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Nostra intervista al direttore della prima clinica medica

del Policlinico di Milano, Carlo Zanussi

I rapporti tra Universita, ministero ed industrie

Quando parliamo di immunologia la mente corre
immediatamente alla malattia di questi anni: I'Aids.
Ma non tutto & racchiudibile in questo terribile
flageilo. Ce ne parla il direttore della prima clinica
medica del Policlinico di Milano, Carlo Zanussi,
una «stella» internazionale. Segni di ripresa della
ricerca farmaceutica anche se sono auspicabili su-
peramenti di ostacoli amministrativo-burocratici.

SERGIO VENTURA

S MILANO «L'avvenire del-
la lotta contro i tumon e le
infezioni virah passa obbliga-
toriamente per la strada del-
l'immunoterapia» li professor
Carlo Zanussi, direttore della
pnima clinica medica del Poh-
clinico, «stellas internazionale
dell''mmunologia, mette subi-
to le carte (n tavola. Alfronta
un terreno che non esita a de-
finire «pits complesso perfino
della fisica teoncar. Un terre-
no, comungue, N piena
espansione. Specialmente ne-
gl uiimi dieci anni, spesso as-
soclata al trapianti d'organo,
questa branca della scienza
medica ha conosciuto un au-
tentico boom. Perfino termini
come ciclosporinag, il farmaco
antirigetto, o interferone, se
non proprio popolari, certo
non appaiono pi una esclusi-
va dell'élite in camice bianco.

ancora il professor Zanussi:
Ahhi troppe |

tace: alti una spanna. Ma det-
to i, verrebbe da obettare,
la proposta-Zanussi non ri-
schia di favorire anche gli spe-
culatori, 1 mercanti di medici-
na senza scrupoli? «Un mo-
mento - replica il professore
-, la direzione farmaci del mi-
nistero della Sanita deve usare
una particolare attenzione nei
controlli per essere certa di
affidare al pubblico prodotti
sicuni. Vanno scelti solo quei
centri affidabili, attrezzati per
fare in tempi brevi trials tera-

degh stretti rapport: fra nspo-
sta endocnna, nsposta del si-
stema nervoso centrale e si-
stema immunitario - osserva
Carlo Zanussi ~. le notizie
che si hanno vengono da ogni
paese del maondo, ltalia inclu-
sa. Non abbiamo complessi di
inferioritd. Ci sono ottime
scuole a Milano, Genova, Ro:
ma, Ban. Col risultato che gic
ora disponiamo, per esempic
di gammaglobuline in quant
ta (proteine costituenti il pl
sma sanguigno strettamen :

| ' Pianeta immunologia?
Piu grande della fisica teori

immunitane non si arresta qui.
Naun pato d'anai anche n lta-

1a la biotecnologia ha prodot-
(o in laboratorio I'interferone.
Si tratta di una proteina, sco-
perta trent'ann fa, generata
dalle celluie di l'insorge-

Ca»

Limmunoterapia si facco-
manda anche quando occarre
nstabilire un equilibrio del si-
stema immune compromesso
come avviene nelle allergie.
Quando nfatti |'organismo

re di una infezione wirale.
Questa proteina, agendo su
un'altra cellula, si mostra ca-
pace di proteggerla da nuovi
agenti patogeni. «insieme al-
I'nterleuchina due viene im-
piegata in talune forme di tu-
mori maligm e di leucemie. Si

toie burocratiche infinite.
'er usare nuove terapie molti
medici si vedono costretti a
muoversi a proprio rischio e
pericolo. Invece se si intende
agire a monte, i

ismi ¢ o

buoni risuitati nelia

peulici ¢ latl, Uno di
questi pud essere |'Istituto dei

tumon di Milanos.
1l problema della risposta
immunologlca, cio# il lunzlg-
lo dei ismi di

davvero laricerca, & indispen-
sabile agevolare i circuiti di
conoscenza e comunicazio-
ne. | rapporti fra industna,
Universita, ministero, vanno
snellti. Arrivo a sostenere che
nei casi di gravi malattie che
minacciano la vita, come il
cancro o I'Aids, i farmaci con
tunzione terapeutica dovreb-
bera poter essere usati subito.
Vorrei tempi di latenza, di at-
tesa deli'autozizzazione mini-
stenale, non pid lunghi di
qualche settimanas,

