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Introduzione

1 usually say it starts with academics
Robert Langer

Questo contributo ¢ nato per tracciare un menabo, dedicato ad
un progetto di addestramento sull’attivita di creazione d’impresa
dove i fondatori appartengono alla specie degli scienziati: sono i
cosiddetti “imprenditori accademici” (I.A.). Il rapporto non ha
ambizioni accademiche e ha riferimenti documentali limitati. E
una raccolta ragionata di pochi documenti disponibili.

Ad avviso di chi scrive, I'imprenditorialita non solo si insegna
ma si impara, per prove ed errori, specie nei primi tentati e da par-
te di chi viene da territori lontani al mondo delle organizzazioni,
come nel caso degli scienziati. Qualche strumento conoscitivo e
interpretativo puo tuttavia essere utile, specie se accompagnato da
accostamenti giudiziosi o da qualche scossa ambientale. Aby
Warburg diceva che “gli accostamenti sono scintille di sapere”.

La comparsa del COVID-19 (di seguito indicato nella forma
abbreviata “COVID”) e la maratona dei vaccini appaiono una
contingenza significativa per effettuare accostamenti e trarre
spunti interessanti per rappresentare i comportamenti e le decisio-
ni di attori diversi fra loro, ma capaci di incrociare conoscenze e
soprattutto di addivenire a soluzioni convergenti. In sintesi, a col-
laborare fra loro, dove il “jolt” della pandemia ha determinato una
rottura di schemi e una accelerazione dei processi decisionali. Ri-
spetto all’idea iniziale, con vocazione prettamente didascalica, il
testo indugia su alcune categorie interpretative utili per gli anima-
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tori di una classe di partecipanti al “gioco” del confronto e
dell’apprendimento sul tema generale della creazione d’impresa
con particolare attenzione al ruolo dello scienziato, del tecnologo,
dell’ingegnere.

Scienziato e imprenditore sono due categorie distinte e distanti,
molto distanti, ma qualche esercitazione, specie nella compren-
sione reciproca e sull’ambidexterity puo essere di qualche utilita,
per rappresentare i contorni di un percorso complesso. Al di 1a dei
limiti degli appunti e di una redazione poco formale, I’esperienza
del COVID puo stimolare in modo piu puntuale un maggiore gra-
do di apprendimento, o di auto apprendimento, oltre che di coin-
volgimento dei partecipanti, all’interno del percorso esperienziale.
In specie, se il percorso ¢ accompagnato da una miscela didattica
sapiente, non solo frontale, ma ampiamente aperta a voci non ac-
cademiche e a schegge dove emergono contraddizioni e non solu-
zioni di facile assorbimento. In sintesi, lo sforzo nella redazione di
queste note ¢ anche il tentativo di spostare 1’attenzione del “cosa
fare” al “come fare”, cercando di apprezzare le microfondazioni,
le convergenze, gli incroci inattesi e i colli di bottiglia del viaggio
delle idee e della loro trasformazione in artefatti. La pandemia
sembra sotto controllo ma nuovi vaccini stanno entrando sul mer-
cato, la maratona dei vaccini € ancora in svolgimento. Si apre lo
spazio per una nuova maratona, quella dedicata allo sviluppo di
traiettorie scientifiche e tecnologiche maturate per valorizzare le
conoscenze in altre aree di intervento medicale. Il Covid ha se-
gnalato una sorta di spartiacque dal momento che ha segnalato un
percorso innovativo molto accelerato.

Dobbiamo chiederci se la sfida della pandemia ci apre ad un
diverso modo di affrontare i processi innovativi, nell’interazione
fra gli attori coinvolti, nella convergenza di tecnologie, nella valo-
rizzazione di idee, nel funzionamento degli ecosistemi.

Questa avventura non vede coinvolti solo scienziati, ma indi-
vidui e imprese in settori nuovi, attivi nei materiali impiegati, nei
laboratori, nei dispositivi medicali, nella ingegnerizzazione dei
processi, nei nuovi metodi di indagine offerti. Per chi si occupa di
attivita formative, la necessita di far emergere nuovi profili scien-
tifici e professionali, non lineari, obliqui che impongono uno sfor-
zo di ridisegno nei contenuti e nei metodi di apprendimento.



Parte |

La maratona dei vaccini

Dal Coronavirus Tracker del New York Times apprendiamo
che, al 13 dicembre 2021, la comunita di ricerca sta testando 112
vaccini sugli umani operando nelle varie fasi del clinical trial.
Come emerge dalla rappresentazione qui sotto (Figura 1), il pro-
cesso di selezione ¢ molto severo e al momento pochi attori stan-
no fornendo dosi significative rispetto ad una domanda di mercato
affamata di prodotti.

Figura 1. — NYT Vaccine Tracker (13 dicembre 2021)

Coronavirus Vaccine Tracker

By Carl Zimmer, Jonathan Corum, Sui-Lee Wee and Matthew Kristoffersen Updated Dec. 13, 2021
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Pfizer-BioNTech

Pfizer (vaccino mRNA) ¢ 1’azienda che ha tratto i maggiori
vantaggi dalla pandemia in termini economici, in primo luogo, at-
traverso un accordo con BioNTech e avendo a disposizione im-
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pianti di proprieta e licenze di produzione oltre a un sistema logi-
stico articolato per la distribuzione e la conservazione a scala
mondiale. Ha ottenuto 1’approvazione FDA e EMA nel 2020, con
I’obiettivo di produrre 2 miliardi di dosi (che ha superato) e un
obiettivo di 3 miliardi di dosi per il 2022, con possibilita di rialzo.
I1 fatturato di Pfizer ¢ passato da 40 miliardi di dollari del 2020 a
circa 80 miliardi di dollari nel 2021. Il vaccino ¢ stato messo a
punto nei laboratori di BioNTech, un’azienda fondata nel 2008 in
Germania da due scienziati che lavoravano all’Universita di Ma-
gonza ma non avevano impianti per la produzione e la distribu-
zione del vaccino a scala adeguata. Pfizer ha acquisito in breve il
“know how” (di seguito, KH) attraverso 1’accordo con BioNTech
e affermandosi come leader di mercato perché ¢ riuscita a mobili-
tare la capacita produttiva di nove stabilimenti, oltre a impiegare
produttori licenziatari. L’accordo esclude la Germania, dove
BioNtech ha impianti propri, la Turchia e 1’India attraverso un
contratto di esclusiva. BioNTech puod essere considerata una start
up, un’azienda giovane, un laboratorio scientifico sofisticato e di
successo che ¢ privo di risorse e di competenze per scalare il mer-
cato in caso di approvazione del vaccino che ¢ stato messo a pun-
to nel laboratorio e quindi ha cercato una partnership con un atto-
re gia affermato ed esperto sul mercato. In realta, va notato che
I’accordo ¢ stato facilitato da alcuni contatti pregressi sulla ricerca
per un vaccino antinfluenzale. A questa prima annotazione vanno
comunque fatte molte aggiunte e molte precisazioni sulla natura
dell’accordo e sul processo di messa a punto del vaccino, senza
accontentarsi di affermazioni che a malapena segnalano la punta
dell’iceberg di un processo non lineare, che deve superare tra-
smissioni e assorbimenti di competenze non possedute e problemi
di finanziamento, oltre a gestire le fasi di aggiornamento e di au-
torizzazione, a partire dalla Germania. Vale la pena di aggiungere
che le competenze di Pfizer nei rapporti istituzionali hanno pro-
babilmente influenzato la fase di approvazione da parte delle au-
torita regolatori. BioNTech stipula accodi di licenza di produzio-
ne con Serum in India e acquista un impianto da Novartis da ri-
strutturare a Marburg in Germania (Miller-Tiireci-Sahin, 2021).
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Moderna

Moderna (mRNA) era in una posizione simile a BioNTech, ave-
va messo a punto il vaccino ed era in fase avanzata di clinical trial e
di approvazione ma non aveva capacita di produzione e di distribu-
zione. Tuttavia, sigla contratti di produzione e di distribuzione con
gli Stati Uniti “in cambio di 100 milioni di dosi di premio” e stipula
un contratto per 500 milioni di dosi con la Comunita Europea e con
Canada, Giappone ¢ Corea del Sud. Va aggiunto un contratto con
Covax, iniziativa da 650 milioni di dosi. E approvato in Canada e
Svizzera nel 2020, in emergenza o in attesa per gli altri paesi. Ottie-
ne FDA e EMA inizi 2021. In combinazione con Sanofi progetta la
messa a punto un vaccino antivirus e antinfluenzale per gli adulti.
Accordi di produzione con Lonza (Svizzera), Catalent (USA), Reci-
pharm (Svezia). Acquista un impianto da ROVI in Spagna. Le pro-
duzioni dirette sono svolte da un impianto in USA (Loftus, 2022).

Curevac

Anche Curavac (mRNA), nata nel 2002, ha seguito la strada
degli accordi; a partire dall’inizio 2021 stipula accordi con Bayer,
GlaxoSmithKline (di seguito, GSK) e Novartis, mentre avvia la
sperimentazione di un nuovo vaccino. Nel giugno 2021 il clinical
trial in fase 3 mostra che ’efficacia del vaccino copre solo il 50%
di immunizzazione e ritira la richiesta di riconoscimento da parte
dei regolatori. In pari tempo annuncia che ¢ impegnata in un vac-
cino di nuova generazione con GSK.

AstraZeneca

Il modello di business di AstraZeneca prevede 1’impiego del
KH dell’Universita di Oxford per produrre un vaccino in grandi
quantita e con un basso prezzo ma incontra inizialmente ostacoli
quando si scopre che ha una copertura vaccinale del solo 76%. Il
dato distintivo di questo prodotto risiede nella possibilita di essere
conservato con la refrigerazione e non con la congelazione a tem-
perature molto basse. Il vaccino ha incontrato vari problemi di
produzione negli stabilimenti di proprieta, non rispettando obietti-
vi ed impegni previsti. Nel marzo 2021 vengono segnalati pochi
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casi di trombosi in vaccinati di giovane eta e alcuni paesi cancel-
lano gli ordini o restringono la somministrazione al solo caso di
persone adulte. Nonostante gli ostacoli emersi il vaccino risulta
accettabile per il costo ridotto e selezionato in paesi a basso reddi-
to che cercano una via d’uscita dalla pandemia. AstraZeneca ridu-
ce la capacita produttiva nello stabilimento in Belgio e cerca di
risolvere 1 problemi di capacita in altri impianti per assolvere agli
impegni presi e alle contestazioni emergenti. La diffusione ¢ in
prevalenza nel Regno Unito e in paesi a basso reddito e per prime
dosi attraverso 25 unita manifatturiere in 15 paesi. In India rifor-
nisce il mercato con una licenza di produzione a Serum Institute e
in Russia licenzia a R-Pharma. Va registrato che al di la dei ritardi
e di pochi esiti avversi I’Economist del 18 dicembre 2021 rileva
che I’azienda ha prodotto 2,2 miliardi di dosi. L’azienda ha piu
volte dichiarato che “to make a vaccine was fundamentally altru-
istic rather than commercial”.

Pfizer serve mercati sviluppati, con prezzi elevati, ma con un
numero di dosi piu ridotto rispetto ad AstraZeneca, che serve
mercati meno remunerativi con un numero piu elevato di dosi. Il
fatturato di AstraZeneca passa da 26 miliardi di dollari nel 2020 a
circa 37 miliardi di dollari nel 2021 (Gilbert-Green, 2021).

Novavax

Novavax nasce nel 1987 a Galthenburg, nel Maryland e usa
una tecnologia diversa da quella basata sul mRNA e sui vettori
virali. Novavax contiene la proteina Spike gia formata — quindi
non usa il materiale genetico necessario alla sua sintesi — e sinte-
tizza cellule di coltura racchiusa in nanoparticelle, potenziate da
un adiuvante che amplifica la reazione immunitaria. Il vaccino ha
come antecedenti alcune versioni del Coronavirus SARS e prote-
zioni oltre il 90% e apre una nuova traiettoria nella ricerca, nella
produzione e nella somministrazione di nuovi tipi di vaccino
(Dolgin 2021b). L’azienda acquista le materie prime da vari pro-
duttori e si affida a Emergent Biosolution per le produzioni neces-
sarie per i clinical trial e sigla una vasta gamma di accordi e licen-
ze per le attivita di manifattura con attori importanti nel farmaceu-
tico (Serum Institute of India, Takeda, GSK e Sanofi). Nel 2020
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annuncia I’acquisto di uno stabilimento in Repubblica Ceca che
possa in futuro produrre fino a 1 miliardo di dosi di vaccino, uti-
lizzando un finanziamento CEPI, in attesa di vedere approvato dai
regolatori 1’uso del vaccino e scommettendo su una approvazione
futura che giunge nel dicembre 2021.

Sanofi

Selezionato come uno dei sei vaccini dell’Operation Warp
Speed negli Stati Uniti, dove Sanofi ha sviluppato una proteina
virale e GSK contribuisce con un supplemento che stimola il si-
stema immunitario. Nel dicembre 2020 non si raggiungono i risul-
tati sperati nei trial clinici e il processo di approvazione viene
fermato. Nel gennaio 2021 stipula un accordo per 100 milioni di
dosi da consegnare a Pfizer e di seguito raggiunge un accordo si-
mile con Johnson & Johnson. In parallelo, cerca di sviluppare una
formulazione avanzata del vaccino, dove si aspettano risultati dei
trial di fase 3 per la fine del 2021. Pur non giocando un ruolo di
capofila nel vaccino anti COVID, rimane in partita, collegandosi
con vari attori nel settore, con accordi di manifattura.

Johnson & Johnson

La caratteristica distintiva del Johnson & Johnson ¢ data dalla
somministrazione di un’unica dose di vaccino, senza richiamo
dopo un mese. Johnson & Johnson ha un’attivita ampiamente di-
versifica. Numero uno mondiale per prodotti e territori e un fattu-
rato quasi doppio rispetto ai principali concorrenti: 82 miliardi di
$ mentre la maggior parte dei concorrenti fattura intorno a 40 mi-
liardi di dollari. Il vaccino ¢ stato messo a punto dalla Janssen
Pharmaceutica, una divisione di Johnson & Johnson, insieme al
Beth Israel Medical Center di Boston. Da segnalare che il vaccino
ha incontrato problemi in fase di produzione e nel dopo erogazio-
ne. Nel primo caso la produzione di dieci milioni di dosi, svolta
presso Emergent Biosolution ¢ stata bloccata al controllo qualita e
non ¢ stata distribuita, con conseguente fermata degli impianti.
Nel corso delle somministrazioni al paziente sono stati registrati
pochi casi di reazioni avverse che hanno rallentato ¢ messo in di-
scussione 1’ulteriore erogazione.
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Alla maratona bisogna partecipare, questa sembra essere la re-
gola delle Big Pharma. Il KH cumulato puo trovare sbocchi in di-
versi segmenti di mercato, ovvero si possono fornire capacita di
produzione e tenere aperti i canali per collaborare con vari part-
ner, grandi aziende farmaceutiche o nuovi entranti. I successi ap-
parenti del percorso innovativo non si buttano, vanno “in magaz-
zino”, in futuro possono venire utili. Questa rappresentazione
molto semplificata degli attori in campo mostra una sorta di mara-
tona dove, nell’evoluzione del percorso innovativo esce qualche
concorrente ma, al tempo stesso, entra qualche nuovo attore. Il
settore rappresenta i comportamenti degli attori in campo ed in-
troduce attori e spettatori in uno scenario di rapido mutamento
nella formazione del settore. Nel momento in cui questo rapporto
viene redatto (dicembre 2021) Novavax ottiene 1’approvazione da
parte di EMA e FDA mentre Valneva e Comex sembrano vicini al
medesimo risultato. Sono vaccini simili che seguono traiettorie
tecnologiche diverse, con riflessi sui modi di produzione e di
somministrazione, quindi sulle economie e sui risultati non solo
economici (Dolgin 2021b). Ancora, gli attori piu consolidati an-
nunciano a breve un vaccino in grado di combattere la variante
Omicron. Un quadro in evoluzione qualificabile come “unpredic-
table by design”, comportamenti d’impresa di “designing for un-
predictability” (Garud-Jain-Tuertscher, 2008) e ancora metodi per
imbrigliare il cavallo in corsa. E quindi facile prevedere che sia-
mo prossimi a una seconda ondata di vaccini e bisogna tenere sot-
to controllo 1’evolvere degli eventi perché probabilmente il qua-
dro cambiera la posizione relativa dei vari attori in campo. E an-
che certo che entreranno sul mercato farmaci per le cure del post
COVID.

