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La Biologia ha avanzado mucho en pocos afios. Adelantos como la secuenciacion del genoma humano han revelado una gran
cantidad de datos. Ahora la generacion de datos sobrepasa la capacidad de interpretacion y manipulacion de los mismos. La inves-
tigacion biolégica incorpora nuevas técnicas de computacion y gestion de la informacion. Se analizan las empresas Biotecnologicas.
La masa de investigadores sensu stricto en la CAVestd en torno a 1.500 personas, unas 360 inve stigan en nuevas disciplinas de la
biologia molecular y celular, y unas 180 son becarios. Se presenta un plan de desarrollo para la disciplina, y se plantean algunas
incégnitas en torno a la cultura de registrar el conocimiento en forma de patentes.

Palabras Clave: Biotecnologia. Oferta cientifica. Demanda tecnolégica. Becario. Inve stigador. Patente.

Biologia asko aurreratu da urte gutxitan. Giza genomaren sekue niziazioa bezalako aurrerapenek datu kopuru handia sortu dute.
Gaur egun, datuen sorrerak beroriek interpretatzeko eta erabilizeko gaitasuna gainditzen du. Biologia-ikerkuntzak informazioaren
konputazio eta kudeaketarako teknika berriak beretu ditu. Enpresa biote knologikoak aztertzen dira hemen. EAEko ikertzaileen kopu-
rua —stricto sensu— 1.500 pertsona ingurukoa da, 360ren batek biologia mole kular eta zelularraren alor berrietan dihardu, eta 180
inguru bekadunak dira. Diziplinaren garapen plangintza bat aurkezten da eta zenbait galdera planteatzen dira ezaguera patentetan
erregistratzeko kulturaren inguruan.

Giltza-Hitzak: Biote knologia. Eskaintza zie ntifikoa. Eskaera teknologikoa. Be kaduna. Ikertzailea. Patentea.

La Biologie a beaucoup avancé en peu de temps. Des progres tel que la “séquenciation” du génome humain ont révélé une gran-
de quantité de données. Maintenant, la génération de données dépasse leur capacité d’interprétation et de manipulation. La recher-
che biologique incorpore de nouvelles techniques de calcul et de gestion de linformation. On analyse les entreprises
Biotechnologiques. La masse de chercheurs sensu stricto dans la CAVest d’enwiron 1.500 personnes. Environ 360 d’entre elles font
des recherches sur les nouvelles disciplines de la biologie moléculaire et cellulaire, et quelque 180 sont des boursiers. Un plan de
développement pour la discipline est présenté, et on envisage quelques inconnues concernant la culture d’enregistrement de la con-
naissance sous forme de patentes.

Mots Clés: Biotechnologie. Offre scientifique. Demande technologique. Boursier. Chercheur. Patente.

XV Congreso de Estudios Vascos: FEuskal zientzia eta kultura, eta sare telematikoak = Ciencia y cultura vasca, y redes teleméticas =
Science et culture basque, et réseaux télématiques = Basque science and culture, and telematic networks (15. 2001. Donostia). —
Donostia : Eusko Ikaskuntza, 2002. - P 1129-1138. - ISBN: 84-8419-906-1.
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1. INTRODUCCION

Ia Biologia, el estudio de c6mo funcionan los
organismos vivos a nivel sub-celular, celular, al
nivel de organismos pluricelulares y al nivel ecol6-
gico, es uno de los campos de la ciencia que ha
experimentado un méas rapido desarrollo en el siglo
XX y continuara haciéndolo hasta bien avanzado el
siglo que se inicia. Ios adelantos que han revolu-
cionado la biologia son el resultado de desarrollos
técnicos que swgieron a partir de investigaciones
basicas en fisica, quimica, genética y biologia
molecular. A través de estos adelantos, hemos
sido capaces de entender y modificar sistemas
vivos hasta extremos casi inimaginables hace tan
s6lo cuarenta afos, con importantes consecuen-
cias en actividades como la medicina, la agricultu-
ra, la industria y también la protecciéon del medio
ambiente.

Por otra parte, cabe resaltar que en los dltimos
cinco afios, adelantos como la secuenciaciéon del
genoma humano han revelado una gran cantidad
de datos cuya manipulacién y comprensién plantea
un nuevo paradigma para la actividad cientifica: si
en décadas pasadas la informaciéon se iba com-
prendiendo a medida que se generaban los datos,
ahora la generacion de datos sobrepasa con cre-
ces la capacidad de interpretacién y manipulacién
de los mismos.

En este sentido, la investigacién biolégica se
vé obligada a incorporar nuevas técnicas de com-
putacion y gestion de la informaciéon que no sélo
provienen de otras disciplinas como la informéatica
y la gestiéon del conocimiento, sino que suponen
nuevos retos para estas mismas disciplinas.

Euskadi cuenta con un sistema de ciencia cuyo
nacimiento tuvo lugar hace escasamente 25 afos,
aunque también cabe destacar que ha experimen-
tado un crecimiento rapido en este corto periodo.
Con un total de 3.500 personas dedicadas a la
investigacion, la masa de investigadores sensu
stricto en la CAV puede situarse en torno a 1.5001
personas, de las cuales unas 360 investigan en
nuevas disciplinas de la biologia molecular y celu-
lar; y unas 180 son becarios.

Los cientificos son sin duda alguna el recurso
mas valioso en biologia como en otras disciplinas
de la ciencia. Es esencial que estos individuos
puedan desarrollar todo su potencial en las univer-
sidades y centros de investigaciéon donde se
encuentran, y que dispongan de los recursos y sis-
temas de gestion necesarios para alcanzar los
objetivos que se proponen.

En esta exposicién procuraremos analizar la
situacién actual de la Biologia, con especial énfa-
sis en la Biotecnologia, asi como articular una pro-
puesta para su desarrollo en un futuro inmediato

1. Personal de plantilla y contratado. Datos de la Direccién
de Politica Cientifica.
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en nuestro terrtorio. Ademas de las medidas pro-
puestas, se plantean algunas incégnitas en torno a
la transferencia de conocimiento y la cultura de
registrar el conocimeinto en forma de patentes.

