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Nata come spin-off del San Raffaele, ¢ la prima biotech in Europa autorizzata
alla produzione per fini commerciali di terapie innovative geniche e cellulari

MolMed, l'officina dei superfarmaci

Antonio Larizza
BRESSO (MILANO)

nunastanzadicirca2ometriqua-

drati, chiuse in grandibidonidiac-

ciaioinox eimmersenell’azotoli-

quidoad almeno130°sottolozero,

sonomantenutein vita, contecni-

che di crioconservazione, cellule
modificate conle pitiavanzate tecni-
che di manipolazione genetica.

Sono cellule prelevate da pazienti
affetti damalattie genetiche o tumori.
Ingegnerizzate in laboratorio, “arma-
te” e pronte a € essere reinfuse negli
organismi da cui provengono, per
contrastare e sempre pitiSpesso cura-
re le malattie che li hanno colpiti.

Lapiccolastanza eil luogo dove si
concentraillavorodei2ooricercatori
della MolMed. Intorno, un’area di
3.300metriquadratidilaboratori e uf-
fici. Siamoall'internodel parcoscien-
tificoOpenZone, a Bresso, alle porte di
Milano, nell’Officina farmaceutica
che, nel 2017, haottenutolaqualificadi
facilityperleattivita di produzione di
medicinali sperimentaliditerapiage-
nica e cellulare.

Fondatanel 1996 come spin-off ac-
cademicodell'lstituto Scientifico San
Raffaele, MoIMed & oggi unabiotech
italianafocalizzata suricerca, svilup-
po, produzione evalidazione clinica di
terapiegeniche e cellulariperlacuradi
cancro e malattie rare. Il primo pa-
ziente trattato in eta pediatrica - nel-
I'ambitodiun progetto Telethon -con
una terapia genica prodottanei suoi
laboratori oggiha 24 anni e vive una
vita normale. Dopo di lui, negli anni,
Sono stati trattatialtri 200 pazienti.

Quotata sul mercato Mta di Borsa
Italiana, hauna capitalizzazione dicir-
cazoomilionidieuro. Estatalaprima
societabiotechin Europaadaver otte-
nutol'autorizzazione alla produzione
perfini commerciali di terapie geniche
e cellularicon certificazione Gmp (Go-
od manufacturing practices).

Proprionell’Officina di Bresso—e
in quella che sorge presso il Diparti-
mento di Biotecnologie (Dibit) del-
I’Ospedale San Raffaele di Milano -
MolMed hamessoapuntoil processo
industriale perla produzione delle te-
rapie Car-T (Chimeric antigen recep-
tor): la cosiddetta “immunoterapia
oncologica”, che ingegnerizza e po-
tenziailinfociti T del paziente indiriz-
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zandoli contro i tumori.

L’attivita e divisa in tre rapar-
ti: produzione, controllo qualita e ri-
cercaesviluppo. Vilavoranorispetti-
vamente 25, 35 € 45 persone. Il proces-
so che porta alla provetta di cellule
modificate dura, mediamente, 25
giorni. I primidieci giorni sono dedi-
cati alla produzione. Le cellule che
provengonodal paziente vengonori-
cevute nell’Officina. Con un primo
trattamento siisolanoilinfociti T, che
poi vengono messi a contatto con il
vettore virale,chehalacapacitaditra-
sportare informazioni genetiche al-
I'internodelle cellule. Nel casodeitu-
moriilinfociti Tvengono “armati” per
contrastarele cellule cancerogene at-
traversoimeccanismidelsistemaim-
munitario. Nel caso dellemalattie ge-
netiche, per correggere orimpiazzare
geni danneggiati o mancanti.

Lecellule cosiingegnerizzate ven-
gono poi sottoposte aun controllodi
qualita, che pud richiedere fino a 15
giornidilavoro. Davantia computer,
contecnichedalaboratoriouniversi-
tario, gliaddettiverificano cheilinfo-
citiabbianorecepitole informazioni
correttamente. A quel punto, se tutti
icontrollisono positivi, le cellule ven-
gono inviate nella stanza per la crio-
conservazione, in attesa di essere
reinfuse nel paziente.

«ICar - spiega Riccardo Palmisa-
no, CeodiMolMed - hanno dimostra-
todipoter salvarefinoall’8o-85%dei
pazienticonleucemiaacuta, in parti-
colare bambini e giovani adulti, rap-
presentando la piti promettente pro-
spettiva dicura controil cancro». Pro-
spettiva promettente maancoranon
priva di tossicita, anche gravi. Tanto
cheiricercatoridellaMolMed, per pri-
mi, hanno pensato di inserire, nelle
cellule “armate” contro i tumori che
vengonoreinfuse nel paziente, un ge-
nesuicida. «Incasodireazioneavver-
sa durante la reinfusione — spiega
Giuliana Vallanti, direttore sviluppo &
controlloqualita di MolMed - sisom-
ministra un farmaco antivirale che
permette dieliminareilinfocitiinge-
gnerizzatida Car-T». Difatto, le cellu-
lesisuicidano, il trattamentosiinter-
rompe e con esso la sua tossicita.

I190% dei dipendenti di MolMed &
laureato,’'80% haunmaster postlau-
rea. Molti provengono dall’industria
farmaceutica, come Michele Manfre-

dini, responsabile della produzione
Gmp. Spettaaluicoordinarele attivita
per trasformare in prodotto le intui-
zioni degli scienziati. Unasfidaardua,
dalmomento che spessoi processiuti-
lizzanomacchinari nati per altriscopi.
«Chi ha sviluppato le macchine e le
tecnologie cheutilizziamo, finoa oggi
hapensatopiu allascienzacheall’in-
dustria farmaceutica», spiega. Quelle
sfruttate da MolMed sono infatti co-
noscenze ottenute con attivita diricer-
casu piccolilotti. L'obiettivo produtti-
vo non era fino a oggi una priorita.
«Per questo, chilavorain MolMed non
deve solo conoscerebenelabiologia,
madeve anche avere unavisione aper-
ta per individuare nuove procedure
industriali contecnologienate anche
per altri usi», aggiunge Manfredini.

L’essere una terapia personalizza-
tasulsingolo paziente nonsolopone
problemi di processi industriali, ma
anchedicosti, che perleterapie Cat-T
possonoarrivare finoa s5omila euro
apaziente. Ponendoun temadisoste-
nibilita sul lungo periodo.

Su questo fronte MolMed ha una
pipeline basata non piu sull’uso dei
linfociti T (che sipossonoreinfondere
solonel paziente da cuiprovengono)
masulle piuversatili cellule NK (natu-
ralkillel): ottenute daun donatore sa-
no ¢ ingegnerizzate, queste cellule
potrebbero curare pit1 pazienti. Aque-
stofilone diricercalavoralaricerca-
trice Sara Trifari, research supervisor
inMolMed. Uncervellotornato inIta-
lia dopo aver lavorato trail 2007 el
2018 nellasilicon valley delle terapie
avanzate che sorge in California, tra
San Francisco e San Diego. E che oggi,
tra Bresso e Milano, ha il compito di
scoprire come ingegnerizzarele cel-
lule diun donatore sanoper “armar-
le” erenderle capacidicurareilmag-
gior numero di pazienti possibile.
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Cellule “armate”
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Unaricercatrice
MolMed preleva le
cellule modificate
geneticamente
perlacuradi
tumori e malattie
genetiche. Le
cellule sono
stivatea130°
sotto lo zerocon
tecniche di crio-
conservazione