Pfizer — Biontech, AstraZeneca, Moderna sono i primi entranti
a scala globale nel settore dei vaccini Anti Covid. Un costrutto
diffuso in campo organizzativo e manageriale assegna ai primi en-
tranti un vantaggio competitivo in termini di risultati nel breve e
nel medio termine. Foster nel volume “Il vantaggio competitivo
dell’attaccante” (1986) segnala che con la proposta di discontinui-
ta tecnologiche gli inseguitori sul mercato rendono obsolete tec-
nologie e conoscenze esistenti e si sostituiscono ad attori consoli-
dati acquisendo, a loro volta, un vantaggio competitivo. Il vantag-
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gio dell’attaccante dipende anche dalle sue capacita di penetrazio-
ne e di promozione sul mercato, e dalla qualita delle reazioni dei
concorrenti. In specie, la risposta ai concorrenti tende a migliorare
la propria traiettoria tecnologica migliorandola, mentre la concor-
renza propone una tecnologia sostitutiva che cambia le regole del
gioco (tecnologia meccanica rispetto a quella elettronica; navi a
vela che combattono la concorrenza delle navi a vapore aumen-
tando la velatura). Anche gli attori consolidati riadattano la propo-
sta tecnologica e ridisegnano il proprio modello di business (Hac-
klin-Battistini-Von Krogh, 2013). Le evidenze storiche su vari
settori mostrano risultati non omogenei (Teece, 1996), con primi
entranti a successi alterni e imitatori, sia vincenti sia perdenti.
Salvo annotazioni successive possiamo rilevare a seguito delle ri-
cerche di Suarez, Lanzolla (2007) che due fattori influenzano pe-
santemente la posizione dominante dei primi entranti sul mercato.
Il primo ¢ il grado di evoluzione della tecnologia di prodotto, che
puo essere o non essere sostituita e in quali tempi da tecnologie e
metodi alternativi. Il secondo fattore ¢ dato dal tasso di espansio-
ne del mercato e dalla capacita o meno dei primi entranti a soste-
nere una domanda elevata. Vale notare, nel caso della pandemia,
che la domanda di mercato subisce un’esplosione rapida con cui 1
primi entranti si devono confrontare e a volte faticano a risponde-
re. In tale circostanza si apre un campo di opzioni sul fronte delle
economie esterne e del contracting verso terzi. Nel caso dei vac-
cini I’entrata anticipata dei primi attori pud creare barriere al-
I’entrata agli imitatori, in presenza di alternative non passate at-
traverso autorita di certificazione, ma soprattutto creare una fide-
lizzazione di mercato negli acquirenti, nel caso di vaccinazioni ri-
petute nel tempo.

Un caso interessante potrebbe essere dato dalla mutazione del-
le varianti, che fornisce un potenziale cambiamento di traiettoria,
ma questa ¢ una storia tutta da scrivere. Pfizer — Biontech e Astra
Zeneca, hanno mostrato di saper scalare pur impiegando strategie
di posizionamento molto diverse fra loro, non solo di deriva tec-
nologica ma di politiche di commercializzazione.

Vale la pena di ricordare che il vaccino mRNA non ¢ la sola
traiettoria tecnologica perseguibile e che si affacciano sul merca-
to anche vaccini a vettore virale (AstraZeneca) e vaccini a base
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proteica (Novavax). In merito, Michael Porter (1985) ci ram-
menta che la concorrenza meno contrastabile ¢ quella dei pro-
dotti sostitutivi, non quella dei prodotti intercambiabili. Nel no-
stro caso il settore ¢ in formazione, popolato inizialmente di po-
chi attori finali che devono fronteggiare una domanda di merca-
to, che non riescono a soddisfare appieno, ed ¢ quindi prevedibi-
le I’entrata di nuovi attori e di nuove soluzioni tecnologiche. Al-
cune prime lezioni emergono comunque nella maratona per ora
documentata da informazioni derivanti da dati secondari che
stanno emergendo rapidamente. A fine 2021 emergono due tipo-
logie di attori.

Gli integratori di ecosistema sono in possesso di capacita ma-
nifatturiere, commerciali e logistiche, governando un sistema in-
tegrato di attivita del valore, inglobano e coinvolgono i pionieri
della tecnologia attraverso licenze e partnership. I pionieri, che
propongono nuove soluzioni tecnologiche trasferendo conoscenze
scientifiche verso applicazioni in grado di contrastare il virus,
senza avere competenze e risorse, manifatturiere ¢ commerciali,
per entrare in un mercato a scala globale.

Un quadro in movimento per spinte concorrenziali, nuove en-
trate, influenza di organi istituzionali, possibilita di convergenze
tecnologiche. Non possiamo immaginare in dettaglio il futuro, ma
possiamo mostrare per analogia cosa succede in altri settori con-
notati da mutamenti radicali di tecnologia.

| nuovi entranti nel settore dei vaccini

Le organizzazioni emergenti nel settore dei vaccini sono spes-
so il risultato di una combinazione di competenze scientifiche, tec-
niche e imprenditoriali. Queste organizzazioni, pur essendo nuove
nel settore, si basano su una solida rete di relazioni scientifiche e
collaborazioni che risalgono a molti anni prima.

BioNTech

BioNTech, ad esempio, ha avuto origine da una collaborazione
tra scienziati di fama mondiale. La pubblicazione del 2014 di
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Sahin-Kariko-Tiireci su Nature Reviews Drug Discovery ¢ un
esempio di come la collaborazione tra scienziati possa portare a
scoperte rivoluzionarie. Questa collaborazione ha dimostrato che
la rete di relazioni scientifiche ¢ fondamentale per il successo nel
settore dei vaccini.

L’importanza dell’“invisible college”, o della comunita scienti-
fica, non deve essere sottovalutata. Questa rete di scienziati, che
includeva esperti come Katalin Karikd, Barney Graham e Tom
Madden, ha fornito il supporto e le conoscenze necessarie per fare
progressi significativi nel campo dei vaccini in un breve periodo
di tempo. Il trasferimento di conoscenze dal mondo accademico al
settore privato ¢ un passo cruciale nel processo di innovazione.
Tuttavia, questo non significa che la collaborazione tra il settore
pubblico e privato debba terminare. Al contrario, la comunicazio-
ne continua tra questi due settori ¢ essenziale per garantire che
I’innovazione continui a prosperare.

Sahin vive in un laboratorio scientifico, ma riesce a svolgere
una attivita relazionale con terzi attori, scienziati e istituzioni di-
verse. Senza la costruzione e il mantenimento di una rete sociale, i
risultati non si sarebbero raggiunti.

Gli imprenditori seriali e gli scienziati che hanno contribuito al
successo di BioNTech hanno svolto un ruolo cruciale nel colmare
il divario tra ricerca scientifica e applicazione pratica. Questi in-
dividui, che spesso agiscono come “boundary spanners”, sono in
grado di combinare conoscenze da diverse discipline e settori per
creare soluzioni innovative. Il processo di trasferimento della co-
noscenza scientifica al settore privato non ¢ sempre lineare. Ci
sono molte “sleeping beauties”, o scoperte scientifiche che riman-
gono inutilizzate per anni, in attesa che qualcuno le “svegli” e le
applichi in modo pratico. Le organizzazioni come BioNTech
svolgono un ruolo cruciale in questo processo, utilizzando le loro
risorse € competenze per portare queste scoperte dal laboratorio al
mercato.

Le nuove organizzazioni nel settore dei vaccini sembrano
emergere dal nulla, ma spesso si basano su anni di ricerca e colla-
borazione. La combinazione di competenze scientifiche, tecniche
e imprenditoriali ¢ essenziale per il successo in questo settore in
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rapida evoluzione. Le reti interpersonali svolgono un ruolo centra-
le (Fig. 2).

Figura 2. — La rete interpersonale di Ugur Sahin
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Le condizioni straordinarie generate dal COVID hanno fatto
emergere anche comportamenti “out of the box”, inimmaginabili
in altri momenti, con “pontieri” e “combinatori” obbligati a osare
ma anche istituzioni, solitamente burocratiche, a ripensare alle
routine consolidate. Il disegno di un ecosistema ¢ abbastanza faci-
le da tracciare a posteriori, sono i microprocessi decisionali in
corso d’opera che sono difficili da documentare puntualmente (vedi
relazioni Sahin con Istituto del farmaco in Germania e NIH negli
Stati Uniti). Il ruolo di queste organizzazioni va comunque messo a
patrimonio perché interessa in generale I’annoso problema della
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complessita e 1 modi per affrontarla. Le annotazioni che seguono ci
mostreranno con piu dettaglio i passi, i ritmi e le scorciatoie della
scalabilita e dell’accelerazione del percorso innovativo.

Abbiamo indugiato su queste tematiche perché cercare nelle
microfondazioni ed esplorare il mondo delle capacita relazionali €
non cadere nella riduttivita del “momento magico”, dell’ispirazio-
ne: ¢’¢ ben altro di fatica e apprendimento per trovare una sponda
robusta nel viaggio delle idee e delle conoscenze.

BioNTech viene fondata a Magonza nel 2008, poche settimane
prima del crollo di Lehman, ma non viene influenzata dalla crisi
finanziaria grazie all’investimento iniziale di un family office.

L’attivita nei primi anni di vita procede alacremente ma con
profilo basso, sul sito web appare a lungo la dizione “in costru-
zione”, concentrati su ricerche e sperimentazioni. “Claiming the
market” una regola aurea per le start-up (Santos-Eisenhardt, 2009)
non viene apparentemente praticata puntando sul riconoscimento
della comunita scientifica attraverso congressi e pubblicazioni.
BioNTech porta avanti piu linee di ricerca e costruisce un porta-
foglio di “prodotti” e da questi viene generato uno spin-off,
Ganymed, che ottenne in breve risultati importanti nei trial per le
terapie anticancro. Un risultato importante perché consenti il rico-
noscimento e uno status di BioNTech in campo scientifico e non.
Comungque, pur con la focalizzazione sulla ricerca I’azienda deve
dialogare con la finanza e i dati contabili. In ogni caso, Ugur
Sahin e Ozlem Tiireci pubblicano in un breve arco di tempo tre
articoli su Nature. Nelle start-up a base tecnologica le risorse fi-
nanziarie non bastano mai, devono essere pazienti per contribuire
a questa necessita fino a quando il prodotto non sia avanti nei cli-
nical trial e di stringere accordi con imprese robuste o con finan-
ziatori pazienti.

Nel 2015 BioNTech sigla un accordo con Eli Lilly in cambio
di un’opzione privilegiata per la licenza di farmaci oncologici, se-
guita poi da accordi analoghi con Sanofi, mentre nel 2016 sigla un
accordo paritetico con Genentech, un mito nel settore biotecnolo-
gie, acquisita dalla Roche, con cui viene creata una partnership
per un trattamento antitumorale previo pagamento di 300 milioni
di dollari. Da notare che AstraZeneca aveva gia annunciato un ac-
cordo con Moderna, mentre Curevac aveva siglato accordi con
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Johnson & Johnson e Sanofi. Nel 2016 la giapponese Astellas of-
fre 1,4 miliardi di dollari, una cifra molto elevata, per I’acquisto di
Ganymed dove figurano azionisti di maggioranza che avevano fi-
nanziato la nascita dell’azienda e dove i fondatori di BioNTech
hanno una quota di minoranza azionaria.

L’azienda viene venduta ma, nelle vie brevi, anziché essere
vissuta come un evento negativo, si trasforma in un’opportunita.
La configurazione del mercato delle idee e della tecnologia crea
disagi e resistenze nei fondatori quando per scalare nuove inizia-
tive sono indotti a cedere asset importati in loro possesso. Lamen-
tano il modo di operare delle Big Pharma, ma soprattutto la scarsa
pazienza degli investitori, che vogliono smobilizzare i loro inve-
stimenti. Tuttavia, devono fare i conti con le nuove assunzioni e
gli investimenti crescenti per lo sviluppo dell’attivita e registrare
la scarsa propensione dei finanziatori europei per le biotecnologie.

Moderna, ad esempio, era gia stata largamente finanziata negli
Stati Uniti. Ugur Sahin non si impegnava negli accordi e la ricerca
di partnership e alleanze era lasciata a Sean Marett e al responsa-
bile della finanza, ma lentamente BioNTech cominciava ad essere
conosciuta. E opportuno rilevare a questo punto che Sean Marett
nel 2013 aveva cercato di confrontarsi con Pfizer per la messa a
punto di un vaccino antinfluenzale capace di offrire una protezio-
ne maggiore rispetto a quelli presenti sul mercato, ma ci vollero
piu di tre anni per vedere coinvolto il responsabile dei vaccini.
Phil Dormitzer, che dopo una visita a Magonza nella sede di
BioNTech fu ben impressionato dai lavori in corso. Nel 2013
venne stipulato il contratto per un antinfluenzale. Nel 2020 in
BioNTech si ¢ consapevoli, che data la natura della pandemia
senza un partner big pharma negli USA ¢ in Cina non si riesce a
fronteggiare una crisi globale.

Il contatto subi un’accelerazione perché, nel frattempo, una ri-
cercatrice di Pfizer (Katrin Jansen) aveva fatto girare gli articoli
di Nature fra i suoi supervisori segnalando 1I’impiego a largo spet-
tro della tecnologia mRNA. Per meglio comprendere il percorso
di BioNTech puo essere utile affiancare il comportamento delle
Big Pharma, e di Pfizer in particolare, dove I’accordo paritetico
siglato in seguito diventa un caso esemplare di partnership. Per
un ingrandimento robusto di questo accordo si rimanda a Miller e
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altri, pp. 180-192, significativo per un approfondimento, in prima
battuta didattico, ma non disprezzabile dal punto di vista del pro-
gresso delle ricerche. Pfizer, forte della posizione di mercato, si
dedica piuttosto al trasferimento e all’assorbimento del know-
how dei nuovi entranti, ai problemi di ingegnerizzazione, alla ge-
stione di un grande numero di contratti e di relazioni conseguenti
alla produzione e alla distribuzione dei prodotti. Gli investimenti
finestra, il licensing in, le partnership si intrecciano in un calei-
doscopio di iniziative. Si potrebbe semplificare che da questa
massa di “scommesse” statisticamente emerge qualche opzione di
grande potenziale che deve aggirare e superare le strettoie e le
routine delle organizzazioni consolidate. Ad esempio, in un pri-
mo momento il contatto BioNTech e Pfizer non aveva funzionato
perché il responsabile del comitato di selezione, Phil Dormintzer,
aveva fatto presente a Ugur Sahin che non avrebbe inoltrato la
proposta sull’mRNA perché era certo che sarebbe stata respinta.
Questi “acquisti all’ingrosso” di know-how seguono un percorso
molto selettivo e la gran parte viene bruciata nel corso della sele-
zione.

Questa semplificazione non vuole sottovalutare il contributo di
Pfizer ma cerca di spiegare con pochi tratti un fenomeno comples-
so. In realta, la “scossa” della pandemia ha allertato prima e fatto
decidere in breve Pfizer a rompere gli indugi e a schierare tutte le
truppe e le risorse a disposizione.

Ad un certo punto I’offerta viene “ripescata” perché acquista
un peso di forte rilievo rispetto al volgere degli eventi, i corridoi
erano stati aperti in precedenza e si semplificano alcuni passaggi.
In un articolo apparso su HBR (Bourla, 2021), il CEO di Pfizer ha
liofilizzato gli effetti della “scossa” sulle decisioni aziendali.

1° marzo 2020 — BioNTech contatta Katrin Jansen, la respon-
sabile R&D della divisione vaccini (che fra parentesi ¢ tedesca)
Ugur Sahin parla con Bourla.

13 marzo 2020 — World Health Organization dichiara che si
tratta di pandemia.

16 marzo 2020 — Il comitato strategico di Pfizer da il via libera
per ’investimento di tre miliardi di dollari sul bilancio 2020 per
fermare la pandemia. Di solito gli investimenti sono dell’ordine di
uno o due miliardi e richiedono dieci anni.
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Le golden rules dichiarate da Albert Bourla:

I1 successo ¢ il risultato di un lavoro congiunto (“‘a team effort™).

. “Put purpose first”: nessun vincolo di ritorni sull’investimento.

3. Obiettivi ambiziosi allineati al purpose, galvanizzano I’orga-
nizzazione.

4. Obiettivi ambiziosi richiedono comportamenti “out of the box”.

I nostri ricercatori non dovevano avere problemi finanziari ed

essere liberi da restrizioni burocratiche.

