerci alttzació. 
enent lnternacional per al seu

FACTORS PREVIS PER COMENQAR LA RECERCA
D'UN NOU FARMAC

La futura disponibilitat de nous firmacs per tractar les diverses malalties i
molésties que at'ecten els éssers lrumans depén dels segiients factors previs que

condicionen I' inici de la recerca: aportació de la recerca básica, necessitat
méclica i oportunitat científ lca:

Recerca bi¡sica

Sovint. són les universitats i les altres institucions acaclémiques les que a
través de la recerca bdsica obren noves fronteres d'innovació. No obstant aixd,
les grans companyies farmacdutiques dediquen també enormes recursos a la
recerca bdsica. Algunes han establert centres de recerca básica propis, mentre
que altres tenen acords de col.laboració amb centres académics de prestigi.

Hi ha dades que indiquen que més del 90Vc dels nous fármacs
comercialitzats els va descobrir la indústria. No obstant aixd. el teló de fbns
está condicionat per la societat en conjunt i per les institucions académiques en
qué reben formació els técnics i els científics que més tard s'incorporaran als
departaments de recerca de la indústria. Sens dubte, la universitat amb la seva
funció docent i de recerc¿r prdpia exerceix un paper important com a font de
noves idees a parlir de la recerca básica.

Necessitats médiques i innovació terapéutica

Els fármacs nous neixen de la necessitat de tractar les malalties o els
símptomes per als quais no hi ha una terápia eficaE o de l¿r necessitat de
millorar els tractaments ja existents per augmentar-ne I 'eficácia, disminurr-ne
els efectes secundaris o millorar-ne la presentació galénica, incorporant els
últims avenEos científ ics i els criteris d'innovació tant en la "R" com en la "D".

Oportunitats científiques i econdmiques

Les necessitats que la societat en general percep creen oportunitats per a
certs sectors. En prirner lloc, generen ocasions científiques o técniques per als
investigadors en els camps de la química, la biologia o la medicina. En segon
lloc. creen oportunititts empresarials o comercials per a aquells que disposen de
capital i d'una organització apropiada per estimular i aprofitar els nous
avenEos.

Només quan les necessita¡s i les oportunitats coincideixen, es creen les
condicions i el clima adient per obtenir nous productes farmacéutics. La
necessitat terapéutica per cobrir o les necessitats percebudes pel rnercat clínic,
són dos elements clau. Aquest factor de "buit terapéutic" juntament amb el
volum potenci¿rl del mercat, sírn els clos aspectes més destacables per definir
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I'interés que un determinat projecte o producte pugui tenir per a la indústria
farmacéutica.

Tant la filosofia de la indústria farmacéutica com la práctica al llarg dels
anys, demostren amb claredat que |ordre económic actual promou la recerca i
el desenvolupament de nous fármacs aplicables al tractáment de maralties
cróniques i símptomes comuns i recurrents: processos que. en ers paisos rics i
industrialitzats, constitueixen un mercat amb les .né, grun, possibilitats
comercials.

Tot i que sobre el paper hi ha unes determinades oportunitats científiques,
per desgrácia, algunes necessitats terapéutiques poden no coincidir amb ers
condicionants econdmics. Aquest és un obstacle seriós per al desenvolupament
de- fármacs útils per al tractament de malalties orfes o d'infeccrons i
infestacions tropicals que afecten principalment la població pobra del rercer
Món' Aquest és un problema moral i étic que en el futur, dins de les nostres
possibilitats, haurem de millorar.

Precisament, la recent reglamentació europea sobre ,,fármacs orfes,, pretén
estimular el desenvolupament de medicaments destinats a un mercat reduit,
perd necessitat. El laboratori farmacdutic que patrocini un fármac d,aquestes
caracteístiques, amb el consegüent risc económic en el seu desenvolupament,
obtindrá els drets excrusius de comercialització a tota ra uE, durant it.t uny,
lunt amb importants avantatges fiscals. Aquest aspecte, que ja es preveia en la
nostra la Llei del Medicament, hauria de donar resposta a la majoria de les
5.000 malalties orfes catalogades per I'OMS.

UINICI DE LA RECERCA

Normalment, el descobriment d'un fd,rmac nou té I'origen en una idea basada

en el coneixement d'un determinat procés bioldgic o d'una substáncia amb un

pÁt"n.iuf terapéutic ja identificat. La fase inicial d'un projecte comprén una série

d,estudis anomenats preclínics que s'efectuen en el laboratori. Básicament,

uqu"r,, estudis són de dos tipus: els relacionats amb les ciéncies químiques i els

queesduenatermeperestudiare lsefectesbio ldgics.Finsara,aquestsúl t imses
fan am¡ animals d'experimentació, drgans aillats o altres preparacions in vitro,

per bé que hi ha una tenddncia universal a utilitzar métodes altematius. A I'inici

i" lu r.""..u és important conéixer els objectius i la viabilitat de la idea a panir

de la seva patentabilitat, les possibilitats de sintetitzar noves entitats químiques i

la disponibilitat de la metodologia farmacoldgica'

Patents

Lapossib i l i ta td 'obteni runapatentdelproducteobé'enalgunscasos 'd 'un
determinat ús d,aquest és un aspecte important en la identificació de nous

compostos en el marc d'una indústria que opera, entre altres, amb criteris

económics. Les empreses propietáries de fármacs originals procuren protegir al

máxim els seus descobrimenti mitjanEant la síntesi i la descripció de l'activitat

farmacoldgica,nonomésdelcandidatseleccionats inótambédelscompostos
análegs. És fa així per incloure'ls en la patent amb I'objectiu que la

compet¿ncia no pugui introduir-se en el camp'

Actualment, en la majoria dels paisos, la durada de les patents sol ser al

voltant de 20 anys, a partir de la presentació de la sol.licitud als estaments

competents. Tot i així i a causa del llarg desenvolupament dels productes'

d'acfrd amb les exigents norrnes reguladores de les últimes décades i de les

demoresaobteni re lsregist res, laduracióefect ivadelespatents(é-sadi r ' .e l
tempsdisponib leperexplotarcomerc ia lmente lsproductesenexclus lva)na
quedat reduida drásticament.

Noves entitats químiques

UnagranVar ietatdefármacsut i l i tzatsactualmentsónd'or igennatura l .
A l g u n s c o m l a d i g i t a l ' l a m o r f i n a , l a c o d e i n a ' l a q u i n i n a o l a p i l o c a r p i n a
p.Ju.n"n de les plunt", i tenen una llarga tradició médica' Altres com

i,estreptocinasa o la urocinasa s,obtenen a partir de microorganismes o

extractes biolbgics. La majoria dels antibiÓtics com les penicil'lines' les

cefalosporines, les tetraciclines o els macrdlids s,obtingueren originalment de

cultius de fongs en processos de fermentació. No obstant aixd, la síntesi

química, clássica i més recentment la combinatÓria' són les principals fonts de

nouscompostosambpotencia l terapéut ic ,completadesenlesúl t imesdécades
per I'enginyeria genética i la biotecnologia'
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Identif icació d'activitat bioldgica

Un aspecte fonamental per identif icar i seleccionar les substdncies
candidates a ser desenvolupades com a medicaments, és el valor predictiu cle
les proves far'racoldgiques o bioquírniques utilitzades en el piograma cle
cribratge i en els altres estudis complementaris en animals o in vitÁ. Només
quan hi ha una )mplia experiéncia amb deterrninats -qrups <Je firmacs en els
models que uti l i tza l 'animal com a reactiu biologic, és possible preveure. amb
garanties raonables d'éxit, el comportarnent d'un nou compost en la clínic¿r
humana.

Sempre que és possibre, s' inclou un f)rmac patró actiu a res proves amb la
finalitat de valiclar els experiments. A mesur.¿r que es van clbtenint resurtats,
s'uti l i tzen pcr fer els con'esponents estuclis sobre la relació estructura..activitat.
Posteriorment. els esforEos es corcentren en les substancies acti 'es arnb els
perfils més prometedors (els "caps cre série") entre ers quals, finarmenr, se
selecciona el compost a desenvolupar.

En termes generals. hi h^ quatre métocles (que en la práctica són
complementaris) per explorar, identif icar i seleccionar els coÁpostos amb
interés terapéutic potencial.

'  El primer métode és Iempíric. consisteix a establir pro\¡es de c'bratge
util i tzant models de tarmacologia experirnentar 'r it jangant ers quals es
proven un gran nor'bre de compostos diferents, sintetitzats químicament
o bé obtinguts per altres fonts. sense que per encra'ant hi hagi indicis clars
de l 'activitat de les sdries. com que aquest procediment comenEa sovint
sense una pista concreta, també se'l coneir com a'.cribr'tge aleatori".

'  El segon métode és el de la modificació química. Consisteix a uti lrtzar un
firmac de pe'rfil terapéutic conegut com a punt de partida per a ra síntesi
d'ani'rlegs anrb més efic¿rcia i/o me.ys toxicitat. Aquest procediment ha
rebut el qualificatiu menysprea<lor cle "manipuració molecurar" o del ,,io-
rambé".

' En tercer lloc, hi ha el métocle racional. És el que parleix cl'un determinat
concepte o hipótesi bioldgica sobre el funcionamenr d,uns
neurotransnr issors.  enzims o receptors especí f ics.  per  exempre.  Sovint .  sc
sintetitzen nous compostos prenenf com a punt de partida els agonistes o
els substrats enddgens de funció coneguda i ders quars es coneix
I'estructura i la cánega electrónica ders receptors. per a aquesta tasca és
imprescindible trebailar amb l'ortlinador. amb programes de clisseny
molecular' amb la finalitat de dissenyar f)rmacs selectius i específics.

' Per últ im, s'ha de reconéixer que el descobriment de molts fármacs ha
estat forturt en el sentit que no s'han originat a partir cl 'un programa cr
d'una metoclologia sistemitica d.identifrcació i/o selecció. Ha esrar
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particulat'ment tieqüent trobar noves indicacions per a fdrmacs 1a

comercialrtzats a partir d'observaciclns casuals. f 'etes després que els

procluctes haguessin sortit al nlercat o durant la fase de recerca clínica.

A vegades, es descobreix que la resposta bioldgica prové d'un m¿'tult it l i t

actiu t¡ exclusivament d'un dels enantiómers d'una bareja racémica i tís per

aixó que la ciistinció dels etectes clels clif 'er-ents estereoisÓtners esti adt¡uirint

gran importáncia e' la selecció i el desenvolupament de nous fármacs. La

iresencia d,u' enantidmer que és in¿rctiu (o encara pitjor, tdxic) en un producte

iacémic es pot consiclefar una irnpuresa. La possibil i tat d'acclnseguir I loves

patents a través de la síntesi quiral conjuntament amb la demostració de

i.activitat estereoselecti 'r,a, és un estímul per al desenvolupament i la

comerc ia l i tzac ió c l 'enant iorners en comptc\  de p|oductes racémics.
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DESENVOLUPAMENT D'UN NOU FARMAC

Desenvolupament preclínic

Un cop identificat un compost amb potencial terapéutic, s'entra en la

denominada fase de desenvolupament preclínic que comprén els estudis

necessaris per dur a terme els primers assaigs en humans. Aquests estudis
preclínics consten, al mateix temps, de dos tipus:

. Estudis per millorar la síntesi química, análisi d'impureses, estabilitat i
galénica en relació amb el compost o la formulació a administrar.

. Estudis f'armacoldgics, toxicológics i d'ADME (absorció, distribució,
metabolisme i excreció) destinats a explorar els efectes de la substáncia
o la seva interacció amb l'organisme intacte o amb sistemes biológics
específics, amb i'objecte d'ampliar el perfil farmacobiológic.

Pel que fa als primers, el métode de síntesi, les possibilitats de producció a
escala industrial i el preu de la primera mat¿ria són els elements més
importants a tenir en compte a I'hora de decidir I'estratégia a seguir. La
solubilitat i I'estabilitat en forma sdlida i en solució són factors essencials per
aconseguir una formulació galénica adequada. Aquests aspectes s'han
d'estudiar en una fase primerenca per evitar sorpreses desagradables durant el
desenvolupament del nou producte. Els estudis galénics han de comenEar aviat,
no només per trobar una forma d'administració acceptable per als primers
assaigs clínics, sinó també per accelerar el desenvolupament de la formulació
definitiva.

Dins del segon grup, els estudis farmacológics consten dels experiments
necessaris per posar en evidéncia el suposat efecte terapéutic i el mecanisme
d'acció corresponent (estudis farmacolbgics primaris). A més, es fan estudis
complementaris de seguretat, destinats a descartar els efectes no desitjats sobre
altres drgans o teixits com els que pertanyen al sistema nerviós central i
autdnom, al cardiovascular, al respiratori, al gastrointestinal o al renal (estudis

farmacolbgics secundaris). Al mateix temps, s'estudien les possibles
interaccions farmacolbgiques que el compost en desenvolupament pugui tenir
amb altres fármacs.

