LA BIOTECNOLOGIA FARMACEUTICA EN
EL TRACTAMENT DEL CANCER

DISCURS
Llegit en [Macte de recepeitd de " Acadeémic Numerari electe

Molt Il-lustre Dr. Jaume Piulats Xanci

Celebrat el dia 12 de setembre de 2007

DISCURS DE CONTESTACIO
A cirrec de 1" Académic Numerari

Molt Il-itre. Dr. Pere Berga Marti

Barcelona
2007



[ Académia a0 ex fa soliddria
de les opinfons que s'exposen en les
publicacions de les que és responsabile
faniren:

Dhposit legal: B, 32 386-2007
ROMARGRAF. SA — Joventut, 55 - L Hospitalet de L1



INDEX

Proleg . ... e
Bases cientifiques de la Biotecnologia Farmaceutica . . . ...
Anticossos Monoclonals per la Terapia. ... ........ ...

CHOCINES . . o e e e e e,

El Laboratori de Bioinvestigacio (LBI) en la recerca
biotecnologica ... o

Consideracions Finals .. .. ... ... . . . .. . . . . ...
Bibliografia. . ... ... . . e,

Discurs de contestacio de Académic Numerar
Molt 1l-lire. Dr. Pere Berga Marti. . ... ... .. ... ... ...,

16

18



Excel-lentissim Sr. President
Molt H-lustres Senyores i Senyors Académics
Senyores i Senyors,

En iniciar aquest discurs de recepcié, com académic nume-
rari de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya, vull que
les meves primeres paraules siguin d'agraiment sincer a tots els
membres d’aquesta prestigiosa institucié per 1’honor que m’han
atorgat i la confianga que han dipositat en la meva persona. Espe-
cialment vull expressar la gratitud que sento cap als Académics
Dr. Pere Berga, Dr. Josep Cemeli1 Dr. ].M Sufié, que presentaren
la proposta del meu ingrés. Amb tots ells m uneix una relacio
professional: amb el Dr. Berga per la nostra interaccié com far-
macolegs en la indudstria farmaceéutica, amb el Dr. Cemeli com a
professor en la meva época d’estudiant i, més tard, tant amb el
Dr. Cemeli com amb el Dr. Sufi¢ com a companys en les tasques
docents de la Facultat de Farmacia de la nostra ciutat. A tots ells
el meu reconeixement pel seu suport.

Segurament, jo no estaria aqui avui, si no fos per la trajecto-
ria professional que em va oferir I'empresa farmacéutica Merck
Farma y Quimica SA, inicialment per formar part del Laborato-
rio de Bioinvestigacion (LBI) 1, més tard, a partir de 1986, per
dirigir-lo. Conseqientment, el meu sentiment €s el de represen-
tar aqui a tots els professionals que durant els darrers trenta-tres
anys m’han acompanyat en la recerca de nous agents terapgutics,
especialment en I’area de la terapia oncologica. Davant I'0Obvia
impossibilitat de citar individualment a tants companys i amics
voldria que tots ells sentissin que I"honor que representa la meva



preséncia avui en aquesta institucio, és un honor que comparteixo
amb tots. Sincerament aixi ho crec. Gracies a tots ells.

FEn aquest apartal d’agraiments no voldria oblidar una figu-
ra essencial en la formacd de qualsevol persona: el mestre. Els
mestres a 'escola, a l'institut, a la universitat. a I'empresa, 1 molts
altres professionals que pacientment van dissenyant I"estimacié
per "estudi. I"amor pels llibres i per una professio. Avui, en as-
pirar a rebre la medalla nim.3 d’aquesta Academia, la qual va
pertanyer al Dr. Ramon San Martin Casamada. professor meu a
la Facultat, voldria recordar la seva figura i el seu paper en el mon
de la farmicia catalana. De fet, aquesta Académia el va recordar
a proposit del seu traspas, esdevingut el 5 de gener de 2006. Els
Drs. Miquel Ylla-Catala, Joan Sabater i Jacint Corbella van dedi-
car unes sentides paraules en la sessio publica in memoriam del
dia 27 de marg de 2006. Aquell dia va quedar clar el paper deter-
minant del Dr. San Martin en la consecucio de la nova Facultat a
Pedralbes, aixi com en la creacié de la Reial Academia de Farma-
cia de Barcelona. El seu compromis amb la Universitat i amb la
professid farmaceéutica va ser total, impulsant el paper internaci-
onal de la farmiacia catalana en una época de portes tancades. Per
tot aixd, vull dedicar un record respectuds a la seva persona.

Finalment, permeteu-me gue els agraiments arribin als meus,
a la meva dona i a la meva filla, ambdues farmacéutiques, 1 als
meus pares, que malauradament vaig perdre fa molts anys: el seu
suport ha estat essencial en la consecucid dels meus sommnis.
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PROLEG

Tenint en compte que ens trobem en el si de la Real Académia de
Farmacia de Catalunya, crec que a cap dels presents els estranyari
s1 afirmo amb rotunditat que el farmaceutic és 'especialista del me-
dicament. 1 que conseqiientment cap patologia escapa de |'interés
de la Farmacia. El cancer no s una excepcio. Al llarg del segle XX
la comunitat cientifica va saber aportar descobriments significatius
sobre la biologia de la cel-lula neoplasica que ens van permetre el
disseny de nous farmacs citotoxics. L'aprenentatge sobre el seu s
I limitacions ha configurat |'actual Quimioterapia. L'ds correcte ha
permes grans exits, perd encara és evident que hem de recérrer un
llarg cami per poder oferir a la nostra comunitat, als nostres paci-
ents, una millora substancial en el control de la malaltia neoplasica.