N —

|9,

Una squadra incaricata dallo stesso Bourla per fare il punto
sulla pandemia suggeri di lavorare sul’mRNA e Kathrin Jansen
suggeri una collaborazione con BioNTech. Bourla non aveva a
suo tempo prestato grande attenzione ad uno dei tanti accordi e
chiede immediatamente di parlare con Ugur Sahin e questo sem-
plifico e diede grande spinta alla procedura contrattuale. I nego-
ziatori di Pfizer avevano ricevuto ordini dall’alto e Ugur Sahin
pure era stato perentorio: “condividete tutto”. “Questa, retrospet-
tivamente, potrebbe essere stata una delle decisioni pit importanti
che abbiamo preso” (Sahin).

Di conseguenza, il modello di business emergente di BioNTech ¢
abbastanza lineare e punta su una tecnologia mRNA da applicare “a
largo spettro” in campo medicale a partire dalla cura dei tumori. I1
largo spettro in investimenti, dilatando il numero dei progetti, ri-
chiede risorse finanziarie molto consistenti nel settore biomedicale.
L’accordo con Pfizer cambia il modello di business, in specie con il
mantenimento di un’area territoriale esclusiva di produzione e
commercializzazione in Germania, Turchia e Cina. A questo punto
Pfizer “tira la volata” in termini di creazione del mercato anche a
tutta la parte di pertinenza di BioNTech e compensa la cessione pie-
na del K.H. Il fatturato di BioNtech passa da 482 milioni di euro nel
2020 a un fatturato di 18 miliardi di euro nel 2021. Abbiamo indu-
giato su BioNTech perché ¢ disponibile un materiale documentario
ricco che puo essere impiegato facilmente in attivita formative.

Moderna

Il caso Moderna presenta spunti per arricchire il percorso della
maratona e 1’azione degli attori impegnati nella ricerca, nella pro-
duzione e nella commercializzazione dei vaccini.
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Inoltre, Moderna si presta ad un confronto in ragione della tec-
nologia adottata, ’'mRNA, la stessa di BioNTech, ma con un mo-
dello di business meno integrato rispetto alla prima, perché ricorre
ad aziende CDMOs che producono farmaci e vaccini conto terzi e
non ha quindi impianti di proprieta significativi per scalare.

Moderna nasce nel 2011 prendendo spunto dalle ricerche di un
professore di Harvard, Derrick Rossi, che a sua volta riprende i
lavori di Karik6 e Weissman per impiegare mRNA “per creare
stem cells che possano essere manipolate e dar luogo ad altri tipi
di cellule”. Quindi ci si chiedeva se fosse possibile usare mRNA
per istruire le cellule e produrre farmaci (Afeyan-Pisano, 2021).

Moderna nasce in una “innovation foundry”, Flagship Pionee-
ring, impegnata nella ricerca, nella messa a punto e nella valoriz-
zazione di innovazioni radicali nel settore delle life science. Flag-
ship ha messo a punto un “metodo per supportare la nascita di un
centinaio di imprese del settore negli ultimi 20 anni (Afeyan-
Pisano, 2021) e maturato una esperienza da “innovation foundry”
attraverso ’evoluzione dei processi innovativi. Quindi Moderna
nasce con una dote nelle pratiche e nei metodi di progettazione e
nel 2020 ha un bagaglio di conoscenze nel’mRNA che riesce a
trasferire nel campo dei vaccini, nel contrasto al Coronavirus in
particolare. Il contesto in cui nasce — Boston e Cambridge, Mas-
sachusetts — ¢ altresi un noto “distretto” con centinaia di imprese,
universita e centri di ricerca, dove non solo ¢ piu facile sviluppare
conoscenze, ma ¢ anche piu semplice reclutare le competenze per
assecondare gli sviluppi scientifici e tecnici (Powell-Sandholtz,
2012). 11 processo di selezione nel settore ¢ molto severo, sono
poche le imprese che riescono a scalare i numeri della crescita e
della sopravvivenza oltre a praticare con successo un modello di
business ardito. Una grande sfida con I’entrata sul mercato e una
crescita accelerata. Sono le azioni perseguite e svolte dai cosiddet-
ti “unicorni”.

Secondo Bancel, CEO di Moderna, “The company and its in-
vestors have been spending big on the technology for a decade
and the company is not yet profitable”.

“Messenger RNA is similar to computer technology in several
ways that offer promise for lowering costs [...] For one thing, it’s
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an easily replicable process. We call mRNA the software of life”.
[...] In the case of COVID-19, the disease caused by the new
coronavirus, Moderna had already spent two years developing a
vaccine for MERS (Middle East Respiratory Syndrome) (Harbert,
2020).

Questo ¢ un caso esemplare di breakthrough scientifico e tec-
nologico su cui far leva per coinvolgere nella realizzazione degli
obiettivi di business un numero molto elevato di attori esterni, che
apportano risorse € competenze a vasto spettro, uno strategic net-
work in azione (Gulati, 1999; Lorenzoni-Baden Fuller, 1995). La
scalabilita delle operazioni ha consentito di passare da un fatturato
di $803 milioni nel 2020 a $18,47 miliardi nel 2021. Nel caso di
Moderna sono disponibili il testo di Loftus e altri (2022), oltre
all’articolo di Afeyan e Pisano (2021) anche 1 case study di HBS
(caso A). Moderna non ha una partnership “paritetica” con una
Big Pharma, ma usa tutta la gamma di opzioni contrattuali, di ri-
cerca, di licensing, di manifattura, di distribuzione con altre case
farmaceutiche per la produzione e la distribuzione del prodotto. Si
noti comunque questa assunzione di posizione da capofila e di
scelta di non condividere il KH di base e gli effetti sul numero di
dosi vendute, rispetto a Pfizer e ad AstraZeneca.

Il management e il CdA hanno fatto questa scelta di “relati-
va” autonomia e di sfruttamento di tutte le risorse esterne per ac-
compagnare la scalabilitda rapida verso quote significative di
mercato.

Moderna ha un modello di business diverso da BioNTech, so-
no simili nel ruolo di Gazzelle e nella messa a punto di una tecno-
logia anti Covid basato sul’'mRNA, ma a differenza di BioNTech
va sola sul mercato con un proprio brand.

Per usare una metafora, cerca di crescere rapidamente trasfor-
mandosi da una gazzella in un elefante, simile a Pfizer e AstraZe-
neca. Per riuscire in tale progetto, oltre a trovare le risorse finan-
ziarie della manovra, stipula una ricca trama di transazioni e di
accordi con terze imprese che hanno accompagnato la crescita. In
specie, gli accordi di produzione con Lonza vanno segnalati, per-
ché singolarmente non avrebbe potuto effettuare la consegna dei
vaccini in tempi rapidi.
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Novavax

Novavax ¢ stata fondata nel 1987 per sviluppare vaccini di
nuova generazione e, analogamente a Moderna e BioNTech, non
aveva esperienza di scalabilita del prodotto in fase industriale. Nel
dicembre 2021 ottiene dal’EMA D’approvazione per il vaccino
proteico che non impiega materiale genetico. Un articolo apparso
su Nature il 18 novembre 2021 (Dolgin 2021b, pp. 359-360) mar-
ca la differenza fra i vaccini a base proteica rispetto a quelli a base
di mRNA e con tecnologia a vettore virale.

Secondo Nature, il vaccino di Novavax potrebbe rappresentare
un punto di svolta e un riferimento per altri che sono basati su ma-
teriale proteico. I vaccini a base proteica sono stati usati da tempo
per proteggere le persone da epatiti, herpes ed altre infezioni vira-
li. Questo vaccino contiene la proteina Spike gia formata, racchiu-
sa in nanoparticelle, potenziata da un adiuvante che amplifica la
reazione immunitaria.

Il processo che porta alla messa a punto del vaccino di Nova-
vax, vista la sua origine proteica, potrebbe rassicurare rispetto ai
pochi casi che hanno suggerito di non vaccinare i pazienti a ri-
schio e puo frenare le riserve di una popolazione piu vasta. Uno
studio citato da Nature su 30.000 casi completato nel 2021 mostra
che 1 vaccini a base proteica, nei clinical test in varie parti del
mondo, hanno mostrato effetti collaterali deboli, nei confronti di
altri vaccini. In qualche rapporto si segnala che I’azienda era in
difficolta finanziarie (qualcosa di simile ¢ riscontrabile anche in
BioNTech e Moderna) e fu costretta a vendere 1’unico impianto di
produzione di cui era proprietaria, nel 2019.

Senza aiuti pubblici non sarebbe riuscita a superare la crisi fi-
nanziaria. Le materie prime sono acquistate da vari specialisti, in
specie I’adiuvante, mentre per le produzioni dei clinical trial si €
avvalsa di un’azienda USA. Da varie fonti si segnala che il vacci-
no di Novavax non richiede le stringenti condizioni di refrigera-
zione che hanno reso difficile la consegna e la somministrazione
delle dosi di vaccino, specie in aree remote. Al di l1a delle fornitu-
re di materie prime principali, 1’attivita di produzione a scala in-
dustriale ¢ svolta tramite Sanofi e GSK, mentre il peso degli im-
pianti di proprieta ¢ ridotto.
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Il caso Novavax viene impiegato per segnalare, oltre al tema
gia evidenziato degli accordi e delle partnership comune a tutti i
partecipanti alla Maratona, il robusto processo di nuove entrate di
competenze che devono procedere in parallelo a sostegno della
crescita della nuova iniziativa. Il flusso di entrate di nuove com-
petenze viene indicato minuziosamente come segnale della de-
terminazione di assecondare la crescita rapida con 1’ingresso di
nuovi talenti (learning by hiring). L’intento di Novavax ¢ di entra-
re sul mercato finale con marca propria, ma ¢ piu lenta nel proces-
so di accelerazione imposto dalla pandemia, nasce con la prospet-
tiva di un’azienda leader ma non ha il passo dei concorrenti. E un
piccolo elefante per vocazione, ma ¢ un attore che parte piu len-
tamente, accusa qualche ritardo e potrebbe rientrare in momenti
successivi. Ma a quali condizioni?

Curevac

Curevac ¢ un’altra new venture entrata di recente sul mercato e
basata a Tiibingen, in Germania, per sviluppare un vaccino a base
di mRNA. Nel giugno 2020 le agenzie sanitarie autorizzano la
partenza dei clinical trial. L’azienda ¢ balzata all’onore delle cro-
nache perché pare plausibile che il presidente degli Stati Uniti ab-
bia offerto 1 miliardo di dollari per la licenza esclusiva del vacci-
no, circostanza confermata dalle autorita tedesche ma non com-
mentate dall’azienda, iniziativa che ¢ stata immediatamente bloc-
cata. Curevac si ¢ quindi attrezzata sia alla ricerca di fondi pubbli-
ci e privati, sia al completamento delle varie fasi del trial e
all’organizzazione della supply chain, a monte per le materie pri-
me e a valle per la manifattura. Come le altre start up era priva di
capacita manufatturiere di volume.

Come le altre nuove entranti si appoggia alle imprese farmaceu-
tiche consolidate. Di Curevac abbiamo al momento informazioni
meno dettagliate, che non distinguono fra forniture di materiale e
produzioni di massa, ma la lista scheletrica degli accordi conferma
la tendenza gia segnalata (Bayer, GSK, Novartis) e qualche CDMO
minore. In corso d’opera nel luglio 2020 1’azienda comunica che i
risultati di clinical trial sono deludenti e che la copertura vaccinale
¢ di gran lunga inferiore a quella dei concorrenti (solo il 50%) e
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quindi si sospende il trial e si punta su altri vaccini futuri capaci di
contrastare le varianti. Curevac in tali condizioni mentre non ferma
la sperimentazione deve fare i conti con i contratti di produzione
che ha avviato e gestire due emergenze al ribasso.

Gli attori centrali e le periferie dimenticate: “elefanti”, “gaz-
zelle” e “scoiattoli”

Nelle considerazioni svolte in precedenza emerge il problema
cruciale della fitta rete di relazioni fra imprese che partecipano
all’attivita di messa a punto del vaccino e soprattutto delle compe-
tenze necessarie per combinarle. Il costrutto della supply chain vie-
ne usato per rappresentare 1’insieme delle attivita che convergono
nella costruzione e nell’allineamento delle attivita che creano valo-
re. Nel nostro caso € opportuno separare le attivita upstream della
supply chain rispetto a quelle downstream, le prime riguardano il
rifornimento e 1’assemblaggio di conoscenze necessarie per la mes-
sa a punto del vaccino, dove la documentazione disponibile ¢ al
momento scarsa, ma qualche prezioso indizio emerge.

Le attivita downstream riguardano in specie i modi e i tempi
della produzione e della logistica necessari alla consegna al con-
sumatore finale del prodotto.

Questo paragrafo ¢ dedicato alla filiera upstream, alle attivita a
monte della catena del valore e agli attori che la popolano.

Negli anni Ottanta del secolo scorso un professore del MIT, Da-
vid Birch (1981), propose una semplice classificazione di specie
per le aziende coinvolte nei processi di cambiamento e di trasfor-
mazione nelle imprese e nei settori: “elefanti”, “gazzelle” e “topi”.

Abbiamo gia incontrato i casi di elefanti (Pfizer, AstraZeneca,
Johnson & Johnson, GSK, Merck). Il loro modo di operare ¢ mol-
to semplice: “L’azienda puo contare su un grande numero di bril-
lanti scienziati ed ingegneri, che perseguono progetti di ricerca
dedicati a distinte opportunita terapeutiche. Se non abbiamo que-
ste competenze, le impariamo, ovvero le acquistiamo e facciamo
leva su queste per implementare le opportunita sottostanti”.

Allo stesso modo, abbiamo incontrato i casi di gazzelle (Mo-
derna, BioNTech, Curevac, Novavax), forse vale la pena di rivisi-
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tare il caso dei topi che nel nostro caso hanno subito una variazio-
ne di specie, e sono diventati “scoiattoli”.

Elaborando le informazioni di Nature (Dolgin 2021a) abbia-
mo costruito una semplice mappa dove abbiamo inserito i nomi
di scienziati che diventano imprenditori, con il nome delle
aziende da loro fondate. La mappa ricostruisce una comunita di
scienziati che creano nuove imprese per migliorare e valorizzare
la tecnologia mRNA a partire da Malone, 1987, ritenuto un pun-
to di svolta, anche se sarebbe stato possibile risalire anche a
tempi piu lontani. Sono classificabili inizialmente come scoiatto-
li ma, nella selezione darwiniana, alcune imprese escono dal
mercato della tecnologia, alcune vengono acquistate e un paio si
trasformano in gazzelle.

Al di 1a delle semplificazioni questi scienziati anfibi non si sono
limitati ad un’intensa attivita di laboratorio, ma hanno fondato
un’impresa per sfruttare, valorizzare, applicare quelle conoscenze fi-
nalizzandole con I’offerta di una applicazione. Per assolvere questo
compito hanno dovuto fare un passo avanti, un grande passo, verso la
traslazione della conoscenza scientifica in una applicazione pratica.

Il caso del’'mRNA ¢ esemplare. La Figura 3 ci mostra la se-
quenza della nascita di nuove organizzazioni, che non devono piu
essere classificate come topi ma come scoiattoli, perché corrono
veloci, hanno forte caratura innovativa e forniscono contributi co-
noscitivi importanti, anche se di nicchia. La nascita di un’organiz-
zazione dedicata ha in questa fase una vocazione alla focalizza-
zione e alla velocita, non alla dimensione. La selezione ¢ rigorosa,
poche sopravvivono e ’ambizione ¢ di evolvere nella forma di
gazzelle, ma nella maggioranza dei casi sono “nate per essere
vendute” nel mercato della tecnologia, quando offrono una solu-
zione o un’applicazione consistente.

I1 loro modello di business ¢ basato sulle licenze o sulla vendi-
ta di un brevetto perché sono delle boutique di ricerca, inizialmen-
te offrono soluzioni, non prodotti finiti. Sono quindi parte di un
ecosistema che richiede la presenza di una costellazione di attori
diversi per poter funzionare efficacemente e non si accontenta delle
formule dell’open innovation o del design thinking, c’¢ dell’altro,
un grande sforzo, una congiura di vocazioni oltre che di compe-
tenze collettive.
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L’IP business model assume la configurazione di una piatta-
forma di “licensing out” da parte delle nuove imprese in direzione
di imprese che operano nelle fasi finali della catena del valore e
praticano il “licensing in”.