2. LA RE\/OLUCION DE LA BIOLOGIA Y SU PRO-
YECCION FUTURA

Los organismos vivos, su origen, su crecimien-
to y reproduccién y los mecanismos por los que se
mantienen en un estado cualitativamente distinto
al resto de la materia siempre ha sido objeto de
interés para el hombre. En el siglo XIX Charles
Darwin reconoci6 el cardcter cambiante de la vida,
introduciendo el concepto de evolucién. A princi-
pios del mismo siglo, las observaciones de Mendel
dieron lugar al descubrimiento de los mecanismos
basicos de transmisién de la informacién genética
(y por tanto, la genética como disciplina). A media-
dos de siglo diversos grupos de bioquimicos des-
cubrieron muchas de las enzimas y proteinas
estructurales que componen las células y les otor-
gan la capacidad de extraer energia a partir de los
alimentos, asi como la capacidad de llevar a cabo
actividades complejas especificas.

Pero el descubrimiento mas relevante del siglo
XX en biologia, fue sin duda el descubrimiento en
1953 de la estructura del DNA por parte de J.D.
Watson y FH. Crick. Este descubrimiento certificé la
naturaleza quimica de la informacién genética, apor-
tando también informacién fundamental sobre el
c6digo genético. Durante los afos 70, los biélogos
experimentales consiguieron desarollar herramien-
tas que les permitiesen cortar, reordenar cadenas
de DNA con el objeto de incorporar modificaciones
en la informacion genética, y finalmente secuenciar
de nuevo el DNA con el objeto de comprobar la efi-
cacia de los cambios realizados. Ademéas de estas
técnicas, se desarllaron métodos que facilitaban
la reintroduccién del DNA en las células, y la expre-
sién de la informacion por parte de las células.

La combinacién de estas técnicas ha supuesto
una revolucién en la Biologia, transformandola de
una disciplina descriptiva a una potente disciplina
experimental en tan sé6lo un siglo.

En la actualidad, las técnicas que supusieron
esta revolucién han evolucionado a su vez, alcan-
zando niveles de sofisticacién que no permiten
aventurar sus limites en estos momentos. En pala-
bras de Craig Venter, Presidente de Celera Geno-
mics y director del proyecto de secuenciacién del
genoma humano por esta empresa: lo que hace
tres arnios requeria el esfuerzo coordinado de tres
mil personas durante casi cuatro afios, ahora se
puede realizar por cincuenta personas en tan sélo
tres meses.

Estos rapidos avances en biologia han sido
acompanados y asistidos por adelantos técnicos
en quimica, como la sintesis automatizada de oli-
gonucleétidos y péptidos, y en informatica y tecno-
logias computacionales que permiten el
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almacenamiento, recogida y andlisis de informa-
cién sobre secuencias, asi como el calculo de
estructuras de proteinas que codifican, en dias.
Estas operaciones eran inimaginables tan sdélo
hace una década y las méas sencillas se realizaban
en meses 0 anos.

Por tanto, la naturaleza y diversidad de la infor-
maciéon que el bidlogo tendra a su disposicién en
el siglo XXI no sé6lo serd mayor, sino que serd muy
distinta al del bi6logo del siglo XX Se puede vatici-
nar que esta informacién tendra importantes reper-
cusiones en las siguientes areas:

1) Nueva Concepcién de la Biologia Celular El
énfasis en el estudio de proteinas individuales y
aisladas, pasara al estudio de la integracién de
proteinas en estructuras celulares mas complejas.
Ademas de resolver la estructura y el funciona-
miento de las maquinarias responsables de la sin-
tesis de DNA y RNA y las proteinas, sabremos
como los complejos de proteinas se insertan y
ensamblan en las membranas, y sus formas de
funcionamiento. El funcionamiento global de orga-
nelas como las mitocondrias, cloroplastos y vacuo-
las, asi como macroestructuras como poros
nucleares serd comprendido y analizado en su con-
junto, alcanzando la modelizacién.

Un reto aun lejos de ser alcanzado es el anali-
sis del comportamiento celular global ante distintos
estimulos. Ias complicadisimas operaciones nece-
sarias para modelizar este comportamiento pueden
tener paralelos en sistemas matematicos no linea-
les, y los biélogos tendrdn que recurrir a las mate-
méticas para abordar con éxito estas tareas.

2) El Comienzo en la Comprension del Desarro-
llo Embrionario. Siguiendo la jerarquia estructural
de los organismos, podemos esperar la compren-
si6on de los mecanismos por los que las células
interactdan entre si para formar un 6rgano. Uno de
los grandes misterios para nosotros es c6mo una
sola célula (el 6vulo fertilizado) puede organizar sus
divisiones y especializaciones derivadas de estas,
hasta formar un organismo completo. Estudios pio-
neros en la conocida mosca del vinagre o la fruta
Drosophila melanogaster y la lombriz inferior Cae nor-
habditis elegans han mostrado que proteinas reco-
nocidas por otras funciones sirven como moléculas
sefal, receptores que reconocen la senal, o protei-
nas intracelulares que la transmiten, instruyendo
asi a la célula para que lleve a cabo un programa
de desarrollo determinado. Mientras nuestro cono-
cimiento actual permite atisbar un desarrollo en
esta materia, seguramente pasardn varias décadas
antes de que la comprension de este complejo sis-
tema de senalizacion y actuacion sea objeto de una
comprension profunda.

3) Desde las Neurociencias hasta el Pensa-
miento. A pesar de los importantes avances regis-
trados en el conocimiento de los procesos
celulares que rigen la transmision nerviosa, la
manera en que estos procesos se combinan en el
funcionamiento del cerebro siguen siendo descono-

cidos en sus fundamentos. Ultimamente, se ha
prestado mucha atencién en el proceso denomina-
do potenciacion a largo plazo -un estado que se
puede inducir en células cultivadas mediante esti-
mulacién repetida- el cual parece estar relacionado
con la memoria en el cerebro. Algunas deleciones
de genes parecen afectar este proceso directamen-
te, y el comportamiento de células nerviosas orga-
nizadas parece ser susceptible de estudio
mediante técnicas modernas. El suefio de llegar a
comprender los procesos cerebrales relacionados
con la memoria, el pensamiento y la consciencia
parece aun muy lejano, aunque puede estimarse
que su estudio requerird la colaboracién de biélo-
gos, fisicos y matematicos mucho mas alla de los
niveles actuales.