Al darrer quart del passat segle XX, va sorgir amb forga i amb
oran polémica, una nova via, una nova eina per a |’ abordatge far-
macologic 1 farmaceéutic del cancer. Em refereixo a la Biotecnolo-
aia. M atreviria a afirmar que aquesta disciplina €s conseqiiéncia
del desenvolupament paral-lel d"altres dues: LLa Immunologia i la
Biologia Molecular.

L'objectiu que m’he proposat per aquest discurs €s descriure
I"inici i evolucié de la Biotecnologia Farmacéutica en el camp
especific de I'Oncologia.

La meva vida professional es va iniciar al 1971, després de la
corresponent formacio a la Facultat de Farmacia de la Universitat
de Barcelona i del pas obligatori llavors per les files de 'exercit.
Vaig publicar amb el Dr. J.M. Castellanos, farmacéutic, el meu
primer treball el 1970, en la revista espanyola Laboratorio (1).



Un meétode volumetric i un reactiu de la firma Merck em van per-
metre 1lavors posar a punt un metode de valoracid del caler en
sang que va facilitar als metges i cirurgians decidir amb més fia-
bilitat el tractament que calia seguir en els casos d”hipercalcémia.
Pero va ser el 1971, en el meu primer dia de feina als Laboratoris
Carlo Erba, que em va impressionar un article del Prof. Dumon-
de sobre 1'alliberament de limfocines i la seva activitat biologica
com potencial eina d’utilitat terapéutica (2) (3).

En aquells anys, les limfocines, o en general citocines, no cren
encara proteines caracteritzades bioguimicament, sino que els in-
vestigadors les citaven com a factors alliberats per les cel-lules que
presentaven una determinada activitat biologica. Aixi, per exem-
ple, es denominava MAF al Factor Activador de Macrofags o PAF
al Factor Activador de Plaquetes. Aquesta incapacitat inicial del
mon cientific per aillar, purificar 1 caracteritzar aquests “factors”
va motivar que la comunitat cientifica es dividis en propulsors o
esceptics davant la continua presentacié de factors. Fet1fet, molts
van arribar a pensar que es tractava, en realitat, “d artefactes™ a
causa d errors de procediment.

La Biologia Molecular va posar pau entre ambdos bandols,
ja que va permetre 1"aillament, produccid i purificaci6é d aquells
“factors”, 1 aixi va confirmar que les cel-lules (1 en especial els
limfoeits circulants) alliberaven unes glicoproteines que exerci-
en un paper primordial en la interaccio cel-lular 1 en la homeos-
tasi del nostre organisme. El mencionat Prof. Dumonde era, en
aquells anys, una autoritat cientifica sobre “factors™ limfocitaris.
Recordo que vam passejar per Barcelona amb el meu 600: ell
va viure una experiéncia automobilistica Ginica i jo vaig aprendre
les bases d'una especialitat, la biotecnologia, que mereixia en la
meva opini6 una dedicacid total.

Permetin-me, doncs, que resumeixi en els proxims minuts
aquests ultims 30 anys de desenvolupament biotecnologic 1 la
seva aplicacio especifica en el tractament del cancer.



LA BIOTECNOLOGIA EN EL TRACTAMENT DEL
CANCER

Bases cientifiques de la Biotecnologia Farmacéutica

Tal com hem comentat a I"inici d’aquest discurs, la Biotec-
nologia es recolza en el progrés paral-lel de dues disciplines: La
Immunologia i la Biologia Molecular. Per aixo el nostre primer
objectiu serd revisar el paper d’ambdues en el naixement i conso-
lidacié de la Biotecnologia.

En la meva labor docent com a professor associat d’ Immu-
nologia a la nostra Facultat de Farmacia, acostumo a insistir als
estudiants amb una idea basica: existeixen molt pocs firmacs que
indueixin la curacié real d"un procés patologic. Possiblement, els
corticoides i els antibiotics poden presumir d’aixd perd la gran
part d’agents terapeutics exerceixen un efecte sobre les manifes-
tacions de la malaltia perd no sobre el procés causal. Tanmateix
existeix un grup de farmacs que mereixen una consideracio espe-
cial, ja que no només son capacos de prevenir una malaltia siné
que. en alguns casos, han induit la seva total eradicacié en ampli-
es zones geografiques: em refereixo, naturalment, a les vacunes.

La introduccid el 1796 per Jenner del concepte preventiu da-
vant la malaltia infecciosa va representar 1'inici d una brillant tra-
jectoria en que cientifics com Pasteur, Koch, Salk i Ferran van
deixar constancia d’una de les fites de la medicina moderna. Tots
ells van modernitzar i expandir una prictica que ja era conegu-
da., encara que empiricament, pels cuidadors del bestiar bovi a la



Xina en el segle XI. Els camperols xinesos inhalaven pols de les
crostes de verola vacuna com element protector davant de la ma-
laltia. Segles més tard. €l primer moén va poder eradicar malalties
com la verola basant-se €l els mateixos principis preventius. Els
moderns programes J'immunitzacié infantl han aconseguit un
dels exits més espectaculars de la medicina. Aquest exit posava
de manifest I'enorme potencialitat dels mecanismes immunes per
controlar patologies molt diverses. Per aix0 era totalment neces-
sari coneixer els aspectes cel-lulars 1 moleculars amb que treballa
el sistema immune. El segle X X ha proporcionat grans avangos en
ol seus coneixements. Avui sabem que el sistema immune, com a
sisterma defensiu del nostre organisme davant qualsevol element
estrany, depén d’una bona comunicacié entre tres tipus cel-lulars:
els limfocits B. els limfocits T i les cél-lules presentadores d an-
tigens. La seva intercomunicacid s’estableix, fonamentalment. a
través d’unes glicoproteines denominades citocines, que son alli-
berades al medi ambient per aquelles cel-lules. Agquest dialeg cel-
lular 1 molecular és fonamental per entendre no sols el sistema
mmune. siné també la base cientifica de la biotecnologia actual.

