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Sosteniamo la ricerca sulla malattia

Chiude oggi la campagna «I Giorni della Ricerca» lanciata dall’Associazione Italiana

per la Ricerca sul Cancro. Dal Quirinale a molte trasmissioni radio e tv la ricerca

e stata promossa e incentivata. Oltre smila ricercatori sono al lavoro finanziati

da Airc su 565 progetti e 14 grandi programmi di ricerca. Per sostenere questa
iniziativa: dona al 45503 (numero attivo fino al 17 novembre). Tutte le info: www.airc.it

Sclenza e filosofia

MEDICINA

[1 cancro si potra vincere

di Carlo M. Croce

uandoiniziaila mia carriera scien-

tifica negli anni 70, si pensava che

il cancro umano fosse causato da

virus, come spesso accade per i tu-
mori del topo. La mia idea era invece che il
cancro potesse essere causato da alterazio-
ni genetiche in cellule somatiche. A quel
tempo si erano gia osservate alterazioni cro-
mosomiche come traslocazioni e inversioni
in diversi tumori delle cellule del sangue —
leucemie e linfomi - che pero erano viste co-
me epifenomeni. Decisi di studiare il linfo-
ma di Burkitt, dimostrando che in esso era
presente un’alterazione genetica specifica.

Nel 1982 con Riccardo Dalla Favera facem-
mo un’ulteriore, decisiva scoperta: non solo
il cancro e causato da alterazioni genetiche
specifiche, ma nel caso del linfoma di Bu-
rkitt € dovuto all’attivazione di un oncoge-
ne (the driver, il pilota). Concludemmo che
se fossimo riusciti a inibire il gene o il pro-
dotto di quel gene, avremmo avuto la possi-
bilita di curare quello specifico tumore.

Nel 1985 un gruppo diricercatori olande-
si identifico i geni coinvolti in tutti i casi di
leucemia mieloide cronica (Cml), tra cui
I’omologo umano dell’oncogene Abl, pre-
sente in un virus che causa la leucemia nei
topi. Cinque anni dopo, Novartis riuscia svi-
luppare un farmaco, I'Imatinib, in grado di
inibire lattivita chinasica dell’Abl, dando
inizioalla cosiddetta "Targeted Therapy":la
grandissima maggioranza di pazienti a cui

oggi viene somministrato il farmaco va in
remissione completa e la sopravvivenza a 6
anni é superiore al 95 per cento.

Moltiricercatoris’ispiraronoa quel risulta-
to per sviluppare nuovi farmaci antitumora-
li. Si imposero anche nuovi "dogmi": che il
cancro € una malattia genetica e che i geni
importanti sono quelli che codificano per
proteine. I geni che codificano per proteine
pero sono solo il 2% circa del genoma uma-
no. La domanda successiva era pertanto: a
cosaserve ilrimanente 98% del genoma?

Per la medicina di domani sara particolar-
mente interessante sequenziare e testare fun-
zionalmente il genoma non codificante, che
probabilmente ha un ruolo cruciale nella re-
golazione dello sviluppo e della differenzia-
zione, e cercare diidentificare alterazionicon-
nesse con il cancro. E un grave errore mettere
tutte le risorse su quello che gia sisa, e non su
quello che dovremmo sapere, affamando la
ricerca di base a favore di quella applicata.

La promozione della cosiddetta medicina
traslazionale (traslazione della scoperta diba-
seinterapieinnovative) e dellamedicina per-

sonalizzata, centrate sulla ricerca di impatti
immediati nel trattamento di malati produce
farmacibasati su precedenti scoperte in scien-
zadibase, che siconferma comeilfondamen-
to di molti degli sviluppi terapeutici odierni.
Diminuirne le risorse € un grave errore.

In Italia, comunque, sia la ricerca di base
sia quella applicata soffrono per una serie di
ragioni: poverta degli investimenti in ricer-
ca con una percentuale del Pil investito (cir-
ca1%) esiguo in confronto ai Paesi piti svilup-
pati, salari bassissimi periricercatori, pochi
postidilavoro per i giovani, un sistema uni-
versitario baronale e non meritocratico,
una burocrazia demenziale che tende a fre-
nare tutto, e cosi via. A mio avviso, se in Ita-
lia non vi fosse I’Airc, la ricerca oncologica
nel Paese svanirebbe quasi totalmente.