4) Una Nueva Visién del Organismo, la Ecologia
y la Evolucién. Los estudios cuantitativos sobre
organismos y sus sistemas de relacién con el
entorno cuentan con varios siglos de antigiiedad.
Sin embargo, las transformaciones observadas en
fisica, quimica, bioquimica y genética, en combina-
cion con la espectacular progresiéon que en los ulti-
mos afnos ha experimentado la informatica, han
permitido el planteamiento de nuevas preguntas y
la obtencion de respuestas antes inimaginadas.

Por ejemplo, el control de la expresién de un
gen mediante el uso de RNA antisentido, se puede
estudiar en términos de organismos enteros, y la
microscopia confocal permite observar células
enteras in vivo, mientras que en su seno se cuanti-
fica la expresion de una proteina o la produccién
de una molécula mensajera. Estudios de Resonan-
cia Magnética Nuclear permiten determinar zonas
de actividad del cerebro en trés dimensiones y en
vivo, y se prevee que los grados de precisiéon y
capacidad de analisis que generen estas técnicas
aumentaran en el futuro inmediato.

Las técnicas de secuenciacién y analisis de
secuencias han aportado informacién fundamental
para la determinaciéon de la proximidad o lejania
evolutiva entre organismos. Fstas mismas técnicas
permiten hoy la identificacion de organismos que
por sus caracteristicas no pueden ser cultivados,
incluidos los fosiles.

3. NUEVAS DISCIPLINAS: EL EJEMPLO DE LA BIO-
TECNOLOGIA

Ia espectacular progresién en el conocimiento
de los procesos biolégicos, desde el nivel molecu-
lar hasta el ecolégico ha supuesto la emergencia
de nuevas aplicaciones de este conocimiento, con
claras repercusiones en la actividad econémica. La
manera en que los adelantos cientificos influyen
sobre nuestro estilo de vida es un fenémeno expe-
rimentado por todos, y del que existen muchas
referencias en nuestras fuentes diarias de informa-
cién. Por ello, quisiera concentrar la atenciéon sobre
las posibles nuevas aplicaciones que podran afec-
tar nuestras vidas en un medio o largo plazo, y
ademas sustentardn actividad empresarial. Asumo
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los riesgos propios del vaticinio en estas materas,
a pesar de saber que errar en estos temas es mas
facil que acertar. Sobre esto tenemos muchos
ejemplos2.

1) Ia Deteccién Precoz de Enfermedades. El
proyecto del Genoma Humano tuvo por objeto apor-
tar la secuencia completa del DNA humano. La
empresa que en el futuro debera abordar la medici-
na modema consiste en identificar aquellas muta-
ciones que influyen sobre la aparicién de
enfermedades, y el disefio de tratamientos preven-
tivos. Existen regiones de DNA cuya variabilidad en
un sélo nucleétido es alta entre miembros de una
especie (Single Nucleotide Polymorphysms), y que
determinan la susceptibilidad a las mutaciones
que a su vez causan la enfermedad. Fstas regio-
nes han sido ya identificadas en ciertos tipos de
cancer de mama, célon y pulmén. Sin embargo, se
ha podido comprobar que en muchos casos, la
susceptibilidad a una enfermedad comporta la
coincidencia de mutaciones en varias regiones de
genes diferentes. Por tanto, queda un trabajo
ingente por realizar en materia del estudio de las
combinaciones de secuencias en diversos genes
que influyen en el riesgo de una persona para con-
traer una enfermedad. En paralelo con este esfuer-
zo ingente, deberdn desarrollarse criterios éticos
que determinen el uso de la informacién genética
de un paciente, las disposiciones legales pertinen-
tes, y las consecuencias econémicas y sociales
derivadas de la aplicacién de la informacion.

2) Terapia Génica. Ademas de verificar la
influencia de la base genética sobre la aparicién
de enfermedades, otra materia en la que la biolo-
gia modema influird sobre la medicina sera la tera-
pia génica. Si alteraciones genéticas estan en la
base de un nimero importante de enfermedades,
la aplicacién de métodos correctivos mediante la
introduccion de genes sanos supone la solucién
mas correcta en medicina, ante los tratamientos
paliativos. En la actualidad existen varias avenidas
para intentar llevar a cabo esta dificil misién: el
uso de capsulas sintéticas disefiadas para recono-
cery fusionarse con las células enfermas, llevando
a cabo la insercion de los genes, el uso de virus
modificados como vectores de los genes sanos, o
el uso de células no diferenciadas provenientes de
la médula del propio paciente, capaces de diferen-
ciarse una vez inyectadas, y capaces de sustituir a
las enfermas en el propio 6rgano. A pesar de lo
atractivo de estas alternativas, mucho conocimien-
to sera aun necesario para alcanzar un nivel de
dominio que permita aplicar terapias génicas efi-
cientemente y sin complicaciones. Ia elaboracién
de protocolos éticos y legales que rjan el uso de
estos nuevos instrumentos también debera de
requerir atencion y esfuerzo.

2. Esto es Imposible! Ed. Aguilar (2000). ISBN 84-03-
09206-7. Este es un libro de divulgacién cientifica que ilustra
de manera amena ejemplos de vaticinios equivocados sobre el
devenir de la ciencia.
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3) La Produccién Industrial de Biomoléculas y
Agentes Bioactivos de Sintesis. El objetivo inicial
de la industria biotecnolégica en los anos 80 fue
el de la produccién industrial de proteinas de uso
terapéutico. Bacterias como Escherichia coli brin-
daban la combinacién de dos potencialidades:
una facil manipulacién genética, y un cultivo de
alta productividad. Entre los primeros productos
biotecnolégicos que aparecieron en el mercado
figura la insulina humana expresada en E coli
que rapidamente sustituyo la insulina porcina
extraida del pancreas del animal. Otras protei-
nas, como G-CSF (factor de estimulacién de colo-
nias de granulocito) y trombopoietina son ttiles
en tratamientos de recuperacién posteriores a la
quimioterapia. No cabe duda que el nimero de
proteinas que se emplearan en la medicina
moderna se producirdn por métodos biotecnolégi-
cos. Sin embargo, los obstaculos que plantea la
expresion de proteinas de organismos superiores
en microorganismos podrian ser insalvables,
abriendo paso a sistemas de cultivo de células
de mamifero con la consiguiente apariciéon de
otros obstaculos, como la adhesién a superfi-
cies, los numeros de generaciones maximos de
estos cultivos, etc.

