Made in Italy

di Letizia Gabaglio

Un laboratorio grande come un chip

l'azienda bolognese Silicon Biosystems coniuga microelettronica e biologia per
produrre laboratori miniaturizzati d’avanguardia con cui analizzare le cellule

orta al cancro e test prenatali. Due campi di ricerca

distanti fra loro, uniti dalla necessita di individua-

re, analizzare e isolare piccolissime quantita di cel-

lule, a volte anche solo un'unica cellula. Una cac-

cia difficile e dispendiosa in cui I'ltalia € in prima
linea grazie all'intuizione di due ingegneri elettronici, Gianni Me-
doro e Nicolo Manaresi, oggi rispettivamente chief scieniific officer
e chief tecimnology officer di Silicon Biosystems, azienda holognese
all'avanguardia nello sviluppo di tecnologie microelettroniche per
la biologia cellulare e molecolare.

aL'idea di coniugare la microelettronica con la biologia ¢ nata
durante i miei studi universitari all'Universita di Bolognan, raccon-
ta Medoro. «In quegli anni ho registrato il brevetto per la realiz-
zazione di un microchip che riuscisse a creare un campo elettrico
superficiale capace di intrappolare ¢ manipolare individualmente
ciascuna cellula presente in un campione biologicon.

Eil 1999, e I'idea di Medoro ha bisogno di risorse finanziarie per
essere sviluppata e messa alla prova. Nasce cosi, grazie al lavoro
dei quattro soci fondatord, Gianni Medoro, Nicolo Manaresi, Rober-
to Guerrieri e Marco Tartagni, una start-up che si aggiudica 2 mi-
lioni di euro dall'Unione Europea per coordinare un progetto che
vede coinvolti anche partner francesi e mette a punto i prototipi di
quello che poi diventera il primo lab-on-a-chip targato Silicon Bio-
systems. «Era chiaro che I'evoluzione della microelettronica, spin-
ta dall'industria dei computer, avrebbe portato a livelli di miniaw-
rizzazione tali da permertere |'integrazione di circuiti complessi di
dimensioni paragonabili a quelle di una cellula, fornendo un for-
midabile strumento per la biologia. Da qui I'idea di fondare una
sacietd con 'obiettivo di sfruttare il potenziale proveniente dalla
combinazione della microelettronica con la biologia puntando alla
manipolazione di singole cellules, spiega ancora Medoro.

Gahbie in miniatura

1l gioiello di tecnologia si chiama DEPArray™ e sfrura il prin-
cipio della dielettroforesi per intrappolare le cellule in modo da
poterle studiare, riconoscere e isolare. «La cararteristica unica del
nostro dispositivo ¢ creare decine di migliaia di gabbie dielettrofo-
retiche miniaturizzate mediante una schiera di circa 300.000 elet-
trodi. All'interno delle gabbie sono intrappolate in levitazione sta-
bile le singole cellules, racconta Medoro. «Passiamo cosi analizzare
fino a 100.000 cellule e riuscire a isolare le cellule rarger singolar-
mente 0 a gruppi». A questo scopo, il sistema permette di muovere
e spostare le cellule identificate mediame un controllo software fi-
no a raggiungere una camera microfluidica dedicata da cui si pos-
sono recuperare per analizarle.

Perché e importante riuscire a «giocares cosi con singole cellu-
le? «Prendiamo il caso delle cellule tumorali circolantiv, spiega Ma-
naresi. «Poche unita diluite nel sangue del paziente che pero sono

18  LeScienze

Silicon Biosystems
|| Investimenti in ricerca

@ Fatturato
2010: circa 400.000 euro 2010. Circa 1,8 milioni

Previstonel 2011 circa 6,4 milioni Previsti nel 2011 circa 3,9 milioni

%%\ Dipendenti e collaboratori % Brevetti rilasciati
W) 23, dicui 14 ricercatori 28

importantissime per capire, in modo non invasivo, il profilo mole-
colare del tumore e soprattutio se € il caso di trattarlo con una te-
rapia a bersaglio specificos. Le cosidderte terapie target, infati, so-
no il futuro dell'oncologia: molecole che colpiscono selettivamente
un obiettivo molecolare, risultando pit efficaci e meno tossiche per
I'intero organismo. Per decidere di somministrarle, perd, i medici
devono essere sicuri che le cellule tumorali esprimano proprio quel
target. E il caso di alcuni anticorpi monoclonali ¢ molecole giain
commercio, usati nel trattamento del cancro alla mammella, alla
prostata, al colon-retto e al polmone: Iisolamento con il DEPAr-
ray™ delle cellule umorali circol e di eseguire test gene-
tici e pud aiutare a scegliere la terapi fficace.

«Un'altra caratteristica peculiare del DEPArray™ é non sotto-
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porre a stress le cellule durante la manipolaziones, sottolinea Ma-
naresi. Un dettaglio essenziale per avere il profilo di espressione
genica del tumore. E, proprio nell'ottica di fornire un servizio com-
pleto ai medici, Silicon Biosystems ha appena acquisito un brever-
to per l'amplificazione del DNA.

Ma le applicazioni del lab-on-a-chip non si fermano all'onco-
logia. La possibilita di individuare anche poche cellule circolanti &
la base per la messa a punto dei test prenatali non invasivi del fu-
turo: eDiversi studi hanno ormai dimostrato che nel sangue mater-
no ci sono cellule fetalin, spiega Medoro. «Anche in questo caso si
tratta di una piccola quantita che va individuata e isolata dal resto
delle cellule». La sfida ¢ abbandonare amniocentesi e villocentesi,
cio¢ il prelievo di materiale fetale direttamente dall'utero, per poter
avere le stesse risposte con una semplice analisi del sangue.

Arrivano i capitali di rischio

Insomma, di potenziali applicazioni per le idee degli ingegneri di
Bologna ce ne sono a sufficienza, quello che mancava era forse un
pizzico di intraprendenza sul fronte imprenditoriale e finanziario.
Per questo a partire dal 2006 nella societa & entrato Giuseppe Gior-
gini, ex amministratore delegato dell'azienda farmaceutica Amgen
Italia, con alle spalle due start-up di successo, e poi da merti 2007
Gianfranco Marchesi con la carica di direttore generale. La raccolta
di risorse finanziarie ¢ iniziata nel 2007 con un'iniezione di capitali
da parte di «Business Angels» (una rete di soggetti che fornisce ca-
pitale di rischio a imprenditori e investitori per costruire imprese),
poi con il supporto di importanti fondi di venture capital.

«In poco pit di quattro anni sono stati raccolti quasi 20 mi-
lioni di euro che sono serviti per sviluppare ¢ industrializzare il
DEPArray™», spiega Marchesi. In questa direzione va letta I"aper-
tura di una sede commerciale a San Diego, dopo aver coperto |'Eu-
ropa con una rete di distributori: «Contiamo molto sull introduzio-
ne del DEPArray™ nei centri di ricerca degli Stati Unitis, sottolinea
il direttore generale. Ma se ha senso espandere la rete commercia-
le in Europa ¢ oltre oceano, la ricerca & bene tenersela stretta a Bo-
logna. «La nostra ¢ una societa votata alla ricerca, alla quale lavora
pitt del 60 per cento del nostro personales, conclude Marchesi.
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