Larealta & ogg) ben diversa.
Dal momento della domanda

i segni diun i ulte-

al via libera

riore sviluppo della ricerca

farmaceutica non mancano,
bb in haha i i

qualche ostacolo, Ascoltiamo

di reg

l:er il nuovo prodotto passano
n medi uno, due anni. E pn-
ma della richiesta § laboratori
hanno gid superato scogli car-

i
difesa dell’organismo dalle in-
fezioni o da sostanze estranee
(tipico Il caso dei trapianti) in-
veste un sempre maggior nu-
mero di condizioni morb

ai
pressivi delle malattie, ndr) e
addirittura di gammaglobuli-
ne selettive verso determinati
virus patogeni che permetto-
no profilassi e i me

remissione della malattia, se

non proprio nella guangione -

spiega il professor Zanussi -

Linterferone lornllsce gli esith
nel mel

Ppa una lu-
zione di anticorpi reagill::;:d bi-
sogna tentare di reprimere la
tisposta per riportaria nei limi-
t normali. «Le biotecnologie
ci hanno permesso di dispor-
re di grosse quantitd di sostan-
ze naturali che il nostro orga-
nismo produce. L'interferone
& uno dei pii noti - ricorda il
professor Zanussi -. La scien-
2a di base indica che esistono
altri pnncipi attivi elaborati da
cellule immunologiche quali i
fattori di ita delle cellule

ratis,
| risultati sono

Actict;

pin
maligno, nel tumon renali,
nellal i lluta, d

1i? «Direi ottimi in tutte le ma-
lattie dowute a defici di

Diventa di

i i di tipo congenito o
dario. Pe ?

te importante conoscere j si-
stemi tiologici di riproduzio-
ne qualora si intenda puntare
sulla eventuale inibizione,
sull'esaltazione o sulla regola-
zione delle risposte. Zanussi
cita un elenco di malattie: dia-
bete giovanile o insulino di-
pendente, la maggior parte
delle artriti, tutti | disturbi del-
la tiroicle, gli stessi tumori. So-
no, 1n sostanza, | settori di ele-
zione per la moderna immu-
nologia. «fl nuovo campo che
sta assumendo rilievo anche
in termini applicativi, € quello

nel
Altre applicazioni

P o-
ve la remissione tocca 1'80%.
L'interleuchina due, invece, &
in fase nettamente spenmen-
tale. E un ormone in grado di

importanti sono le terapie so-
stitutive di carenze ormonali,
na situazi Jare &

p la sviluppo dt lin-
fociti che si rivelano attivi nex
confronti del tumore. In ltaba
non abbi ancora le idee

oflerta dalta ghiandola del ti-
mo, centro motore e regolato-
re del sistema immunitario.
Oggi s ottengono ormom del
timo ¢h genere estrativo, da
ammale, oppure sintetico. La
loro disponibilitd consente il
riequitibrio di carenze che,
per esempio, nei vecchi sono
lisilt‘)logichen

chiare sui dosaggi e sul meto-
do Ji somministrazione pii
adatto Credo perd che i risul-
tati brllanti e risolutivi si otter-
ranno dall''mpiego delle di-
verse sostanze biologiche atti-
ve in combinazione con altri

del sangue In un prossimo fu-
turo | potremo utilizzare non
solo 12 dove siano carenti, ma
anche per esaltare determina-
te funzioni. Penso alle anemie
rigenerative il cui fattore di
crescita pué risolvere proble-
mi oggi affrontabili solo con
le trasfusioni E si sa che le
trasfusioni danno effetti colla-
terali pesanti. Battere con suc-
cesso questa nuova via rap-
presenterebbe un grosso van-
taggio per i malati, sarebbe
una risposta sostitutivan,

N AJI‘ospedale americano di

farmaci. Del resto gia ora i
pnncipali centn di ncerca te-
rapeutica nell’'Aids adottano

da si sono gid mossi
pnmi passi in questa direzio-
ne. Un buon esempio per I'lta-
lia. Purché, beninteso, ci sia-

B! i el in
grado di rafforzare le difese

e
immunomodulatoris.

no ¢ ed occhi disposti
a raccogherlo.