4) La produccién de agentes bioactivos de sin-
tesis también ha surgido gracias a nuestro mejor
conocimiento del funcionamiento de las biomolécu-
las. La bioinformatica permite conocer la conforma-
cién tridimensional de una proteina, asi como el
disefio ab initio de potenciales candidatos que
actien sobre esa proteina. Ia primera molécula
obtenida por técnicas de bioinformatica y comercia-
lizada en 1994 por Merck combate la enfermedad
de glaucoma ejerciendo el bloqueo de un receptor
en los vasos sanguineos cercanos al globo ocular
Otros agentes bioactivos han surgido y seguirdn
apareciendo en el futuro préximo.

5) Ademas del disefio, de moléculas, cabe
resaltar que el conocimiento de los centros acti-
vos de enzimas también propiciarda su uso en la
industria quimica, o bien el empleo de moléculas
que ejerzan reacciones con similares niveles de
estereoespecificidad, pero con caracteristicas
mas compatibles con los procesos industriales
en los que van a participar, como la temperatura,
presion, pH, etc.

6) Produccion Agricola y Forestal. El uso del
campo en agricultura, ganaderia y explotacion
forestal estd cada vez mas influenciado por aspec-
tos medioambientales. En este sentido, el uso de
insecticidas, herbicidas y abonos inorganicos ha
mostrado no sélo efectos peligrosos a largo plazo
en la calidad de los alimentos, sino también en los
equilibrios de los sistemas ecolégicos agrarios y
forestales. A pesar de las reticencias actuales en
materia del uso de organismos transgénicos en
Europa, cabe visionar un escenario de uso regula-
do de plantas y animales cuyas modificaciones
genéticas favorezcan la productividad y caracteristi-
cas de los productos finales, asi como la conserva-
ci6on del medio ambiente.
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7) Protecciéon del Medio Ambiente. Todos los
problemas medioambientales tienen repercusiones
biolégicas, tanto a nivel de organismo como de eco-
sistema. Fenémenos de caracter global como el
efecto invernadero han afectado la productividad
vegetal en términos globales. Sin embargo, estos
efectos se combinan con aspectos locales, como la
contaminacion del aire con particulas y agentes qui-
micos, o la contaminacién de los suelos y aguas.
Ia CAV se encuentra en un cinturén industrial de
regiones europeas cuya economia se basa en una
fuerte actividad industrial y un nivel relativamente
reducido de rigor en la prevencién y remediacion de
problemas ambientales asociados. Ia competitivi-
dad de este cinturon depende en parte de la no
incorporacion de estos costes medioambientales
en los productos. Por tanto, la aplicacién de nuevas
técnicas de bajo coste en el control y remediacion
de problemas medioambientales es especialmente
deseable. Es previsible que la aparicién de nuevos
bioensayos para la deteccion de niveles de agentes
contaminantes y biosensores permitirin acelerar y
abaratar los procesos de seguimiento del nivel de
contaminacién en distintos medios. Asi mismo, el
desarollo de nuevos sistemas de analisis matema-
tico permitiran determinar la evolucién de suelos y
aguas contaminadas, asi como la incidencia de
diversos tratamientos con organismos o nuevos
agentes quimicos.

Todos estos adelantos y los previstos en el futu-
1o a medio y largo plazo, han abierto nuevas oportu-
nidades de negocio en el campo de la Biologia.

A continuacion analizaremos los aspectos mas
relevantes de la industria mas importante derivada
de estos adelantos: Ia Biotecnologia.

Por Biotecnologia entendemos el ciimulo de téc-
nicas basadas en la manipulacién de procesos mole-
culares y celulares, y su empleo con el objeto de
obtener nuevos procesos y productos. En este senti-
do, la biotecnologia es una nueva tecnologia basa-
da en el conocimiento reciente, y se encuentra
actualmente en un estado de continua renovacion.

Ahora mas que nunca, la Biotecnologia es una
actividad muy intensiva en conocimiento, y este
conocimiento es fundamentalmente multidiscipli-
nar Ias areas que se reconocen en esta industria
estan definidas3:

La Gendmica y la Ingenieria Genética. Tecnolo-
gia basada en el empleo de bases de datos de
secuencias de DNA, la sintesis de cadenas de
nucleé6tidos, su introduccién en células y la expre-
sién de sus productos. Esta enorme area abarca la
expresion en células de bacterias, hongos, plantas
insectos y mamiferos, incluidas células humanas.

La Protedmica o Tecnologia de proteinas. Aplica-
cion de conocimientos fisico-quimicos de macromo-

3. Informacién basica mds completa en la direccién Bio-
technlolgy Industry Organisation www.bio.org

léculas para predecirlas estructuras de proteinas en
base a su secuencia de amino4cidos. Igualmente
empleada para deducir la estructura de inhibidores
o estimuladores de actividad catalitica. Fsta discipli-
na estd intimamente relacionada con la anterior:

B cultivo de células y producciéon de moléculas
a partir de estas. Quizés la mas empirica de las
tres nuevas ramas de la biotecnologia. Esta area
incluye todas las técnicas de cultivo celular, desde
los microbios, hasta las células humanas, pasando
por células de plantas e insectos.

La Separacion y Purificacion de Productos
(Downstream processing). Incorpora todos los
conocimientos relativos a la sobreproducciéon de
productos, el escalado, y todos los procesos
extractivos conducentes a obtener productos bio-
légicos puros. Representa una de las disciplinas
mas relevantes para la comercializacién de un pro-
ducto biotecnolégico.

La Tecnologia de Biosensores. Combina cono-
cimientos biolégicos avanzados con la microelec-
tronica.