Unaltro problema della traslazione di sco-
perte dibase in farmaciinnovativi & laman-
canza quasi totale del "venture capital" ad
altorischio inItalia, per cui & quasiimpossi-
bile creare start-up. Per di piu, le case farma-
ceutiche nazionali sono disincentivate a in-
vestire in ricerca e sviluppo e preferiscono

vendere farmaci altrui o scopiazzare quelli
fatti da altri. Questa € laragione perla quale
I'Ttalia e terra di conquista delle case farma-
ceutiche multinazionali.

Sono stato sempre affascinato dalla sfida
di sviluppare un’industria biotech in Italia.
Un’opportunita che si e presentata quando
mi é stato proposto di diventare il leader
scientifico della Nerviano Medical Sciences
(N'ms), nei pressi di Milano. Dopo un iniziale
scetticismo, mi sono reso conto che Nms &
stata ed é capace di produrre farmaci mirati
innovativi, cioé anticorpi monoclonali capa-
cidicolpire selettivamentele cellule tumora-
li. Il problema fu che, dopo I’abbandono
dell'Ttalia della Pfizer, Nms fu gestita fino al
2009 daamministratori con nessuna capaci-
ta industriale e finanziaria e nessuna com-
prensione e conoscenza della farmacologia
edell’oncologiamoderna, masolo dellapoli-
tica. Nms furilanciata dalla Regione Lombar-
dia, conl’intento di"salvare" personale quali-
ficato, visto come asset strategico per I'inte-
raRegione. Cisiamo quindirimboccatile ma-
niche, con I'intento di sviluppare i prodotti

dellapipeline del centro diricerca tramite ac-
cordi internazionali con "big pharma" come
Genentech, Servier e Novartis, o con spin-
off come Ignytain California. Allo stesso tem-
po Nms sta conducendo trial clinici con isti-
tuti di rilievo in Lombardia per validare far-
maci con alto potenziale terapeutico per tu-
moricome quelli del polmone, del seno e del
fegato. Anche alla Regione Lombardia van-
no riconosciuti meriti per questo impegno.

Oggicominciamo a capire labase moleco-
lare del cancro, e possiamo disegnare farma-
ci "intelligenti" che causano regressioni di
tumori, in alcuni casi curano, con limitati
effetti collaterali. Qualche battaglia e stata
vinta. Per vincere la guerra, pero, sara neces-
sariauna conoscenza migliore di tuttii mec-
canismi coinvolti nella trasformazione neo-
plastica. Civorranno piu investimenti per la
ricerca di base e quella applicata, ma sara
anche importante sostenere iniziative volte
a sviluppare terapie innovative che potran-
no aumentare la cultura scientifica e im-
prenditoriale del Paese.
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FILANTROPIA & SCIENZA

IL CASO DELL’INGM

Donare conoscenza pura nvernizzi

In America stanno aumentando in maniera
significativa le donazioni per la ricerca.
Ma deve passare I'idea che bisogna favorire

quella di base. Da li arriveranno le innovazioni

di Gilberto Corbellini

metamarzo dell’annoin cor-

s0, «The New York Times»

pubblicava un lungo artico-

lo che nel titolo si chiedeva

se «miliardari (billionaires)

con grandi idee» stessero in
realta «privatizzando la scienza america-
na». ’inchiestaandavalettainsiemeall’edi-
toriale di «Nature», uscito negli stessi gior-
ni, dove si lanciava I’allarme per il fatto che
quest’anno non aumenteranno i finanzia-
mentiallaricercaeall’innovazione negli Sta-
ti Uniti. Non solo, ma al netto dell’inflazione
e dell’aumento dei costi, la decisione signifi-
caunariduzionedalisal 20% rispettoalbud-
get del 2010. Sempre «Nature» di gennaio
aveva dedicato uno speciale alla scienza
"sponsorizzata", in cui fornivano consigli
pratici su come «corteggiare un filantropo».
Inomi dei filantropi i cui investimenti e pro-
gettistanno facendo crescere un sistemadel-
laricercascientifica e dell'innovazione tecno-
logicaquasiparallelorispettoa quelli pubbli-
co e industriale, sono per esempio quelli di
Bill e Melinda Gates, la cui fondazione é la
piu generosa (con 10 miliardi di dollari inve-
stiti), o dell’altro fondatore di Microsoft, Paul
Allen, il cui Allen Brain Institute di Seattle gui-
da,insieme ad altrienti e filantropi, il proget-
to pubblico lanciato da Obama sul cervello
(«The Brain Initiative»), e i cui ricercatori
pubblicano sulle maggiori riviste del settore
echemetteadisposizione di tuttala comuni-
ta neuroscientifica una serie di "atlanti" del
cervello tra cui la recente «geografia geneti-
ca del cervello» (casestudies.brain-map.
org/ggb). E poi Bloomberg, Koch, Kavli, Elli-
son, Schmith eccetera.