Quan un element estrany o antigen ingressa en el nostre orga-
nisme, les céllules BiT poden reconeixer la seva preséncia utilit-
sant diferents mecanismes cel-lulars. Aixiels limfocits B disposen
en la seva membrana d’unes proteines complexes, les immuno-
globulines, que poden recongixer milions d’estructures diferents.
l.a unié entre 1’antigen i 1a immunoglobulina s’estableix a través
de les denominades regions hipervariables o regions determinants
de la complementarietat (CDR) de la immunoglobulina. Aquestes
regions abracen |'antigen iquan millor sigui la complementarietat
estructural entre antigen | immunoglobulina direm que I’ especifi-
citat i afinitat és millor. St aquesta complementarietat fos nul-la o
pobra, I"antigen seguiria mantenint contactes amb altres cél-lules
B. fins a trobar la seva complementaria.

En alires paraules, un antigen trobaré el seu limfocit B es-
pecific quan aquell ¢ acobli perfectament a I'espai format pels 6
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CDR. com una pilota de tenis pot ser abracada per 3 dits de cada
una de les nostres mans. Aquesta interaccié molecular donari
lloc a I'activacio de la cél-lula B, que proliferard i iniciara la pro-
duccio masiva d immunoglobulines, que ara seran alliberades al
medi en lloc de romandre adhendes a la membrana i conservaran
I'especificitat inicial davant aquell antigen. Aquesta produccié
d'immunoglobulines representa el primer nivell de defensa del
nostre organisme. Una subpoblacid de cél-lules B. les denomina-
des cel-lules de memaoria, conservaran el record d’aquell contacte
I si aquest es produeix, de nou les cel-lules B iniciaran la sintesi i
alliberament del mateix tipus d’immunoglobulina. En definitiva,
immunoglobulines i cél-lules de memoria constitueixen la base
cientifica del tractament amb vacunes.

D’altra banda, els limtocits T no disposen d aquell sistema de
reconeixement antigénic. Necessiten del concurs d'un tercer tipus
cel-lular, les cel-lules presentadores d'antigen. Aquestes metabo-
litzen els antigens 1 els peptids resultants son expressats de nou
a la membrana cel-lular amb el concurs de les denominades mo-
lecules del complex major d’histocompatiblitat (MHC). Aquesta
associacio entre el peptid antigénic i les molecules del sistema
d’histocompatiblitat és el que veu el limfocit T a través d’una
altra molecula de membrana, el receptor de cél-lula T; el contacte
fisic entre ambdues cél-lules facilitard el reconeixement i s’ini-
ciard aixi el procés d'activacié dels limfocits T; el resultat final
sera |"alliberacié d’unes glicoproteines que denominem limfoci-
nes que seran les responsables de coordinar la resposta immune,
modulant no sols I'activitat de les cél-lules T sind també afavorint
el funcionament de les B (4).

De tot el que portem dit podem treure la conclusié que im-
munoglobulines i limfocines son els principals mediadors de la
resposta immune i, per tant, si volem mimetitzar la seva capacitat
de defensa €s logic que es converteixin en I’objectiu principal pel
disseny de noves terapies. Per tant, revisarem el paper que juguen
en la terapia actual els anticossos monoclonals i citocines. per fi-
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nalment, fer esment d’una area de futur: les vacunes terapéutiques
de DNA.

Anticossos Monoclonals per la Terapia

En 1'apartat anterior hem vist gue les immunoglobulines o an-
ticossos produits per la cél-lula B o cel-lula plasmatica, eren un
element essencial en els processos de defensa i que la seva induc-
¢i6 mitjangant immunitzacio era la base del tractament preventiu
amb vacunes. En aquest tipus de tractament la induccio era activa,
¢s a dir, que 'individu havia de fabricar les seves propies defenses
després de la induccio antigénica. La qiiestié era com aprofitar
les propietats biologiques de les immunoglobulines, especifici-
tat davant I'antigen i capacitat bloquejant o citotdxica, segons
la subclasse o isotip d’immunoglobulina. en favor d una terapia
altament especifica. Lamentablement, la produccié d'immuno-
globulines era un procés complex que requeria la immunitzacio
d"animals i la recuperacié de la immunoglobulina a partir del s¢-
rum dels mateixos. Aquest procés tedids 1 ineficient va passar a la
historia el 1975.

César Milstein, a les hores director del Departament d' Immu-
nologia de la Universitat de Cambridge 1 el jove suis Koehler,
postdoc al departament del primer, van publicar un breu i interes-
sant article en ¢l qual definien el meétode per obtenir al laboratori
anticossos monoespecifics o anticossos monoclonals. Aquest tre-
ball va ser publicat a Nature al 1975 i va representar "inici formal
de I'era biotecnologica per a la Medicina i la Farmacia (5).

Milstein 1 Koehler van fusionar limfocits B, procedents de la
melsa de ratolins immunitzats amb la proteina d’interés, amb una
cel-lula de mieloma, és a dir, una cél-lula neoplasica, donant lloc
4 una nova cel-lula denominada hibridoma, que recollia les dues
propietats més importants de les cél-lules parentals: la produccio
de I"anticos per part de les cél-lules B i la immortalitat en cultiu



que oferia la cél-lula de micloma. Els estalviaré els detalls tecnics
sobre ¢l procés, pero assenyalaré que el clonatge final de |"hibri-
doma €s la iltima etapa d’una técnica que ens permet conservar,
sota congelacio, una nova entitat cel-lular, 1"hibridoma, capag de
produir I'anticos desitjat.

La feina de Milstein i Koehler va donar ales al naixement
d’una nova indistria farmaceutica: les empreses biotecnoldgiques
que a partir de la década dels vuitanta, inicien el seu recorregut
als Estats Units. El 1984, Milstein 1 Koehler van rebre el Premi
Nobel de Medicina.