Tota activitat farmacoldgica potencial pot anar acompanyada d'efectes no
desitjats. en alguns casos clarament perjudicials. Per tant, els estudis orientatius
de toxicitat tenen una gran importdncia en els programes d'identificació i
selecció dels compostos a desenvolupar. Atds I'alt cost dels estudis de toxicitat,
la tdctica a seguir en les fases inicials depén en gran mesura dels recursos
disponibles. Cada laboratori, d'acord amb els seus recursos econdmics i técnics,
intenta trobar el seu propi punt d'equilibri entre desemborsament i obtenció de
la informació necessária per seguir, pas per pas, el desenvolupament del
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pro.lecre. per un¿r banda, i el temps necessari per portar-lo fins al final i obtenir-
ne el registre, per Lrna altra. Corn més prudent sigui I 'estratéeia, menys risc
ec()nomic es con'e d'c'ntrada, perd el clesenvolupament del f irrmac por
experilnentar retards.

Pel que fa a la capacitat de predir les reaccions adverses en humans. el valor
dels estudis ef'ectuats en animals de laboratori és limitat. Aquesta circumstáncia
és p¿rticularment evident en alguns ef-ectes subjectius i en les re¿rccions
immunológiques i idiosincr)tiques. No obstanr i.r i.xd. els estudis de toxicirat
com a requisit previ per t 'er assaigs clínics per al registre cle nous fármacs
se-gueixen sent obli-eatoris en tots els paisos i ja s'accepten alguns métodes
¿rlternatius validats.

Tradicionalment. els estudis toxicoldgics es duen a terme en dues espécies
d'animals i pretenen establir la dosi máxima que dóna lloc a ef-ectes nclcius i el
t ipus de toxicitat que produeix les dosis altes. En els estudis de toxicitat se
solen ¿rdrninistrar els compostos a tres nivells distints de dosi.

En la majoria de paisos. es considera que I 'absénci¿r tle troballes
preocupants en estudis de dues setmanes de duració, en dues espécies ciif 'erents
d'animals (habitualment rates i gossos), permet aclministrar a voluntaris sans o
malalts, una o diverses dosis al l larg d'un dia. Els estudis toxicoldgics cle quarre
setm¿rnes de duració acostumen a permetre tractaments d'una a clues setmanes.
Les e.rigéncies. pel que fa als estudis de toxicitat, augmenten en funcici de la
durada prevista del tractament.

Abans d'iniciar les prineres proves clínic¡ues cle fase I en voluntaris sans, és
ld-uic portar a terme estuclis orientatius de mutagenicttat in vifro en cultius (prova
d'Ames i altres). un eventual resultat indicatiu de mutagenicitat comporta sovint
la cancel'lació del projecte, de no ser que es tracti d'un producte destinat al
tractament del cáncer o d'una altra malaltia pafticulament greu.

La decisió d'incloure dones en edat férti l  en els assaigs obliga a efectuar
estudis de to.ricitat reprodrtt'tit'a, de gran complexitat i de difícil interpr.etació.
Els esmentats estudis col.nprenen cliferents plotocols, I 'objectiu dels quals és
esbrinar si el compost af-ecta ta fertilitat o la reproducció en general, si té
embriotoxicitat o teratogenicítat potencials o bé si provoca efectes nocius en
les fases perínatal o pct.stncttul, incloent-hi la fase de lactáncia.

cal remarcar que els estudis de toxicitat han de repetir-se per altres vres
(intravenosa, inhalació, aplíc:rciír tópica, etc.), si es pretén uti l i tzar-los en els
estudis clínics o desenvolupar les corresponents fornrulacions complementáries.

Encara que només estigui previst uti l i tza' comprimits o cápsules per via
oral' gairebé sempre és necessari tenir alguna infbrmació addicional sobre la
toxicitat per via intravenosa, amb la finalitat de portar a terme els estudis de
biodisponibil i tat absoluta o de f 'armacocinética clínica.

En aquesta f 'ase preclínica. els estudis d'ADME tenen una irnportdncii l

especial per explicar les troballes farrnacolirgiques o tóxiques. En ac}rest últ it l l

context s'anomenen estudis toxicocinétics. Sovint. la falta d'ef'ecte q¡tran el

compost s'aclministra per una cleterminada via té una explicació thrmacocinética.

Els resultats dels experiments preclínics fbrmetl part de la documentació

que s'uti l i tza per prendre la decisió de seguir el projecte o no. Així, a partir de

la documentació disponible, s'elabora I ' infbrme resumit que es l l iur¿ als

comités cl 'ética i lels hospitals i als investigadors clínics perqué l 'estudiin abans

de posar en marxa els assaigs en voiuntaris sirns q pacients. Un¿r substiulcia

amb irctivitat f'armacológic¿i potencialment útil i segura, identificada en la fase

preclínica, no es converteix en un fármac fins que se n'ha establert el valot'

ierapéutic en cleterminades malalties i per a aixd és necessari comenEar el

desenvolupament clínic en hunlans.

Desenvolupament clínic

El desenvolupament clínic d'un fármac consta de qltatre fases et)tlsecutlves'

Hi  ha una cer ta confusió terminoldgica eD el  sent i t  que.  per  a a lguns,

aquestes fases solen servir tant per descriure l 'estat de desenvolupatnent

d'un compost com per caracteritzar un determinat t ipus d'estudi. En la fase

I, per exemple, gairebé sempre s'estudien només voluntaris sans. Aixd

.ouin, .o,l,porta la uti l i tzació del terme "estuclis de f¿rse l" per a qualsevol

estucli err subjectes sans. Etrcara clue és cldssic qLle en les fases II-[V

s 'estudi l l t  pacients,  habi tual l l lent .  e ls  estudis de b iodisponib i l i ta t  es fan en

subjectes sans en totes les fases.  Per  a l t ra banda.  s i  es t r¿rcta del

desenvolupament d'un f)rmac molt tóxic (p. e. citostátics), la fase I es fa

únicament amb Pacients.

lgual clue en el típic estudi cle fase I, en qué s'administra per primera ve-9ada

un nou compost a l 'ésser hurni\ per avaluar-ne principalment la tolerinci¿r.

I 'objectiu fbnarnental <le les altres thses primerenclues clel desenvoluparnent

clínic és obtenir la infbrnacici mlxima amb l 'exposició mínima. A tt lesura que

s,acut.nulen les dacles que avalen la seguretat del conpost, es posen en nlarxa

estudis arnb mostres de pacients cada vegada més ilrnplies'

Els estudis de recerca <le dosi i de diferents pautes de tractament en la fase

II són cl'importáncia fonament¿rl per al desenvoluparnent clínic de qualsevol

producte. Urla posologia ben clefinicla i documentacla condiciona no únicatllent

la formulació a a{minist¡ar. sinó tarnbé tots els estudis que s'han de dur a tertne

a continuació. Algunes classiflcacions distingeixen entre la fase l l a i la fase l l

b per ref'erir-se. respectivament, a la primera i la segona part de I 'expeliéncia o

bé per caracteritzar determinats tipus d'estudis. Els estuclis d'eficicia en la fase

ll es comencen amb pocs pacients, amb criteris d'inclusió i d'exclusió molt

estrictes, per tal cle poder cletectar un possible potencial terapéutic. La utilitat
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en la práctica clínica s'evidencia en la fase III, en la qual s'inclouen més
pacients i on la selecció d'aquests és menys rigorosa.

A continuació i un cop comercialitzat el fármac, comencen els assaigs
clínics de fase IV, que comprenen estudis amb diverses finalitats. Alguns
estudis de postcomercialització poden correspondre a exigéncies de les
autoritats saniñries com a condició indispensable per aprovar el registre. Altres
radiquen en el desig del laboratori promotor d'ampliar les indicacions del
fármac o van encaminats a esbrinar els aspectes econdmics de la terapéutica o
bé I'efecte sobre la qualitat de vida.

En la fase IV, sovint es barregen els objectius técnics i comercials i a
vegades és difícil tragar la línia de separació entre ells. per definició, els estudis
observacionals encara que algunes vegades no es consideren assaigs clínics, cal
ressaltar-ne el valor en el seguiment dels fármacs, un cop en el mercat.
Juntament amb els assaigs clínics prdpiament dits, els estudis observacionals
exerceixen un paper important en els programes de farmacovigiláncia destinats
a estudiar les reaccions adverses que ocorren en grans poblacions de pacients i
en les condicions reals d'utilització de fármacs.

L'objectiu final del desenvolupament d'un fármac és obtenir I'aprovació de
les autoritats sanitáries per registrar i comercialitzar el producte. En alguns
paisos hi ha un diáleg continu entre els laboratoris i les autoritats sanitdries
(l'Agéncia Espanyola del Medicament, en el nostre país) sobre la marxa dels
projectes, que facilita considerablement l,avaluació del registre.

Gestió integral del desenvolupament pre-clínic i clínic
Malgrat la denominació de preclínics, molts dels estudis de laboratori i amb

animals es continuen fent simultániament als estudis clínics. Així doncs, el
desenvolupament d'un fármac és un procés integral, amb els diferents estudis
realitzats en una seqüéncia lógica, destinat a obtenir la informació necessária
per fer les fases següents i per assegurar, a més, l'éxit final en el menor temos
possib le.

La selecció d'una substáncia prometedora a partir dels estudis de recerca
preclínica ressenyats en I'apartat anterior, marca I'inici d'una llarga, difícil i
costosa tasca. El temps total necessari per desenvolupar un producte nou ha
passat dels 6-7 anys de la década dels setanta, als 10-12 anys actuars. La
realització dels assaigs clínics i estudis toxicoldgics, necessaris per obtenir el
registre d'un nou fármac, sol representar al voltant der 60-1\vo del temps total
i-del60vo del cost global del desenvolupament, que en I'actualitat está entre els
35 i 50.000 milions de ptes.

Les dades recollides en laboratoris de paisos líders del sector destaquen que
només un de cada l0 compostos que s'acaben estudiant en subiectes humans
s'arriba a registrar i a comercialitzar. tJnafarmacocinética inadeáuada i la talta
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d'ef ic ic ia són e ls  mot ius que més sovint  obl iguen a cancel . lar  e l
desenvolupament. Les troballes dels estudis de toxicitat animal i les reacctons
adverses observades en els assaigs clínics són altres causes fieqüents de
cancel.lació.

Un projecte de desenvolupament d'un nou fármac pot necessitar fácilment
diversos centenars d'activitats dif'erents abans d'estar acabat. La realització de

tots aquests estudis i activitats, en col'laboració amb departaments diferents,
requereix una coordinació dptima. Per a aixd els laboratoris de recerca estan
utilitzant els sistemes de "Project Management" o de gestió de projectes, que
permeten seguir i integrar les diferents activitats i les despeses que comporten.
Diversos métodes gráfics ajuden a definir el "camí crític" per coordinar les
activitats i arribar a la meta final amb un mínim de temps mort entre cada una.
garantint la correcta documentació dels treballs. els requisits de qualitat i la
fiabilitat dels resultats integrats en el dossier final, sota el control de la Unitat
de Garantia de Qualitat.

La baixa supervivéncia dels compostos demostra el gran risc que corre un
laboratori si no disposa un nombre considerable de compostos prometedors.
Un laboratori que només té en marxa pocs projectes pot fácilment trobar-se, al
cap d'un temps, amb una imporlant despesa acumulada i cap producte per
comercialitzar.
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GARANTIA DE QUALITAT I DE FIABILITAT DELS
RESULTATS EN LA RECERCA PRECLÍNICA

Per obtenir l 'autorització per comercialitzar un fármac nou, els experts que
de¡renen d'organismes oficials avaluen els resultats dels estudis d'eficácia i
sesuretat preclínica i determinen si les dades sustenten la conclusió que el
producte és utilitzable en hurnans. Fins a la meitat dels anys 70, els
organismes oficials assumien que els infbrmes rebuts eren un reflex exacte i
fidel dels resultats obtinguts en el laboratori. El dubte sobre aquesta suposició
va fer que experts de la FDA observessin dif'erents informes an-rb dades
contradictdries i l 'evidéncia cle prdcticlues de laboratori inacceptables.
Aquesta circumstáncia posá en marxa inspeccions per determinar la causa i
l 'extensió del problema. Els resultats indicaren det-ectes en el disseny
experin.rental, en el treball de laboratori i en la redacció de I'informe final dels
estudis fets amb animals d'experimentació (recordem les trágiques
conseclüéncies de la talidomida).

El desembre de 1978, la FDA publicava la normativa sobre bones
prictiques de laboratori (BPL) per dur a terme els estudis preclínics.
Posteriorment, I'OCDE va prendre conscidncia del problema i de l'avantatge
económic que representava fer  e ls  estudis seguint  unes normes que
asseguressin la qualitat i la llabilitat dels resultats obtinguts i així facilitar el
reconeixement mutu de garantia en diferents paisos. Un grup internacional
d'experts redacta una normativa una mica més genérica que I'americana. que
va ser aprovada el maig de 1981. Fin¿rlment, la CEE va assumir les BPL i va
reconéixer la necessitat d'aplicar-les als estudis orientats a obtenir el registre de
noves especialitats 1¿nnacéutiques.