Con questimodelliadisposizione,le dona-
zioni filantropicheallaricerca e alle universi-
tain Nord Americanegli ultimi quindici anni
sono cresciute molto piu dei finanziamenti
federali e statali (anche se rimangono circa il
5% in valore assoluto), quindi le classi diri-
gentieipoliticicercano di capire come coniu-
garele strategie dei miliardari con quelle de-
gli enti che esprimono politiche influenzate
da dinamiche democratiche. Si prevede che
nell’arco dei prossimi tre decenni si avra un
incremento quasi esponenziale delle dona-
zioni filantropiche, e gia ora le piu prestigio-
se universita americane dipendono per il
30% dellorobudget destinato allaricerca dal-
ledonazioni: fratrent’annila percentuale po-
trebbe diventare anche due o tre volte tanto.
L’economia della ricerca e dell’innovazione
forse sta andando incontro a cambiamenti
importanti.

L’ideacheifinanziamenti privatiimplichi-
Nno necessariamente — questa la principale
preoccupazione espressa su «The New York
Times» — un vantaggio per la ricerca cosid-
detta traslazionale, cioe che le donazioni di
privati non vadano agli studi di base per far
avanzare la conoscenza, non € necessaria-
mente vera. E unluogo comune politico, cioe
demagogico e populista, che siaunbene met-
tere soldi in progetti dedicati a curare malat-
tie o inventare nuovi dispositivi tecnologici.
Ma chi sa come funziona la scienza € consa-
pevole che le innovazioni sono conseguenti
aunbuonlivello di investimentinellaricerca
dibase. Ebbene non ci sono prove storiche a
favore di un pregiudizio esclusivo contro la
ricercafondamentale e diuna preferenzaas-
soluta per la cosiddetta ricerca applicata nel
mondo della filantropia. Ci sono stati e ci so-
no numerosi esempi di filantropi illuminati
che hanno puntato sulla ricerca di base. La

e
DIAGNOSI PRENATALI

L’Italia é uno dei Paesi europei con il pitl
elevato tasso di diagnosi prenatali. La
possibilita di effettuate degli screening
senza prelevare cellule del feto, ma usando il
Dna fetale libero (senza cellule) che circola
nel sangue materno, per identificare la
presenza di anomalie cromosomiche éuna
realta da quasi due anni. E saranno
indiscutibili i vantaggi di un semplice
prelievo di sangue materno, rispetto per
esempio a un’amniocentesi, anche se al
momento questi nuovi test, benché molto
sensibili e specifici, non abbiano valore
diagnostico, per cui a fronte di un’anomalia,
la conferma si puo avere solo con un esame
invasivo per prelevare liquido amniotico o
villi coriali. La Regione Toscana e
all’avanguardia nell’applicazione dei test
non invasivi e dal 27 ottobre sara in
funzione presso I’Ospedale di Careggi un
laboratorio, allestito in collaborazione con
Eubios Futura, un’impresa piemontese nata
da un anno e che ha sviluppato un kit di
prelievo, presso il quale potranno essere
inviati i campioni prelevati con il kit che
ogni ginecologo della regione puo richiedere.
In questo modo le donne con gravidanze
particolarmente a rischio per malattie
cromosomiche potranno accedere
gratuitamente al test. (gil.cor.)