Els primers anticossos monoclonals que van arribar a I’oficina
de Farmacia eren reactius per a les proves d’embaras; enrere que-
daven les proves de floculacié o I'antiga prova amb granotes de la
decada dels 60 i 70. A Barcelona un dels primers grups en utilit-
zar la tecnica d’obtencid de monoclonals va ser el Dpt. d’Immu-
nologia de 1"Hospital Clinic, el laboratori del Dr. Ramon Vilella
va produir una magnifica col-lecci6 d’anticossos que va permetre
la identificacié d’un bon nombre de molécules leucocitaries, els
denominats clusters de diferenciacié o CDs de gran utilitat diag-
nostica en el camp del trasplantament.

En el camp del diagnostic, 1a vtilitzacid de les eines biotec-
nologiques va ser molt rapida, perd en el camp de la terapia per-
sistien limitants problemes tecnics. Un exemple es refereix al
problema d’immunogenicitat dels anticossos monoclonals com
a agents terapeutics. La tecnica del Milstein 1 Koehler partia
de la immunitzacié de ratolins i, per tant, la proteina final del
procés, I'anticdos monoclonal, era una proteina murina. Aixo no
representava cap problema quan volien utilitzar 1’anticos com a
reactiu de diagnostic, perd en el camp terapéutic s’enfrontava a
un greu problema. La proteina murina era vista com quelcom
estrany pel sistema immune del pacient tractat amb el monoclo-
nal, 1 aquest sistema immune reaccionava, com era d’esperar,
produint ell mateix anticossos que bloquejaven aquelles protei-

I3



nes foranies. En definitiva, el pacient reaccionava negativament
davant la terapia biologica. fent servir els seus propis sistemes
de defensa.

Aquest problema era viscut per la ciéncia basica i la clinica
a finals de la decada dels 80. Al Laboratorio de Bioinvestigacion
ens vam involucrar en el problema amb una intensa col-laboracio
amb una unitat de 'Institut Salk a La Jolla (California, USA).
Preteniem dos objectius: primer, el laboratori americd tractaria
d’obtenir una cel-lula humana del tipus mieloma que fos capag
de fusionar-se amb un limfocit B immunitzat in vitro; 1, en segon
lloc, en una darrera fase, la nostra responsabilitat a Barcelona se-
ria trobar una metodologia que permetés la immunitzacid de les
cel-lules B humanes. La fusidé d’ambdues cel-lules ens hauria de
donar un hibridoma huma que produis anticossos directament hu-
mans i obviés els problemes dels anticossos d’origen muri.

El resultat va ser que un laboratori de la universitat anglesa de
Cambridge, dirigit pel Dr. Winter, se’'ns va avangar i una vegada
mes ['emergent biologia molecular va poder solucionar elegant-
ment el problema (6) (7).

L’inici de la decada dels 90 va ser dificil per la biotecnologia:
els assajos clinics amb monoclonals no mostraven els resultats es-
perats i la indistria passava per una crisi important, que, almenys
a Europa, es va materialitzar amb ["aturada de molts projectes.
Mentre a Barcelona gaudiem d’uns magnifics Jocs Olimpics al
1992, la industria farmacéutica patia una crisi de seguretat davant
les noves tecnologies.

Aquesta situacié va donar pas a partir de 1994 a una nova
etapa cientifica, sota I'impuls de la gendomica, que perseguia com
a objectiu la recerca de dianes terapeutiques especifiques. La uti-
litzacié d’anticossos monoclonals quimérics (és a dir, proteines
mixtes muri-huma) o humanitzats va comencar a donar resultats
clinics molt positius.
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Aixi vam assistir, en el periode 1997-1998, a I"aprovacié per
part de les autoritats sanitaries d"un bon nombre d anticossos mo-
noclonals com, per exemple, el Rituximab (Rituxan) que reconeix
la molécula CD20 dels limfocits B pel tractament del limfoma no
Hodgkin: o el Trastuzumab (Herceptin) anticos anti-HER 2 indi-
cat en la terapia del cancer de pit metastasic.

A la mateixa ¢poca van ser també aprovats monoclonals per
indicacions diverses no oncologiques: en destacariem 1'Inflixi-
mab (Remicade), un anticos anti-TNFa indicat en el tractament
de I’ Artritis Reumatoide.

Durant el periode 2000-2002, la FDA va aprovar nous mono-
clonals per a neoplasies hematologiques, el Gentuzumab (anti-
CD33) per a la leucemia mielogenica aguda, el Alemzutumab
(anti-CIDD52) per a la leucémia limfocitica cronica 1 I [britumomab
(anti-CD20) per al limfoma no-Hodgkin.

Recentment dos nous anticossos monoclonals han estat
aprovats per les autoritats sanitaries europees | nord-america-
nes. Es tracta dels anticossos Bevacizumab { Avastin) de Ge-
nentec, que bloqueja el factor VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor o Factor de creixement de I'endoteli vascular), i
el Cetuximab (Erbitux) d Imclone/Merck KGaA, que reconeix
el EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor o Receptor del
Factor de Creixement Epidérmic). Aquests dos tltims agents
representen, a nivell farmacologic, dos mecanismes d’accio di-
ferents per inhibir el procés angiogénic tumoral: el primer blo-
queja un dels factors tumorals més rellevants, el VEGF, com a
inductor de I"activacié de la cél-lula endotelial; el segon actua
sobre el receptor d'un altre factor proangiogenic. I'EGF, indu-
int aixi una inhibicio del procés angiogénic tumoral. A més, el
fet que el receptor de I'EGF també es trobi sobreexpressat en
una amplia gamma de tumors fa que el Cetuximab mostri una
clara activitat anti-tumoral al costat de 'anti-angiogeénica ja
citada (8).