L 'any 1993,  es ' r 'a  fer  la  t ransposic ió de la  d i rect r iu  comuni tár ia  a la
legislació espanyola, mitjanEant l 'aprovació del R1.al Decret 82211993 i
posteriors actualitzacions. L'últ im document comunitari que ha elaborat la
Comissió és la Directriu eulopea 1999/11/CE, i defineix les BPL com "les
normes que intenten assegurar la qualitat i la integritat dels resultats i de les
dades obtingudes durant un assaig preclínic, s'ocupen des dels sistemes
d'organització fins a les condicions en qué els estudis es planifiquen, es
duen a terme, es controlen, es registren i es presenten". A més de les
definicions sobre l 'organització de laboratoris, l 'estudi i la substdncia
d'assaig, la normativa esmentada recull els requisits básics que fan
referéncia a:

a) Organització i personal tlel laborotori

Responsabil itats de la direccici del laborattlrr

Responsabil ita¿s del dilec¿or de l 'estudi

Responsabil itats del personal
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b¡ Programo cle guntntiu de c¡ualittrt
- Generalitats. Unitat de garantia de qualitat
- Responsabil itats del personal enc¿rregat de la unitat de garlntia clc

qualitat

c') Ltrborotori
- Generalitats. Disseny cle laboratori
- Instal lacions relacionades a¡nb ei sistema experintental
- lnstal. lacions per fer el maneig de les substáncies a assajar i de les

substincies de ref'erénci a
- Sales d'arxiu
- Er,'acuació de residus

d) Aparells, nnterials i reactiLts

e) Si.r/crnes e.tperünt'nfal.t:
- Físics i químics
- Biolbgics

fl SLtbstitttcies a ossojar i de re.ferincitt
- Recepciti, manipLrlació, mostra i emrnagatzematge
- Caracterització

g) Procedün(,11.t nonnalit:ttÍ.s de trel¡ulI
- Generalitats
- Activitats que rec¡uereixin plocedirnents normalitzats de treball

h'¡ Recrlit:.ació de I'e.studi
- Protocol
- Contingut del protocol
- Realització de l 'estudi

l) Realització de l'infonne a pttrtir de els resLtltuts clel e.stLtdi
- Generalitats. Inforrne final
- Contingut de I'infbrme final

.j) AniLt.s: enmogat:.ematgc i con,servac:ió de regi,sfres i nruteriuls
- Emmagatzematge i cor.rsulta
- Conservació

Segons I 'FDA, I 'objectiu general de les normes BPL és assegnrar la
integlitat i la quaiitat dels lesultats obtinguts en els estudis preclínics. De tot¿r
manera, la CEE amplia I 'esmentat objectiu quan assenyala que les BPL són la
base per a I 'acceptació mútua d'estudis entle palsos. ja que asseguren uns
criteris étics i una qualitat comparable de les dades, eviten la duplicació
innecessi\ria de treballs amb ¿rnimals i estalvien temps i diners. Com es veu.

-l8

l ,otrjectiu exclnsiu cle "qualitat" es tratlsfbrma en I 'o['r jectiu "qualitat' ecollomla

i ética".

En estreta relacrÓ aurb l 'aplicació rje les norlries BPL. erl qué el principal

react iu  b io ldgic  és l 'an imal  d 'exper imentació.  s 'ha ¡ lg5g¡1 ' ¡ r lupat  una

sensibil i t¿rt i una necessitat cle regular l 'úrs cl 'aquests ¿tnimals' tant des del punt

de vista étic com cle possibil i tat cl 'uti l i tzar métodes alternatius. Fruit d'aquesta

sensibil i tat. catalrrnya ha estat la primera conlunitat autónoma de I 'Estat que

ha regulat els criteris étics a aplicar en I 'experiment¿rció animal.



L'ETICA EN L'EXPERIMENTACIO ANIMAL

Una disposició addicional de la Llei 3/1988, de 4 de marq, de protecció dels
animals, aprovada pel Parlament de Catalunya, ja establia la necessitat que el
govern de la Generalitat elaborés un projecte de Llei que regulés la vivisecció,
I'experimentació científica arnb animals vius i la utilització d'animals vius per
a controls analítics, projecte que s'inspirava en el principi de la prohibició
d'aquestes prirctiques sempre que hi hagués algun métode in vitro de cost
conparable i de fiabilitat reconeguda.

En aquest sentit, el 7 dejuny de 1995, el Parlament de Catalunya va aplovar
la Llei -5l1995, de protecció dels animals uti l i tzats per a l 'experimentació i per
a altres finalitats científiques quc' incorporava al marc jurídic de Catalunya la
nornativa europea vigent de protecció dels animals d'experimentació. El
corresponent Decret 211/1991 , elaborat pel Departament d'Agricultura,
Ramaderia i Pesca, va sortir publicat a finals de l 'any 1997.

El carácter innovador d'aquesta norma de rang legal es ta patent en el fet
d'establir rnesures específiques destinades a garantir i assegurar el compliment
de les obligacions dtiques que imposa i en el principi de prohibició de
práctiques d'experirrientació amb animals sempre que hi hagi algun m¿tode
alternatiu de fiabilitat reconeguda.

El contingut de la Liei s'estructura en sis capítols, desglossats en diferents
articles.

. El capítol primer deternina la finalitat de la Llei i del seu áinbit
d'aplicació. Pel que fa a l 'ámbit d'aplicació, estableix que únicament es
poden utilitzar animals en procediments d'experimentació, perd en
restringeix l'ús a una finalitat educativ'a i de formació. exclusivament en
I'educació universitária i en la formació professional específica per
exercir activitats relacionades amb l'experimenfació.

. El capítol segon especifica que els animals (ratolí, rata, conill porquí,
hámster daurat, conill, primats no humans, gos, gat i guatlla) per ser
utilitzats o destinats a ser utilitzats en procediments d'experimentació,
han d'haver nascut i haver estat criats expressament en centres
oficialment reconeguts. Al mateix temps prohibeix. en procediments
d'experimentació, utilitzar gossos i gats vagabunds. animals salvatges
capturats en la naturalesa i animals protegits o en perill d'extinció.

Finalment, els altres capítols estableixen les condiciones generals de
nanteniment i transport dels animals.

. El capítol tercer estableix la necessitat de crear un registre específic de
centres de cria per subministrar animals d'experimentació a usuaris en el
clual han d'estar obligatdriament inscrits els centres i regula les
condicions que han de conrplir en cada cas. Aquests centres han de poftar
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un registre de control d'animals en qué consti, entre altres dades, el
nombre d'anirnals clue crien, subrninistren () uti l i tzen, les espécies a qué
pertanyen i els establiments d'origeu i destí.

. El capítol quart. nucli central de la Llei des del punt de vista étic.
especifica el "procediment d'experimentació" d'acord anb la definició
que figura en el Conveni europeu de protecció dels animals vertebrats
utilitzats arnb finalitats experimentals i altres tlnalitats científiques.
Aquest capítol conté les prescripcions referides als procediments
d'experimentació i estableix que només els poden dur a terme personal
qualif icat o persones que estiguin sota la seva responsabil itat i en centres
registrats anrb aquesta flnalitat. Prohibeix de fbrnra expressa executar
procediments en casos en qué es pugui recórrer a un métode alternatiu
oficialment validat i obliga a seleccionar els procediments que
requereixen la utilització d'un nombre menor d'animals o bé d'animals
amb un grau menor de sensibilitat neurovegetativa. Tar.nbé estableix
l'obligació que durant el procediment els animals esriguin adequadament
anestesiats. sota l 'efecte d'analgésics o sotffresos a altres métodes
destinats a eliminar al máxim el dolor, el patiment o l'angoixa.

. El capítol cinqué regula les mesures d'inspecció, control i vigiláncia dels
centres i el régim de notificacictns i d'autoritzacions expresses i crea la
Comissió d 'Exper imentació Animal  i  I 'ob l igació que e ls  centres
d'usuaris tinguin un Comité Étic d'Experimenració Animal.

. Finalment, el capítol sisé tipifica les i¡rfraccions, les qualitlca cle lleus.
greus o molt greus i determina les sancions corresponents, amb multes
que van des de 10.000pessetes les més lleus fins a 1,5 milions de pessetes
les rnés greus. També preveu suspendre I'activitat durant un període
máxim de 5 anys per la reincidéncia en infraccions molt greus.

Per a la finalitat de la recerca farmacoldgica, f'armacocinética i toxicológica.
cal destacar el paper de l 'esmentat Comité Étic que han de tenir cls laboratoris
com a garantia d'aplicació dels criteris d'ética a nivell experimental.

Aquest Comité I'integren un mínim de 3 persones amb experiéncia i
coneixements per vetllar pel benestar dels animals, una de les quals no ha cle tenir
relació directa amb el centre usuari o amb el procediment d'experimentació que
s'está avaluant.

Les funcions clel Cornité Étic ci 'Experimentació Animal consisterxen a
avaluar la idoneitat del protocol del procec'liment d'experimeutació, I'acold
amb els objectius de l 'estudi, la possibil i tat d'aconseguir conclusions r,álides
amb el menor nombre possible cl 'animais, la consideració cle métodes
alternatius a la uti l i tzació d'animals i la idoneitat de les espécies seleccionades.
vetl lar perqué els animals no pateixin innecessáriarnent i perqué el personal
que participa en el procediment estigui preparat.
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L'AVALUACIÓ ETTCA D'UN ASSAIG CLÍNIC.

NORMES DE BONA PRACTICA CLÍNICA

un cop feta I 'experimentació preclínica stlbre el perfi l  farmactlbiológic de

la nova molécula amb resultats favorables' comencen els assaigs clínics

co r . responen ts 'S 'en ténpe rassa igc l í n i c to ta .ava l r ' r ac ióexpe r i n ren ta l c l ' una
substáncia o medicament, a través cle I 'adrninistr-ació o aplicació a éssers

humans orientada cap a algun de les segtients finalitats:

. Mostrar e|s et'ectes tbrmacodinlmics o recollir dades referents a absorció,

clistribució. metabolisme i excreció en I 'clrganisme htuná'

. E s t a b l i r . n e l ' e f i c i c i a p e r a u n a i n d i c a c i ó t e r a p é u t i c a . p r o f i l á c t r c a o

cliagndstica determinada'

.Conéixere lper f i lde lesreaccionsa<lversesiestabl i r .nelaSeguretat .

El fetdecompl i re lspr inc ip isc ie l 'exper i r r lentac ióc ient í f icaesconsiderael
mitjá més fiable per ouul,-,o. i'eficicia i la seguretat d'un nou tractament. El

benef lc ic le larecercaredundar} .pef ta l l t ,en lasocietat ' .Nclc lbstarr ta ixd.r roés
l í c i t f e r m a l c l e m a n e r a i n t e n c i o n a c l a a u n i n d i r ' i d u , e n c a r a q u e s i g u i a m b e l
propdsit d'aconseguir un bé per a tota la conlttnitat. Sol' l icitar a les persones

qu .u . . . p t i nposs ib les r i scsambe l f i d ' aconsegu i runbene f i c i pe rae l l esope t .
aa l t r es ,ésmora lmen tmenyso tens iuc l t r eemprenc l reuna¿rcc ióqueco lnpo r t i
un mal per a un individ, áeterminat. La societat, interessada en I 'a'eng del

cone i xemen tc l í n i c .accep taquea lgunsde l sseusmembresassun re i x i n l l nce r t
risc a canvi que els investigaiors garanteixi ' la qualitat científ lca dels estudis

que cluen a teime i al mateix temps. la protecció i el respecte dels subjectes que

participen en la recerca. Aquest és el marc general en qué se situa la recerca

clínica.

Enlaprdct ica,e lsassaigscl ín icsplantegennombrososproblemesét icsqtrc '
s ,hanintentat resoldreo.b- l ' . lubo.u. iód.d i f . . "ntscodis.Nürernberg( |947) ,
Hélsinki (1964 i revisions posteriors)' etc' Aqtrests codis consisteixen en

regles.generalsoespecí f iques,queguienel t rebal ldels invest igadors 'perdque
poden ser ti i fíci ls d'interpretar o d'aplicar'

Hi ha tres principis étics segons els quals és possible fbrmular' criticar i

interpretar normes mes concr-etes. Són: autotrot.nia (Iespecte per les persones)'

benel ' icéncia i  just íc ia.

N o n . h i h a p r o u d . i n t r o d u i r c r i t e r i s c i e n t í f i c s i é t i c s e n e l d i s s e n ¡ l t
plantejament de l 'assaig (protocol); cal' a més' posar-los en práctica i garantir

I 'autenticitat ¿. t., ¿oJi. obtingudes' Per a aixó' també s'tran cle seguir criteris

d e q u a l i t a t e n e l p r o c é s d e r e a l i t z a c i ó . A a q u e s t s c r i t e r i s e s r e f - e r e i x e n l e s
normes internaciorlars cle bona prirctica clínica (Bpc) exigides també en li i

nostra LIei del medicament'
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El primer aspecte a tenir en courpte en un assaig clúric és que el
plantejament i el disseny siguin adequars. Es per aixd que en els ti l t ims anys
s'han publicat nombrosos articles i l l ibres centrats en els aspectes metocloldgics
i étics d'aquests tipus d'estudis, amb émfási especial en la validesa científ ica i
el respecte als principis étics.