fondazione Giovanni Armenise-Harvard e
un esempio di filantropia, dove il donatore
riconosce che gliavanzamenti in campo bio-
medicodipendono direttamente dai progres-
sidella conoscenza fondamentale e quindi si
ripromette di finanziare in modo significati-
vo, selettivo e continuativo la ricerca di base:
unaricercache éaelevatorischio diinsucces-
so, mache e essenziale per migliorare lacom-
prensione del funzionamento fondamenta-
le delle cose, senza la quale la scienza non
avanza e quindi I'innovazione per sfruttare
ledomande ai fini delle applicazioniavantag-
gio del benessere umano. La scelta del conte
Giovanni Auletta Armenise, primo industria-
leitaliano a produrre la penicillina nel dopo-
guerra, sfidando economicamente il mono-
poliopubblico, diprivilegiarelaricercadiba-
se, fu il risultato di una ragionevole medita-
zione che partiva dalla constatazione che

g

e, peI 1a biomedica

-

nessun progetto traslazionale puo far avan-
zare in modo decisivolamedicina del cancro
o dellamalattie neurodegenerative.
Negliultimianni, per altro, gli stessi finan-
ziamenti pubblici, che dovrebbero coprire
propriolaricercadibase, ritenuta nondiinte-
resse per industriali e filantropi, privilegiano
iprogettiche hannolo scopodi curare malat-
tie otrasferire innovazioni ai settori produtti-
vi. E quindi probabile che se le ricadute degli
investimenti continueranno a languire per-
ché cisono poche novita teoriche ed esplicati-
venellascienza, sarannoifinanziamentipri-
vati a indirizzarsi verso la ricerca di base;
cioe nella misura in cui i progetti cosiddetti
traslazionali continueranno a rivelarsi tanto
costosi quanto sterili quando avvicinano
campi di frontiera, dove non si sa ancora ab-
bastanzaper manipolare intelligentemente i
processi naturali. Un’altra questione abba-
stanza discussa nelle analisi economiche e
politiche delle forme che assume la filantro-
pia che finanzia la scienza, ¢ in che misura
conviene che le donazioni private vadano ad
aggiungersiai finanziamenti pubbliciperin-
crementare la massa critica; ovvero se le do-
nazioni debbano andare a coprire quelle
areeladdoveil pubbliconon puo o non riesce
aintervenire. Anche in questo caso bisogne-
raprobabilmentelasciare che sianole oppor-
tunita, favorite anche da vantaggi strategici

offerti dalla politica e dal governo, a costrui-
renuove strade e strategie per gliinvestimen-
ti filantropici. Negli Stati Uniti e nel mondo
anglosassone in generale sono state svilup-
pate politiche fiscali mirate a promuovere il
flusso di donazioni liberali o d’investimenti
direttamente in campi di utilita sociale. La fi-
lantropia e il bisogno di costruire un disegno
comunitario da parte di personalita cheinal-
tricampihanno gia primeggiato potrebbe es-
sereunastrategiada perseguireancheinIta-
lia; favorendo con agevolazioni fiscali il ruo-
lo attivo di filantropi e fondazioni interessa-
te ainvestire nella scienza.
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DOMANI AL SENATO

Domani presso la Sala Zuccari del Senato, alla
presenza del Presidente del Senato, la Giovanni
Armenise-Harvard Foudation presentera ai
parlamentari e a diversi stakeholders la
filosofia filantropica che ispira i finanziamenti
a giovani che scelgono I'Italia per aprire nuove
linee di ricerca in campo biomedico. (Per
informazioni www.armeniseharvard.org; tel +1
617 998 8858; per I'evento tel 02- 50325842)

di Sergio Abrignani

el mondo anglosassone, la fi-
lantropia rappresenta una
parte importante dei finanzia-
menti alla ricerca scientifica
no profit. Negli Stati Uniti I'1,67% del Pil €
destinato a iniziative no profit, 1o 0,73%
in Gran Bretagna, lo 0,22% in Germania,
100,14% in Francia, 1o 0,10% in Italia (Cha-
rities Aid Foundation, briefing paper,
2006). Queste differenze sono soloin par-
te giustificate dalle minori agevolazioni fi-
scali del nostro paese. Vi sono anche diffe-
renze "culturali" del donare, per esempio
inItalia si e piu prodighi in donazioni cari-
tatevoli che in donazioni filantropiche al-
laricerca. Fra carita e filantropia c’¢ lame-
desima differenza che esiste fra presente
e futuro, fral’attenzione, pure necessaria,
aibisogni del momento elavisione lungi-
mirante delle opportunita del domani. In
questo senso si puo affermare che il filan-
tropo che sostiene la ricerca scientifica e
simile all'uomo che investe: entrambi ve-
dono al di 1a del presente, entrambi han-
no la certezza che esista un futuro e che
siainloro potere tracciarne il profilo.