I problemi di BioNTech non si superavano in breve tempo sen-
za 1 contributi di Kariko, di Acuitas, di Polynum che hanno per-
messo di aggiungere le conoscenze e di trovare le scorciatoie per
giungere in breve al vaccino. La lunga filiera di attori “up stream”
a valore aggiunto di conoscenza sono un fertile campo di riforni-
mento di conoscenza da cui approvvigionarsi per gli operatori ca-
pofila che si vogliono posizionare a valle. L’esempio degli attori
presenti nella tecnologia mRNA vale per il settore dei vaccini, ma
anche per una larga generalita dei settori fondati su basi scientifi-
che. Nel caso di specie varrebbe la pena, a conferma ¢ a rinforzo
di quanto dichiarato, richiamare il ruolo svolto dagli attori che
hanno messo a punto la tecnologia delle nanoparticelle lipodipi-
che, dove vale ricordare per tutti le imprese fondate da Pieter Cul-
lis e dai follower.

Sono i contributi di aziende funzionanti, ma anche di scienziati
che non sono riusciti a finalizzare e a completare il loro progetto,
pur avendo maturato un corpo di conoscenze di rilievo. Qualcuno
di loro ha poi trasferito il proprio talento all’interno di altri attori
della maratona rimasti in corsa. In sintesi, una rete di relazioni fra
imprese e di relazioni fra scienziati che interagiscono fra loro,
convergendo. Sono aziende tutte che coprono e presidiano nicchie
di attivita a forte contenuto innovativo, un gruppo selezionato
(rappresentato nella Figura 4) e tutte legate ad applicazioni basate
sul mRNA, con I’inclusione di quelle fondate da Cullis (Acuitas),
ma in generale valide per una rappresentazione di ecosistemi in-
novativi. Imprese e scienziati hanno un tratto comune, uscendo
dal laboratorio pubblico e formando un’organizzazione contribui-
scono alla traslazione delle conoscenze scientifiche in tecnologie
e innovazioni di prodotto o di processo, creando vie nuove e sfrut-
tando conoscenze nuove, o non del tutto maturate, in collabora-
zione con altri.

E chiaro che non basta creare una nuova impresa, ¢ necessario
ben altro ma i nostri attori hanno saputo sfruttare un ambiente ric-
co di fermenti e collocare la loro proposta scientifica o tecnica. Le
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staffette 4x100 nelle gare atletiche non si corrono da soli, bisogna
allearsi e qualcuno deve offrire una pista in cui gareggiare.

Abbiamo indugiato sugli scoiattoli, che singolarmente presi
sono gia oggetto di interesse per il loro contributo avventuroso e
conoscitivo, perché nell’insieme sono costitutivi di un ecosistema
piu vasto. C’¢ la tendenza a privilegiare gli attori centrali, gli ag-
gregatori di ecosistemi, lasciando in ombra le periferie, gli attori
improbabili € poco visibili per poi scoprire che da questo brodo di
coltura escono gli outlier, riconosciuti in ritardo (Ventresca e altri,
2020).

Gli scoiattoli sono numerosi ed hanno solitamente la funzione
di correre la prima frazione della staffetta 4x100, ma la gran parte
non prosegue la corsa o passa il testimone ad un altro attore.

I1 COVID ha mostrato la convergenza di attori e di tecnologie
diverse, ma anche di euristiche in grado di accorciare modi e tem-
pi, aggregando in un ecosistema piu organizzazioni, dove sono ri-
chieste risposte rapide e traslazioni di conoscenze per sostenere
un processo innovativo imprevisto.

La Figura 4 ¢ uno spaccato incompleto perché parte da Malone
(1987), mentre le ricerche su mRNA hanno origini pregresse, co-
munque viene segnalata con buona evidenza la creazione di im-
prese da parte di imprenditori accademici, oltre all’imprevedibilita
delle convergenze traslazionali intercorse fra traiettorie scientifi-
che e tecnologiche diverse: “Around 2014, we had the enourmous
good fortune to be contacted by Drew Weissman of the University
of Pennsylvania, who wanted to try our systems as vaccines.
These worked brillantly, paving the way for mRNA vaccines”
(Cullis-Hope, 2021).

Il grafico non documenta I percorsi vaccinali basati su traietto-
rie tecnologiche diverse dal mRNA. Le informazioni disponibili
per la ricostruzione dei percorsi innovativi diversi sono ancora
poche e frammentate. In ogni caso la terapia genica basata su RNA
apre enormi orizzonti per un grande numero di malattie in cerca di
soluzioni terapeutiche efficaci.

Un insieme di informazioni emerge dal grafico:

i una molteplicita di iniziative di origine accademica muove ver-
so nuovi spazi tecnologici e applicativi;



L’ imprenditore accademico

24

W3S9 | eIy

4

Q

ONISNIDIT

EUlapOoy
si||nd piAeq

(psitoIg/1e21d |

auibepul Ip odweo || oueldwe ayo IUIDOBA 19p BUOJBJIBW B||BU I[eJd]e] LIOJE 1UNd|y — " Binbi4



La maratona dei vaccini 25

il le imprese coinvolte non realizzano prodotti finiti ma generano
conoscenze, soluzioni intermedie che vengono licenziate e
combinate convergendo con altre traiettorie;

iii in via stilizzata il grafico introduce 1’incrocio fra la traiettoria
mRNA con la tecnologia lipidica che consente il consolida-
mento del RNA e la fruibilita del vettore, oltre all’emersione
delle imprese finali.

Elefanti, gazzelle e scoiattoli praticano differenti modelli di
business sotto il profilo spaziale, temporale, dimensionale e non
ultimo di creazione di valore. Gli elefanti offrono il prodotto sul
mercato finale, hanno capacita produttiva o la trovano dai fornito-
ri, hanno un ampio portafoglio di prodotti, alcuni datati ma gene-
ratori di entrate e possono frazionare i rischi e assorbire le incer-
tezze di mercato. Quindi hanno una struttura patrimoniale e reddi-
tuale robusta. Sono lo sbocco piu spesso obbligato dell’attivita di
terze imprese dedicate alla ricerca.

I scoiattoli hanno un profilo economico e organizzativo asim-
metrico ¢ quindi un modello di business basata sul B to B attra-
verso la concessione di licenze, un portafoglio di prodotti e di
brevetti ridotto e segmentato, con rischi ed incertezze elevati e
una situazione finanziaria non solida. I loro potenziali clienti sono
pochi e con qualche tendenza alla burocratizzazione. Svolgono
ricerche su tempi lunghi e referenti robusti nella comunita scienti-
fica di riferimento. Finanziano le attivita di ricerca con fondi pub-
blici e con grant filantropici. Il loro modello di business non ¢
pianificato ma emergente e quindi non lineare, con elevati gradi di
liberta nella ricerca e nella combinazione con altre traiettorie
scientifiche e tecnologiche.

Un modello di business compatibile con I’esplorazione di nuo-
ve vie, inesplorate, non riconosciute, compatibili con cambi di
prospettiva, molti insuccessi ma con impatti inaspettati. Se la tribu
di scoiattoli ¢ numerosa si genera una grande spinta verso il tra-
sferimento dei risultati di laboratorio perché si determina un effet-
to “me too” a livello di traiettorie di ricerca dove si riescono a
sbloccare conoscenze altrimenti destinate al letargo. I casi Acuita
e AbCellera si prestano bene per un impiego didattico e per tale
ragione sono stati inserititi nel grafico che richiama i percorsi cen-
trali e laterali della maratona.
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Il nodo manifattura di massa

Nel paragrafo precedente abbiamo brevemente esaminato
I’organizzazione dei processi a monte che portano alla messa a
punto del vaccino; quindi, il rapporto fra ricerca interna e ricorso
a fonti di conoscenza esterna, dove accordi contrattuali di licenza
e di prestazione di servizi hanno un peso molto rilevante.

I1 peso del ricorso a terze imprese nelle forme piu varie ¢ altret-
tanto rilevante nel percorso a valle della supply chain, nella filiera
delle attivita manifatturiere, in specie tenuto conto che BioNTech,
Moderna, Novavax e Curevac sono in possesso di competenze mo-
deste o nulle sulle tecnologie di processo a grande scala, comunque
del tutto irrilevanti rispetto alla domanda di mercato.

Il ricorso a terzi in grado di effettuare produzioni di massa e
di seguito a darsi carico della logistica per arrivare all’utente fi-
nale diventa una scelta obbligata. Non ci soffermiamo sui pro-
cessi che sono ben documentati e dettagliati in altri rapporti che
offrono un caleidoscopio focalizzato sulla supply chain e sul te-
ma della scalabilita e delle modalita di svolgimento del processo
(Bown-Bollyky, 2021).

Ci limitiamo ad aggiungere alcune chiose che offrano qualche
spunto sulla ibridazione dei modelli di business delle quattro gazzel-
le, cio¢ i loro investimenti iniziali e i loro accordi in una prospettiva
temporale. La scelta delle tipologie di accordo di manifattura e gli
eventuali investimenti ancillari hanno infatti un impatto diretto sui
tempi e sui modi di offerta del vaccino sul mercato finale, quindi sul
modello di business emergente. Estraiamo quindi da Bown e Bollyky
(2021) per svolgere alcune considerazioni, stilizzate nella Figura 5.

La prima evidenza che emerge ¢ data dalla mancanza di opzioni,
o quasi, alla produzione di massa del vaccino che non sia 1’accesso
alle capacita produttive delle imprese del Big Pharma, che hanno
una presenza capillare per servire mercati geograficamente distri-
buiti e nelle condizioni per poter rapidamente rimodulare gli im-
pianti dedicandoli a nuove produzioni, visto che si tratta di base di
fermentatori. Pur da queste prime indicazioni emerge in tutta evi-
denza la traccia e il peso delle relazioni con la base manifatturiera.

Va segnalata anche un’opzione complementare rappresentata dai
CMDO (Contract Development Manufacturing Organization) di cui
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alla Tavola, a cui forse si potrebbe aggiungere Serum Institute of In-
dia, che dovrebbe svolgere in parallelo il ruolo di contract developer
manufacturing', ma anche il ruolo di licenziatario capofila.

Figura 5. — Top contract development and manufacturing organi-
zations (CDMQOs), by sales revenue in 2020

Revenues (millions of dollars)/firms Headguarters

3000-5000

Lonza Switzerland

Catalent United States

Thermo Fisher Scientific (Patheon) United States

LOoOO-3000

Fareva France

Recipharm Sweden

Wuxi AppTec/Bio China

Siegfried Switzerland

Delpharm France

750-1,000

Cambrax United States

Albany Molecular Research (AMRI) United States

Vetter Germany

Asnova Group Germany

Boehringer-Ingelheim Germany

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies (FDB) Japan

500-750

Ajinomoto Japan

Almac Group United Kingdom

Baxter Biopharma Solutions United States
Canst 1 by the authors. with data provide Jim Miller at , Chemical & Associated
ogies (Miller 2021). Companies shaded in grey nvolved in the COVID-19 vaccines described

Fonte: Bown, Bollyky 2021, p. 8.

! Caso Serum Institute of India.
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La presenza di questi specialisti aumenta le opzioni per i nuovi
entranti attraverso la pratica di contratti pluriennali, anticipando 1
tempi e negoziando gli impegni gia in fase di clinical trial quando
1 singoli vaccini erano autorizzati per il solo “emergecy use”.

Le tensioni per la messa a punto dei vaccini e le attivita se-
guenti per la loro approvazione ha lasciato in disparte il tema del-
le produzioni su larga scala e 1 problemi di adeguamento degli
impianti, con la soluzione dei colli di bottiglia e I’allineamento
dei processi. In una prospettiva documentale, ¢ utile confrontare 1
casi di organizzazione delle filiere produttive di Pfizer-BioNTech,
Astra Zeneca e Moderna, tenendo anche conto che si tratta delle
capofila che hanno ottenuto le approvazioni alla somministrazione
in un numero molto alto di paesi.

Pfizer ¢ in ritardo sul vaccino ma ha una rete robusta di im-
pianti di proprieta e di terzisti a monte e a valle, mentre BioNtech
ha la formulazione del vaccino ma ¢ priva di capacita produttiva.
A prima vista 1’incastro sembra ovvio e il contratto e 1’esecuzione
del medesimo hanno svolgimenti interessanti per apprezzare la
combinazione fra due modelli di business, fra elefanti e gazzelle.
Il volume curato da Joe Miller e altri (2021) fornisce uno spaccato
interessante sui meccanismi di variazione — selezione — ritenzione,
dove nel processo innovativo sono coinvolti due attori asimmetri-
ci, in marcia di avvicinamento reciproco. Processo non lineare,
con partenza molto lenta e accelerazione improvvisa, eventi non
pianificati, ma realizzati in qualche modo. Abbiamo poche evi-
denze sull’impatto sui processi manifatturieri, dove la filiera deve
saper supportare 1’urto di eventi inaspettati e trovare all’interno e
all’esterno condizioni per un riposizionamento in linea con i tem-
pi della pandemia. In sintesi, un’evoluzione rapida verso nuove
configurazioni tecniche, economiche e organizzative alla ricerca
di una cosiddetta evoluzione sostenibile.

Secondo i dati forniti da Bown e Bollyky sono presenti e ac-
cessibili in Pfizer, a valle della messa a punto del vaccino, im-
pianti di produzione di proprieta in vari siti USA e in varie locali-
ta in Germania, Belgio e Irlanda che consentono volumi di produ-
zione elevati, una volta ottenuta 1’autorizzazione per la sommini-
strazione. Rosa — Prazeres — Azevedo — Marques (2021) rilevano
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che le piattaforme tecnologiche e la relativa semplicita di produ-
zione iniziale, con la separazione fra produzione e purificazione
hanno influenza sull’efficienza e sulla velocita dei processi pro-
duttivi. Processi produttivi in continuo consentirebbero una mag-
giore efficienza, rapidita e risposte con costi piu contenuti. Il pro-
blema del riallineamento dei processi a nuove produzioni assume
un maggiore risalto in assenza o con scarsita di capacita produtti-
va degli impianti di proprieta. E il caso di Moderna che ¢ riuscita
a colmare il gap nella manifattura ricorrendo a Lonza, una multi-
nazionale Svizzera, con impianti nel Massachusetts e in Europa,
molto attiva nel settore farmaceutico. Una gazzella riesce a tra-
sformarsi in elefante con il ricorso ad un terzista. I noti rallenta-
menti di processo in AstraZeneca, che ha prodotto direttamente o
tramite terzi forse il maggior numero di vaccini, potrebbe essere
attribuito al riassetto degli impianti per rispondere alle caratteriz-
zazioni dei nuovi prodotti. AstraZeneca ha coordinato e fatto ri-
corso a molti contratti con CDMO (Bown-Bollyky p. 12), negli
Stati Uniti, in Europa, in India, con il Serum Institute of India
(S.LL.), il piu grande produttore di vaccini prima della pandemia.
In specie con questo contractor, che ¢ anche licenziatario, si sono
verificati problemi nella filiera di governo del prodotto. L’atten-
zione naturale per la messa a punto dei vaccini ha fatto dimentica-
re che nel passaggio fra il laboratorio e la produzione di serie gli
impianti esistenti devono essere rimessi a punto e riallineati.
Eventuali processi di maggiore continuita non sono risolvibili nel
breve termine.

Pfizer BioNTech mostra la capacita di risposta di Pfizer e lo
spazio esclusivo che BioNTech ha mantenuto nella negoziazione
in cambio della partnership (i mercati in Germania, Turchia e In-
dia). La capacita produttiva di BioNTech non ¢ inizialmente suffi-
ciente perché in fase di adattamento; quindi, la maggior parte dei
contributi di produzione deriva dagli impianti di Pfizer e da quan-
to precede va valutata la decisione di partnership paritetica che vi-
ceversa non viene perseguita da Moderna e Novavax. Il modello
di business di Moderna punta decisamente su un accordo decen-
nale con Lonza, azienda leader nella manifattura conto terzi, con
impianti distribuiti nel mondo mentre Moderna ha un impianto in
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prossimita che non risolve problemi di scala. Probabilmente ¢ un
impianto semi industriale, anche al servizio delle sperimentazioni
di laboratorio.

Novavax ¢ un nuovo entrante con gli stessi deficit di capacita
produttiva del gruppo dei quattro e ricorso diffuso a fornitori
esterni. Ha costruito una rete di accordi molto robusta perché non
ha impianti significativi, alcuni acquisti recenti di impianti sono
da reingegnizzare. Queste poche tracce possono essere dilatate per
avere maggiore consapevolezza del quadro piu ampio in cui si sta
sviluppando la formazione del settore. In sintesi, i dati segnalati
mostrano che la maratona ¢ in pieno svolgimento, una competi-
zione che consente 1’accesso di nuovi entranti con I’evolversi de-
gli eventi, con parallele uscite e con la permanenza di alcune Big
Pharma apparentemente defilate. La manifattura di massa e la lo-
gistica connessa sono la parte terminale della supply chain che
comunque vede le Big Pharma ancora schierate con posizioni e
portafoglio prodotti ampiamente diversificati. La maratona ¢ in
corso e la selezione continua.