Validesa científica

Pel que fh i i l  disseny de I 'estudi, és interessant recalcar dos .spectes:
' Mida de la rnostra. utilitzar una rnostra massa petita, per pocler treure

conclusions sobre un tractament, els et'ectes del qual són poc coneguts en
persones, pot ser tan poc dtic com prolongar I'assaig innecess)riament. En
el pr'irrer cas, les incomoditats i els possibles problemes per als subjectes,
derivats de la participació en l'assaig h¿ruran estat infiuctuosos: en el
segon. si el tract¿rment experimental resulta n.rillor o pitjor que el control,
després de tenir aquesta informació s'estaria privant d'una lssisténcia
sanitária adecluada als pacients que continuen I'estudi en el grup amb el
tractament menys eficaq. Com a exemple, s'ha de citar que, un cop
demostrada l'eficácia de la zidovudina davant de pracebo en pacients amb
SIDA, I'assaig es va haver de suspendre per no privar cl,una terápia
efectiva a pacier)ts que havien estat tractats amb placebo durant I'assarg.

. Grup de control. Ha de ser adequat per a I 'objectiu de l 'estudi. Si
l 'objectiu de I 'assai-s és estudiar un efecte terapéutic, s'haur) d'escoll ir
com a tractament de referéncia un que tingui una eficircia prou
comprovada.

Criteris étics

Des del punt de 'ista ¿tic, les característiques que han de concórrer en un
assaig clínic vil id han de ser les següents:

. Respondre a un plantejament científicanrent v)lid.
'EIs objectiLrs proposats han d'estar d'acorcl amb els interessos de la

població que hi participari.
' El disseny i el nombre de subjectes justifiquen poder aconseguir els

objectius esmentats amb els menors riscos i incomoditats possibles.
' L' investigador esti qualif icat i compta amb els mitjans necessaris per

assegurar la protecció del participant.
' El procediment per obtenir el consentiment infbrmat dels subiectes és

adequat.

' S'han adoptat mesures que permeten inclemnitzar els subjectes inclosos
en I'assaig, en cas de patir cranys a conseqüéncia cle la participació.
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. La conficlencialitat cle les dacles generades ett el cttrs de I 'assaig esti

protegida.

. La fiabilitat i la veracitat cle les dades en la realitzaci(l esti\ galantida'

Comité ittic d'Inv"stigació Clínica

P e r a s s e g u r a r e l r e s p e c t e a l s p r i n c i p i s c i e n t í f i c s i é t i c s e r r e l d i s s e n y i l a
realització. hi ha un consens a nivell intern¿rcional pel que fa a la trecessltat que

tot protocol cl 'assii ig clínic sigui revisat i aprovat per una institució independent

i multidiscipliniria. En el nostre país, cl 'acord amb el que estableix la l. lei dei

medicanrent (25llgg0). la clita institució és el Comité Etic d'lnvestigació

Clínica (CEIC).

L article 64 de la Llei esmentada el descriu de la manera següent:

. Cap ass¿rig clínic no pot ser dut a terme sense I' infbrnre previ d'un CEIC'

inclepentlent dels prornotors i investigadors i convetrientment acreditat

per l 'autoritat sanitir ia competent'

. El CEIC ponderará els aspectes metodoldgics. étics i legals del protoctrl

proposat , ie lbalanEder iscosibenef ic isant ic ipats.prov inentsdel 'assaig.

. Els CEIC estan formats, com a mínim, per un equip interdisciplinari

tntegrat per metges, farmacéutics d'hospital ' farmacdlegs clínics'

perwnal á'int¡.,',.rlo i perso'es alienes a les prof'essi.ns sanitáries de les

quals una com a mínim ha de ser jurista'

Funcions i metodologia de treball dels CEIC

Hi h¿r un notable consens sobre quines han de ser les funcions dels comités

d,ética. La reglamentació eurclpea, d'acord amb les directrius de les BPC

recomana que durant la revisió d'un assaig clínic. els comités han de valorar

els segúents aspectes, relacionats amb la justícia, beneficéncia i autonomia de

les persones:

. La icloneitat de l ' investigador per a l 'assaig proposat amb relació a la

seva aptitud, experiéncia' planti l la cle suport i mitjans disponibles'

. La icloneitat del protocol amb relació als objectius de I 'estudi, I 'eficiénciit

c ierr t í f ica( lapossib i l i ta td 'aconseguirconclus ionssdl idesamb, lamenor
expos i c i óposs ib ledesub jec tes ) i l a j us t i f i cac ióde l s r i scos imo lés t i es
previsibles, ponderades en funció dels beneficis esperats per als subjectes

i la societat.
. Si la infbrmació escrita que es clonará a subjectes, p¿rrents' tutors i' si fos

necessari. representants legii ls' és adequada i completir '

. Si la informació que es proporcionari als strbjectes abans de participar en

l a r e c e r c a é s s u f i c i e n t i i n c l o u e l c a r i c t e r v c l l u n t a r i d e l a p a r t l c t p a c t c l t
assegura que el consentinlent s'obté de manera adequada'



Si s'han adoptat mesures que permeten indemnitzar els subjectes en cas
de patir danys a conseqüéncia de la participaciír en assaigs clínics.

Si s'adoptaran mesures eficaces per protegir la confidencialitat de les
dades generades en el curs de I 'assaig.

Si está previst f 'er I 'assaig seguint les normes de bona práctica clínica de
manera que la qualitat de les dades que s'obtinguin quedi garantida.

INNOVACIÓ TNCXOTÓGICA, RISC EMPRESARIAL I
GESTIÓ ESPECÍF'ICA EN LA R+D FARMACDUTTCA

Encetat el nou mil. lenni. cada vegada es fh més patent la irnportáncia del

nivell tecnolbgic per a la competit ivitat de les empreses i, també, dels pulsirs.

La innovació tecnoldgica en l¿i indústria farmacéutica entesa com la conversi(r

clel coneixement tecnoldgic en el descobriment de nous f)rmacs o procés de

produccici per introduir-los en el mercat, és fonamentalment una activitrtt

empresarial.

Si les activitats de recerca científ ica i de desenvolupament tecnológic tenen

una importáncia fonamental per al desenvolupament de la major part de les

activitats industrials. en la indústria farmacéutica són un dels elements claus cle

la seva contiguració. La dininica de Ia competéncia entre les empreses del

sector s'estableix a través de la dif'erenciació dels productes que clepén en g1'an

part de I 'obtenció de noves molécules amb I'objectiu d'elaborar medicaments

innovaclors. Per tant, la capacitat d'innovar de les empreses resulta un element

crític i d'aquí que la indústria f'armacdutica es caracteritzi precisament per $er

un dels sectors productius més intensius a l 'hora d'aplicar els criteris

d'innovació als seus sistemes de treball tant organitzatius com cientit icotécnics,

productius, etc.

Tot i així. les ernpreses no són agents ail lats en el procés d'innovació. Hi ha

altres conclicionants que influeixen, facil i ten o incentiven cle forma més cr

menys d i rccte uquest  Pr( )cés:
. Les Adrninistracions públiques que desenvolupen polít iques de suptlrt a

la recerca, al desenvolupament tecnológic i a la innovació.

. La Universitat i els organismes púrblics de recerca que generen

coneixement científ ic i tecnoldgic a través de la recerca básica i el

desenvolupament aplicat. Aquest coneixement constitueix ttn valuós

actiu per a la innovació en les empreses farmacdutiques.

. Les infiastfuctures de suport a la innovació, entre les quals cal destacar

els centres tecnoldgics, que of'ereixen a les empreses, diferents servels

técnics. informació científ ica i recursos humans per a la innovació, i per

una altra part, els pafcs tecnoldgics, que of'erten ubicacions privilegiades

per r  l l  t runsleréncia de tecnologia.  properes a cenl rcs de reccr t r t '

Totes aquestes inteffelacions exigeixen que I'anii l isi de la innov¿ició

tecnoldgica no es restringeixi solament als laboratoris farmacéutics slno que

s'estableixin col.laboracions extefnes per tal cle complementar-se i assolir un

nivell científ ic de reconeixement internacional.
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Innovar és arriscat, perd no fer-ho encara ho és més

A Espanya. arnb la nclva Llei de p¿rtents i la situaciti clel mercat. els
laboratoris estan obligats a canviar el seu sistema de treball, a estructurar la
seva otganització i a innovar i a clesenvolt¡par-se amb objectius internacionals.

En principi, la innovació planteja entrebancs interns i externs en
I'organització i, en general. el canvi no és ben rebutja que representa un esfbrq'
addicional o sacrificis molt importants per a les persones a qui af'ecta. La
innovació i els canvis que incideixen en l 'organització poclen af'ectar les
carrel'es prcll 'essionals i els equil ibris de pocler establerts en qualsevol
companyia. Les responsabil itats, les missions i els objectius queden trastocats.

Per una altra banda. I 'ernpresa debat contínu¿lment rr quins temes Lrrgents r
importants ha de dedicar recursos i atenció. En molts casos, la urgéncia i el curt
termini absorbeixen tots els l'ecursos i fins i tot ¿rrriben a marginar c¡iiestions
que a l larg termini poden al'ectar la supervivéncia de I 'empresa, com és el cas
de la innovació tecnológica.

La innovació tecnolbgica en si mateixa implica riscos importants. El pnrler
tipus de risc fa referéncia a la incertesa técnica. El laboratori té necessitat d'uns
firnracs que donin satisfacció a unes necessitats terapéutiques que observa err
el mercat, per aixd fh una inversió clue pot arribar als resultats desitjats o no. El
segon risc (l 'acceptació del mercat de Ia inno'ació tecnológica, com per
exemple una nova presentació galénica) és encara més important. Malgrat els
avenEos en els estudis de mercat, encara hi ha moltes incerteses sobre la r-eacció
dels pacients davant de la innor"¿rció (per ex.. un inhalacror nou o eis nous
f)rmacs de biotecnologia) i del paper de la competéncia.

L'adaptació a Llna nova realitat (avengos en robdtic¿r. informdtica.
seqüenciació del genoma humá. etc.). I ' intent cle solucionar problemes que
actualnrent pl 'esenten les ter)pies uti l irzades (et-ectes secundaris, cinética
indesiqada, etc.), la voluntat de satisf 'er clemancles latents (malalties greus.
ort-es intractades, etc.), l 'aprofitament econdrnic de noves oportunitats
tecnoldgiques o la necessit¿rt de donar resposta a les accions de les empreses
competidores. són factors que expliquen i obliguen ile fbrma compulsiva els
laboratoris t¿unacéutics a elnprendre activitats d'innclvació. sobretot en el
camp de la R+D i poder obtenir el coneixement tecnológic que necessiten
generant-lo ells mateixos o bé adquirint-lo ¿r I 'exrerior.

Que les Administracions Públiques reconeguin la necessitat de la indústria
en procés d'innovaciri. R+D. qualitat. disseny, etc. per poder competir en un
món complex i inter¿rctiu, per generar prosperitat i assegurar l locs de treball, és
un estímul necessari i oportú.

Des de fi l  ternps. a catalunya i¿ altres comunit¿rts autdnonres de l 'Estat. hr
ha una extrema sensihil i tzació pel tema. S'ha potcnci¿rt estructures birsiques per-
assequl'ar la innovacici. la recerca iel desenr,olr-rp¿lnlent en r.nolts camps (t¿xti l.
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electrónica. química, etc.) i f ins i tot. la fbrrnació de l 'últ im govern de la
Generalitat ha creat la nor"a Conselleria de Llniversit¿rt. Recerca i Societat de la
lntbrmació com a necessitat de progrés. També el nou govern de l 'Estat ha pres
consciéncia d'aquesta inquietud creant el nou Ministeri de Ciéncia i Tecnologia
anrb una promes¿r de invertir el 2Vc del PIB en recerca.

La innovació tecnolirgica exigeix v¿rlor i irnaginació. Necessita líders clue
gestionin el canvi i científ lcs preparats que desenvolupin els últ irns avenqos
aplicats a la biomedicina.

Innovació de procés versus innovació de producte

És corrent clistin-tir entre el que constitr.reix un avenq en l¿r tecnologia c¡ue
pren la fbrma de métodes de f'abricació nous i millors de medicaments ja

existents, i la generació de nous f)nnacs, t¿rnt si es tracta de productes
completament innovadors (novetat absoluta) com de productes existents
anteriorment (novetat relativa) perb que ara presenten nous dissenys. millores
galéniques o noves prestacic'rns af'egides. A la primera torma de canr i
tecnoldgic se la denomina innovació de procés i a la segona, innovaciti de
producte.

Si bé en la indústria farn'racéutica tenen lloc tots dos tipus d'innovació,
I 'obtenció de noves entitats quírl iques patentables és I 'activitat a qué es dedica
ulla quantitat més gran de recursos, tant econdrnics com humans, amb
I'objectiu d'elaborar medicaments nous i mil lors. Aquesta forta orientació cap
al descobriment de nous medicanlents pot estar con'eiacion¿rda antb la
necessitat de patents que protegeixin un nou principi actiu i, per tant, el
medicament qr-re el contingui. de la cotu¡reténcia de versions genériclttes.

L'orientació i esfbrEos de les empreses farmacéutiques cap a activitats que
desemboquin en uous nredicanrents (innovaci(r de producte) o activitats que

culminin en la reducció de costos d'elaboració de medic¿rments ja existents
(innovació de procés) est¿\ altament correlacionada antb la política d'estabilitat
que marquen els governs.