Zanussi

A colloquio con il farmacologo Bruno Silvestrini

Ecco la ricetta: ricerca
di base e farmaci innovativi

‘W ROMA Grande spazio al-
'la ticerca di base, gusto del
ngchio e strett rapparti di col-
laborazione con le universita
e { centrl di ncerca pi preste
giosi in questa formula s con-
‘densa la filosofia su cui & ba-
sato 1l successo di alcuni cen-
trl di ricerca privatt italiani, A
un'osservazione superticiale,
le imprese di dimensioni rela
tivamente contenute sembre-
rebbero destinate a nmanere
schiacciate nella lotta tra | co
lossl, e multinazionali del set-
tore, per la conquista dey mer-
call internazionall 1 dati sem-
brerebbero conlermare que-
sta tendenza 1l 63 per cento
el mercato farmaceutico ita-
Jiano ¢ gid 1n mano ad aziende
stranjere L'esperlenza sta pe-
#0 dintostrando che non solo
Jo spazio esite, ma che atira-
verso il perseguimento di una
Stratepa adeguata, molto le-
gata alla nicerca di base, @
ssibile affacciarsi alla scena
ntetnazionale attraverso la
yealizzazione di farmaci inno-
atv) in grade di sconfiggere
Ye patologie lino a ogg) senza
fcura o di sosttuire, partendo
a approccl radicalmente
muovl, | veccht farmacl, meno
gfficact e spesso pitd tossici
aLa nostra ricerca, mirata
‘essenzialmente alla creazione
idi farmaci di nuova concezia-
ne - spiega !l dott Renato Co-
trim, segretario generale del-
'Istituto di nicerca Angelind -,
‘cgmporta grosst investimenti
nel campo della ncerca di ba-
e | dat parlanoc chiaro men-
tre complessivamente, nel
mondo, solo I'8 per cento del
fond: per la ncerca & destina-
o alla ncerca di base, questa
vote rappresenta ben |l 32 per
ento nel nostro Isttuto E vl
.cerca di base sigmfica otlene-
re farmaci nuovi non solo sot-
Ao il profilo della composizio-
:ne chimica, ma anche sotto
quello: del meccanismo d'a-

zlone,

ol fisultat ottenutt in pit di
(rontanm danno ragione a
(quesla iImpostazione - conti-
«nua il dott Costrmi - e pongo-
o il nostro Istituto all'avan.
quardia Dal 1953 & oggy, nel-
| ambuto det programimi di stu-

La ricerca farmaceutica italiana non & necessaria-
mente destinata a restare schiacciata tra le grandi
multinazionali: 1a strada da percorrere & quella de)-
la ricerca di base e della produzione di farmaci
innovativi. Sotta questo profilo assume sempre pil
rilevanza il rapporto tra centri di ricerca pubblici e
privati. Produrre nuove medicine richiede anni di
ricerche e investimenti di centinaia di miliardi.

PIETRO STRAMBA-BADIALE

tant, & stata realizzata una se-
rie di farmaci di concezione
completamente onginale, che
per le loro caratteristiche han-
110 ottenuto successo nel mer-
cati internazionah pili impor-
tanti E 1l caso, per fare un
esempio, del Trazodone, un
antidepressivo che agisce In
modo hsiologico innalzando
la sogha cntica del dolore
mentale un farmaco comple-
tamente diverso dal tradizio-
nall antidepressivi tricichai,
caratterlzza: tra I'altro da im-
portanti effeth collaterali In-
termanete frutto della nostra
necerca, 0gg! questo farmaco &
al pnmi posti tra gl antde-
pressivi nel mondo, € come
molti aitri nostri prodott for-
temente innovativi & presente
sul mercato, col nostro mar-
chio o tramite hicenziatan, in
oitre una cinquantina di pae-
Ste,

«La reali one di un far-

dio nel campr dell'inf)

zione, dell'oftalmologia, delle
maiattie mentall, dell'oncolo-
gra, solo per citare i pu impor-

maco di nuova concezione -~
spiega Il prof Bruno Siivestr-
ni, docente di Farmacologia

all'Universita di Roma e diret-
tore scientifico dell'istituto
Angelini - & il frutto del lavoro
integrato e complementare di
ncercatori appartenenti a di-
verse branche scientifiche, la
cw competenza & indispensa-
bile per la realizzazione det
progetto di ricerca globale In
1al modo, if contributo del chi-
mico ha la slessa importanza
di quello del farmacologo o
del chmco Applicarst a ipote-
s1 di lavoro onginal rappre-
senta un potente stimolo pro-
fessionale per tuttl i ncercato-
i ctd awta a superare proble-
matiche a volte molto comph-
cates

Come vengono mpostate

te procedure di verifica

de!l puov} farmaci?