Actualment 1" Avastin esta indicat en cancer colorectal 1 can-
cer de pulmé, mentre que el Cetuximab o Erbitux esta indicat en
cancer colorectal 1 en els de cap i de coll (9). Aquestes indicaci-
ons es podran anar ampliant tan bon punt els assajos clinics en
curs confirmin la seva activitat. Aquesta esperanga en una amplia
utilitzacio d’aquests farmacs es fonamenta en el fet que el seu
mecanisme d'accio €s antiangiogenic, fenomen que acompanya a
tot tipus de proliferacio neoplasica. Dit amb unes altres paraules,
aquests dos anticossos monoclonals inicien la terapia antianglo-
génica en cancer.

En arribar 2 aquest punt del meu discurs, crec que haura que-
dat clar que la decada dels 80 va ser crucial pel desenvolupament
de la biotecnologia en general i I'afiancament dels anticossos mo-
noclonals com a noves eines terapeutiques per al tractament del

cancer.

Citocines

Paral-lelament al desenvolupament dels anticossos monoclo-
nals. s'han fet molts esforgos per desenvolupar limfocines o cito-
cines d’accio antineoplasica.

Un primer exemple es refereix a ['Interferé, una limfocina
fisioldgica que presentava unes activitats biologiques de gran
interes, antiviral 1 antitumoral; per tant, la seva obtencié podria
representar una revolucid terapeutica. Aquest era el sentiment
entre la comunitat cientifica de finals dels 70. El grup que mi-
llor va dissenyar un métode per a la seva obtencio 1 purificacid
va ser el lapboratori del Dr. Cantell al Banc de Sang de la ciu-
tat d"Helsinki (10) (11). Obtenien I'interferd a partir de les cel-
lules sanguinies de la donacid de sang, I'anomenat buffy coat; a
Barcelona el Banc de Sang de la Creu Roja va voler participar
en aquesta aventura biotecnologica i em va demanar dur a terme
aquest projecte. Amb "ajuda de dues cientifiques, I'estimada i
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recordada Dra. Julia Mas, experta en Hematologia, 1 la biologa
Blanca Rodés, que després d una estada al laboratori de Cantell
van estandarditzar el métode d’obtencio d'interferd leucocitari
a les instal-lacions de Creu Roja, ['antiga fabrica de Merck i
actualment una de les seus dels Mossos d'Esquadra a la nostra
ciutat. Perd aguest procés va ser fulminantment interromput per
I"aparicio d'una pandémia, la SIDA. Els primers malalts a Eu-
ropa van ser infectats per les transfusions de plasma procedents
dels Estats Units. Conseqilentment, 1 davant la ignorincia que
teniem aleshores sobre la malaltia, es va prohibir 1'0s de derivats
sanguinis. A1xo succefa a principis de la década dels 80. Afortu-
nadament. el progrés de la bologia molecular i la metodologia
del DNA-recombinant amb el descobriment ¢lau dels enzims de
restriccio van permetre 1"aillament de la seqliéncia genética que
codificava per una proteina especifica. La transfeccié d'aquesta
sequiencia a una cel-lula de mamiter o a un bacteri va permetre la
produccio d’aquella proteina per part de la cel-lula transfectada.
Aixi es va poder obtenir amb seguretat el desitjat interferd, avui
Ja en 0s terapéutic, malgrat que restringit a determinats tipus de
neoplasies com la leucemia de cel-lules peludes o la leucémia
granulocitica cronica en el cas de I'interferd o i el melanoma
metastatic en I'interferd v, o pel tractament de I’esclerosi malti-
ple amb interferd B-1a.

Un altre exemple ¢€s I'interleuquina 2 (11.-2), una de les lim-
focines més importants en el dialeg intercel-lular. Ha presentat
greus problemes de toxicitat, de manera que avui el seu us esti
restringit principalment al cancer renal. Per pal-liar els efectes
toxics d aquestes proteines clonades s'investiguen vies de vehi-
culitzacio fins al microambient tumoral per evitar efectes nocius
sobre els teixits normals. Una d’aquestes vies és la construccié de
proteines de fusio. Una vegada més, les técniques de la biologia
molecular ens permeten fer unes proteines hibrides formades per
un monoclonal i una citocina. Aqui I'anticés monoclonal només
ta el paper de vehicle per transportar la citocina fins el tumor, és
a dir, que el monoclonal reconeix un antigen especific o sobre-
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expressat del tumor. Aixd permetra que amb la uni¢ antigen-mo-
noclonal la citocina actui en I"entorn del teixit tumoral. Aquesta
linia de recerca ja es troba en la fase d assajos clinics (12).

Un altre exemple exitos de la biotecnologia, per a la terapia
del cincer, ha estat la possibilitat de clonar una citocina denomi-
nada GM-CSF o factor estimulant de colonies granulocits-macro-
fags. Aquesta citocina té en 'organisme la missié d’estimular la
formacié 1 maduracié de les nostres cel-lules hematopoietiques
en el moll d*os. La seva obtencié biotecnoldgica n’ha permes 1'is
terapéutic per promoure la recuperacio cel-lular després del trac-
tament quimioterapéutic convencional (13).

Vacunes de DNA

En resum, monoclonals 1 citocines han estat el primer bloc
d’aquests antineoplasics d’origen biotecnologic. Qué ens depa-
rara el futur més proper? Per descomptat el desenvolupament 1
perfeccionament de les tecnologies citades i els protocols clinics
d’utilitzacid, pero també es confia molt amb altra linia de treball
representada per les vacunes de DNA. En aquest cas es tracta
de vacunes terapéutiques, no preventives, que tindrien I’ objectiu
d’estimular el nostre sistema immune, principalment les respos-
tes citolitiques mitjangades pels limfocits Tc CD&* o T-citotoxics
i les cél-lules NK o “natural killer” Per assolir aguest objectiu
es vacunaria amb el DNA d’un antigen tumoral, bé directament,
com a DNA-nu, o bé immunitzant amb cel-lules dendritiques
transfectades amb un plasmid (DNA bacteria utilitzat com a ve-
hicle de transfeccio) que conté el DNA de I'antigen. La céel-lula
dendritica produira 'antigen a partir de la informacio genetica
facilitada pel DNA transfectat i aixd permetra que I'antigen sigui
presentat a les cel-lules Te, iniciant aixi la seva activacid i capaci-
tat citotoxica sobre les ceél-lules tumorals que expressen I'antigen
escollit (14).