InItalia, unabella storia di filantropia
"illuminata" e senz’altro quella dei co-
niugi Romeo ed Enrica Invernizzi, sto-
ria tuttora attuale grazie alla Fondazio-
ne che ne porta il nome. L’Istituto Nazio-
nale di Genetica Molecolare (INGM) di
Milano, intitolato appunto a «<Romeo ed
Enrica Invernizzi» € stato creato all’in-
terno della «<Fondazione IRCCS Ca’Gran-
da Ospedale Maggiore Policlinico» di
Milano grazie a un lascito di 20 milioni
dieuro della famiglia Invernizzi, proba-
bilmente il piu cospicuo singolo lascito
di un privato alla ricerca nella storia re-
cente del nostro Paese.

Nato dalla generosita della famiglia
Invernizzi, INGM € oggi un centro ricer-
che biomediche all’avanguardia. I ricer-
catori INGM hanno fatto fruttare il lasci-
to originario, riuscendo ad aggiudicarsi
negliultimi quattro anni circa 15 milioni
di euro in finanziamenti competitivi, le-
gaticioe a gare soggette al metodo esclu-
sivamente meritocratico di valutazione
peer-review da parte di enti europei oita-
liani: per ogni euro istituzionale asse-
gnato, i ricercatori INGM sono stati in
grado di procurarsene almeno altri due
per cofinanziare laloro ricerca.

Oggilavorano in INGM circa 70 ricer-
catori (eta media 33 anni), appartenenti
all’eccellenza europea della ricerca: ba-
sti pensare che tre di loro sono vincitori
di «<ERC Advanced Grant», i piu presti-
giosi finanziamenti che un ricercatore
europeo possa ricevere. Tutti i parame-
tri divalore (h-index dei ricercatori, im-

pact-factor delle pubblicazioni, brevetti
delle scoperte, finanziamenti competiti-
viaiprogetti) rapportati al numero di ri-
cercatori pongono INGM ai piti competi-
tivi livelli internazionali. In un mondo
che grazie alla ricerca medica invecchia
sempre piu, la sostenibilita dei sistemi
sanitari dipende dalle capacita di gesti-
re le complicanze delle malattie croni-
che cheinteressanolamaggioranza del-
la popolazione oltre i 65 anni, rendendo
queste malattie il pit1 possibile compati-
bili con una buona qualita della vita.

La missione di INGM consiste nel-
I'identificazione di nuovi biomarcatori
e nuovi bersagli terapeutici che consen-
tano un miglioramento della prevenzio-
ne secondaria delle maggiori complican-
ze di malattie croniche (infettive, dege-
nerative, autoimmuni o neoplastiche).
Ad esempio, un obiettivo di INGM é quel-
lo di identificare chi fra i tanti pazienti
con cirrosi epatica sia pit1 a rischio di svi-
luppare un tumore del fegato, cosi da
trattare questi in modo piu aggressivo,
arrivando anche al trapianto di fegato,
prima che insorga il tumore.

Le attivita di ricerca di INGM sono
quindi ’esempio di come il seme della
filantropia "illuminata" possa innescare
un circolo virtuoso a beneficio dell’inte-
ra societa. Un centro di ricerche biome-
diche che nasce neglianni piu bui di una
crisi economica e sociale che sembra
senza fine € un simbolo esemplare di ri-
partenza, un’affermazione di come si
possaandare oltre i bisogni del momen-
to per investire nel futuro.