Cada una de estas grandes areas de conoci-
miento técnico encierra una multiplicidad de opor-
tunidades en materia de investigacion, desarrollo y
mercado. Quien desee desarrollar actividad en
estas areas, y/ o ocupar cotas de mercado, debe
de dominar una o varias de estas disciplinas. Este
dominio se puede diferenciar en dos niveles: tec-
nologia propia (exclusiva), y tecnologia estandar
(no exclusiva y adquirida en el mercado). ILa tecno-
logia propia esta generalmente definida en forma
de patentes. Los derechos de explotacién comer-
cial de patentes definen en gran medida el rango
de productos de una empresa, y por tanto, su
valor en el mercado. Aquellas empresas que no
disponen de tecnologia propia, generalmente sélo
aportan servicio. Por tanto, es importante recalcar
que la nueva industria biotecnolégica esta estre-
chamente unida al registro, compraventa y explota-
ci6on de derechos de patentes. En este sentido,
las empresas biotecnolégicas cuentan a menudo
con servicios juridicos especializados en propie-
dad intelectual

Por ello, quizas esta tultima actividad intelectual
deberia de incluirse entre las disciplinas de la bio-
tecnologia.

4. EL NEGOCIO DE LA BIOTECNOLOGIA

A pesar de su juventud, la biotecnologia ha cre-
cido de manera espectacular, como disciplina y
como negocio. Se ha estimado que en 1999 la bio-
tecnologia ocupaba a 350.000 personas en Euro-
pa, y esta cifra estimaba ampliarse hasta 3
millones en 20054,

4. A fertile environment for biotechnology. Euroabstracts
Octubre 99. www.cordis.lw/ euroabstracts/ en/ october99/ life1.htm
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Sin embargo, el pais de referencia, en el que la
biotecnologia ha experimentado su mayor auge es
sin duda los Estados Unidos de América. Actual-
mente, en este pais la biotecnologia ocupa a mas
de 5 millones de personas, y genera mas del 80%
de todas las patentes y productos en el mundo. Ia
biotecnologia cuenta en EEUU con 1.283 empre-
sas, de las cuales 327 cotizan en bolsa. Entre
todas, facturan 18.600 Millones de délares, e
invierten 10.000 Millones en +D. El vertiginoso
ritmo de innovacién que impulsan en estos
momentos queda certificado por las mas de 9.000
patentes registradas en el afio 1999 por estas
compaiiias®.

Menos de la mitad de las empresas del sector
consiguen sobrevivir mas de 5 afios, y son absorbi-
das por las grandes corporaciones en ese mismo
periodo, o cesan en su actividad. Por otra parte,
una proporcién muy importante de estas empresas
incurre en pérdidas importantes, si bien, su nivel de
capitalizacion es muy alto, alcanzando como media
un factor de 10 veces la cifra de negocio anual.

Aproximadamente 7 de cada 10 empresas han
surgido de laboratorios universitarios (start-up),
mientras que las tres restantes proceden de divi-
siones empresariales (spin-off). Este es el panora-
ma de como se presenta en estos momentos el
negocio de la biotecnologia en EEUUE.

Existen atn pocos ejemplos de empresas basa-
das en Biotecnologia en Espaiia, si bien puede con-
siderarse que dos empresas espaiolas del sector
son excelentes referencias para explicar las fases
de desarrollo de una empresa de este tipo (Ingena-
sa S.A yel grupo Zeltia7). Este ultimo grupo ha sur-
gido de un laboratorio universitario, y esta dedicado
a la obtencion de nuevos farmacos de origen mari-
no. Su empresa mas importante es Farmamar S. A,
que actualmente cuenta con una molécula patenta-
da en fase de comercializacién, y otras tres en fase
de pruebas.

5. LA POSICION DE LA CAV ANTE LA REVOLU-
CION BIOTECNOLOGICA

H anélisis de la actividad y conocimientos que
constituyen actualmente la Biotecnologia reflejan
claramente el hecho de que se trata de una activi-
dad fuertemente basada en la oferta de nuevo
conocimiento, que emana en gran medida de los
laboratorios de investigaciéon basica. La mayor
parte de las empresas de biotecnologia han surgi-
do de laboratorios universitarios, y se han instala-
do en parques cientificos que rodean las grandes

5. US. Patent and Trademark Office, Technology Profile
Report, Patent Examining, 1999.

6. Ernst & Young LLP Annual Biotechnology Industry
Reports, 1993-1999.

7. Informacién en Cinco Dias Sabado 9/ 06/ 00.

8. Para maéas informacién consultar la direccién
www.zeltia.com
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universidades. Las grandes multinacionales a
menudo participan en la financiacién de las peque-
nas empresas biotecnolégicas, a cambio derechos
de distribucion y comercializacién de los nuevos
productos. En una segunda fase, pueden adquirir
estas empresas e incorporarlas a su estructura.

En la CAV existen ya empresas que han inicia-
do su andadura en el campo de la Bioecnologia y
la Biomedicina. Entre ellas cabe destacar Medplant
Genetics, dedicada a la farmacogenémica y Biotec-
net, filial de FAES dedicada a la biotecnologia.
Ambas empresas se han constituido entre 1999 y
2001. Thmbién existen centros cuya actividad
incorpora la biotecnologia como disciplina, como
es el caso de Neiker, Gaiker, nasmet y sobre todo
Ihbiomed, también dedicada a la deteccién y trata-
miento del cancer por métodos genéticos. Ninguna
de estas empresas cuenta aun con propiedad inte-
lectual registrada como propia a nivel del Estado o
a nivel internacional en materia de biotecnologia o
biomedicina.

Al margen de estas empresas y centros la
Direccién de Tcnologia e Innovacién del Departa-
mento de Industria ha identificado otras 11 empre-
sas que se sitiian en el campo de la farmacia y la
biociencia, que han empezado a emplear alguna
técnica relacionada con la biotecnologia.

Si bien la existencia de estos centios privados
representa un nucleo interesante para el futuro
desarmollo de una industria biotecnolégica, hay que
resaltar que su dimension en estos momentos es
aun reducida, con no mas de 110 personas dedica-
das a la investigacién. Por tanto, podemos conside-
rarlo como un germen de sector biotecnolégico que
actualmente no cuenta con tecnologia propia. Por
otra parte, la situacién de la investigaciéon basica
en la universidad cuenta con una oferta cientifica
establecida, cuyas caracteristicas analizaremos a
continuacion.