La unitat de R+D necessita una gestió específica per aconseguir un procés

innovador eficag

Una garantia indubtable de I 'eflcácia de la innovació és disposar d'rtna
bona massa crít ica i d'trna excel.lent organització de R+D. sent inlportants els

factors descrits a continuació.

La r.rnitat de R+D ha de tenir una visió clara de la missió i dels clb.lectius
estratégics de Ia companyia i dels condicionants que actuen sobre aqttests.

sempre dins cl 'una coheréncia cl 'objectius i cclnstincia de propÓsits. La

responsabil itat primordial dels directius és mantenir aquesta f 'ermes¿r. f ins i tot

en les actuals condic ions cant ' iants c le l l rcrcal .  Només quan aquesla ¡ r t 'cnt iss l t  es
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compleix, I 'organització pot adaptar els seus objectius de fbrrna inclemental i
luo c¿lure en la tratnpa de plestal atenció exclusivanrent als problemes
quotidians.

Un altre compronrís dels respousables d'una unitat de R+D és I¿i contínu¿r
recerca de mitjans per acostar els ob.jectius dels indir, idus als de I 'empresa. El
necessari caricter interdisciplinari de la innovació tecnoldgica f'a inrportant la
c l ivers i ta t  de procecléncia dels  indiv idus del  grup de R+D, e ls  quals
aconsegueixen la integració si tenen qualitats humanes i cientít iques especials
per treballar en equip.

com a tret dif'erencial en comparació amb altres funcic¡ns, convé destacar
que en la unitat de R+D és detcrminant la capacitat d'of-erir un ambient intern
d'aplenentatge constant a partir clel treball propi. amb I'objectiu de fomentar la
innovació. El grup que tingui capacitat superior d'aprenentatge i sigui més
sensible per descobrir els métocles de treball propis. ser) sempre el més eficaq
i no serir ell qui cclnverteixi aquests factors en regles rígides que matin la
creativitat. La creativitat i la t lexibil i tar són dos arriburs que I ' investigador
farmacéutic necessita per desenvolupar el seu esperit innovador.

Els fhctors exposats han cle conduir a una gestió específica de la recerca
farmaci 'u t icu que busqui :

. Augmentar de fbrma cclntinuada l 'enfocament cap a les necessitats
sanitirries de la societat pel que f¿r a terminis, costos i especiticacions
técniques. com són la qualitat, l 'eficácia i la seguretat.

. Reduir el temps de posada en el mercat de les seves idees.

. Ausnrentar la fieqi"iéncia d'innol'ació.

És evident que un dels aveng's rnés innovadors incorporat i clesenvolupat
en els darrers anys en 1'entorn de la recelca farmacéutica és la biotecnologia,
amb totes les seves virriants i oportunitats d'exploració. quc. junt amb els callvis
d'estratégia en la síntesi de noves n.rolécules i la perspectiva de la seqüenciació
del genoma humi. constitneixen els pilars fonanrentals de la innovació
farmacolbgica per els propers anys.

LA BIOTECNOLOGIA COM A BASE DE LA
INNOVACIÓ T¡,NUICOLÓGICA

Antecedents histdrics de la biotecnologia

La influéncia de I'home sobre la natura amb la finalitat de millorar les

contliciones de vida és consubstancial a la mateixa existéncia. La necessitat de

disposar d'aliments en quantitats suficients, flns i tot en condicions climátiques

adverses, va fer que l'ésser humá desenvolupés habilitats per millorar el seu

rencliment en la caga i en la conservació d'aliments. Així. doncs. d'una forma

molt genérica, es pot dir que la ramaderia i 1'agricultura són les bases sobre les

quals la selecció de les espécies i els successius encreuaments en funció de les

qualitats van sustentar els albors de la biotecnologia.

Louis Pasteur, amb el descobriment dels llevats responsables de la

transform¿rció del sucre en alcohol i Chaim Weizmann, descobridor del

procediment per a obtenir ácid acétic a partir de la fermentació del blat de moro

mitjanEant bacteris. obriren la possibilitat de I'aprofitament industrial dels

microorganismes. Sense oblidar l'aportació de Gregori Mendel que va establir

la base científica per a la selecció de les espécies són, entre altres, les fites

histdriques més rellevants del desenvolupament de la ciéncia que ha donat lloc

al que actuahnent entenem com a biotecnologitr.

Més recentment, amb les aportacions d'Avery sobre la teoria de Griffith que

afirmava que el principi portador de I'heréncia residia en la molécula d'ADN i

les cle Watson i Crick. amb la clescripció de I'estructttra de doble hélice

d'aquesta molécula, el 1953, el repte de la biotecnologia havia comenEat.

La biotecnologia i les seves aplicacions

En primer lloc, potser convingui centrar la qüestió sobre qué entenem per

productes de biotecnologia i com s'obtenen. Podíem definir-los com a

productes obtinguts per mitjá de manipulació genética. En la majoria de casos,

i'objectiu és introcluir un nou gen en I'ADN del bacteri (clonatge) de forma

que, davant d'un estímul activador determinat, sigui capaq de sintctitzar

proleines no bacterianes d'interés farmacologic etl grans quentitals i en

condicions de puresa i especificitat dptimes per al tractament de pacients. La

proliferació d'aquests orgalismes recombinants donarii lloc a poblacions

cel.lulars dotades de la mateixa seqüéncia genética (clons) i, en conseqüéncta'

de la mateixa capacitat funcional d'expressar els péptids buscats'

La tecnoiogia de I'ADN recombinant ha aconseguit reproduir en el

laboratori una bona part de les seqüéncies que passen simult)niament a

l ' interior d'un organisme cel' lular. I aixÓ ha estat possible grácies al

desenvolupament de técniques de manipulació enzimática i, sobretot, de

disposar dels  enzims de restr icc ió i  de t ranscr iptasa invcrsa '
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EIs enzims de restnccró són uns enzims especials capaEos de rastrejar
l largues cadenes d'ADN i reconéixer secli iéncies específiques de nucleótids per
on escindir-les. Es coneixen diverses dotzenes d'aquests enzims i el seu úrs
combinat dóna lloc a fragmentació dels genontes en trossos de mida variable.

EIs passos més s igni f icat ius del  procés d 'obtenci r i  d 'un pol ipépt id
recombinant són, a grans trets. els següents: seleccionar i preparar Lln gen
adequat, incorporar el gen al vector. tr¿rnsferir el vector a I'hoste, seleccionar l¿r
soca portadora del vector. trobar l'expressió del gen, obtenir la proteina i
finalment fer-ne la producciti inclustrial.

La l l ista de productes disponibles actualment per a ús terapéutic inclou.
entre altres, la insulina, la somatost¿rtina, les interferones, el t-PA i Ia vacuna de
I'hepatit is-8. No obstant aixd, el nombre de proteÍnes obtingudes mitjanEant
tecnologia ADN recombinant és cada clia més gran i també ho són les opcions
terap¿utiques per a malalties que fins ara solament podien ser abordades
simptomáticament. Si la biotecnologia permet clonar genéticament cél.lules
per obtenir proteÍnes que una vegada convertides en medicines són injectables
als pacients, per qué no injectar dire'ctament els gens a les cél.lules dels
pacients? Així va néixer, fa uns anys, la terápia genética, una nova estratégia
terapdutica que consisteix a introduir el gen estructural en les cél.lules del
pacient. Els genetistes han descrit sobre unes 6.000 malalties genétiques;
algunes rares i altres no tant i en un fi¡tur, moltes podran ser tractades
mitjanEant aquestes técniques. Per exenple. l i i  f lbrosi quística, la distrófia
muscular de Duchenne o la hipercolesterolünlia familiar.

Per progressar en ¿rquestii terdpia cal desenvolupar noves técnicpres de
transfecció del gen estructur¿rl dins de les cél.lules diana, en diferents teixits dc'l
nostre organisme. Per a ¿rird. s'estudien nous vectors, t ipus retrovirus.
adenovirus catarals i fins i tot virus herpes simple. préviament desproveÍts dels
gens infectants -en el sentit de la inf'ecció patológica- que conserven la
capacitat de penetrar en la cél.lula i la incorporació l 'ADN de l 'hoste i, per tant.
són capagos de replicar-se al mateix temps que l'organisme cel.lular. Aquests
virus poden incorporar el gen adequat, amb I'expressió del qual es produeix la
proteina o l'enzim que és capag de f'er reversible una situació metabdlica
andmala.

Aprofitar aquesta tecnologia pL'r contrarestar l 'acció dels oncdgens
responsables del comportament tumoral és un altre dels reptes immediats que
té plantejats la terdpia genética.

Un altre dels aspectes més innovadors de I'aplicació de la tecnologia de
I'ADN recombinant és la denominada terápia antisentit. Els compostos antisentit
són análegs sintétics d'ADN formats per un nornble reduit de nucleótids, capaqos
d'enllaEar-se amb altres nucledtids -gricies al mecanisme d'aparellament
co¡nplementari. L'aclhesió del nLrcleirtid antisentit al llarg tle l¿r cadena clel gen
diana persegueix la seva inactivació.
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Genoma humá

Fa aproximadament dos mesos la companyia "Celera Genomics" anunciá la
secli ienciació total del material genétic de l 'ésser hunrir. El mapa genétic que
s'hii obtin_tut recentment és com una copia cl'un te.rt se'ncer perd desordenat.
Orc'len¿rr i desxifiar aquest text, és la tasca que en aquest uronlenl s'está realitzant.

El genoma és el conjunt de gens que calactelitza a uua espécie i és el
responsable, per exemple, que un ésser hum¿i sigui diferent d'una bactéria. El
genoma dirigeix el desenvolup¿rment l.rumi des de la fase d'dvul f 'ecundat fins
a la vida adulta.

Com ja sabem el gen és la unitat físic¿r del material hereditari que determina
el carácter d'un individu i es transmet de generació en generació, format per
una seqüéncia de nucledtids que tenen les instruccions per fabricar una
proteina, i si hi ha un error en la seqüéncia (per ex. una mutació genética, la
proteina será def'ectuosa i podrá causar una enfermetat). Aquests gens estan
formats per ADN. que és l 'arxiu genétic a on estan impreses les instruccions
perqué un ésser viu neixi i es desenvolupi des de la primera cél.lula. Cal
recordar que en el nucli de les cél.lules hurnanes hi ha 46 cromosomes
distribults en 23 parells.

Així doncs I'objectiu del projecte genoma humi es desxifrar la informació
codificada de la l larga molécula d'ADN, fbrmada per 3.000 milions de parells

de birses nitrogenades representades per les l letres A (etdenina), T (timina), C
(citosira) i G (guanina), presents en els 8t).000 a 100.000 gens (només se'n
coneix l¿r t irnció d'uns 30.000). repartits entre els 23 parells de cromosomes
que constitueixen el genoma.

Amb I'ajuda de les importants t¿cniqlles informitiques i súper ordinadors
es preveu que abans que finalitzi ¿quest any, es pugui tenir un esborrany
d'aquestes bases que integren l 'ADN hurná. Finalment quedará la part més
complexa consistent en determinar, la seqi"iencia a on estan situats els gens i
quina funció realitzen. Per aconseguir aquest objectiu es compararan les

seqüéncies genétiques humanes amb les del ratolí, el cuc C. Elegans i la mosca

del Drosophila melanogaster, coneguda com la del "vinagre", seqüenciada
recentment.

Hem de ser conscients de que una cosi'r és completar la seqüenciació del

genoma i disposar dels milions de peces que conformen el trencaclosques de

I'ADN i un altre es encaixar-les i conéixer pelqué serveixen, i és per aixd que

la recent  t robal la  només es un pr imer pas.  qt le  encara no es t rudueix en

aplicacions immediates, i com deia un expert en gen¿tica representa "el flnal

del principi". La seqüéncia del genoma te un valor relatiu perd sí que el te les

aplicacions que se'n puguin derivar com ho demostra el fet de que en els EEUU

tinguin acceptades actualment unes 700 patents sobre la uti l i tzació dels gens

per tlesenvolupat n()us l lLrntacr o te|a¡l ies. ja qrre el getttrt i l l t  l lo sols conté
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infbrmació de les principals característiques hereditáries, sinó que també la te

sobre les alteracions i malalties que podríem patir al llarg de la nostra vida.

Quan s'aconsegueixi descobrir la funció dels gens, la medicina tindrá una

eina clau per manipula'ls, amb I'objecte de curar enfernretats d'origen

hereditari junt amb la possibilitat de f'er un diagnóstic i prescripció a la carta,
ja que tindran la possibilitat de preveure quins fármacs serall útils per combatre

Ies enfermetats de cada pacient.

En I'actualitat ja es coneixen els gens relacionats anrb certes enf'ermetats i

la seva situació amb els cromosomes. En concret es coneixen entre altres els

relacionats amb el glaucoma, tremolor essencial, cáncer de cdlon, epilépsia,

síndrome de Williams, fibrosis quística, distrofia miotónica. esclerosis lateral

amiotrdfica, diabetis, malaltia d'Alzeheimer, Parkinson, Corea de Huntington,

Recentment. a punt de portar aquest discurs a impremta, la revista científica
"Nature" ha presentat els resultats de la recerca d'un equip de 62 científics

d'Europa, Asia i América que han seqiienciat el cromosoma 21. Aixó vol dir
que han descobert com estan ordenades les quasi 35 milions de peces
genétiques que fbrmen el cromosoma 21. Aquest és el més petit del 23 parells

de cromosomes que formen el codi genétic humá (1,5 del genoma) i és el segon
que es seqiiéncia, ja que el primer va ser el cromosoma 22 presentat el mes de
Desembre de 1999.