Dalla nostra narrazione emerge che pochi capofila hanno gesti-
to la filiera delle attivita necessarie per commercializzare il vacci-
no attraverso la distribuzione di grandi volumi. Per una compren-
sione piu puntuale, in fase di sintesi, vale la pena di ricordare una
attivita poco richiamata, ma significativa che certifica la geome-
tria di intervento e il modello organizzativo delle varie organizza-
zioni.

Dalla nostra narrazione emerge che pochi capofila hanno gesti-
to la filiera delle attivita necessarie per commercializzare il vacci-
no attraverso la distribuzione di grandi volumi. Per una compren-
sione piu puntuale, in fase di sintesi, vale la pena di ricordare una
attivita poco richiamata, ma significativa che certifica la geome-
tria di intervento e il modello organizzativo delle varie organizza-
zioni.

La Figura 6 che segue, tratta da Kudlay e Svistunov (2022),
segnala che Pfizer — BioNtech (137), AstraZeneca (137) e Moder-
na (85), hanno avviato le procedure e ottenuto I’approvazione alla
commercializzazione rispettivamente in un numero elevato di
paesi, mentre 1 citati Corbevax (1) e 1 vaccini Cubani (3). Quanto
sopra non ¢ un parametro di valutazione dell’efficacia dei vaccini
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ma piuttosto di un modello organizzativo dell’attivita e degli
obiettivi che si vogliono realizzare, tenendo conto delle risorse e
delle competenze a disposizione.

Le aziende del primo gruppo con I’attivazione della procedura
di attivazione in un numero molto alto di paesi creano una pre
condizione per la produzione su grande scala dei vaccini. Le a-
ziende del secondo gruppo, non hanno orientamenti alla brevetta-
zione ¢ alla produzione, ma scopi umanitari per rendere disponibi-
le il Know How a terzi (Corbevax) ovvero produzioni limitate ed
eccedenze residuali da collocare in paesi limitrofi dell’America
Latina (Vaccino Cubano).

La lettura della Figura 6 ¢ istruttiva in quanto mette in condi-
zione di apprezzare, con piu dettaglio, il perimetro dell’attivita
svolta dalle singole imprese, 1’organizzazione della filiera delle
attivita da svolgere e gli attori che la compongono. Il presidio
dell’area autorizzativa ¢ un segnale, richiede una organizzazione
dedicata e costi conseguenti, in linea con il modello organizzativo
e segnalando I’articolazione delle attivita da coniugare.
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Figura 6. — Approvazione vaccini da parte di autorita sanitarie lo-

cali

No. of Countries, Where a

Platform Vaccine Name Manufacturer Vit Was AT suscel
Ad26.COV2S Janssen, Beerse, Belgium 106
B fF'u_'_““‘_\_v R Gamaleya National Center of Epidemiologyand __7_"_ R ——
Sputnik Light Microbiology, Moscow, Russian Federation 24
VVar AZD1222, Vaxzevria Oxford University/AstraZeneca, Sodertilie, Sweden D
AZD1222, Covishield Serum lmn@m (}f India, Pune, Indvu (based on W7
AstraZeneca technology)
Ad5-nCoV, Convidecia CanSino, Tianjin, People’s Republic of China 10
BNT162b2, Comirnaty Pfizer/Biontech, Mainz, Germany G
o mRNA-1273, Spikevax Moderna, Cambridge, MA, USA 85
) . Takeda, Tokyo, Japan (based on
919 ’
TAR Moderna technology) 1
. Cuban Center for Genetic Engineering and
SRt Biotechnology, Havana, Republic of Cuba S
S . “Vector”, National Research Center for Virology and i
PR Biotechnology. Novosibirsk, Russian Federation
MVC-COV1901 Medigen, Taipei, Taiwan 2
R Anhui Zhifei Longcom, Beijing, People’s Republic 5
of China
Corbevax Biological E Limited, Hyderabad, India 1
Aurora-CoV “Vector”, National Research Center for Virology and i
(EpiVacCorona-N) Biotechnology, Novosibirsk, Russian Federation
Ps
Soberana 02 Instituto Finlay de Vacunas Cuba, Havana, Republic 4
Soberana Plus of Cuba 1
= SARS-CoV-2
Richmbicsat SARS COV:2 National Vaccine and Serum Institute, Beijing,
Vaccine (CHO Cell, People’s Republic 0f Ch 1
NVSI-06-08) eople’s Republic of China
Nuvaxovid (NVX-CoV2373) Novavax, Gaithersburg, USA 32
o Razi Vaccine and Serum Research Institute,
Razi Cov Pars : 1
Karaj, Iran
COVOVAX (Novava
CONOVAK NG Serum Institute of India, Pune, India 3
formulation)
SpikoGen, COVAX-19 Vaxine /CinnaGen Co., Tehran, Iran 1
Covaxin Bharat Biotech, Hyderabad, India 13
Chumakov Federal Scientific Center for Research
LoV and Development of Immune-and-Biological "
ovihas Products of Russian Academy of Sciences, Moscow, :
Russian Federation
- Research Institute for Biological Safety Problems, i
e Guardeyskiy, Republic of Kazakhstan .
KCONVAC (Vero Cells), Minhai Biotechnology Co., Beijing, People’s -
KeonecaVac Republic of China Z
[ (CovimmBamclat CQUILED Shifa Pharmed Industrial Co, Karai, Iran 1
Inactivated Vaccine
Covilo, BBIBP-CorV ; :
" (ero Cells) Sinopharm (Beijing), People’s Republic of China 58
Inactivated (Vero Cells) Sinopharm (Wuhan), People’s Republic of China 2
CoronaVac Sinovac, Beijing, People’s Republic of China 53
Turkovac Health Institutes of Turkey, Istanbul, Turkey 1
FAKHEAVAC (MIVAG) Organization of Defensive Innovation and Research, 3
Tehran, Iran
DNA ZyCoV-D Zydus Cadila, Ahmedabad, India 1

Notes: VVnr, non-replicating viral vector; PS, protein subunit; RNA, ribonucleic acid; DNA, deoxyribonucleic
acid. Vaccines containing VVnr, RNA, and inactivated virus have become the most common. The main aspects of
platforms for vaccine development are discussed below.

Fonte: Kudlay, Svistunov 2022, pp. 3-4.

Lo spaccato che emerge fornisce un segnale da interpretare.
Pfizer, AstraZeneca e Moderna hanno, in parallelo, richiesto e ot-
tenuto un grande numero di approvazioni a scala mondiale. Que-
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sta evidenza suggerisce un investimento significativo e la capacita
di accompagnare le procedure di approvazione in contesti diversi
con investimenti significativi e 1’allacciamento di rapporti molte-
plici con enti preposti in piu Paesi.

I dati di bilancio delle aziende che abbiamo osservato con
maggiore attenzione possono suggerire non solo la “padronanza”
sul prodotto ma di seguito il controllo della manifattura e la pos-
sibilita di entrata su un grande numero di mercati. In sintesi, la
capacita di ordinare una filiera verticale, a monte e¢ a valle, in
tempi ragionevolmente rapidi. Se si osservano i numeri, Pfizer ha
un incremento di fatturato da 40 a 80 miliardi di dollari, AstraZe-
neca da 25 a 35 miliardi di dollari, BionTech da quasi nulla a 18
miliardi di dollari e Moderna da 10 a 18 miliardi di dollari (dati
2021). Questi risultati non sono replicabili, ¢ verosimile che 1’im-
piego dei vaccini e I’attenuazione di potenza del virus ridurranno
la domanda di mercato, si svilupperanno applicazioni nuove, a
partire dalle conoscenze maturate.

Al di la del mRNA

Le poche evidenze raccolte consentono di immaginare un con-
testo scientifico, economico, organizzativo, oltre che istituzionale,
complesso, una geometria difficile da ordinare e da rappresentare.
I limiti di questo lavoro sono molteplici a cominciare dal numero
di casi sviluppati, pochi, oltre che da scarse differenziazioni di
svolgimento dei processi innovativi. L’eccesso di attenzione sui
casi di RNA ¢ conseguenza della disponibilita maggiore di dati e
della maggiore facilita di accesso, che hanno reso meno arduo, da-
to anche lo scarso intervallo di composizione, un maggiore equili-
brio nella registrazione di alternative. La scelta di una prospettiva
agentica e il ruolo degli A, ha accentuato le asimmetrie docu-
mentali. Di fatto, come risulta dalla Figura 7, la maggioranza dei
vaccini in gara ha origini diverse dal messaggero RNA.
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Figura 7. — Famiglie dei vaccini
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Fonte: Kudlay, Svistunov 2022, p. 2.

L’esplosione della famiglia di vaccini mostra infatti una larga
maggioranza di quelli a base proteica, rispetto a quelli del messag-
gero RNA e a quelli virali, nella maratona vaccinale.

Avviandoci alla conclusione della prima parte segnaliamo al-
cune opzioni vaccinali importanti, per rendere edotti delle diversi-
ta terapeutiche e organizzative.

Nella fattispecie, infatti, il caso del vaccino Cubano allarga lo
spettro dei percorsi innovativi, pur se non contribuisce diretta-
mente a sviluppare il ruolo degli IA e i meccanismi di trasferi-
mento della conoscenza scientifica, che sara il tema di svolgimen-
to della seconda parte di questo breve saggio. Resta fermo il ruolo
degli star scientist nello sviluppo e nell’implementazione della
conoscenza scientifica anche quando 1 processi di trasferimento
seguono altre vie rispetto alla creazione di imprese nuove.

Queste precisazioni sono dovute in quanto la maratona dei
vaccini ha presentato I’impegno di un grande numero di attori, po-
tremmo dire la formazione di un mercato con molte entrate e una
accelerazione dovuta allo sviluppo della pandemia. Quindi una
rapida ricostruzione di un assetto dove tuttavia restano molte aree
e molte esperienze poco note e poco documentate. Un “mercato”
con molti partecipanti, che abbiamo cercato di rappresentare con
categorizzazioni elementari (il caso degli elefanti, delle gazzelle e
degli scoiattoli) che rappresentano una distintivita e una semplifi-
cazione dei modi di svolgimento e di accelerazione dei processi
innovativi.
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Il vaccino Cubano, una sorta di benchmark semplificato, pur
nella brevita, offre qualche spunto non secondario, una lezione di
umilta negli studi macro e micro organizzativi e un’apertura negli
studi sulla imprenditorialita in contesti economico politici e istitu-
zionali distinti.

Un vaccino proteico, sviluppato in un paese con un limitato
numero di abitanti, per ragioni politiche fuori dai circuiti della Big
Science e della Big Pharma, un processo frugale, che ha offerto
risultati significativi, un modo per segnalare che altri percorsi so-
no praticabili nel labirinto dell’innovazione. Forse, la comunita
scientifica, ha regole di trasmissione dove lo “spill over” segue
traiettorie che consentono modi di circolazione della conoscenza
che hanno meno confini di quanti ci possiamo aspettare.

Un dato di partenza, a marzo 2021 Cuba ha registrato 70.000 ca-
si di contagio e 408 decessi, con rapporto di decessi dello 0,59%
confrontato con un indice dello 2,2% a scala mondiale e il 2,9% in
Gran Bretagna. A differenza di Cuba nessun altro paese Latino
Americano ha sviluppato direttamente un vaccino anti Covid men-
tre il sistema Cubano aveva 2 vaccini in fase 3 di clinical trial. Si
pone il quesito di fondo, che spesso si presenta, come ¢ potuto ac-
cadere che un piccolo paese, isolato, con risorse limitate abbia po-
tuto mettere a punto un vaccino in un cosi breve lasso di tempo.

Il settore biotech Cubano ¢ interamente controllato dallo Stato
con la missione di migliorare la sanita pubblica e senza ricercare
profitti nel mercato interno. Le varie unita di ricerca e sviluppo
coinvolte “collaborano fra loro condividendo risorse che facilita-
no un rapido trasferimento di conoscenze”. Cuba produce il 60-
70% dei consumi interni in ragione dell’embargo e del costo dei
medicinali sul mercato internazionale (Yaffe, 2020). Lo sviluppo
della ricerca in campo medicale ¢ concentrato sulla parassitologia
e sulla immunoterapia, con la collaborazione di ricercatori nella
biofisica e nella fisica nucleare che hanno contribuito con gli ap-
porti tecnologici e strumentali alla costruzione dei laboratori. La
storia dei successi in campo biologico ¢ fondata su “una lunga
storia di vaccinazioni per combattere le malattie infettive” (Dr.
Kelvin Lee, citato da Yaffe p. 121).

Sono documentabili vari contributi locali da parte di ricercato-
ri, nel 1881 Carlos Finlay scopri il vettore che trasmetteva la feb-
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bre gialla, nel 1937 fu fondato un Istituto di medicina tropicale.
La causa principale della mortalita infantile era dovuta a parassiti
infestanti, malnutrizione, infezioni enteriche. Nelle zone rurali gli
indici di mortalita infantile ¢ maternale erano fra i piu alti del-
I’ America Latina.

Con la rivoluzione Cubana la ricerca e la pratica medica subiro-
no una svolta, Ernesto “Che” Guevara, una laurea in medicina, co-
me ministro dell’industria aveva la delega per la produzione farma-
ceutica che venne nazionalizzata. In qualita di ministro diede avvio
a diede vita a nove Istituti di Ricerca e Sviluppo, fra i quali un Isti-
tuto per lo Sviluppo dell’Industria Chimica, che contribui a pro-
muovere un completamento dei processi produttivi con il collega-
mento delle fasi sperimentali e il trasferimento in attivita pilota e in
seguito in attivita industriali (Bonaccorsi-Marciano, 2022).

Alla fine degli anni ’80, in campo medicale, Cuba aveva acqui-
sito il profilo di un paese ad alto tasso di sviluppo, con I’eli-
minazione di molte infezioni e malattie tipiche del sottosviluppo e
si modifico la priorita della ricerca verso trattamenti oncologici,
diabetici e cardiologici (Yaffe p. 127). A conferma un rapporto
del United Nation Development Program (2000) afferma: “Cuba ¢
il paese con la migliore situazione sanitaria dell’America Latina e
dei Paesi Caraibici” Yaffe p. 128). Si hanno evidenze che docu-
mentano la circolazione di conoscenze attraverso i ricercatori in-
ternazionali che operano insieme ai ricercatori locali (vedi “Il So-
le 24 Ore”, 1° gennaio 2021). Il segretario dell’ONU, Kofi Annan
afferma che Cuba “demonstrate how much nations can do with
the resources they have if they focus on the right priorities —
health, education, literacy” (Yaffe p. 129).

Sia il vaccino Cubano sia vari casi di vaccini anticovid con-
fermano la tesi di Harris secondo cui le conoscenze scientifiche
pregresse, classificate come di insuccesso, mostrano impieghi e
contributi direttamente riconducibili a risultati sui vaccini anti
Covid, quando impiegano conoscenze pre-adattate e ricombinate
in nuovi campi applicativi. E anche il caso significativo di Corbe-
vax (vedi “Science”, 27 gennaio 2022), un vaccino di seconda ge-
nerazione sviluppato nel Baylor College da P. Hotez ed E. Bottaz-
zi, privo di brevetto per facilitare la sua diffusione (vedi “The
Washington Post”, 1 gennaio 2022).
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Una chiosa non conclusiva

In vista dell’avvio di una seconda parte, vale la pena di trarre
qualche indicazione di completamento ad uso della docenza.

i) Alla distanza emerge un ruolo importante delle filiere orga-
nizzate, guidate da un capofila, in qualunque sistema socio-eco-
nomico, che sia capace di guidare e ordinare attivita frammentate.
La manifattura e la commercializzazione del vaccino hanno privi-
legiato le imprese che potevano contare su dette competenze.

ii) Non va dimenticato che molti vaccini hanno beneficiato di
fondi pubblici, pregressi e consistenti, dove le autorita sanitarie e
le Istituzioni privilegiano la diffusione prioritaria attraverso i ca-
nali sanitari nazionali.