Date le dimensioni e le carat.
terisiche della nostra struttu-
ra, onentata principalmente
verso la ricerca di base, il rap-
porto con le universita, con |
centn di ncerca pubblici, di-

venta, oltre che necessario,
del tutto naturate. Con reci-
proci vantaggi e con vantaggi,
owi per la collettivita
Come ol articola in concre-
to il rapporto con I'unlver-
sltd?
Qli studi di importanza critica
per lo sviluppo di un progetto
di ricerca vengono condotti
dall'lstituto di ncerca Angehni
con la collaborazione di cen-
tn di grande prestigio Intema-
zionale come ad esempio, per
citarne solo uno, lo Sloan Ket-
tering Center di New York, Ta-
le impostazione aiuta anche a
comprendere come sia stato
possibile realizzare un cosi
grande numero di farmaci n-
novativi con mezzi relatwa-
mente modesti. In tutto cid,
oyviamente, la qualita dei ri-
cercatori gioca un fuolo de-
terminante. Mi preme poi sot-
tolineare che I'lstituto non &

[ da prog

commerciali contingenti an-
che se, ovviamente, la sua atti-
vild & resa possibile dai pro-

Intervista al farmacologo Albano Del Favero

E’ vero non si fa molto
ma non tutto & detto

Continuiamo la nostra inchiesta sull'industria far-
maceutica con interviste e interventi di esperti del
settore. A che punto & la ricerca nel nostro paese?
Quali collegamenti con il mondo universitario?
Queste domande le abbiamo girate al professor
Albano Del Favero, primario dell’stituto di clinica
medica dell'Universita degli Studi di Perugia, da

anni impegnato nella ricerca clinica.

Come gludica professor
Del Favero lo stato attuale
della ricerca farmacologl-
ca in Itaila?

Direi che rispetto ad alcuni
anni fa !'ltalia, nel campo del-
la nicerca di nuovi larmaci,
non ha fatto grandi passi in
avanti. Non sono stati in so-
stanza prodotti nuovi farmaci;
0 Quaniomeno non si sono
ancora visti i frutti di quegli
nvestimenti che Findustria
far utica sostiene di aver

vent! derivanti dalla commer-
cializzazione dei suot farmacl,
che oggi rappresentano circa
il 90 per cento del fatturato
farmaceutico del gruppo An-
gelini. [n questo senso va letta
anche la nostra scelta di svi-
luppare, ovviamente quando
ce he sono i presupposty, § co-
siddetti worphan drugss, tar-
maci destinati alla cura di ma-
Tattie gravi ma sprowviste t un
mercato che giustfichi inve-
stunenti di una certa entita Si

effettuato in questo preciso
settore. Oggi dunque la ricer-
ca italiana non pus ancora di-
re di aver raggiunto livelli di
competitivita quali quelli di
paesi come 1'Inghilterra o gli
Stati Uniti. il numero e la qua-
lita dei tarmac italiani che po-
tremmo definire realmente
competitivi sono ancora mol-
1o ndot,

Eppure gil Industriali far-
ici del nostro paese

tratta di un p molio
delicato, e affrontarlo signifi-
ca porre la ricerca farmaceut-
ca veramente al servizio del-
'uvomo
A questo proposite, quan-
to costa e quanto tempo ri-
chiede la produzione di un
nuovo farmaco?
Per arrivare alla commercia-
lizzazione di un farmaco 1nno-
vativo, frutto di una ncerca
onginale, occorrono diverst
annl, ormai pitt di diec, tra n-
cerca di base, spenmentazio-
ne, test di controllo e registra-
zione. | cost sono molto ele-
vati, nell'ordine delle centi-
naia di miharch bast: pensare
che solo per le verifiche tossi-
cologiche, che sono unc dei
passaggi obbligati, occorrono
ogg! divers) mihardi di lire

sostengono di aver Inve-
stito molto in quest! anni
nella ricerca
E possibile che sia cost, anche
se & difficile vedere chiaro in
questo settore e comunque

FRANCO ARCUT!

tre responsabilith per i vl
tardo che I'Italla ha accu-
mulato nel campo della ri-
cerca?