En aquest nou descobriment els científics han descobert 225 gens, una
quantitat molt inferior a l'esperada i aixd suggereix que el genoma humi pot
tenir una quantitat inferior a les 100.000 que es creia fins ara. El cromosoma
21 és conegut sobretot perqué és el responsable del síndrome de Down
(l'enfermetat es desenvolupa quan una persona te tres cbpies del cromosoma
21 en lloc de les dos habituals). Identificar els principals gens responsables del
síndrome permetrá crear fármacs o tractaments genétics per tal de prevenir
algunes de les conseqüéncies més grer.rs de I'enfermetat. Altres enfermetats en
les que la investigació s'accelerará grácies a l'obtenció del mapa genétic del
cromosoma 21 inclouen alguns cáncers, la depressió bipolar (greu fbnna de
depressió en la que s'alternen els sentiments de tristesa i eufdria) i la malaltia
del Alzeheimer.

Malgrat tots aquest avanqos, en I'actualitat ens trobem com els navegants
del segle XVl, que varen dibuixar els primers mapes mundis amb el contorn
dels continents. perb sense detallar qué hi havia a I'interior de cada un d'ells.
En els propers mesos es preveu tenir cartografiat el 90Vo del genoma humá,
perd per conéixer l'últim 107c, que correspon a les regions rnés difícils del
genoma haurem d'esperar segurament lins I'any 2003.

S¿1

METODOLOGIA INNOVADORA UTILITZADA EN EL
DESCOBRIMENT DE NOUS FARMACS:

QUÍMICA COMBINATÓNI¡. I GENÓMICA

Disseny intel'ligent de drogues

Fins fa poc, les empreses f 'armacéutiques Srans a dures penes aconseguien

deu n.rolécules l 'any candidates a entrar en el procés de desenvolupament

industrial i només una tenia possibil i tats d'aribar al mercat. L'objectiu dels

grups de recerca ¿rctuals és augmentar la productivitat de síntesi i aconsegttir

candidats més ripidament. Per aixd, en el procés de descobriment de ngus

flrmacs concorren equips multidisciplinaris els menbres dels quals treballen

en paral.lel. Cada patologia es considera un objectiu horitzontal; els membres

de l 'equip estudien col.lectivarnent els grans trets de la malaltia. perd orienteu

individualment I'estratégia en les seves respectives disciplines.

En I'actuaiitat un dels fets científics rlrés destacable és el canvi de

paradigma que s'está produint en la química farmacoldgica. La confianEa en

els productes naturals, está sent suplementada en pal't per l 'análisi de l l ibreries

combinatorials i pel desenvolupament d'análegs estructurals.

Les principals millores en la productivitat han vingut de la má de la

utilització de les noves tecnologies. La química combinatdria opera sobre lit

base d'una premissa simple: com més gran sigui la diversitat de compostos

estudiats, més gran ser) la possibil i tat de clesenvolupar una nlolécula úti l.

L estratégia més rendible és la construcció de nous farmacdfors (estructures

básiques), a partir dels quals un t¿cnic especialitzat pot sintetitzar l l ibreries de

mils de compostos al dia. Robdtica i combinatdria deuen el seu

desenvolupament a la bioinformática que maneja infornació fenotípica. de

lligaments i de seqiiéncies géniques, així com de seqüéncies i d'estructures

proteiques. Actualment, molts dels fármacs eficagos deriven de prtlductes

naturals, tot i que les pressions per aconseguir fármacs més rápidament i més

econbmics qüestione¡ el paper que els compostos naturals poden representar

en el futur. Una possibilitat fascinant és que les noves -llibreries- de productes

naturals es poden crear mitjanEant reagrupament combinatori dels gens que

codifiquen els seus enzims biosintétics o per síntesi in vitro uti l i tzant baneges

enzirnátiques.

Gendmica

Els ú l t ims anys.  e l  desenvolupament  de la  b io logia cel ' lu lar '  la

immunologia i la biologia molecular ha propiciat un avenE cientítlc significatiu

en la comprensió de la patologia hul.nana. Aquestes irrees de la ciéncia han estat

la base de la biotecnologia farmacéutica comentada antefiorment, que ha



perm¿s obtenir f¿irrnacs d'alt valor sanitari i noves tc\cniques de diagndstic
c l ín ic .

Durant els últ ims deu anys, la majoria de f)rmacs desenvolupats actuen
sobre tres grans blancs: receptol's acoblats a proteines, can¿rls iónics i ellzi¡ts.

Actualment. estem en una segona fase d'aquesta revolució biotecnológica.
representada per les aportacions que la química combinatdria. la genónrica i la
bioinformática f'an al disseny de noves estrertégies orientacles a descobrir ¿ianes
terapéutiques i, en conseqiiéncia, nous f)rmacs ' 'a mida".

El terme genónictr, encunyat el 1986 pel bidleg molecular Thomas
Rodelick, descriu el plocés de descobrir.nent de la seqüéncii i i  I 'estructura dels
gens així com Ia se'r 'a funció, re-gulació i el paper que tenen en els processos
patofisioldgics.

Els avenqos en aquesta área han permés posar en nla.xa un nou procés per
descobrir dianes i productes d'interés terapéutic. En resum. es tracta de c-lefinir
una diana com a resultat de l 'análisi clel genoma, mitjanEant una o més d'una
de les estratégies que ¿rra esmentaré. un cop establerta la seqüéncia completa
del gen diana. es fa la clonació i l 'expressió fin¿rl de la proteina. Aquesta
proteina s'uti l i tz¿r en els assaigs de cribratge massiu amb la finalitat cle
descobrir un compost inhibidor que té un gran interés per establir el paper
funcional del gen, alhora que Ia seva estructura serveix de motlle sobre el qual
poder iniciar I 'optinrització química per aconseguir un proclucte ahament
específic per a la diana escoll ida.

Per aconseguir el primer pas, és a dir, la Lrti l i tzació cle la gendmica. pclclem
seguir tres tipus d'estratégies. La primera es basa en la uti l i tzació dels métocles
bioinfbrm)tics per identif icar. mitjanqant análisi d'homologies en les bases de
dades, seqüéncies potencialment lellevants corresponents a membres
desconeguts d'una família de gens. una segona opció és I 'anii l isi de I 'expressi(r
génica diferencial entre el teixit sa i el teixit procedent cl 'una mostra patológica.
La tercera estr¿tégia es concentr¿l en I 'estucli específic cle certes patologies, en
general de baixa incidéncia, en les quals poder descobrir variants de gens
defectuosos o absents i, en conseqüéncia, dissenyar protocols terapéutrcs que
tractin de reemplaEar els productes (protelnes) que normalment haurien de
produir aquells gens. De tota manera. aquesta últ ima estratégia només pot
donar-se en processos patoldgics el responsable ders quals sigui un sol gen. es
a dir, en una m¿rlalt ia monogénica. perd aquestes m¿rlalt ies només representen
tttt 20o/c del total de les malalties humanes. En gcneral, la malaltia és
ntultigénica ja que \.a acompanyada de múltiples canvis en el genoma i hi juga
un paper fbnamental el medi ambient en qué es produei.x.

Els estudis a nivell molecular nonrés són el principi t le la histdria. per.que
ara tot I 'esfbrq es concentlará a clemostl 'ar- si l¿i cliana escoll ida juea un paper-
tbnamental en l 'etiologia de la rnaraltia que estudienl o no, és a dir. hem cle
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saber la funció del gen i per aconseguil aixil uti l i tzarern una metodologia
implia que va des de l 'anil isi de I 'expressió selectiva en un drgan determinar.
ja que una diana expressada en múltiples teixits de I 'organisme no seria
indicada per a un tractanent inhibidor posterior, f ins a les estlatégies antisentit
en models experimentals en els quals courprovar la influéncia en el procés
patológic de la inhibició de la proteina codificada per a ac¡uell gen diana.

Mentre aquest estLrdi funcional es du a terme, es pot a\'¿rngar en una segona
via olientada a la recerca de composttts inhibidors d'aquella diana. Així.
després del clonatge i I 'expressió biotecnoldgica de la proteina, podern
dissenyar un test per f-er I 'anll isi massiva de compostos potencialment
inhibidors. En la indústl ia farmacéutica. aquesta tecnologia es coneix com
crib¿rt d'alt rendiment o High Throughput Screening (HTS).

En aquest cribatge hi poden participar les molécules procedents de
ll ibreries peptídiques, l l ibreries de química combinatória o bé la col' lecció de
compostos que históricament el laboratori va sintetitzar per a altres objectius.

Aquests estudis acostumen a real i tzar-se en labot 'a tor is  to ta lment
robotitzats, on els productes dissolts en dirneti lsulf 'dxid a un¿t concentració fixa
es distribueixen en placlues de micrclt itulació. juntament arnb els estánd¿rrds i
els blancs conesponents. L'eficiéncia de I 'análisi dependri, naturalment, del
métocle d'anil isi escoll it (coloriétric, enzimátic. binding. isotbpic, etc.).
Conseqüentment, en un temps breu és possible disposar de substincies
inhibidores, denominades hits, que presentell una activitat de potencial interés
fr,rrmacologic. L'optimització de l 'estructur¿i del "hit" donarir l loc al "lead" o
proclucte que ja exhibeix una interacció específica amb l¿r diana assajada en
I'HTS. Aquest lead ja será un producte patentable i constituirá Ia base dels
assaigs preclínics i del desenvolupament habitual en la recerca de qualsevtl l

f)rmac.

Per ¿rltra banda cada dii i  guanya més lblga la idea de conrpletar els estudis
de genr)rn ica amb l 'an i l is i  de I 'expressió prote ica (pr-oter)mics¡ .  En

ilefinit iva, la tendéncia actual consisteix a desenvolupar métodes analít ics
que permetin l 'análisi de les proteines expressades en l lclc dels gens que les

codifiquen.

Encara és d'hora per f 'er una anirl isi crít ica de I 'etlciéncia d'aquesta
estratdgia en el descobrinrent de f)rmacs, peró hem de sercttnscients que I 'any

2003 coneixerem [¿r seqüéncia dei nostre ADN i. posteriotnrettt, hattretn cle

diluciclar-ne les firncions. De tota Ílartera, el camí enc¿lr¿ és llarg. perd hc'tn

d'aprofitar les eines actuals éticament i amb intel ' l igéncia per aconseguir. u

mitji termini, f)¡rmacs d'alta utilitat terapéutica.

La possibil i tat de gr.rat' ir amb un únic tractament malalties gendtiques, tant

les congénites com les que es manif-esten al l lar-C de la vida de l ' individu, és el

sornni de tot investig¿rclor biosanitari.



La genética assenyala amb el dit l 'origen i l loc exacte del problema. permel
als científ ics identif lcar dianes moleculars per als seus clarrJs terapéutics i
aquests da|ds que avui s'aconsegueixen a partir de plantes. animals o per
síntesi quírnica estan comenEant a ser les mateixes cél.lules aillades tlels
nostres organismes. El dia que la terdpia génica sigui una re¿rlitat clínica, la
medicina es podrá orientar cap a la prevenció, de fal manera que gens sans
substituir¿rn els deféctuosos, f lns i tot abans clLre es comencin a manifestar en
I'organisrne. Tot i que encara queden molts punts per resoldre -de momenr,
no és una terrápia factible-, cal esperar que en un futur immediat sigui Ia que
imprimeixi un enfbcament diferent al tractament de moltes mal¿rlties.

Possiblement, l ' impacte en salut que alluestes tecnologies innovadores
puguin aportar en el tercer mil.lenni será en el diagnóstic precoE de les
malalties. Es aquí on molt possiblement aviat es faci realitat el
desenvoluparnent de "xips" capaqos de diagnostic¿rr de manera r'ápida i prévia
a la manit-estació patológica. desenes de m¿rlalt ies que. junt amb el
desenvolupament d'eines terapéutiques racionals apropiarles, obtingudes
mitjanEant I 'acció conjunta d'aquestes tecnologies i Ia bioinformática, es
convertiran en les eines terapéutiques del futur.
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ASPECTES BIOiITICS LLIGATS A LA
INNOVACIÓ T NNCPNC,I

Com ja he comentat anteriorment, la práctica sanitária moderna está
íntimament lligada al desenvolupament de la recerca científica i a I'aparició de
noves tecnologies que ofereixen possibil i tats sense precedents. Per aixd.
actualment se susciten problemes totalment nous que 1'ética tradicional no
podia ni tan sols preveure.