Il fenomeno dei vaccini “nazionalisti” ¢ riconducibile alla na-
zionalita delle Big Pharma, 3 su 4 hanno una sede negli Stati Uni-
ti. C’¢ una concentrazione molto marcata fra numero di dosi dedi-
cate ai paesi di provenienza dei produttori e percentuale della popo-
lazione locale coperta. I dati forniti da Tulum-Lazonick-Jacobson-
Chiappella (2021) indicano che i vaccini cinesi partecipano al 53%
delle forniture previste nel 2021, ma non hanno ottenuto la certifi-
cazione. Europa e USA si attestano ad un 43% di quota di produ-
zione (Russia compresa).

iii) le quote vaccinali dei paesi economicamente svantaggiati e
deboli sono risibili rispetto a quelli dei paesi economicamente piu
ricchi. La comunita scientifica si ¢ molto esposta nel denunciare
queste asimmetrie. I tema dell’accesso libero alle conoscenze ¢
ritornato alla ribalta con forza, 1’uso libero ai brevetti ha attirato
nuova attenzione. In parallelo, il tema ricorrente dei rapporti fra
ricerca pubblica e attivita privata (Bonaccorsi-Marciano, 2022) e
la questione della I.P.F. (Shotts-Melvin, 2021).

Lo scenario stilizzato che emerge rappresenta una traccia per
inquadrare un fenomeno epocale — il Covid e la maratona dei vac-
cini — disegnando un percorso didattico nei corsi di economia e
organizzazione sanitaria.
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La seconda parte dello scritto, che segue, indica categorie e co-
strutti da impiegare ad uso del docente mentre dalla bibliografia ¢
possibile ricavare materiale didattico, in aggiunta a quello del do-
cente e a seconda dei livelli macro, meso o micro che si vogliono
affrontare.

La scienza e la “wisdom of crowd” pur con metodi diversi se-
gnalano che col tempo le pandemie perdono di velocita e di inten-
sita, indebolite anche dal ruolo delle varianti. Queste ultime resta-
no tuttavia nello svolgimento dei piani dei leader di mercato.

Una volta accettata questa semplificazione, viene da chiedersi
quali sono gli orientamenti e le decisioni dei vari partecipanti alla
maratona vaccinale. Gli attori in prima fila, quelli in seconda fila
apparentemente defilati ma non fuori gioco, oltre ai nuovi en-
tranti, al momento poco visibili. Insomma, Elefanti, Gazzelle e
Scoiattoli. Il quesito ¢ rilevante.

Per gli elefanti ci si puo chiedere se vale continuare seguendo
le varianti e presidiare il campo dei vaccini. Per le aziende che se-
guono la traiettoria mRNA ¢ aperta I’opzione all’applicazione del-
la tecnologia ad altre terapie dove inizialmente erano nate, ini-
zialmente dal campo oncologico, orientando gli investimenti di
conseguenza. Va ricordato che BioNTech aveva bloccato la ricer-
ca oncologica per concentrarsi sul COVID. Una volta che il Covid
¢ in qualche modo sotto controllo, dove indirizzare le ricerche di
laboratorio. In alcuni casi una traiettoria perseguita sara la ricerca
di una maggiore continuita nel flusso dei processi produttivi che
inizialmente erano discontinui, con effetti sulle economie di scala
e sui tempi di lavoro. Ovvero, il passaggio fra piu dosi sequenzia-
te e una sola dose di maggiore copertura e durata. Novavax e altri
erano in ritardo, andranno avanti?

Le stesse alternative sono presenti nei produttori di farmaci an-
ti Covid, una volta che la malattia si ¢ manifestata e prevede un
corso governato, sono quesiti che Eli Lilly e Merck si pongono.

Le nostre evidenze sono molto circoscritte a poche imprese in-
novative € a nuovi entranti, ¢ altrettanto rilevante immaginare i
percorsi decisionali e i tentativi delle iniziative rivolte a paesi me-
no sviluppati, dove nuovi attori potrebbero inserirsi con proposte
vaccinali diverse.
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Un discorso a parte riguarda le imprese che abbiamo chiamato
scoiattoli, che operano in un contesto di laboratori accentuato e in
movimento accelerato, alla ricerca di una “proof of concept” e il
successivo trasferimento in pratiche medicali.

Sappiamo che laboratori avanzati sono in azione, piu spesso in
rapporto con altre unita organizzative, che processi di selezione
sono in atto, che il posizionamento scientifico, tecnico ed econo-
mico sono incerti. Ma gli star scientist sono all’opera e in molti
casi si possono trasformare in Imprenditori accademici per accele-
rare il trasferimento, dal laboratorio all’impresa, dal pubblico al
privato. Qualche attore avra un ruolo essenziale, pochi, come gia
accennato e come verra ribadito in seguito. Possiamo immaginare
le traiettorie ma non la sorte dei singoli attori che animano il mer-
cato.

Altri hanno ricostruito le diverse trame di una variegata tela, in
questa sede abbiamo richiamato alcune tracce stilizzate di una ben
piu ampia tela di relazioni fra attori in azione. Altri si sono dedi-
cati a questo compito. A livello micro fondato, la nostra attenzio-
ne ¢ sulla sintesi economica e organizzativa, che ha portato all’ac-
celerazione del mRNA, in specie e ad alcuni attori coinvolti. Una
forte semplificazione di un percorso aperto che segnala svolgi-
menti diversi da tenere nel dovuto conto. Nell’attivita didattica
I’attenzione alle pratiche microfondate puo fornire un quadro piu
minuzioso dei processi decisionali. Ai docenti il compito di co-
struire o di utilizzare materiali conseguenti.
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La scossa della pandemia ha innescato un cambiamento epocale
sia in campo sanitario, nella ricerca e nella pratica medica, sia nel
mondo delle imprese. Una forte influenza si manifestera nella ricer-
ca di spiegazioni causali o anedottiche nelle aree dell’economia,
della tecnologia e dell’organizzazione delle imprese dove molte ca-
tegorie verranno rivisitate e nuovi costrutti emergeranno. In questo
quadro la “cassetta degli attrezzi” viene redatta a supporto dei lavo-
ri di formazione e forse di stimolo a ricerche piu avanzate.

In questa sezione vengono annotati attori ed eventi che hanno
segnato il percorso di path breaking del processo innovativo e che
convergono nella formazione di nuovi modelli di business, specie
da parte delle nuove imprese che entrano sul mercato. Non solo, tali
processi ridisegnano in parte anche le routine innovative degli attori
consolidati. Vengono di seguito richiamate alcune categorie note e
meno note che sono emerse nel viaggio delle idee che hanno porta-
to alla nascita del vaccino COVID-19. In altri termini, ¢ una sorta
di riferimento per un corso sull’evoluzione del settore e sul ruolo
degli imprenditori accademici. Un succedaneo delle teaching note.

L’ecosistema emergente

Vengono di seguito ripresi gli elementi essenziali che si colgo-
no dalla maratona dei vaccini, cosa abbiamo appreso di nuovo o
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riscoperto qualcosa di dimenticato, stilizzando I’emersione di un
ecosistema di attori che lo animano ma soprattutto 1 legami, le
connessioni e le convergenze che hanno costruito il percorso se-
guito dai processi innovativi.

1) In primo luogo, il risultato eclatante ¢ dato dalla rapidita di
messa a punto dei vaccini, dove la grande sfida ha coagulato le
reazioni rapide di un grande numero di attori, imprese e istituzio-
ni. Sono emerse con ruoli decisivi imprese nuove e imprese con-
solidate. Fra le prime alcune hanno svolto un ruolo visibile e di
primo piano (Moderna, BioNTech) mentre fra le imprese minori
abbiamo assistito ad un forte processo di selezione, con contributi
importanti. In generale, nel settore appariva un ruolo quasi esclu-
sivo delle Big Pharma, mentre abbiamo evidenziato che le piccole
imprese fondate da imprenditori accademici (IA), hanno occupato
un ruolo centrale nella maratona, hanno cio¢ svolto un ruolo da
apripista di assoluto rilievo.

Le imprese nuove mostrano limiti strategici e operativi nella
scalabilita, nella capacita di produrre in breve tempo un grande
quantita di dosi in condizioni di elevata controllabilita. Le Big
Pharma occupano tale spazio e mantengono saldamente il ruolo di
capofila, guidando la supply chain e collegandosi col mercato fi-
nale. Al contrario delle imprese nuove, connotate da elevate dosi
di mortalita o nate per essere vendute, le Big Pharma mantengono
la posizione. Quando si ritirano dalla Maratona sui vaccinti si rici-
clano, cooperano con altri, in corsa, offrono la loro capacita pro-
duttiva e la loro competenza per affrontare il mercato finale. An-
cora, scoprono un’opportunita di cura con la messa a punto di
farmaci per 1 dopo covid, terapie di contenimento per la fase en-
demica (Pfizer, Merck, Ely Lilly).

i1) L’evidenza sorprendente, ma non troppo, ¢ I’uso o il riuso
di conoscenze disperse e frammentate, fra campi disciplinari lon-
tani, che hanno mostrato nuove, decisive convergenze. Al di 1a
della dotazione scientifica, emerge la capacita di saper organizza-
re le conoscenze attraverso gli sforzi della costellazione di attori
coinvolti che convogliano verso risultati efficaci.
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Questi fenomeni costitutivi suggeriscono, nel seguito del lavo-
ro, di cogliere le origini di processi e percorsi del labirinto attra-
Verso cui emergono spiegazioni piu puntuali e applicazioni prati-
che.

Con un eccesso di sintesi si potrebbe affermare che i progetti
innovativi non partono piu da un foglio bianco, ma sfruttano co-
noscenze e opportunita gia pre-adattate o da insuccessi precedenti.
E quanto emerge dagli studi sui comportamenti organizzativi e
sulle pratiche d’impresa vieppiu attenti non solo alla registrazione
dei percorsi ma alla loro efficace effettuazione.

Il viaggio fra gli attori e i percorsi micro-fondati puo fornire
qualche aiuto.

L’ecosistema configura I’allineamento di un insieme multilate-
rale di partner che interagiscono fra loro in ordine allo svolgimen-
to di un progetto comune e alla realizzazione del progetto stesso
(Adner-Kapoor, 2016).

L’ecosistema ¢ un insieme di unita organizzative indipendenti
che fanno convergere le relative complementarieta, senza una ge-
rarchia strutturata ma emergente (Jacobides-Cennamo-Gawer, 2018),
dove pubblico e privato interagiscono.

Bisogna tuttavia chiedersi come 1 partecipanti entrano a far
parte del sistema nel corso del tempo e come si realizza il coordi-
namento. Di fatto alcuni attori svolgono un ruolo importante nel
rimuovere i colli di bottiglia che consentono di risolvere le com-
plessita, scientifiche, tecnologiche, organizzative che si incontra-
no nel perseguimento del progetto innovativo (Masucci-Brusoni-
Cennamo, 2020). La selezione di un nuovo attore o attori/partner
e la loro introduzione nel sistema ha svolto questo ruolo. Al di la
dell’affermazione di un assetto non gerarchico, va registrata la ca-
pacita e il ruolo di qualche attore di influenzare la selezione di al-
cuni nuovi entranti nella geometria dell’ecosistema per il raggiun-
gimento di obiettivi del progetto innovativo. Ron Adner (Wide-
Lenses, 2012) insiste sul concetto di ampliare lo spettro cognitivo
e operativo rispetto all’attivita consolidata, consapevole che un
orizzonte piu ampio, allargando i problemi da risolvere e aprendo
la possibilita di trovare soluzioni nuove. In particolare, suggerisce
che I’aggiramento dei colli di bottiglia non va limitata all’addi-
zione di nuove forze o competenze, elencando piu azioni in grado
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di assolvere a tale arduo compito: separare, combinare, ricolloca-
re, aggiungere, sottrarre attivita.

I magazzino della conoscenza

Prendiamo 1’avvio dalle “sleeping beauties” per introdurre il
sentiero tortuoso di questa spettacolare corsa al vaccino, in spe-
cie perché suggerisce di guardare e sfruttare conoscenze pregres-
se, neglette o lontane per creare il futuro. Le “sleeping beauties”
nel mondo scientifico si riferiscono a quei contributi la cui im-
portanza non ¢ riconosciuta per molti anni dopo la loro pubbli-
cazione. La storia delle citazioni mostra una lunga ibernazione,
seguita da un improvviso scoppio di riconoscimenti (Ke et al.,
2015). Un caro esemplare ai nostri fini € rappresentato ad esem-
pio da Katalin Karikd, una ricercatrice che ha seguito una carrie-
ra molto contestata per le ricerche sul’RNA, il cui valore ha
trovato un riconoscimento proprio nel caso della pandemia.
Quindi la pre-storia (Helfat-Lieberman, 2002), nella fattispecie
ha rilevanza centrale nelle competenze incrementali e addiziona-
li necessarie alle nuove iniziative. Tesi argomentata da piu autori
(Garud-Cattani, 2005; Raffaelli, 2019) con varie articolazioni. In
un contesto di conoscenze molto frammentato e disperso, la co-
noscenza pregressa ¢ una fonte di accesso e di completamento
per grandi e piccoli progetti e di grandi sfide, come nel caso del
Coronavirus.

Le risorse esterne da ricombinare con quelle interne sono pre-
adattate (Andriani-Cattani, 2016), anche se non di applicazione
immediata ed estemporanea, richiedono filtri e corridoi sapienti
per essere trasferite e tradotte. Il caso o la fortuna possono giocare
un ruolo ma solo menti preparate possono entrare in questa arena
con successo (Cohen-Levinthal, 1994). Questo ¢ il campo d’azio-
ne occupato dalle attivita, dai risultati e dai fallimenti di imprendi-
tori accademici (Al) e di star scientists, una categoria ibrida di at-
tori anfibi in grado di combinare conoscenze frammentate in un
progetto ardito, dove la conoscenza scientifico-tecnica da sola non
¢ sufficiente. L’intuizione sociotecnica di Emery e Trist (1960)
puo essere di riferimento, anche se datata. Pieter Cullis ¢ una figu-
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ra importante nel contesto vaccinale e ci fornisce in poche battute
un profilo dell’imprenditore accademico.

“I realized early on that developing a drug required vastly
greater resources than could be available in the academic system.
Also, it is next to impossible to keep a world-leading scientific
team together in academia over the long term. So I worked hard to
start companies to keep a core group of truly excellent scientists
together from the outset. It is a source of enormous satisfaction to
me that, in one way or another, I am still working with Mick
Hope, Tom Madden, Marcel Bally and Lawrence Mayer, who
were senior members of my UBC group more than 40 years ago.
If we had not established and maintained this core group, we
would not have achieved much” (Horejs 2021 intervista a Pieter
Cullis).

In sintesi, nel “magazzino della scienza” si ¢ accumulata in an-
ni passati, ma recenti, una grande quantita di conoscenza nuova,
disponibile, di difficile coniugazione, che a posteriori sembra ge-
nerata da euristiche semplici ma sottostima il groviglio di sforzi
traslazionali e combinatori per portare a compimento il risultato.
La spiegazione a posteriori ¢ semplice, la realizzazione irta di col-
li di bottiglia e di esperimenti complessi, di insuccessi che ac-
compagnano il viaggio delle idee e delle sperimentazioni (si os-
servino i tempi di sperimentazione delle figure su mRNA e sulle
nanoparticelle lipidiche). Le inerzie organizzative e istituzionali
sono in agguato, sono i nemici della innovazione aperta, parafra-
sando Popper. Il settore delle nanobiotecnologie e delle scienze
biomediche ¢ un terreno naturale per queste nuove sfide. Secondo
Sharp e Langer: “We believe the convergence of fields represents
a third revolution, where multidisciplinary thinking and analysis
will permit the emergence of new scientific principles and where
engineers and physical scientists are equal partners with biologists
and clinicians in addressing many of the new medical challenges”
(2011, p. 527). Nel nostro caso abbiamo la convergenza di percor-
si disciplinari lontani rappresentati dai “carrier” per la sommini-
strazione dei vaccini tramite molecole lipidiche e la tecnologia del
messaggero RNA, visti in precedenza, che hanno accelerato i
tempi di somministrazione del vaccino di Pfizer— BioNTech, di
Moderna e di Curevac.
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Percorsi lontani che si incrociano perché “scienziati anfibi”,
secondo ’espressione usata da Powell, Sandholtz (2012), operano
oltre i silos, fra i vari percorsi possibili, per il trasferimento trasla-
zionale. Maine, Thomas e Utterback (2014), mentre richiamano
esempi di convergenza in settori diversi, pongono attenzione sulle
origini del settore delle nanobiotecnologie dove I’incrocio di co-
noscenze scientifiche e tecnologiche diverse ha aperto nuovi oriz-
zonti transdisciplinari da cui ha tratto vantaggio 1’accelerazione
nella messa a punto dei vaccini.