La Direccién de Politica Cientifica ha identifica-
do los grupos de investigacion actualmente capaci-
tados para desarrollar actividades en
Biotecnologia, como aquellos grupos que actual-
mente utilizan técnicas propias de la biotecnologia,
0 cuya preparacion les permitiria adquirirlas. Entre
1997 y 2000, se financiaron 52 proyectos a otros
tantos grupos que consideramos capacitados para
aportar conocimiento en biotecnologia. Entre estos
grupos se pueden contar no mas de 10 cuya
estructura y produccién cientifica es sostenida y
reconocida en términos absolutos a nivel interna-
cional. En su conjunto, estos 52 grupos represen-
tan el 7,6% de los grupos activos en nuestro
sistema para ese periodo, con una produccién
media de 120 articulos de investigacion en revis-
tas internacionales por afio (11,5% del total de la
CAV). Esta poblacién y produccién cientifica son
proporcionalmente escasas con relacién a los
datos del Estado y la UE, donde los investigadores
relacionados con las biociencias representan el
20% de la poblacién, y el 27% de la producciéon
cientifica media por afio.
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La distribuciéon de los grupos vascos por areas
se refleja en la Figura 1.
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Fgura 1. Distribucién por areas de proyectos activos en materia
de biotecnologia y afines entre 1997 y 2000.

La distribucién revela la preponderancia de
investigaciones en ciencias médicas y en ciencias
exactas y naturales (bioquimica, biofisica). Son aun
escasos los grupos dedicados a biotecnologia de
plantas o a las bioingenierias.

No existen grupos especializados en genémica
ni proteémica que estén consolidados. Ia discipli-
na de separacion y purificacion de biomoléculas no
se practica en FEuskadi como una especialidad de
investigacién. En la actualidad no hay grupos dedi-
cados al trabajo con biosensores, si bien el Depar-
tamento de Educacién tiene registros de trabajos
financiados anteriormente en esta disciplina en
periodos anteriores.

En definitiva, puede decirse que la oferta en
el campo de la Biotecnologia ain es escasa y
marginal con respecto a otras disciplinas en la
CAYV, si bien la actual poblaciéon investigadora
podria servir de base para un impulso de las dis-
ciplinas que constituyen la oferta Biotecnolégica
en el futuro.

La cuantificacién de ese potencial en nimero
de personas se refleja en la Fig. 2.
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‘ m Participantes segun Areas ‘

Fig. 2 Personal dedicado a proyectos de biotecnologia y afines
entre 1997 y2000. Dtal= 360 personas.

Al margen de esta base de actividad investiga-
dora en la CAV, existe un importante potencial
humano capaz de participar en un futuro desarrollo
de investigaciones basicas y aplicadas, y que se
encuentra en diversos estadios de formacion.

Ia Direccién de Politica Cientifica ha financiado
la formacién de personas en el extranjero, quienes
cuentan con una importante preparacion y expe-
riencia en estas disciplinas, tras haber visitado
algunos de los mejores laboratorios del mundo.

Entre los afios 1996 y 2000, la Direccién de
Politica Cientifica ha financiado la formacién de
180 personas en areas relacionadas con la Biotec-

nologia (Fig. 3).
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Fgura 3. Becarios financiados por afios en materia de Biotecno-
logia por el Gobierno Vasco.

Si bien estas personas no representan la totali-
dad del personal en formacién que procede o se
encuentra investigando en la CAV financiada con
diversas ayudas publicas, privadas y familiares,
podemos estimar que representan el 70% del total,
si se aplican las proporciones generales que se
extraen de la financiacién de becas en la CAV

Ia distribucién del personal en formacién por
areas de conocimiento se refleja en la Fig. 4.

‘DArea1 mArea2 OArea 3 DAreaG‘

Figura 4. Distribucion de los becarios por dreas. Area 1, Bioqui-
mica y Biologia Molecular Area 2, Ciencias Médicas. Area 3,
Nutricién y Bcnologia Alimentaria. Area 6, Quimica e Ingenieria
Quimica.

A tenor de los datos expuestos, puede decirse
que el potencial de la poblacién en formacién en
Ciencia Basica y Médicas es considerable, si se
tiene en cuenta la masa de investigadores activa
en la actualidad. Si se tiene en cuenta que cada
afo se incorporan 3040 nuevos becarios de inves-
tigacién, puede decirse que el sistema cuenta con
un potencial de expansiéon (cercano al 10% anual)
adecuado a sus actuales dimensiones.

Las disciplinas de tecnologia alimentaria,

microbiologia y bioquimica industrial estan relativa-
mente poco representadas.
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En cuanto al estadio de formacién del perso-
nal, puede decirse que una parte muy significativa
de los becarios son ya doctores, y disfrutan de un
periodo postdoctoral (Fig. 5).

56,7

‘D Predoctorales m Postdoctorales ‘

Figura 5. Proporcién de becarios en biotecnologias segun titula-
cién. Afios 1996-2000.

Este es un aspecto muy resaltable, puesto
que el nivel de preparacién de las personas con
una experiencia postdoctoral es muy relevante en
actividades muy intensivas en conocimiento,
como es el caso de la Biotecnologia. Estas perso-
nas generalmente tienen experiencia experimen-
tal importante, pero también conocen las
técnicas de redaccién basicas necesarias para la
elaboracion de documentos cientificos como arti-
culos y patentes.

Ademaés de las diferencias en grado de forma-
cion, cabe resaltar el lugar de destino de los beca-
rios. La Figura 6 refleja, c6mo una proporcion
importante de nuestros becarios predoctorales se
forman en Euskadi o el Estado, mientras que las
estancias postdoctorales estan presididas por la
participacién en proyectos en laboratorios de otros
paises del mundo.
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Figura 6. Numero de becarios segin modalidad entre los afios
1996 y 2000.

AE, Predoctoral Estado Espaiol. AK, Predoctoral Otros paises.
DE, Postdoctoral Estado Espafiol. DK Postdoctoral Otros Pai-
ses. E Postodtorales de reincorporacion sélo en Euskadi.