Cal assenyalar que, en els últims 25 anys, es produeix un procés de
secularització que afecta molts ámbits de la societat occidental i que té una
notable repercussió en el camp de I'ética aplicada a la recerca. S'ha passat
d'una situació en qué el tractament dels temes étics I'abordaven exclusivament
les confessions religioses. a una situació nova en qué es dóna un debat secular
sobre els esrnentats temes; és a dir, s'ha passat d'una ética de fonamentació
exclusivament religiosa a una ética de fonament¿rció racion¿rl que amb molts
aspectes es complementa amb la moral de la religió. Així, els nous dilemes
plantejats pel gran avenE de les ciéncies biomédiques són abordats en l'ámbit
de les societats seculars i pluralistes i cal donar-hi resposta des d'una ética
comuna, d'alguna maner¿r consensuada i que sigui el reflex de les coirviccions
étiques compartides.

En aquest context, sorgeix la bioética (del grec "bios", i,lda i "ethos",
i,t ica').La bioética es pot definir com l'estudi sistemátic de la conducta humana
en l 'ámbit de ies ciéncies de la vida i de la cura de la salut. quan s'examina
aquesta conducta a la llum dels valors i dels principis morals. En aquest sentit,
la bioética, des de la seva prdpia etimologia, desborda la temática de la clássica
ética o moral médica ja que no només es refereixen als problemes que
sorgeixen en l 'ámbit sanita¡i, sinó que inclou una preocupació ética
generalitzada per tota vida ("bios"). Així, els problemes relacionats amb els
drets dels animals i la problemática suscitada pel deteriorament mediambiental,
també entren de ple en la temática bioética.

Per altra banda i, per desgr)cia. avui en dia són molts els prot-essionals que

avalen la seva conducta ética en una adequació als preceptes legals establerts i
es converteixen en fidels complidors d'una legislació que, a més, és restrictiva.
Perb el que és étic i el que és legal no són termes intercanviables. La norma
jurídica existeix des de la seva positivació com a resultat d'un consens histdric
o social; en canvi, la norma moral preexisteix a aquesta i, en principi, lliga

I'home amb la obligatorietat que revesteix la llei moral. Per tant, el bon

prof'essional dedicat a la recerca será qui, a més de posar tota la seva

competéncia i consthncia en el compliment dels seus deures prof'essionals i les

normes legals que l'at'ecten, busqui la realització de totes les dimensions

humanes en el seu compromís amb la societat i el malalt i sápiga dialogar amb



cad¿r una de les opcions morals i/o étiques que trobi en I 'exercici de la seva
activitat.

Per aquest rrrotiu, la recerca que realrnent triomfa és la que está sustentada
en el comportament étic det científic i no en la innovació tecnoldgicament
triomfalista i, tanmateix, paupérrima des de la perspectiva ética. Des de la
perspectiva tecnológica, de qué serveix un triomf científic si representa un
aparatós fracás étic i va en contra dels desigs i de les expectatives de la
societat? Aquest és precisarnent un dels reptes que té plantejats la recerca
moderna.

La bioética estd basada en els principis étics fonamentals esmentats
anteriorment: no-maleficéncia, beneficéncia, autonomia i justícia. 'fots 

han de
ser tinguts en compte, si bé a vegades entren en conflicte entre si.

El pacient es regeix pel principi d'autonomia, el prof'essional sanitari pel de
beneficéncia i la societat pel de justícia. Autonomia, beneficéncia i justícia són,
en efecte, principis diferents, de tal manera que els dos primers tenen a veure
amb el "bé individual" d'una persona, mentre que el tercer, la justícia, mira pel
bé comú.

EL FUTUR PRÓXIM DE LA RECERCA DE NOUS FARMACS

Pel que he comentat tins aquí, és ldgic pens¿rr que el futur de la R+D de
nous fármacs estará lligat al de la indústria farmacéutica i el seu esperit
innovador. Perd no només al d'aquesta indústria. La tasca de la recerca básica
l'eta amb fons públics en Instituts i Universitats és essencial per al
desenvoluparnent futur de tecnologies aplicables en la R+D de nous fhrmacs i,
per tant, s'haurá de potenciar la col.laboració, per tal de crear un teixit
empresarial i una massa crítica científlca que doni solució al tractament de les
m¿rlalties que es preveuen pels propers anys.

En els írltims l5 anys, s'ha reduit de fbrma signiticativa el nombre de nous
fdrmacs que es posen a disposició dels clínics, malgrat l'aparició de la
biotecnologia com a font d'obtenció de nous compostos. En els prdxims anys,
segurament assistirem a canvis substancials, veurem com les companyies
innovadores desenvolupen nous medicaments en un període de temps
probablement inferior al requerit en les últimes décades, medicaments que
estaran disponibles comercialment amb més celeritat.

Amb la intenció de poder disposar de compostos innovadors que
representin un avenE significatiu en el tractament i la prevenció d'una gran
varietat de processos patoldgics, la conjunció de I'anomenada ciéncia del
genoma i la química combinatdria apareix com un camí que, entre altres, amb
molta probabilitat, haurá de recórrer la R+D de nous fármacs el segle XXL

Junt arnb aquests ¿rvengos i amb l'objectiu de facilitar el desenvolupament
i la disponibilitat comercial de nous medicaments, les agéncies de regulació i
les associacions de la indústria farmacéutica dels EEUU, Japó i la UE -en

presdncia de diferents observadors-, han promogut I'anomenada Conferéncia
Internacional d'Harmonització, que s'anirá consolidant en els propers anys.
S'han escollit tres grans drees de treball: "seguretat" (estudis en animals),
"eficácia" (seguretat clínica) i "qualitat", amb l'objectiu d'evitar estudis
redundants i duplicats i reduir els costos en recursos humans, animals i
materials, com el repte de futur en el treball de la recerca.

Ritme previsible de la innovació farmacolbgica

Des de la revolució farmacológica que va representar el descobriment de
rnolts antibidtics els anys 50. no hi ha hagut un altre període tan esperanEador
com I'actual per al desenvolupament de nous medicaments. En cap altre
moment hi ha hagut tants científics i equipament d'alta tecnologia dedicats a la
R+D farmacéutica. Els enormes avenEos en biotecnologia i biologia molecular
i en el coneixement dels mecanismes fisiopatoldgics i moleculars de la malaltia
i també en els sistemes d'administració i transport. han aplanat el camí per a la
segona revolució farmacoterapéutica prevista per el nou segle.
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El ritme de Ia innovació en medicaments el determinarl el pes relatiu i el
sentit en qué influeixin els següents f 'actors:

. La magnitucl de Ia inversió en R+D per parl de la htlústria famtac'éutica.
A nivell individual, el volum de la inversió en R+D és una de les
principals decisions corporatives d'una companyia investigadora i tots els

altres factors interns o externs inf'luiran, en últim terme, sobre el nivell

d' inversió en R+D. Per tant, la magnitud de la inversió en cada area

terapéutica és el fáctor amb més gran valor predictiu sobre el ritme

d' innovació farmacéutica.

. La infrastructura científica i ticnica en la indústria farmacéutica. La
capacitat de la forga de treball científic ha augmentat qualitativament i
quantitativament en les últimes décades. En els laboratoris de I'Estat
espanyol, hi ha unes 3.000 persones que treballen en recerca de les quals
gairebé el 40Va són titulats superiors. A més, es fan servir tecnologies
cada cop més sofisticades, en molts casos desenvolupades per les
mateixes companyies i sotmeses a les normes de la propietat industrial.
Aquesta infrastructura s'ha d'incrementar progressivument seguint els
avenEos científlcs.

. La inversió pírblica en recerca l'¡itsit:ct. Tradicionalment, la indústria
farmacéutica ha utilitzat el coneixement adquirit a través de la recerca
básica duta a terme en universitats i centres públics de recerca per

desenvolupar nous productes. Limitacions en el f inanqament dels
esmentats centres poden suposar un fre seriós a la innovació
farmacéutica.

. La interdependincia de lct recerca entre la indústriafarntacéLttica i altres
institucions. La interrelació entre la indústria farmacéutica i els
departaments de recerca d'universitats, instituts de recerca, hospitals, etc.
ha augmentat ostensiblement en les últimes décades i cada cop és més
freqüent la realització conjunta de projectes, que moltes vegades poder

acabar sent fonts d'innovació. lgualment, ha augmentat el
codesenvolupament de nous productes entre companyies, en molts casos
entre una gran multinacional i una petita empresa especialitzada en una
área determinada (biotecnologia, formulació). lndubtablement, aquest és
un factor positiu per a la innovació.

. El nivell d' innovació volgut. En el clima actual, perqué un nou
medicament tingui éxit ha de ser veritablement innovador i compensar
poc els avanEos marginals, així, com més innovador és un producte (nova

estructura molecular, nou mecanisme d'acció, etc.) més gran és el risc
que comporta el seu desenvolupament. Assumir riscos és sinónim
d'interés en la innovació.
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. Les actituds reguladores a I'hora d'aprovar noves mol?c¿¿l¿.r. Els
requeriments de seguretat i eflcácia que exigeixen les diferents agéncies
reguladores són cada cop més elevats, circumstáncia que implica que un
més gran nombre de productes sigui descartat en les últimes fases del
desenvolupament. A més, s'exigeixen estándards de qualitat superiors en
la recerca, amb obligació del compliment de normes BPL i BPC. De tota
manera, els greus problemes terapéutics als quals s'enfionta la humanitat
poden flexibilitzar I'actitud reguladora en determinats casos (SIDA,
cáncer, Alzheimer) davant de fármacs que siguin beneficiosos.

. Els factors qtre uJbcten lu recttperació de La inversió. Aquests factors es
consideren crítics a I'hora de prendre decisions corporatives sobre R+D.
Principalment, el marc estable de futur, les polítiques de preus dels nous
productes, les de reemborsament i de protecció industrial que adopten els
distints governs, en especial els dels paisos més innovadors, seran claus
en la innovació futura.

. Les tendéncies en la gestió de la R+D de les empreses. Sospesant els
factors considerats anteriorment, és previsible que els medicaments
juguin un paper central en els futurs avengos médics i que més de la
meitat del progrés médic durant els prbxims 25 anys, estigui originat en
la R+D farmacéutica que, organitzada estratégicament, ha de gestionar-
ne els recursos.

Tots aquests factors predictius del ritme d'innovació s'integren amb I'dtica
en cada un d'ells com a comolement necessari del desenvoluoament
professional  isoc ia l .  É,  aquí  a on hem c le teni r  mol t  en compte les arees
terapéutiques en les que hem de dedicar la nostra recerca, sense descuidar les
poblacions més necessitades i les ent'ermetats que per nosaltres no són
importants i en canvi ho son per paisos tropicals o societats marginades.

Arees terapéutiques d'interés en el futur de ta R+D

El desenvolupament de noves molécules en els próxims anys estará
determinat tant per la prevalenEa i la incidéncia de les malalties, com per la
disponibilitat de nous coneixements i técniques que permetin el control

farmacológic de malalties que fins ara no han tingut un tractament satisfactori.

Les principals malalties que es preveu que af-ectaran la població mundial

seran múltiples, atés que en rebroten algunes ja eradicades i n'apareixen

d'altres a causa, principalment, de I'augment de les expectatives de vida.

Aquest és un tema que personalment crec molt necessari treballar-hi en

profunditat, doncs junt amb els coneguts problemes de depressió, artrosis o

alteracions de tipus neurogeneratiu, s'ha de procurar que la qualitat de vida

estigui present en aquesta etapa de la nostra existéncia. L'envell iment. que des
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de I'antiguitat clássica fins als nostres dies ha estat objecte d'escrits filosdfics
i literaris memorables, actualment s'ha convertit, a més de tema d'estudi de la
medicina clínica, també en objecte d'investigacions básiques que intenten
desxifrar els mecanismes normals i patoldgics de la vellesa per aconseguir que
el nombre creixent d'éssers humans que assoleixi edats avangades, cada cop en
més gran proporció, tingui una vellesa més sana i confortable, tant físicament
com mentalment.

Lenvelliment massiu de la població en els paisos desenvolupats s'ha
produit bruscament, com si els individus i la societat no estiguessin preparats
per viure tant i, consegüentment, no haguessin pres a temps les mesures de
tipus médic, social, cultural, laboral i económic necessáries. Aquesta falta de
previsió está originant greus problemes de tot tipus que afecten múltiples i
diverses árees de les societats contemporánies, que intenten resoldre sobre la
marxa, apressadament, els conflictes que origina una situació que hauria de ser
un motiu de satisfacció individual i col.lectiva, si es pogués gaudir de la vida
prolongada sense xacres ni malalties i sense els problemes socials i económics
que sovint ennuvolen els anys de vida extra amb qué molts són "agraciats".

CONSIDERACIONS FINALS

Perspectives de la indústria farmacéutica

Vist amb les llums i les ombres actuals, el futur de la indústria farmacéutica

a Espanya depén de la reacció que resulti de la conjunció de la seva activitat i
de les mesures de la política nacional de medicaments. En qualsevol cas, les
perspectives s'han d'emmarcar dins de les de la indústria en general,

considerada com una de les indústries del futur, iuntament amb I'electrdnica i

l'energia nuclear, entre altres.

La política de medicaments ha d'anar complementada per una política

industrial farmacéutica que impulsi el desenvolupament de les empreses i limiti

la intervenció de I'Estat a l'hora de regular i encarrilar la llibertat empresarial.