Una comunita scientifica in azione

Gli sviluppi scientifici e organizzativi nella ricerca di soluzioni
per combattere la pandemia del COVID-19 possono essere inter-
pretati attraverso i processi di diffusione e di combinazione di co-
noscenze ¢ competenze diverse e frammentate, a volte anche di-
menticate o non riconosciute dalla comunita scientifica. Polanyi
(1983) ha colto I’essenza dell’attivita della comunita scientifica:
“Each has studied the work of others on various promising point
and also considered for his choice how he could best make use of
his special gift. Such a procedure achieves the greatest total pro-
gress possible in practice and best assures the systematic character
of science at successive stage of its progress. Such is the work of
self-coordination by mutual adjustment in science” (p. 71). Nel ca-
so di specie ¢ utile rammentare che una svolta nella messa a punto
del vaccino contro il COVID-19 ¢ rappresentata dalla tecnologia
del’RNA, una traiettoria non “omologata”, impiegata su altre
traiettorie. Questa condizione richiama la parabola scientifica di
Katalin Kariko6 e il suo contributo alla messa a punto della tecnolo-
gia mRNA. Come vedremo il processo di messa a punto e di valo-
rizzazione dei vaccini ¢ complicato perché ha coinvolto una mole
di conoscenze diverse e disperse, oltre che capacita organizzative di
coordinamento, visto il numero di dosi da erogare e da stivare, ed ¢
stato completato in tempi imprevisti e imprevedibili. I vaccini a ba-
se di RNA non sono i soli, anzi sono una minoranza, quelli a base
proteica sono in maggioranza nei clinical trial. Secondo Harris
(2022) i fallimenti ripetuti nei clinical trial dei vaccini HIV, non
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sono un fallimento ma sono serviti per stimolare lo sviluppo di altri
vaccini. I numerosi vaccini che contrastano il COVID 19 hanno
come progenitori le ricerche sullo sviluppo del HIV. Fra i 143 vac-
cini candidati in fase clinica, 119 erano collegati a prototipi testati
in trial clinici che risalgono alle sperimentazioni sull’HIV, soggetti
a ripetute sperimentazioni con risultati deludenti.

E quindi utile ai fini della ricostruzione del percorso cercare di
rappresentare le “euristiche” ovvero le semplificazioni decisiona-
li, o le “scorciatoie” per usare un linguaggio meno scientifico, che
hanno portato a risultati inaspettati, scientifici prima e temporali
poi. Ma anche la casualita di alcuni eventi, favorevoli o non favo-
revoli, che hanno accompagnato il processo di avvicinamento e
soprattutto la molteplicita di iniziative (Dolgin, 2021). Abbiamo
ritenuto, per semplicita, che due categorie possano aiutare a detto
svolgimento, salvo riuscire a documentarne la consistenza e non la
causalita. Si tratta del viatico rappresentato rispettivamente dall’*“in-
visible college” (Crane, 1972) e dal “cosmopolitan network (Mur-
ray, 2004).

L’“invisible college” ¢ una metafora per rappresentare una
comunita di scienziati e di ricercatori non ufficiale o poco forma-
lizzata, ma con forti legami che vengono attivati in occasione di
esigenze di lavoro, anche senza nessun “rapporto” pregresso. C’¢
in ogni caso uno status che determina 1’appartenenza all’invisible
college, 1 contributi dati ad un’area della conoscenza scientifica,
tecnologica. In una stilizzazione estrema abbiamo tracciato alcuni
legami della rete di Ugur Sahin, tratti dal volume divulgativo ma
ricco di informazioni, “Il vaccino che ha cambiato il mondo”,
quindi non un elenco rigoroso, comunque esemplificativo di
quanto si vuole rappresentare (vd. Figura 2). Prima di disegnare
una rete di relazioni, partiamo da una diade significativa, un rap-
porto fra due scienziati che si conoscono di fama e non si erano
mai incontrati professionalmente. La moltiplicazione delle diadi
che fanno capo a Ugur Sahin forma la sua rete di relazioni. Il testo
su BioNTech ci offre il caso di Barney Graham, che aveva studia-
to matematica per poi passare alla biologia e lavorava al National
Institute of Health (NIH). Nel 2012 aveva progettato un antigene
dando la speranza di sviluppare un vaccino per I’'RSV e in seguito
aveva provato a replicare per il virus della Mers (p. 90). Le ricer-
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che di Graham potevano essere di grande importanza per Ugur
Sahin perché il codice genetico del nuovo Coronavirus era per il
54% identico alla Mers e il metodo di Graham aveva probabilita
di stabilizzare la proteina. Ugur scopre che Graham sta gia colla-
borando con Moderna ma comunque lo contatta via e-mail: “Con-
fidavo di poter contare sul senso di responsabilita dello scienzia-
to” (p. 91). “Era chiaro che Ugur Sahin era un grande scienziato.
Gli ho solo spiegato cosa avrei fatto se fossi stato i0 a sviluppare
il vaccino e che le posizioni 986 ¢ 987 dovrebbero riuscire a stabi-
lizzare lo spike”. Sul conflitto di interessi Graham ¢ perentorio:
“Sono al servizio del bene pubblico. Quando ci si imbarca in una
simile missione, lo si fa perché le cose procedano bene e spedite”
(p. 91). Perché dedicare spazio a questa diade? La ragione ¢ sem-
plice perché ¢ un esempio esemplare di come funziona 1’invisible
college. Quando esaminiamo le reti interpersonali, dobbiamo im-
maginare una moltiplicazione delle diadi per passare da un livello
micro-organizzativo a un livello macro-organizzativo e pesare la
rilevanza dei rapporti che si instaurano all’interno dell’invisible
college.

Fra gli attori che operano all’interno dell’invisible college al-
cuni riescono a creare una rete di relazioni interpersonali a largo
spettro, cio¢ al di la di singole aree, un “cosmopolitan network™. Il
cosmopolitan network consente loro di allacciare relazioni fra at-
tori in aree distinte rispetto alla loro piattaforma scientifica, di
muoversi come “anfibi” tra aree separate da congiungere. Una re-
te siffatta consente di avere contatti con un gran numero di “no-
di”, cio¢ di attori con elevate conoscenze scientifiche e tecniche.

Condizione essenziale ¢ lo status, il CV da poter esibire e poter
essere considerato e riconosciuto membro di una comunita allar-
gata. Ora tutto cio ¢ abbastanza noto e utile ma, ai nostri fini, ¢
necessario fare un passo oltre per cogliere a fondo I’attivita pro-
cessuale, cioé muoversi nella ricerca e nell’evoluzione delle con-
dizioni che presidiano la ricombinazione di competenze disperse.
Non ¢ sufficiente la competenza scientifica, ¢ necessaria la capa-
cita di ricercare nuovi segmenti di conoscenze e soprattutto di es-
sere in grado di selezionarli e assorbirli. La capacita di assorbi-
mento (Cohen-Levinthal, 1990) richiede processi mentali aperti
che superino metodi e routine consolidate, accettando nuove dosi
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di conoscenza. Incontreremo gli stessi temi di natura cognitiva
quando esamineremo I’altra faccia del problema in vista del rag-
giungimento di un risultato “pratico”, non solo quindi la messa a
punto di un vaccino riconosciuto, ma anche i “compromessi” e i
condizionamenti per erogarlo a scala planetaria. Ci aspettano altre
“reti”.

Per semplicita la vulgata nelle ricostruzioni dei fenomeni sotto
osservazione si pone ’accento su attori centrali, ma quanti altri
contributori all’interno delle singole organizzazioni devono essere
selezionati e allineati per essere sulla stessa lunghezza d’onda de-
gli “star scientist” e assecondare o contribuire all’open innova-
tion? In seguito, quanti altri attori devono essere coinvolti per la
scalabilita del vaccino da consegnare a miliardi di persone.

L’imprenditore accademico

La diffusione e la presenza di un nuovo attore economico e or-
ganizzativo, con il consolidamento del profilo e della figura
dell’Imprenditore Accademico, segnalano I’entrata di nuovi attori
che cambiano I’assetto di un settore e la nascita di un nuovo “or-
ganizational field”, un “laboratorio” dove si sperimentano e si af-
fermano le invenzioni e le innovazioni in campo sanitario. Questi
nuovi spazi tecnologici e organizzativi emergono quando i cam-
biamenti scientifici, economici e sociali generano spinte verso una
riconfigurazione dei comportamenti e delle relazioni fra attori e
fra attori e istituzioni. I cambiamenti si possono affermare a livel-
lo macro, meso e micro. Si passa da inventori individuali a gruppi
di ricerca e alle nuove imprese con una rete piu robusta di relazio-
ni fra ricercatori, laboratori, istituzioni e nuove imprese. Uno sce-
nario nuovo che prende forma attraverso nuovi attori, dove gli
imprenditori accademici emergono con forza nel caso dei vaccini
COVID 19.

Stuart e Ding (2006) sono stati fra i primi a studiare il fenome-
no degli I.A., oltre a Owen-Smith e Powell (2001) e a Etzkowitz
(1998). E opportuno rilevare che la figura dell’JA ha richiesto
tempo e fatica prima di essere riconosciuta e accettata nella co-
munita scientifica. Nel mondo Anglo Sassone il loro ruolo si ¢ af-
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fermato e diffuso, in Europa la strada ¢ tuttora accidentata. Sem-
plificando si ammette che un Accademico possa operare come
consulente ma se avvia una attivita economica rischia la censura
tacita o esplicita dei suoi pari, con ostacoli sulla continuita del
percorso di carriera, sua e dei suoi allievi. Il fenomeno dell’orien-
tamento a muovere verso un cambiamento di attivita da quella
scientifica a quella piu pratica della creazione d’impresa ¢ com-
plesso e intricato. In sintesi, perché si diventa [.A.? Alcune inter-
pretazioni centrate su meccanismi sociali sono di utile impiego. In
una fase di “non riconoscimento” da parte del mondo accademico
del nuovo status o della nuova attivita, ¢ piu probabile che la deci-
sione sia presa da uno star scientist con una robusta dotazione e
riconoscimenti accademici, perché ¢ piu difendibile (Stuart-Ding).
In momenti successivi, all’interno delle grandi Istituzioni Acca-
demiche si crea un movimento di accettazione e la creazione di
una comunita di pratica, con esiti di replicazione e di piu facile
ingresso nello spazio economico. Da segnalare che questa piatta-
forma di pratiche di creazione di nuove iniziative, progressiva-
mente crea in parallelo la presenza di nuovi profili e di un mercato
del lavoro a cui fare riferimento per competenze coerenti con le
nuove professionalita.

L’I.A. non ¢ solo depositario di conoscenze, ma ¢ anche un de-
tentore, costruttore e gestore di relazioni, con altri scienziati o con
altri agenti esterni, avvia e amplifica relazioni che possono essere
in parte decentrate col crescere delle dimensioni dell’attivita da
svolgere. Per ragioni di tempo abbiamo attinto ai pochi materiali
provenienti dal settore dei vaccini dove si avranno nuove eviden-
ze utili alle indagini e alle erogazioni attraverso i processi forma-
tivi. In via immediata si pud accedere utilmente all’articolo di
Fiona Murray su laboratory network e cosmopolitan network. Si
tratta in specie di rapporti interpersonali che i ricercatori nel loro
sviluppo di carriera e di ricerca hanno costruito o realizzato, pro-
gettualmente o inconsapevolmente, un insieme di relazioni pro-
fessionali con altri scienziati. Quindi, chi piu chi meno, puo con-
tare su un numero elevato di relazioni attraverso contatti personali
(i congressi servono anche a questo) ovvero per relazioni mutuate
attraverso la lettura dei contributi scientifici prodotti (weak ties).
Piu difficile ¢ la costruzione di cosmopolitan network che prevede
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relazioni allargate non solo ancillari in campo tecnico scientifico,
ma anche in ambito economico, quindi lontano dalla base profes-
sionale. La rilevanza delle reti rimanda al tema della loro costru-
zione, all’attivita di brokeraggio “the act of connecting otherwise
unconnected organization” (Burt, 1992) in ordine all’implementa-
zione di progetti innovativi attraverso un accesso a conoscenze
non possedute che facilitano nuove combinazioni di conoscenza
oltre che a risorse non altrimenti disponibili.

Bizzi e Miller (2021) mettono in guardia sull’impiego di risor-
se esterne usando una vecchia metafora “All sailors can get back
to shore in calm waters, but only fine helmsman will arrive home
safely in a tempest” (p. 2). Le alleanze multiple sono un’opzione
obbligata perché abbassano gli ostacoli all’implementazione dei
processi innovativi. Al tempo stesso si scontrano con le contin-
genze dell’appropriabilita di KH, del potere contrattuale delle par-
ti, della capacita di trasmissione e di assorbimento reciproco dei
partner e in genere dei comportamenti opportunistici. Abbiamo
segnalato che Ugur Sahin ha incontrato il fondatore di Microsoft,
nella veste di una fondazione filantropica che fra ’altro ha finan-
ziato BioNTech. Nel caso di nuove imprese seriali, si trascinano
relazioni maturate nelle precedenti attivita di stampo economico e
finanziario, che si sono cumulate, ma che richiedono tempi pro-
tratti di accumulazione.

La strada che le organizzazioni nuove possono e devono per-
seguire passa per I’assunzione di nuovi talenti che portano nella
nuova azienda competenze nuove ma anche relazioni, si vedano
ad esempio (Song-Almeida-Wu, 2003). Non a caso nelle mappe e
nelle comunicazioni relative a Moderna e Novavax sono eviden-
ziati, unitamente ad accordi e partnership di varia natura, gli an-
nunci di entrata di nuovi talenti in posizioni di prima linea a sup-
porto della crescita dell’organizzazione. E opportuno richiamare
anche uno stralcio del volume scritto da Joe Miller con Ozlem Tii-
reci e Ugur Sahin, “Il vaccino che ha cambiato il mondo” (2021)
che ¢ suggerito come lettura o come base di discussione. Nella te-
stimonianza viene dato largo spazio ai nuovi assunti e la leader-
ship di Sahin affida molta responsabilita e comunicazione a terzi,
salvo intervenire in momenti cruciali. Una lezione di “manage-
ment by exception”, che ha guidato la paziente trama di avvici-
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namento a Pfizer, risultata utile nel momento della necessaria sca-
labilita dei volumi di produzione. E stata prodotta una vasta lette-
ratura sull’impatto di accordi e licenze nella formulazione e
nell’implementazione della strategia d’impresa, in specie sul ruolo
degli strategic network (Gulati-Nohria-Zaheer, 2000; Lorenzoni-
Baden-Fuller, 1995; Dyer-Singh, 1998) e molti contributi succes-
sivi. La pandemia ha impresso un nuovo impulso e¢ anche una
nuova convergenza fra attivita e attori fra loro lontani settorial-
mente e tecnologicamente, soprattutto ha coinvolto un ecosistema
con molti attori. Agli inizi si lavorava su diadi, due o pochi attori,
a differenza di quanto ci viene mostrato dagli accordi che stanno
dietro al vaccino, una moltitudine. Il moltiplicarsi di relazioni a
monte e a valle, o trasversali, nella catena del valore richiede la
costruzione di un assetto organizzativo coerente con la sperimen-
tazione e I’apprendimento di nuove capacita relazionali in grado
di governare i rapporti interaziendali.

Abbiamo indugiato in precedenza agli accordi di licenza una
manovra tipica dei nuovi entranti, a volte piccoli (vedi licenza di
Acuitas a Pfizer, a BioNTech e a Curevac). Nella cassetta degli
attrezzi si suggerisce la narrazione di un grande accordo, segna-
lando alcune pagine del volume di Miller e altri (pp. 180-195), re-
lative all’alleanza Pfizer BioNTech. La lunghezza del testo e la
specificita del caso, che puo essere direttamente impiegato in au-
la, si giustificano, a differenza dell’essenzialita degli argomenti
pregressi, perché esemplificano le relazioni fra accordi e reti, fra
decisori strategici e forme organizzative capaci di governare e
imbrigliare 1 rapporti fra le parti, che non si governano con la sola
gerarchia ma con le capacita relazionali. In particolare, non si
creano “out of the blue”, richiedono tempo, pazienza e anche
eventi casuali non predeterminabili ma da catturare a proprio fa-
vore. L’inserto si presta ad altri svolgimenti, sulle capacita rela-
zionali e sulle negoziazioni, ma anche sulla leadership, con 1 cam-
biamenti e le trasformazioni richieste. Sono questi attori a popola-
re una massa di licenze e di nuove imprese che cercano, di fatto,
di coprire lo spazio che separa il magazzino cumulato di cono-
scenze al campo delle applicazioni pratiche, aprendo canali di tra-
smissione e tenendoli aperti. Per cogliere con piu dettaglio il ruolo
e lattivita dello scienziato imprenditore vale la pena di richiamare
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una condizione strutturale del nuovo profilo di attivita da costruire
e da perseguire una volta acquisita la posizione di fondatore di
una nuova impresa in aggiunta a quella di ricercatore. Di solito, lo
scienziato non assume un ruolo di direzione generale nella nuova
attivita ma, oltre che azionista ha la possibilita di svolgere ruoli
decisivi in fase di avvio. L’organizzazione del nuovo laboratorio e
1 collegamenti con quelli di provenienza e con quelli di terzi, la
presenza qualificante nel comitato scientifico, nei collegamenti
con la comunita scientifica, nella promozione all’utenza profes-
sionale. Una ulteriore condizione connotante di questa scelta ¢ da-
ta dallo spostamento di attenzione e di azione rispetto a quella che
viene chiamata “Comfort zone”, cio€ I’accesso ad una nuova atti-
vita di cui non si conoscono ancora connotati € contenuti, routine
e procedure. Nel medesimo tempo, come appare in altre parti del-
lo scritto, si ritiene di fondamentale importanza una continuita con
la posizione accademica e la presenza all’interno della comunita
scientifica di riferimento. La fondazione di una nuova attivita non
conclude un percorso scientifico, ne apre semplicemente uno
nuovo che non ¢ disgiunto da quello precedente. L acquisto di un
brevetto o di una licenza richiedono ulteriori sforzi di ricerca e di
progettazione scientifica e tecnica dove sovente il venditore e il
concedente continuano ad essere coinvolti, in tempi successivi. La
continuita con la propria Alma Mater (e con i centri di ricerca a
questa annessi) sono quindi in evidenza nell’agenda e nella prati-
ca del nuovo imprenditore.