El Laboratori de Bioinvestigacié (LBI) en la recerca biotec-
nologica

Després d’aquesta panoramica general de la biotecnologia,
voldria dedicar els dltims minuts d aquest discurs assenyalant al-
ounes linies de recerca molt properes al nostre grup de treball.

De fet, jo no estaria aqui recordant-los aquests esfor¢os cien-
tifics de la indastria farmacéutica 1 del mon académic si no fos
perqué la meva vida professional i cientifica va lligada al Labo-
ratorio de Bioinvestigacion de Merck Farma y Quimica, filial de
I"empresa alemanya, laborator pioner en 1'ambit industrial es-
panyol en la recerca de noves terapies biotecnologiques per al
tractament del cancer.

Entenc que I'honor que avui em dispensen per dirigir-me a
vostes, ¢s senzillament perqué, com a responsable d’ aquest labo-
ratorl, so¢ avul el portaveu d’uns professionals que al llarg d uns
trenta anys han posat els seus coneixements 1 la seva il-lusio en la
millora del tractament del cancer. Com a reconeixement puiblic a
la seva labor 1 amb la meva gratitud per fer-me costat 1 per donar-
me confianga i suport, durant aquesta llarga col-laboracio, perme-
teu-me gue dedigui unes linies a destacar els principals resultats
d’aquest magnific equip.

El Laboratorio de Bioinvestigacion (LBI) de Merck va néixer
el 1961 amb una clara mentalitat investigadora en 1"ambit biome-
dic. En la seva primera etapa el Dr. B. von Schilling, patoleg, i
el Dr. A. Nuanez, fisioleg 1 professor de la nostra Facultat de Far-
macia van desenvolupar projectes en les arces de la Toxicologia
I Teratogenia. El 1974, vam iniciar la posta a punt d'un depar-
tament de Farmacologia, sota els estandards técnics i cientifics
de la inddstria farmaceéutica alemanya de I'época. L'experiéncia i
tecnologia acumulada en aquests dltims trenta anys, en el disseny
d’estudis de farmacologia, ens ha permes aportar, a I'oncologia
experimental, el punt de vista estrictament farmacologic. Avui,
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I"analisi farmacologica dels nous agents antineoplasics €s una im-
portant eina per a la seleccidé de compostos al llarg del procés de
descobriment d'un farmac.

L any 1986 el Laboratorio de Bioinvestigacion inicia els estu-
dis d'oncologia a Merck.,

[nicialment vam intentar obtenir anticossos monoclonals hu-
mans. tal com ja he comentat anteriorment amb una col-laboracio
amb el Institut Salk, paral-lelament produiem anticossos mono-
clonals murins en front d'antigens tumorals, com el gangliosids,
altament expressats en tumors d’origen neuroectodermic, com
els melanomes 1 ghomes, o dissenyavem vacunes amb antigens
vehiculitzats per liposomes (15). També vam aprofundir en les
denominades estrategies anti-sentit, és a dir, seqiiencies de nucle-
otids complementaries a les del RNA missatger d una proteina
que permetia bloquejar la seva produccié per part de la cel-lula
(16). Moltes d’aquestes linies de treball van representar una apor-
tacio important en el coneixement de I'oncologia i es van traduir
en magnifiques tesis doctorals dels meus col-laboradors. Perd per
motius comercials, tecnics o fins 1 tot en alguns casos, per ser
excessivament pioners, no van arribar a traduir-se en productes
d’(ds terapeéutic.

Cap al 1993 vam iniciar una fructitera col-laboracio cientifica
amb el Dr. David Cheresh de I'Institut Scripps (La Jolla, Cali-
fornia, USA). El projecte compartit aprofundia en els mecanis-
mes de 'angiogeénesi tumoral, Molts anys abans, ¢l 1971, ¢l Dr.
Folkmann, professor de la Universitat de Harvard havia llancat
la hipOtesi que el cancer es podia controlar si érem capagos d’in-
hibir la neoformacio de vasos sanguinis al tumor, donada la de-
pendencia que un nou focus tumoral té per I"arribada de nutrients
a través del corrent sanguini. Als inicis dels setanta els nostres
coneixements sobre els mecamsmes fisiologics de formacio de
vasos eren practicament nuls. Hem hagut d esperar un quart de
segle per tenir les eines primordials per estudiar en profunditat
aquest procés (17) (18).
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Dos anys més tard a I'inici del projecte el 1995, el nostre grup
va publicar un treball que mostrava la obtencié d’un anticos mo-
noclonal que es va convertir, inicialment, en una eina de recerca
fonamental 1 anys més tard en un nou agent teraputic.

Aixi el resultat final d*aquella col-laboracio va ser la definicid
d’una proteina de la tamilia de les molécules d”adhesié, les inte-
grines, com a element basic en el procés d’activacid i proliferacid
de la cel-lula endotelial i conseqiientment com a nova diana tera-
peutica. Nosaltres vam abordar I’aplicacié terapéutica d’aquests
avangos i podem dir que recentment, el Febrer de 2007, s han
iniciat els assajos clinics amb el monoclonal obtingut i estudiat al
nostre laboratori de Barcelona i citat anteriorment (19-26).