Es tracta, en definitiva, de fomentar una indústria que en el desenvolupament

de la seva activitat obtingui una rendibilitat que li permeti no només una

fabricació de qualitat, sinó també investigar i contribuir a l'aportació de nous

productes. Una política de medicaments que tingui per finalitat primordial

reduir al mínim els costos de I'assisténcia farmacéutica pot ser nefasta per a la

indústria i, a curt termini, per a I'assisténcia farmacéutica de la població, que

quedará reduida als medicaments essencials i cada cop més allunyada dels

avenEos terapéutics innovadors que es vagin produint en el món.

Impacte futur del desenvolupament de fármacs

Tot i l'extraordinari progrés farmacoterapéutic durant el passat mig segle,

cap persona dubta de la desesperant necessitat de nous ¿xits. La majoria dels

cáncers (de no ser que s'eliminin per cirurgia o radioterápia) són resistents a la

cura, la SIDA continua matant, la resisténcia als antibibtics demana la

substitució dels antics antibacterians; moltes malalties neuroldgiques són

pobrament tractables, el deteriorament cruel de la malaltia d'Alzheimer només

és lleugerament alterable per la terapéutica actual, etc. La llista de malalties

pobrament tractables és llarga i descoratjadora.

Un fet inqüestionable el constitueix l'ámplia variació de les necessltats

sanitáries d'un país a un altre. Un país africá necessitaria amb més urgéncia una

recollida d'aliments adequada, millores higiéniques i un control de la malária

transmesa per mosquits; als suissos res d'aixd els preocuparia i els seus

interessos serien uns altres.

Tanmateix, la salut de cada nació depén -entre altres molts factors- de la

capacitat empresarial de les indústries farmacéutiques i biotecnolÓgiques que

volen i són capaces d'invertir grans sumes de diners en recerca (l

comercialització) de nous fármacs. L éxit d'aquesta aposta és impredictible'

peró el fracás está assegurat si no hi ha un compromís adequat entre la ciéncia

i els mitians (la sort també aiuda).

64
65



De forma creixent, se sent a dir que els fármacs han de clemostrar ser cost-
efectius perjustif icar-ne l 'ús, un concepte que de forma abstracta és difíci l de
negar. peró hi ha una falta de disposició ¿i I 'hora de rj iscutir cornplicars judicis
de valor com "Quant val un¿r vida humana'?", "Quant 'al un any més de vicla?,,
"El valord'un any de vida és diferent als 80 anys que als lg.l".

Hem parlat de la química combinatdria, el cribat d'alt rendiment, el disseny
molecular mediat per ordinador, la bioinformática, la promesa de la
"biotecnologia", la robdtica, la situació del projecte genoma, la protedmica,
etc., perd fins a la data, els éxits han estat pocs, si bé a mig termini el futur és
esperangador.

De fet ja s'afirma que en els prdxims anys tindrá lloc la segona revolució
farmacoldgica, fonamentada en la bioquímica intracel.lular, que representará
uu avang clar sobre la primera, que va tenir com a subsn-at la biocluímica
intercel' lular. A més, no s'ha d'excloure en el futur un major desenvolupament
en la bioquímica dels teixits i avengos importants en enginyeria gendtica, en els
sistemes d'aplicació directa dels medicaments a I'objectiu i en la reducció dels
efectes secundaris o de les reaccions adverses.

La propietat industrial com a instrument jurídic ar servei de la innovació
La protecció de la propietat industrial és una de les claus de la innovació.

La patent és un instrument jurídic sense el qual cap procés económic és
possible. El sosteniment d'una indús¡' ia farmacéutica innovadora passa pel
manteniment d'un nivell suficient de protecció conferida pels drets de propietat
intel.lectual als nous medicamc-nts.

CONCLUSIONS EN EL LLINDAR DEL SEGLE XXI

El progrés cientílic i técnic dels darrers allvs es desenvolupa en el marc

d'una velocitat exponencial. I no tan sols en uua di¡ecció. Els labor¿rtoris han

de seguir antb molta atenció una evolució qr.re els pot ser f 'amiliar. quan els

avengos es produeixen en camps propers al seu cor tecnoldgic, pert) que pot ser

més complex quan l 'evolució té l loc en camps que no coincideixen exact¿Inlent

amb els límits del seus coneixements. I els progressos es donen cada cop més

en els espais intersticials de Ia ciéncia i de la tecnologia.

Des de la perspectiva global es constata que els eixos innovadors del

desenvolupament i de la transformació dels sistemes de vida del segle XXI

tenen dos referents importants: les tecnologies de la infbrmació i de lc-s

comunicacions. per un catttól i les ciéncies de la vida per un altre'

Les tecnologies cle la informació i les comunicacions estan canviant bona

part dels processos cle producció tradicionals en el marc d'una acció que af-ecta

la major part de tots els sectors de I'activitat econdmica a la vegada, canvia els

sistemes de vitla i els métodes de treball de la nostra societat i ofereix una

il.limitada proposta de noves árees productives, de les que la indústria te molt

a dir.

Les ciéncies cle la vida tot just comencen a nostrar les seves potencialitats

per influir en la transformació de les activitirts relacionades amb la salut, la

nutrició i el medi ambient, a la vegada que les seves oportunitats per crear

noves activitats inclustrials que. potser ara encara no i lnaginem, peró que ens

podran resultar familiars en uns terminis cada vegada més curts'

A comenqament clel segle XXI una gran quantitat de necessitats hutnanes

estan lluny de ser satisfetes. Noves i velles malalties, técniques i equips de

diagnosis, f)rmacs, noves exigéncies dietétiqr"res, requeriments de sostenibilitat,

agents contaminants... I les dues árees esmentades de la Ciéncia i la Tecnologia

són decisives per donar-los respostes adients. Respostes innovadores, perd, que

no vindran exclusivament de les universitats i centres de recerca, ni clels

laboratoris farmacéutics, ni de les administracions públiques, ni dels

consumiclors, les respostes han de venir de I'aplicació de criteris étics i de

l'existéncia ci 'un dii leg i <1'una confianEa que facil i t i  una flujda transmissió de

coneixements i experiéncies entre els factors de I'activitat cientí1ica, tecnoldgica

i empresarial clel nostre entonl, assentades en una sdlida base ética. De la

*un"ru en qué sapiguem confbrmar els necessaris mecanismes de complicitat

entre tots ells dependrá la capacirat de la nostra societat per generar prourés i

benestar.

Lluny d'aquells primers passos en qué la sort va jugar un paper fonamental'

avui els estuclis tle relació estructura-activitat. les técniques de radiolligants per

marcar receprors especítics, la clonació, el disseny molecular de f)rmacs per
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ordinador, les possibilitats dels productes naturals, estan obrint camí cap una
f'arrnacologia rrrés específica. Estem més a prop dels medicaments "a mida"
somiats a principis de segle, perb mai aconseguits. Fins als nostres dies. rnolt
ha estat possible grácies a observacions preliminars, sovint heterodoxes.
Aquestes troballes han permés utilitzar els medicaments amb dues finalitats
primordials: una, per explorar funcions fisioldgiques i patolbgiques amb una
precisió poc comuna que al mateix temps constitueixen una fbnt racional per
donar suport al disseny de nous medicarnents, i una altra, com a agent per
diagnosticar, prevenir o curar la malaltia. Molts fámracs d'origen natural
encara ocupen un lloc crític en la medicina. No han pogut millorar-se.
Traguem-nos el barret davant la digital o la reserpina. Per a altres, obtinguts per
síntesi quírnica, I 'objectiu farmacolbgic inicial va canviar quan van ser més ben
estudi¿rts farmacológicamerlt o clínicament, de la mateixa rnanera que va
millorar I'eficácia clínica. la toleráncia, la relació benefici-risc i en disr.ninuí el
cost. Darrera de tot plegat, sempre va haver-hi homes visionaris que parlaven i
compartien idees, la riquesa més valuosa i més escassa.

Ara, a la fi del segle, en aquest any 2000. la situació política, econdmica,
social i científica ha canviat i encara canviari més. Els científics podem i hem
de mirar a llarg termini; podem extrapolar. No es tracta de jugar a fer de
profetes, que seria insensat, sinó de fer una prudent previsió davant del futur.
La ciéncia d'aquest segle XX, ha estat i és admirable, peró ja no és imitable. Ja
no és possible la "ciéncia ratera" -feta a estones- de les primeres décades,
ni la que se sufragava el m¿rteix científlc. La Ciéncia requereix molta ajuda
econdmica i exigeix que els investigadors es dediquin eficagment i per complet
i amb il.lusió a la recerca innovadora respectant tant els principis morals com
étics. Si és ben cert que les idees són menys abundants que els diners i són
patrimoni dels investigadors, la societat i I'Estat han de subvenir les despeses
que origina. El secret está a invertir bé i invertir molt.

I, per ai segie XXl. qué? Ara com ara. penso com ja he dit abans, que aquest
será el segle de la geriatria, dels ancians, vells, jubilats, pensionistes o,
simplement, persones grans. Aquest és un tema tan important com el de les
pensions. Hem de preocupar-nos per ells i per la seva qualitat de vida.

Amb el nou segle a la vista, sorgeixen moltes preguntes:
- Quin impacte farmacoterapéutic pot tenir el coneixement detallat del

genoma humá?
- l, les interminables f'amílies de receptors humans clonats, alguns encara

sense ofici conegut i dels seus agonistes i antagonistes?
- La terapéutica génica respondrá a I'esperanqa que s'hi ha posat?
- Seri una realitat un banc de cél.lules pluripotencials (stem-cells) que

pugui generar les cél.lules més "nobles" de1 nostre cervell?
- Qué passará amb la terapéutica de les malalties mentals i neurodegeneratives?

i. amb el cáncer'?
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- Será possible obtenir fármacs antirebuig i fabricar drgans dc' recanvi a la

carta?
- Qué passard amb la prevenció i la teripia dels accidents cardiovasculars

i cerebrovasculars?
_ Qué farem amb les malalties emefgents, les susceptibles de prevenció, la

SIDA, les noves virals i Per Prions?
- I. amb la resisténcia creixeut dels gérmens als antibiótics?

- Será possible retardar l¿r vellesa? Els rnedicaments contribuiran a t-er clue

la viáa tingui més qualitat i sigui més lúdica o, senzillament, només

semblará més llarga?. Podrá la clonació fer possible el retrás a

l,envelliment. tal com s'ha demostrat darrerament amb uns vedells

cldnics nascuts fa I anY?
- Fins on arribará el clisseny molecular de firlrracs? Qué aportarir la

química combinatbria i la informática en el camp terapéutic?

_E' lsproductesnatura lscont inuaranocupantunl locestratégiccomaft ln t

de medicaments? I, qué passa amb la "sol't"?

- En qué quedaran els efectes adversos dels fármacs?

- Fins on arribará ei problema dels medicaments orfes?

- Fins ot.t I 'economia poclrá suport¿rr el cost creixent per ¿rl

desenvolupament i 1'ús clínic dels medicaments?

-Podráelv i rusdelaSIDA(uncopmanipulat )vehicul i tzare l t ractament

del cáncer, com s'ha dit rccentment?

- Passarem de l'era cle la intbrmació a la del coneixement gestionant el

capital intel.lectual en benefici de la rnillora de la qualititt de vida de l¿r

societat'?
- Es millor¿rrá el control medi ambiental a partir de la incorporació de

noves tecnologies?
- Serh la prevenció l 'éxit de la gendmica?

-s,escurqar i re l tempsdedesenvolupamentdemol ts fhrnr¿rcs jaquenonrés

seránecessar ie lseuestudienpoblac iorrsespecí f iquesdepersonesque
t inguin un Perf i l  genét ic  concret?

_Escomp l i r . an lesp romesesde l ,Admin i s t rac ióene l t emad , i ncen t i va r l a

recerca?
-Serápossib le laobterrc ióc lef .armacsapart i rd 'ani r r - r¿r ls t ransgénics?

- Ajudará la bioinformática a través dels mircochips genétics' a mostrar

l 'áxpressió genética d'una cel' la per a curar certs tumors?

- Aconsegutrem que els resultats relaciotlats amb el proiecte genoma

a r r i b i n a t o t e s l e s c l a s s e s s o c i a l s e n f r o n t d , i n t e r e s s t . l s e c o n d m i c s o
eugenéssics?

- Sabremclebatre a fbns totes les indicacions étiques en front de la utopta

científica de la immor-talitat?
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- Arribard la tarmacologia del confbrt'?
- I, per f i, coexistiran l 'ética i la innovació en el avanEos terapéutics,l
Arnb ganes de ser optimista, crec que la resposta a aquestes preguntes haur¡

de satisfer les demandes dels pacients que saben que clarera cl'un treball ben
fet i éticament reconegut, hi ha un grup inrportant de laboratoris farmacdutics
i científ ics que arnb un alt esperit d' innovació tenen com a objectiu social
donar anys a la vida i vida als anys.

Desitjo que totes aquestes preguntes, que en el tutur esperem ti 'guin
resposta positiva se'n pugui f'er partícip a aquesta Reial Académia de Farrn?rcia
de catalunya, amb el compromís personal de participar-hi quan se,m demanr.

Esper^nt que l 'ética i la innovació vagin ju'tes amb la tascii dirigida a la
recerca de nous fármacs, dono per acabada Ia lectura cl'aquest discurs.
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