L'industria & solo una compo-
nente deli’'ambiente scientifi-
co che pud consentre la rea-
lhizzazione di nuowt farmaci.
L'altra componente & quella
dell'Universita e della ricerca
pubblica, realtd, queste ulti-
me, che non hanno, salvo rare
eccezioni, tenuto il passo con
quanto si sta facendo e si &
fatto nel campo della ricerca
internazionale. C'& inoltre una
sostanziale separatezza tra i
due settori della ricerca, quel-
lo pubbiico e quello privato. E
tutto guesto si risolve in un
danno comune al progresso
scientifico del nostro paese.
Con questo non vogho dire
certo che laricerca universita-
ria dovrebbe dipendere da fi-
nanziamenti privati, ma sol-
tanto che un rapporto di inter-
scambi di espenenze scientih-
che e di personale sarebbe
estremamente fruttuoso per il
mondo della ncerca taliano
nel suo complesso, pur nel n-
spetio della reciproca autono-
mia Infatti ntengo che la n-

dettt >

solo poche industrie itahane.
Inoltre i tempi necessari per-
ché 1 nsultati h quesh investi-
ment: possano dare {ruth so-
no molto lunght Ed oggi sono
ancora pii lunghi anche in
rapporto alle tecnologie utihiz.
zate per otlenere farmaci dav-
vero mnovativi E di questo, e
bene sattolinearlo, non pud
cerntamente essere data la col-
pa sola all'industna

Esistono quindl anche al-

cerca 1a NON possa
essere condizionata nelle sue
linee di ncerca dal dover di-
pendere 1 modo sostanziale
da finanziamenti privati

Professore lel ritiene che
gli Investiment] destinatt
alla ricerca in Italia slano
sufficienti?

Assolutamente no Sono an-
cora oggl modests In ltala,
oltre, si sono verificati casi
diinvestimenti da parte di in-
dustrie nazionali che hanno

preferito destinare queste n-
sorse ail'estero. E questo per-
ché & pia facile raggiungere
accordi con istituzioni univer-
sitarte straniere che non italia-
ne, o per «apnrs: la strada» ai
mercati internazionall

In quale direzlone la ricer-
ca {taliana dovrebbe com-
plere passi in avanti?

E difhcile nspondere ad una
domanda di questo tipo e sa-
rebbe presuntuoso da parte
mia ntenere di avere nceite
preconfezionate in  mano
Esprimo, quinds, solo alcune
modeste opinions, per quelle

che un ricercatore clinico pud
sapere Devo dire che I'indu-
stria farmaceutica ntaliana non
ha nulla da imparare, soprat-
tutto per quel che nguarda l'a-
spetto tecnologico, e la capa-
citd der nostri tecnici in que-
sto senso & ampiamente rico-
nosciuta Quello che forse
manca all'industria farmaceu-
tica italiana & una «dimensio-
ne» tale che le consenta di
varcare fe frontiere fazional
per imporsi nel sistema (ndu-
stnale mondiale, dove vengo-
no appunto govermnat i pro-
cessi della ricerca. Ma soprat-
tutto bisognerebbe fare dei

passi in avanti nel modo di fa-
fe ncerca: superare le tecnos
logie oggi ancora in uso nel
nostro paese, e ciod la ricerca
di nuovi farmaci attraverso lo

pid nuovi metodi di ricerca
che si stanno facendo avanti,
La produzione di farmaci,
cio, si dovrebbe attuare sulla
base di una comprensione
maggiore dei meccanismi pa-
togeni delle malattie, per otte
nete quindi dei prodotti che
possano intervenire in modo
concreto sulla malattia. £ su
questo campo che la nosira
industria deve giocare una
forte scofamessa. Anche per-
ché e multinazionali straniere
non stanno investendo groase
risorse solo all'estero, ma an-
che nel fostro paese, siruttan-
da appunto le grandi capacitA
di ricerca del nostri tecnici.
Sarebbe un errare che la d-
cerca italiana  rimanesse
esclusa da tali nuovi orizzontl,

Lel prima sottollneave

Vimportanza della dimen-

sione per l'industria far

maceutica. Perché quosto?
Perché I'intemnazionalizzazio-
ne della ricerca e del mercato
sono elementi che vanno in-
sieme. E quindi o {a dimensio-
ne dell'industria é tale da po-
fer investire in questo settare
in maniera adeguata, oppure
si & tagliati fuori. In sostanaa
per le piccole aziende fare ri-
cerca sta diventando sempre
pid difficile, anche se non im-
possibile.

Siamo dunque destinat,

anche in questo campo, ad

una

dell'industria ¢ quindi de)

la ricerca?
E mnegabile che & gia in atto
una internazionalizzazione
forte di questi processi. Ma se
Vltaha sapra investire in que.
sto settore, se saprd favorire
Vindustria che fa vera ricerca,
se saprd stmolare davvero la
ricerca universitaria, non avea
nulla da temere rispetto ai
processi di mondializzaxione
della ricerca.

T

I'Unita

Venerdi
22 aprile 1988
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