En definitiva, podemos aseverar que en estos
momentos la poblacién investigadora en centros
tecnolégicos y universidades (Investigadores de
plantilla y becarios pre y postdoctorales) de Euska-

1136

di dedicada a la Biotecnologia (unos 360 investiga-
dores de plantilla y unos 180 becarios) tiene aun
gran potencial para el crecimiento, si se entiende
que la CAV debe tender a la convergencia con las
cifras de la UE en materia de personal dedicado a
la D en términos globales, y en términos especifi-
cos a las biociencias.

Podriamos estimar que en 2010 como afio
objetivo para alcanzar la convergencia, la cifra glo-
bal de personal dedicado a la D podria pasar a
ser de 5.000-6.000 personas. Ademas, si la Bio-
tecnologia y diversas disciplinas afines suponen
entre el 2025% de la poblacién media investigado-
ra de la UE, podriamos estimar que el nimero de
investigadores dedicados a la Biotecnologia y
materias afines podria rondar el millar en la CAV
dentro de diez o quince anos.

Desde la Direccion de Politica Cientifica se
estima que esta cifra representaria una masa criti-
ca suficiente para soportar la emergencia de una
industria biotecnolégica vasca, siempre y cuando el
aumento de la poblacion se gestione con criterios
estratégicos de calidad.

6. UNA ESTRATEGIA PARA LA IMPLANTACION DE
LA BIOTECNOLOGIA EN LA CAV

Dadas las caracteristicas de la Biotecnologia,
como actividad investigadora y como negocio,
dominada por la oferta cientifica y la alta capitaliza-
cion, y dadas las condiciones actuales de la CAV
con una oferta ain emergente, cabe postular que
su implantacién requerirda un ndmero de fases:

1) Implantacién y consolidacion de nuicleos de
conocimiento basico y basico orientado.

2) Implantacién de nuevas empresas de base
tecnolégica (NEBTS).

3) Consolidacién de NEBTS, su crecimiento y
diversificacion.

Estas fases deberian de desarrollarse de
manera solapada.

Fase 1. Implantacion y consolidaciéon de nucleos de
conocimiento basico y basico orientado.

La tesitura en la que nos encontramos en
estos momentos puede encuadrarse dentro de una
primera fase, en la que algunos niicleos de conoci-
miento se han implantado y consolidado.

El nimero de grupos consolidados?® que desem-
penan actividad investigadora en temas asociados
a la biotecnologia (8 consolidados y 2 excelentes)
deberia de aumentar hasta alcanzar un niimero de

9. Se considera un grupo consolidado a una unidad en
tomo a un Investigador Principal, con una trayectoria contrastada
yreconocida en términos absolutos en el &mbito internacional.



Presente y futuro de las ciencias de la vida en la Comunidad Auténoma Vasca: enfoque sobre la biotecnologia

50 como cifra objetivo. El niimero de grupos emer-
gentes activos deberia de alcanzar un nimero apro-
ximado de 100 como minimo y 200 como maximo.
En definitiva, podemos contemplar que un millar de
investigadores formen parte de 150250 grupos,
con 5 miembros por grupo como media.

Con un nucleo de estas dimensiones, la CAV
estaria en condiciones de participar en actividades
interinstitucionales a nivel tanto estatal como inter-
nacional, asi como sostener la puesta en marcha
una serie de Centros de Excelencia, capacitados
para apoyar la siguiente fase de generaciéon de
NEBIS (fase 2).

Ala hora de buscar ejemplos para la puesta en
marcha de estrategias validas para la CAV, es
importante centrar la atencién sobre paises cuyas
dimensiones puedan asemejarse a la nuestra. El
pais de referencia que a nuestro juicio ha propicia-
do la creacion de Centros de Excelencia en Biotec-
nologia, con un éxito importante ha sido Finlandia.
Este pais comenzé su esfuerzo por desarrollar las
tecnologias relacionadas con la biologia a media-
dos de la década de los setenta. Por tanto, puede
decirse que ha alcanzado la madurez de su siste-
ma de biotecnologia. Para el periodo 20002005,
este pais ha agrupado a un conjunto de grupos de
investigacién en 26 centros de excelencia, de los
cuales 12 corresponden a la biotecnologia.

Los Centros de Excelencia finlandeses han ser-
vido para abordar problemas académicos con una
orientacion practica, hacia la creacién de NEBTS, y
se ha constituido en un ejemplo a nivel europeo.

En nuestro caso, entendemos que serd nece-
sario emprender la gestacién de grupos a partir de
jovenes investigadores en grupos existentes,
reconversion de grupos establecidos, y especial-
mente, la reincorporacién de investigadores forma-
dos en el extranjero. En un inicio, podrian gestarse
5-10 grupos, que serian seguidos por la constitu-
cién de nuevos grupos a razén de 2-3 al afo, en
funcién de nuevas reincorporaciones de cientificos.
H coste total de funcionamiento por grupo podria
rondar los 50 Mpta/ afio durante el primer cuatrie-
nio, teniendo en cuenta todos los conceptos duran-
te los 4 primeros afos. A partir de este periodo,
los nuevos grupos deberian de someterse a crite-
rios de financiacién asociados a la capacidad de
recabar recursos de forma competitiva.

Entendemos que los grupos podrian albergarse
en los diversos centros de investigaciéon de la CAV,
si bien, una vez alcanzada una masa critica, podri-
an reunirse en Centros de Excelencia.

Fase 2. Implantacién de nuevas empresas de base
tecnologica (NEBTS).

Una vez que las oportunidades para la creacién
de NEBIS se reconozcan, serd necesario articular
una politica especifica para fomentar la formacién
de este tipo de empresas especializadas en biotec-
nologia.

El Dpto. de Industria del Gobierno Vasco ha ini-
ciado el camino para el desarrollo de una politica
especifica para el fomento de la biotecnologia, a
través del programa Biobask. Entendemos que este
programa supone un complemento importante a la
necesaria ampliacién de la masa investigadora
citada en la Fase 1.

Al margen de estos caminos iniciados, y que sin
duda confluirin en el apoyo efectivo del desarrollo
de la biotecnologia y la biomedicina en la CAV qui-
siera hacer una serie de ultimas reflexiones.