Aquest exit va fer que el laboratori es convertis en el centre
internacional de referéncia en angiogénesis pel grup Merck i es
potenciés aquesta linia de treball. Des d'aleshores hem desenvo-
lupat molts projectes de recerca antiangiogénica que han dut a
descobriments basics de gran interés cientific. com ara el paper
de les proteines pl6 1 S100 en el procés angiogénic tumoral. Avui
continuem en estor¢ per traduir aquests coneixements en far-
macs (27) (28).

En tot aquest procés vam procurar mantenir una estreta col-
laboracié amb un bon nombre de grups académics dedicats a la re-
cerca del cancer, des de la Universitat de Barcelona al CSIC (Con-
sell Superior d’Investigacions Cientifiques), I'IRO (Institut de Re-
cerca Oncologica), I'ICO (Institut Catala d’Oncologia), 1'Institut
Municipal de d'Investigacié Meédica (IMIM) i un llarg etcétera.

Desafortunadament és impossible citar totes les persones que
han ajudat amb la seva professionalitat a pujar la categoria cienti-
fica del LBI 1 a obtenir uns resultats i un prestigi per la institucié.
Perd des d’aquestes dltimes ratlles del meu discurs de nou agrair-
los la seva feina perqué estic segur que quedari marcada en els
anals del desenvolupament cientific de Catalunya.

21



Consideracions Finals

Confio que aquesta revisié rapida de la biotecnologia 1 del

paper jugat pel nostre laboratori hagi estat entenedora. Finalitzo
posant I’experiéncia que hem pogut acumular en la direccié dels
objectius esmentats a disposicié de la Real Academia de Farma-
cia de Catalunya per si considera que poden ser de valor a la seva
missio assessora 1 consultora per la comunitat catalana.

Moltes gracies per la vostra atencio.
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DISCURS DE CONTESTACIO

De I’ Académic Numerari

Molt Ilitre. Sr. Dr. Pere Berga Marti



Excel-lentissim Senyor President,
Dignissimes autoritats,

Molt Il-lustres Senyores i Senyors Académics
Senvyores i Senyors,

En primer lloc vull expressar el meu agraiment a la Reial
Académia de Farmicia de Catalunya per haver-me designat per
a contestar el discurs d’ingrés del Dr. Jaume Piulats i Xanco com
Academic Numerari i manifestar la satisfaccio personal per a fer-
ho, degut a I'amistat i admiracio i a les vivencies que durant molts
anys hem compartit. principalment en el camp de la farmacolo-

gia.

Si aquests moments sén importants pel Dr. Piulats, pel que
signifiquen de reconeixement dels seus mérits cientifics i profes-
sionals, també ho son per a mi ja que em permeten donar testi-
moni piiblic de 'encert de la seva designacié com a Académic
Numerari d’aquesta Docta Corporacid, assignant-1i 1a medalla n®
3 que en el seu dia va pertanyer al nostre President d’Honor 1 Aca-
démic Numerari Dr. Ramon San Martin Casamada, que tant va fer
per a crear aquesta institucio.

El Dr. Piulats neix a Barcelona i es llicéncia en Farmacia I'any
1969 a la nostra Facultat de la Universitat de Barcelona. L'any
1983 obté el titol de Doctor en Farmicia en la mateixa Universitat
obtenint la qualificaciéd maxima d’Excel-lent Cum Laude per a un
treball titulat “Facror antiinflamatorio linfocitario™, realitzat en el
Departament de Fisiologia Animal.



Només finalitzar els estudis de licenciatura (1969) i a I'espera
d’iniciar I’obligat servei militar, va treballar durant un curt peri-
ode de temps en el Laboratori d” Analisis Cliniques de I"Hospital
de la Creu Roja de Barcelona. D’aquesta estada va sorgir la seva
primera publicacio (1970) a la Revisa Laboratorio.

A partir d’aquest moment la seva trajectoria cientifica ve mar-
cada per I"especialitzacié en el camp de la farmacologia, obtenint
¢l corresponent titol a I'Escola de Farmacologia de la Facultat de
Medicina de la Universitat de Barcelona (1972-1974),

Tal i com s’interpreta després d’escoltar el magnific discurs
que ens ha llegit. el seu interés es focalitza en el camp de la immu-
nologia i en les seves possibilitats diagnostiques i terapéutiques,
i €s per aix0 que es va formar en aquesta disciplina en els labora-
toris de I"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Més tard, aquesta
formacio es va completar amb estades a les Universitats de Lon-
dres i Cambridge. principalment orientades a la investigacio per
I"obtencio i us terapeutic d’anticossos monoclonals.

La seva activitat professional es va iniciar ’any 1971 en els
Laboratoris Carlo Erba on va adquirir experiencia en el camp de
la farmacologia experimental i li va permetre conéixer I'entorn de
la inddstria farmacéutica.

El 1974 va ser contractat per la firma alemanya Merck (Darms-
tadt) per tal d’organitzar un Departament de Farmacologia en el La-
boratori de Bioinvestigacio que I’empresa tenia a Barcelona. A tal fi,
va fer una estada de tres mesos a Merck-Darmstadt per congixer les
metodologies que utilitzava la firma alemanya (1975). Des d'ales-
hores la seva vida professional i cientifica ha anat lligada a aquest la-
boratori, primer, com a cap del Departament de Farmacologia i més
tard com a Director del Laboratori des de 1986 fins a I'actualitat.

Va ser en aquesta &poca quan el vaig congixer coincidint en
un Congrés Internacional que es celebrava a Londres i em va sor-
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prendre gratament la seva personalitat, el seu nivell cientific j el
respecte 1 admiracié que li mostraven molts dels colegues que hi
participaven.

Com molt bé ens ha explicat en el seu discurs, la seva activitat
cientifica ha anat orientada, principalment, a I'estudi de la biote-
rapia del cancer.