Chief Scientific Officer dell’ INGM
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GLIEDITORI PER LA SCUOLA

Illavoro del Governo sulla Buona scuola e
lodevole, la direzione é giusta, e gli editori
ci tengono a offrire il loro contributo, le loro
riflessioni e le proposte che ne sono
scaturite, con 'intento di migliorare, tutti
insieme, la scuola. Per questo
I’Associazione Italiana Editori (AIE),

a fianco del governo, del Ministro Giannini
e del Presidente del Consiglio Renzi nel loro
impegno per la scuola, ha riassunto
proposte e suggerimenti in un documento,
disponibile nella sezione dedicata del sito
www.aie.it. «Per la scuola italiana é tempo
diintraprendere quel cammino di
modernizzazione che tutti attendono» dice
Giorgio Palumbo, presidente del Gruppo
Educativo dell’Aie. «E stato un lungo
lavoro di riflessione, ed é un’ottima
occasione per riaffermare la centralita del
libro, digitale o meno che sia, nella scuola,
per lapprendimento degli studenti».

FILOSOFIA POLITICA

Moralita e Stato

di Sebastiano Maffettone

ultimo numero di «Notizie di
Politeia», rivista direttada Emi-
lio d’Orazio, presenta notevoli
spunti di riflessione. Ne segna-
lo in questa nota soltanto un paio, che mi
sembrano particolarmente stimolanti. Il pri-
mo e costituito da un articolo di H. Tristram

Engelhardt Jr. sul senso della moralita dopo
la morte di Dio, articolo intitolato «Morality
after God», eil secondo da un forum sullibro
di Nozick Anarchia, Stato e Utopia.
Engelhardtaffrontala questione del plura-
lismo dei valori tipica del dibattito sull’etica
elapoliticanelle societa contemporanea. Lo
fa, pero, in una maniera diversa dal solito,
insistendo sull’impossibilita di una conver-
genza morale in un mondo secolarizzato.
Questa impossibilita genera a sua volta una
sortadiriduzione del senso dellamorale che

daquestione di principio diventa un fatto po-
litico, dove con "politico" si intende basato
suunaccordo difatto che non ha una fonda-
zione autentica. In altre parole, in un mondo
senzaDio eimpossibile trovare un’intesa au-
tentica sui grandi temi eticamente sensibili
che caratterizzanoil dibattito pubblico, a co-
minciare da quelli bioetici di cui Engelhardt
eunapprezzato esperto. Questanon e dicer-
to una tesi nuova, e riprende il noto adagio
dostojeskiano dei Karamazov quello secon-
do cui dopola morte di Dio tutto € permesso.
Engelhardt pero rivede questa opzione clas-
sica in maniera coerente con la tesi — vaga-
mente postmoderna — di Rorty secondo cui
ilbuono e il giusto sono conseguenza piu di
condivisione di tradizioni che di verita, piu
di accordo politico che di decisione morale.

Vivremmo la nostra moralita in sostanza
piul come un’abitudine e un modus vivendi
che come una profonda scelta di vita.
Ora,non ¢’¢ dubbio che una tesi del gene-
re colga, con acume, qualche elemento di
insoddisfazione abbastanza evidente nel
nostro tempo. Tuttavia, e difficile non co-
glierne la debolezza per almeno tre ragio-
ni. In primo luogo, € nella sostanza forte-
mente nostalgica, auspicando un’eta
dell’oroin cuile persone credevano in una
moralita profonda che ora non esiste pit.
In secondo luogo, non é chiaro che cosa si
dovrebbe fare, visto che il pluralismonon e
un capriccio intellettualistico ma un fatto
evidente dappertutto e in specie nelle socie-
tamulticulturali. In terzo luogo, perché En-
gelhardt non riconosce un valore morale,

indipendente dalla divinita, alle istituzioni
politicheliberal-democratiche.

11 libro di Nozick (del 1974) qui discusso
costitui uno shock nel clima filosofico-poli-
tico degli anni settanta. Le tesi dei filosofi
politici del tempo erano di solito ispirate a
una visione liberal e socialdemocratica,
che Nozick criticava con efficacia. La pro-
posta era invece quella di uno Stato mini-
mo che riducesse il welfare e proteggesse i
dirittiindividuali. Bagnoli e Pellegrino ridi-
scutono, in questo volume, i fondamenti
metaetici della tesi di Nozick, e Pellegrino
lamette in rapporto conla posizione cosid-
detta "sufficientarian".
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