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Napoleone Ferrara, luminare italiano trapiantato a San Francisco, ascopettoil principio alla base delle due medicine

“Quellemolecole curanoallo stessomodo
da Avastinsolo qualche effetto collaterale™

ROMA — «Avastin e Lucentis
sono efficaci entrambi per pre-
venire la perdita della vistanel-
lamaculopatianeglianzini.An-
che se uno studio clinico deno-
minato “Catt” e condottodaun
entegovernativohadimostrato
che I'incidenza di effetti colla-
terali era maggiore nel gruppo
trattato con 1’Avastin». A parla-
re & chi ha reso possibile la na-
scita dei due farmaci della di-
scordia, il professor Napoleone
Ferrara, catanese d’origine,
biologo molecolare e dal 2013
ricercatore al Moores Cancer
Center di San Diego, in Califor-
nia. Ferrara evita di entrare nel
merito della decisione dell’An-
titrust, che ha inflitto una maxi
multa alle multinazionali che
hannomessoapuntoidue pro-
dotti, ma spiega come e con
qualirisultatisi e svoltalaricer-
caamonte.

Professore, di cosa si occu-
pava alla meta degli anni No-
vanta alla Genertech, prima
che venisse acquistata dalla
Roche?

«Lavoravo sul Vegf, sul fatto-
re di crescita vascolare endote-
liale, quando ero ancora un
“postdoctoral fellow” all'Uni-
versita della California. Stu-
diandol’ipofisi, scopriiche cer-
te cellule elaborano unaprotei-
nachestimolalaproliferazione
delle cellule endoteliali, un
componente essenziale deiva-
si sanguigni. Completai queste
ricerche alla Genentech, dove
ho lavorato per quasi 25 anni,
sino all’anno scorso. Nel 1989
riuscimmo ad isolare la protei-
naeclonareilgenedel Vegf. Ne-
gli anni successivi, utilizzando
tecniche farmacologiche e ge-
netiche, potemmo dimostrare
che degli inibitori particolari
bloccavano la crescita di vari
tumori e la proliferazione dei
vasi sanguigni in modelli ani-
malidiretinopatiaproliferativa
emaculopatia degli anziani».

E siete arrivati all’Avastin.
Chetipo difarmaco &?

«Inibisce appunto l'azione
delVegf,unanticorpoperlapri-
ma volta generato nel topo nel

1992 e, successivamente, nel
1997, “umanizzato”, vale a dire
che mediante tecniche diinge-
gneria genetica pu0® essere
somministrato all'uomo senza
indurre una risposta immuni-
taria. Il bevacizumab, che & il
principio attivo dell’Avastin, &
stato approvato negli Usa, nel-
I’'Unione Europeaeinnumero-
si altri paesi per il trattamento
di vari tumori, compreso il car-
cinoma colon-rettale, i carci-
nomi dell’ovaio, certi tumori
delpolmone, e i tumorirenali».
Poi, qualche anno dopo,
avete sviluppato il Lucentis.
«Quando iniziammo a valu-
tare lo sviluppo di un inibitore
del Vedf per uso intraoculare, i
rischi della somministrazione

dell’Avastin erano sconosciuti.
La possibilita che tale anticor-
po potesse provocare infiam-
mazioni e potenzialmente peg-
giorare la visione non poteva
essere esclusa. Pertanto allora
sembr0 - prudente sviluppare
unamolecola comeil ranibizu-
mab, che & alla base del Lucen-
tis. Mediante tecniche di inge-
gneria genetica, 'affinita per il
Vegf & circa 10 volte maggiore
dell’affinita dell’Avastin. Come
vedete, si tratta di un processo
molto complesso eleduemole-
cole—Avastin e Lucentis—so-
no profondamente diverse».
Le molecole sono diverse,
ma lefficacia per trattare le
maculopatie & lastessaono?
«Sono chiaramente efficaci
entrambi. Tuttavia 'incidenza
di effetti collaterali era maggio-
renelgruppotrattatoconl’Ava-
stin. llranibizumab, lamoleco-
ladelLucentis, &statosviluppa-
to per la somministrazione in-
traoculare. L’Avastin invece
per quella endovenosa e 1'uso
intraoculare offlabel comporta
il frazionamento del flaconi del
farmaco. Questo processo
comporta rischi di contamina-
zione batterica e periodica-
mente si verificano episodi di
endoftalmite in pazienti tratta-
ticonl’Avastin. Alcuniannifaci
fu un ospedale in America che
sospese temporanemante ['u-

soofflabel dell’Avastin per tale
motivo. Quindi, nonostante il
fattocheentrambiifarmacisia-
no efficaci, sembra che cisiaun
maggiore rischio associato al-
I'uso dell’Avastin».

Everochelaricercain cam-
po farmacologico € quasi tutta
finanziatadallestessecasefar-
maceutiche?

«Mi sembra che questa sia
po’ un'iperbole. Non c’e dub-
bio che le case farmaceutiche
finanzino ricerche farmacolo-
giche, ma per quanto mirisulta
un gran numero sono svolte in
modo indipendente».

Le sono mai state fatte pres-
sioni dalle grandi case farma-
ceutiche?

«Posso dire che ho avuto la
massima liberta di sviluppare
questo settore di ricerca negli
anni trascorsi alla Genentechy.

Perché un talento comeleie
a San Francisco e non in qual-
cheistituto diricercaitaliano?

«Lasciai I'Ttalia poco dopo
averconseguitolalaureainMe-
dicina. Le opportunita erano
indubbiamente maggiori negli
Stati Uniti. Tuttavialascienzae
internazionale ed & per me una
grandesoddisfazione cheimiei
studiabbianodatoluogoatera-
pie utilizzate anche in Italia».

Maéverochelacandideran-
no al premio Nobel?

«Grazieperlafiducia,manon
staamefare questepredizioni».

(fa. to.)
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Stossn efficacis

Uno studio clinico

ha dimostrato che
entrambi 1 prodotti
hannola stessa efficacia
contro lamaculopatia

Candidate 2l Nobel

E un onore che qualcuno
mi voglia candidare al
premio, manon sono
lapersona pit adatta
afare certe previsioni

LUMINARE -
Napoleone Ferrara,
catanese, dal 2013
lavora al Moores Cancer
Center di San Diego
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