Crec sincerament que va ser pioner en propostes biotecnologi-
ques a la nostra ciutat. Aixf, treballant conjuntament amb 1’ Hospi-
tal de la Creu Roja de Barcelona als inicis dels vuitanta va obtenir
interfero leucocitari. També va ser dels primers en organitzar, un
laboratori orientat a I’obtencio d’anticossos monoclonals d'is te-
rapéutic.

Es pot afirmar que. el Centre que dirigeix ha estat el laboratori
de recerca en la inddstria farmacéutica més important en | area de
la bioterapia del cancer. Aixo, ha estat reconegut en moltes ocasi-
ons pel Ministeri d’Inddstria del govern espanyol que li ha donat
la qualificacié d’Excel-lent dins del Programa Profarma.

El Dr. Piulats ha procurat que en el seu laboratori, ubicat
en les modernes instal-lacions del Parc Cientific de Barcelona,
s'incorporin noves tecnologies: cultius cel-lulars, antisentit,
biologia molecular, genomica, protedmica, metaboldmica. es-
trategies RNA d’interferéncia, models experimentals in vivo,
microscopia confocal, tecniques d’imatge in vivo, models d"an-
giogenesi tumoral, ..., destacant que gran part d’aquest desen-
volupament tecnologic s'ha fet amb la col-laboracié de grups
universitaris.

Independentment de la incorporacié de noves tecnologies i
avangos cientifics en el seu laboratori, ha sabut mantenir tota la
seva experiéncia en el camp de la farmacologia funcional ja que
aquestes s6n un complement necessari per a definir i conéixer el
perfil farmacobiologic general d'un nou medicament.



Com a activitat més destacada dintre de la bioterapia del can-
cer es va especialitzar en el blogueig farmacologic de I'angioge-
nesi tumoral, i actualment, el centre que dirigeix és el de referén-
cia en angiogénesi del grup Merck.

Amb la col-laboracié del grup del Dr. David Cheresh (Insti-
tut Scripps, La Jolla, USA). va estudiar el paper fonamental del
receptor de vitronectina (av33) en el procés de neoangiogenesi.
Fruit d aquesta recerca bisica va participar en el desenvolupa-
ment de dos productes: un péptid ciclic i un anticds monoclonal,
aquest dltim obtingut en el laboratori de Barcelona. Actualment,
com ja ens ha comentat el Dr. Piulats ambdés agents terapeutics
es troben ja en fase de recerca clinica i desitgem que aviat pugin
ser a 1"abast dels malalts que ho necessiten.

Paral-lelament, continua treballant en diferents projectes en
I'area de I"angiogénesi, investigant noves dianes i nous agents te-
rapéutics, formant al mateix temps un equip de cientifics a qui
transmet els seus coneixements i els criteris per a treballar en
equip.

El Dr. Piulats ha publicat un nombre molt important d articles
cientifics, principalment relacionats amb ¢l Cancer tant en revis-
tes d’alt impacte com en nombrosos capitols de Ilibres de farma-
cologia i ciencies relacionades amb I'oncologia.

També ha participat en nombrosos congressos nacionals 1 1n-
ternacionals i ha estat invitat a donar conferéncies a centres tan
importants com el Salk Institute de San Diego, el Wistar Institute
de Filadelfia, el Centre Nacional de Investigaciones Oncologicas
(CNI10) de Madrid entre d’altres.

Es autor de nombroses patents i ha dirigit diferents tesis doc-
torals principalment relacionades en el camp de |'angiogenesis,
sent també referee de la revista Journal Biochemical Pharmaco-
logy.
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El 1995 va comengar la seva col-laboracio docent amb la Uni-
versitat de Barcelona com a professor associat d’Immunologia.

Entre altres merits cal destacar que el Dr. Piulats €s Vocal re-
presentant del departament d’Universitats. Recerca i Societat de
la Informacid de la Comissid de Farmaécia i les seves especialitats
especifiques.

Ha estat Secretari de les Societats Catalana i Espanyola de
Farmacologia 1 'any 2005 fou President del Comite Cientific del
Congrés de I'esmentada darrera Societat, que tothom recorda com
un dels de més alt nivell cientific.

Es evident que I'experiéncia i curriculum del Dr. Piulats el
fan mereixedor del seu ingrés a la Reial Académia, i des del meu
punt de vista personal crec que les seves aptituds com a farma-
ceutic 1 cientific es complementen amb unes actituds exemplars
com a persona, tan pel seu caracter jubial 1 alegre, no exempt de
picardia, com per el seu interes i dedicacio en diferents activitats
culturals, principalment en el camp de la musica, pintura i historia
del cristianisme, a on també destaca de manera important.

Aquesta Reial Académia de Farmécia de Catalunya, amb 1'in-
grés del Molt Il-lustre Dr. Jaume Piulats i Xancé rendeix un re-
coneixement a un farmaceutic que estima la seva professid i tal
com ens deia en el seu discurs creu en la ciéncia i en la recerca
que es fa en els laboratoris farmacéutics com a cines basiques per
a donar resposta a les necessitats terapéutiques de molts malalts,
principalment en el tractament del cancer.

Es per tota la seva aportacié humana i cientifica que el felicito,
fent-ho de manera extensiva a la seva muller Jilia i filla Eva, per-
sones entranyables, farmacéutiques ambdues, que comparteixen
amb ell la passioé pel mar i que segur han estat un suport i un re-
colzament molt important en la seva trajectoria tan personal com
professional.
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Estic convengut que el nou academic aportara a la Reial Aca-
démia de Farmacia de Catalunya els seus coneixements 1 la seva
professionalitat 1 només em resta demanar a I'Excel-lentissim Sr.
President que el nou Acadéemic Numerari d'acord amb el que es-
tableixen els Estatuts d’aquesta Reial Académia. rebi de manera
solemne la Medalla i Diploma que I"acrediten com a tal.
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