En paralelo con este esfuerzo, sera necesario
adecuar los recursos y programas formativos a los
avances en materia cientifica y tecnolégica. Este
es un reto institucional importante que atane en
particular a la UPV/ EHU, puesto que se trata de la
mstitucién que se ocupa de la formaciéon de titula-
dos superiores y doctores en las disciplinas rela-
cionadas con las ciencias de la vida.

Asi, creemos que la UPV/ EHU debe crear uni-
dades de docencia especificas que se adecuen al
estado del arte en todas las ciencias, pero el caso
de la Biotecnologia y Biomedicina, son especial-
mente urgentes.

Para terminar, creo inprescindible tratar el
tema de la cultura de patentes.

En muchas materias cientificas, Europa ha supe-
rado en produccion y prestigio académicos a los
Fstados Unidos. Sin embargo, esto no se ha traduci-
do necesariamente en la generaciéon de mas produc-
tos o servicios en esas areas de conocimiento. Ia
llamada Paradoja Europea puede definirse pues
como el efecto por el que un crecimiento en el
mimero de trabajos de investigacion publicados en
revistas de prestigio internacional no se ve acompa-
nado por la generacion de patentes ni siquiera de
una mayor transferencia de conocimientos entre el
sector publico de investigacién y la industria.

En un estudio recientemente llevado a cabo
por el CINDOC!0 sobre 398 grupos de Investiga-
cion, en un periodo de tres afos, estos grupos
habian publicado unos tres mil articulos, de los
que el 27% correspondian a la biotecnologia.

Estos trabajos se citan en 409 patentes de los
Estados Unidos, lo cual demuestra que son traba-
jos relevantes. Sin embargo, estos grupos sélo
cuentan con 20 patentes, entre las que 9 son bio-
tecnolégicas.

Pero si efecto de la Paradoja es comun a toda
Europa, merece la pena detenerse en algunas dife-
rencias. Como ejemplo vamos a establecer la com-
paraciéon entre algunos indicadores de innovacién
cientifica entre nuestra comunidad y nuestro pais
de referencia, Finlandia.

10. Armando Albert, Iuis M. Plaza y Rosa Sancho, Proyecto
06/0131/99 de la Comunidad de Madrid.
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Asi, mientras la produccion cientifica de la CAV
se encuentra en torno a los 300 articulos por
millon de habitantes (la media del Estado es 348),
el mismo indicador en Finlandia asciende a 938.
Ia tasa de cobertura (ingresos por venta de tecno-
logia contra gastos por la compra) ronda el 18%
para el Estado Espafiol (no se dispone de datos
actualizados para la CAV), pero la finlandesa supe-
ra el 60%!1. Este balance claramente favorable a
Finlandia se multiplica cuando nos detenemos a
estudiar el registro de patentes por millon de per-
sonas: para Finlandia, 192,7; mientras que la
media del Estado Esparfiol es de 14,7 registros por
millon de personas!2,

Si analizamos el comportamiento de la CAV en
materia de registro de patentes, podemos observar
que no se ha registrado una tendencia clara en
este indicador, mientras que la produccién cientifi-
ca si ha mostrado una clara tendencia a la conver-
gencia con Europa durante los dltimos 20 anos. La
Fig. 7, muestra cual ha sido la evolucion de la cul-
tura de las patentes en Euskadi al lo largo de la
dltima década y media.

Patentes

1988 1989 1990 1991 1902 1993 1994 1995 199 1997 1998 1999

Fgura 7. Numero de patentes registradas en la CAV entre 1988
y 199913,

A pesar del importante esfuerzo llevado a cabo
en materia de fomento de I+D, y que ha desembo-
cado en unos indices de gasto del 1,3% sobre el
PIB (tres décimas por encima de la media estatal y
cinco décimas por debajo del indice medio euro-
peo), no podemos decir que este esfuerzo haya
revertido en una similar tendencia en materia de

11. Encuesta de transferencia de tecnologia en la empre-
sa. Ministerio de Industria y Energia 1998. Fuente: indicadores
del Sistema Espaiiol de Ciencia y Tcnologia 2000. Ministerio
de Ciencia y Tecnologia.

12. Datos de la OCDE para 1997. www.oecd.org
13. Fuente de datos: Eustat. www.eustat.es
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registro de patentes en Euskadi. Estos datos reve-
lan la necesidad de investigar en detalle aquellos
aspectos que inciden sobre los procesos de paten-
tado del nuevo conocimiento, sin los cuales es
muy dificil iniciar el camino de la transferencia de
tecnologia en muchas nuevas disciplinas, pero en
especial, en la Biotecnologia. Por tanto, habra que
acometer la dificil tarea de entender el cambio cul-
tural que representa el proceso de registro y trans-
ferencia de conocimiento, yprocurar llevar a cabo
politicas sostenidas que tengan incidencia sobre
factores basicos como estos, con cardcter perma-
nente. En este sentido, deseamos iniciar proyectos
de investigacién que aclaren las causas de la falta
de interés por patentar conocimiento, y permitan
apuntar hacia las medidas que han de adoptarse
en la formacién y promocién no solo de cientificos,
sino de cientificos emprendedores.

En conclusién, podemos afirmar que la CAV
cuenta con un nicleo mas bien reducido de perso-
nal cientifico dedicado a la investigacion en mate-
rias relacionadas con la biotecnologia. Este nicleo
debe de ser ampliado con criterios competitivos,
hasta alcanzar al menos un millar de investigado-
res dedicados a este campo de investigacién. Los
programas de formacion actualmente vigentes pue-
den surtir el capital humano necesario para apoyar
este proceso de ampliacion. Sin embargo, es indis-
pensable que las organizaciones que los albergan
modifiquen sus estructuras y formas de funciona-
miento para adecuarlas a estas nuevas discipli-
nas. Un aspecto fundamental a incorporar sera la
familiarizacion del investigador con la cultura y la
forma de organizacion empresariales en general, y
la cultura de las patentes en particular

Estas medidas deberdan de ser complementa-
das con medidas especificas destinadas al apoyo
en la creacién y consolidacion de NEBTS dedicadas
a la biotecnologia.
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