In tale contesto, cio che si richiede all’TA sono dosi di capacita
relazionale nel creare un clima adatto per la negoziazione e la
contrattazione della parte legale e finanziaria del brevetto. Chi ab-
bia assistito a negoziazioni siffatte conosce il peso dell’ Accade-
mico nella costruzione di una piattaforma negoziale per regolare
lo svolgimento del confronto con la controparte. Una “policy re-
laxed” delle istituzioni Accademiche, come ¢ rilevabile in molti
casi, aiuta a saldare un rapporto importante e durevole. Le stesse
considerazioni valgono nei confronti del laboratorio di provenien-
za, dove le borse di studio per gli studenti di PhD, i contratti di ri-
cerca per i ricercatori, creano un clima non ostile ma collaborati-
vo. Per queste ragioni tutte si comprende perché nell’affrontare il
profilo ambidestro dell’IA si sottolinea che in questo ruolo anfi-
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bio, di traghettatore, il peso della conoscenza scientifica e il ruolo
di accademico mantengono una forte prevalenza, al di 1a delle ov-
vie tensioni nell’allontanamento dalla zona di conforto. La molti-
plicazione di queste iniziative ¢ emersa appieno nel caso del CO-
VID 19, segnalando nuovi percorsi di trasferimento attraverso
I’azione di nuovi attori che hanno aperto nuovi canali di valoriz-
zazione della ricerca pubblica, spesso ibernata e in attesa di un
agente innovativo, che cambia I’ordine delle cose.

Star scientist e imprenditore accademico

“Ho il cassetto pieno di progetti, li tiro fuori quando trovo un
manager capace di valorizzarli” (Ricercatore MIT).

Star Scientist »  Laboratory
< Network
A A
A\ 4
Impresa < Imprenditore
Innovativa P Accademico

Gli Star Scientist sono 1 contributori, fra gli altri, del “magazzi-
no della conoscenza”, mentre gli imprenditori Accademici vanno
un passo oltre, trasferendo la conoscenza verso applicazioni fun-
zionali. Cook and Seely Brown (OS 1999), affermano che si tratta
di due distinte epistemologie, mentre gli star scientist generano
Knowledge ““as posses” 1 secondi perseguono una epistemologia di
knowledge “as action (practice)” e che il trasferimento fra questi
due tipi di epistemologie vanno viste come mutualmente abilitanti
fra loro. La prima tende a privilegiare la conoscenza esplicita ri-



Materiali per un programma sulla imprenditorialita accademica 55

spetto a quella tacita e la conoscenza posseduta dagli individui ri-
spetto a quella posseduta dai gruppi di individui. Questa distinzione
puo contribuire attraverso una spiegazione sociale o culturale il di-
lemma “stick or leak” e al ruolo degli agenti che possono contribui-
re a smuovere conoscenze ferme o inattive e a trasferirle secondo
modalita organizzative dedicate. E il caso del ruolo degli scienziati
creatori di impresa come intermediari della liberazione e privatiz-
zazione di conoscenze. Un quesito che si pone ai nostri fini ¢: “In
quali condizioni lo star scientist diventa un Accademic Entrepre-
neur”. Non a caso in capo a questo paragrafo si ¢ richiamata una
fase iconica dove appare accanto allo scienziato anche un collabo-
ratore, a volte un propulsore, nel team delle nuove iniziative, la fi-
gura dei manager, in specie 1 profili dedicati all’emersione di un
nuovo progetto imprenditoriale. Genentech ¢ una pietra miliare nel-
la storia delle life science per avere scommesso sulla invenzione di
Boyer e Cohen sul DNA, che avevano messo a punto una tecnica
per le ricerche di base. Ai due ricercatori venne in seguito conferito
il premio Nobel per la loro scoperta. Da quel momento si creano
aspettative sugli effetti e le ricadute che si potevano trasferire
sull’industria farmaceutica e sul modo di produrre nuovi farmaci.
Una grande sfida complicata dalle preoccupazioni e le resistenze
che nascevano dalla manipolazione del DNA.

Robert Swanson, un PhD in chimica e una esperienza profes-
sionale nel venture capital, quindi conoscenze sulle economie e le
euristiche delle nuove imprese, al momento in cui incontra Boyer
¢ senza lavoro. L’idea di business inizialmente poco strutturata
immaginava di poter licenziare dalla Universita di California a
Berkeley il KH messo a punto dai due scienziati e di coinvolgere
Boyer nel progetto, che tuttavia ¢ riluttante. “Al telefono (Boyer)
¢ stato amichevole, ma mi ha detto di essere molto occupato. Mi
ha offerto un appuntamento di 10 minuti in un venerdi pomerig-
gio” (Smith Hughes 2011, p. 35). L’incontro si prolunga per 3 ore
e prosegue in un bar. Swanson ricorda: “Sara stata la mia capacita
di persuasione, I’entusiasmo di Herb o ’effetto delle birre, ma de-
cidemmo quella sera di dar vita ad una iniziativa per investigare
I’applicazione commerciale della tecnologia del DNA ricombina-
to” (Smith Hughes, p. 37) che avra un seguito con la fondazione
di Genentech.
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In grande sintesi Boyer ¢ uno star scientist mentre Swanson ¢
un esperto di venture capital, con una attitudine di “animal spirit”,
che mira ad avviare una iniziativa nuova capace di offrire “la
proof of concept” nella produzione di un farmaco, in quel mo-
mento non ancora individuato. Boyer apporta il suo KH e il suo
nome (un brand name molto noto in campo scientifico) una risor-
sa importante in una quasi impresa che offre solo delle proposte
ambiziose. Ancora, chi fornisce i capitali iniziali vuole sempre in-
terrogare lo scienziato, che deve riuscire a spiegare il futuro a chi
scienziato non &. E Swanson il “triggering agent”, quello che cer-
ca di mettere in moto un processo avventuroso che, nel caso di
specie, non crea solo un’impresa ma un intero nuovo macrosettore
(Agarval et alter, 2017).

La cronologia di Swanson ¢ molto semplice e schematica — la-
sciando da parte 1 problemi legali e il dibattito politico sulla ma-
nipolazione del DNA — mettere a punto un microrganismo mani-
polato applicabile ad una opzione terapeutica in grado di compe-
tere e di sostituire i vecchi prodotti del settore farmaceutico. Di
seguito, il modello di business prevede di licenziare il KH ad
un’azienda del settore che si prenda carico degli investimenti pe-
santi di ingegnerizzazione e di produzione a larga scala e dell’ap-
provazione da parte delle autorita, oltre che della commercializza-
zione. Genentech trae quindi profitti dalle royalty. Il lavoro pa-
ziente e minuzioso di Park e altri (2022), ci consente di apprezza-
re in una sola narrazione, nel paragrafo seguente, i tempi, i modi e
le contorsioni del percorso innovativo di uno star scientist, pren-
dendo spunto dal caso AbCellera, che in qualche modo ¢ collega-
to con la vicenda dei farmaci anti-Covid.

Dal laboratorio al mare aperto

La destinazione finale di questo saggio ¢ un possibile contribu-
to al disegno di un corso sull’imprenditore accademico, quindi al
ruolo di questi agenti al trasferimento di conoscenze attraverso la
creazione di nuove imprese. La ricerca di supporti didattici dedi-
cati, al momento quasi assenti, deve muovere verso una migliore
rappresentazione di un fenomeno complesso, a volte sfuggente,
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per eventi ed incroci poco visibili, inaspettati, ma soprattutto lon-
tani dalle competenze di base del scientist. Tentiamo di coprire
questo spazio ancorandoci a casi iconici, come gia si ¢ fatto nelle
pagine precedenti, nel tentativo di districarsi fra asperita e impre-
vedibilita di processi decisionali complessi. Purtroppo troviamo
scarsa casistica italiana nel campo dei vaccini e dei farmaci anti
Covid a cui ancorarci, per continuita con quanto evidenziato in
precedenza. Abbiamo indugiato su Genentech per segnalare una
modalita di coinvolgimento degli star scientist da parte di agenti
economici, una formula per entrare in un settore high tech, con
risorse limitate ma con forte dotazione scientifica potenziale.
Un’impresa nuova non ha storia, non ha procedure, ha risorse li-
mitate, ha solo progetti ambiziosi che devono prendere forma,
siamo di fronte a pseudo imprese, che hanno economie, organiz-
zazione e percorsi idiosincratici che richiedono profili professio-
nali e attenzioni istituzionali non convenzionali, a cominciare dal-
le Universita e dai centri di ricerca. Con la partizione significativa
e ’affermazione delle start up nello scenario economico attraver-
so la creazione o il riassetto dei mercati, il riconoscimento delle
imprese imprenditoriali rispetto alle imprese manageriali ha pro-
gressivamente preso spazio ed ¢ stato portato avanti nel tempo, fra
gli altri da Baumol, (Baumol et al., 2007) e piu di recente dalle
indagini sulle euristiche di (Bingham-Eisenhardt-Furr, 2007). Per
evitare le semplificazioni facili sul profilo dell’imprenditore acca-
demico ¢ bene ripetere il caso, gia accennato di Genentech, capo-
stipite nella storia delle life science. Nel caso di Genentech ¢
Swanson, un PhD in chimica e quindi una carriera nel venture ca-
pital che riesce a coinvolgere Boyer (premio Nobel) a diventare
partner nel gruppo di fondatori di Genentech. La figura che emer-
ge dalle narrazioni ¢ sovente per ragioni semplificanti, di puntare
su una sola figura ancorché centrale, ma il gruppo di ricercatori
che presidiano I’idea prima; quindi, la piattaforma tecnologica so-
no determinanti per il successo della nuova iniziativa, ma sono
spesso dispersi e dimenticati se non si pone attenzione alle micro-
fondazioni dei processi decisionali. Quale che sia il triggering
agent, il ruolo dell’imprenditore accademico ¢ centrale perché
porta nell’iniziativa una dote di “capitale intellettuale” distintiva,
alla base della combinazione “tecnologia, prodotto, mercato”. In
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parallelo ¢ in possesso anche di dosi importanti di capitale rela-
zionale che risale al proprio ruolo di ricercatore, sempre connesso
con altri laboratori, nella propria area disciplinare e in aree corre-
late. La convergenza di tecnologie premia gli anfibi che si muo-
vono in campi trasversali. La sfida scientifica ed organizzativa dei
progetti nuovi di impresa ¢ anche una congiura di sentimenti e di
aspettative che conferiscono una distinta identita ai processi deci-
sionali. Siamo lontani dalle routine siamo nello spazio della path
creation.

AbCellera, un’azienda canadese, si presta a questo percorso.
Fondata nel 2012, propone un farmaco anti Covid, nasce come
scoiattolo e diventa gazzella, salvo poi licenziare a Eli Lilly in fa-
se di commercializzazione. Inoltre ha collegamenti pregressi con
il fondatore di Acuitas, citato in precedenza, per segnalare il fe-
nomeno delle ricombinazioni e delle convergenze fra campi di ri-
cerca e tecnologie differenti. AbCellera, ¢ uno spin off accademi-
co dello scienziato canadese Carl Hansen, un PhD al Caltech, che
mette a punto un farmaco, non un vaccino, anti Covid. Il 9 no-
vembre 2020 1’azienda ottiene una Emergency Use Authorization
dal FDA. Nel caso dei vaccini Pfizer ottiene la medesima autoriz-
zazione il 11 dicembre e Moderna il 18 dicembre 2020. Durante il
PhD, Hansen pubblica un articolo importante insieme al proprio
mentor in Caltech in tema di microfluidica. Una volta approdato a
UBC ottiene finanziamenti di ricerca che rimandano alle ricerche
sulla tesi di dottorato, con seguiti in pubblicazioni e brevetti nelle
tecnologie microfluidiche. Nel 2010 Hansen fonda Precision Na-
no System insieme a Pieter Cullis. Perché questi dettagli tutti?
Semplicemente per mostrare, ancora una volta, come conoscenze
e competenze maturate precedentemente al 2012, cio¢ alla fonda-
zione di AbCellera hanno costituito la dotazione e lo “scaffold”
con il quale la nuova impresa prende il mare, districandosi in una
nuova avventura, avendo gia patrimonializzato esperienze molto
significative (Si vedano i richiami diffusi alle condizioni abilitanti
e alle dotazioni di partenza richiamate nella prima parte di questo
lavoro). Questi fatti sono documentabili e anche quelli successivi,
pur se in modo stilizzato, quello che riusciamo solo a immaginare
e a non documentare compiutamente, sono le relazioni con il la-
boratorio e con il piu vasto “cosmopolitan network”. Ci sono altri
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segnali robusti che accompagnano il percorso innovativo, in spe-
cie il “licensing in”, una licenza esclusiva a scala mondiale del
brevetto di UBC dedicato al caso dell’applicazione degli “antibo-
dy field of use” (Park et alter). Le manovre suddette favoriscono
I’accesso a risorse finanziarie per la crescita e la navigazione che in
sequenza segnala I’addizione di conoscenze complementari tramite
I’acquisto di Lineage Bioscience (2017), di Trianni (2020), di Or-
thoMab (2020).

Per concludere, una partnership con Eli Lilly, consente di en-
trare rapidamente sul mercato in fase di commercializzazione.
Questi pochi cenni danno 1’idea di un percorso decisionale intrica-
to, che si snoda in piu direzioni e che bisogna cercare di districare
per cogliere I’essenza dei processi decisionali, soprattutto nei
cambi di rotta, nelle accelerazioni. Nella navigazione serve una
ciurma capace di affrontare e coprire la “distanza psicologica” fra
il laboratorio e il mercato, imparando e imbarcando nuove compe-
tenze e allineandole fra loro. Nel momento in cui si documentano
le pietre miliari, i1 passaggi che una nuova impresa deve affronta-
re, in un contesto di rischi e di incertezze, emergono con tutta evi-
denza le condizioni che presiedono all’apprendimento organizza-
tivo, in quanto quelle che stiamo descrivendo sono organizzazioni
ad alto tasso di conoscenza che devono sommare altrettante cono-
scenze asimmetriche, da assorbire e allineare. Questo richiamo,
mentre riconosce I’importanza della dotazione iniziale, vuole met-
tere in guardia rispetto alla magnificazione e semplificazione
dell’idea innovativa, a cui si da attenzione eccessiva rispetto alle
fasi successive dell’esecuzione del progetto, quelle che consento-
no di completare il viaggio. Da quanto precede emerge la rappre-
sentazione di un “high velocity environment”, per usare una vec-
chia categoria della Eisenhardt, un contesto in rapida accelerazio-
ne di mercato, di scala di produzione, di sviluppo organizzativo.
Un corso non si disegna solo con le esperienze del Covid (forse
un corso breve), ma va accompagnato con esperienze di un settore
a tasso lento di crescita, possibilmente sempre nel settore medica-
le. E quanto tentiamo di proporre nel progetto didattico con la cre-
scita, ancora molto lente, del settore della protonterapia o con sin-
goli casi del settore medicale.
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Le nuove imprese e lo "spirito animale” degli imprenditori ac-
cademici si collocano in questi spazi interstiziali e appaiono come
“una reazione chimica” per il completamento dei risultati di labo-
ratorio, sovente incompleti e non finalizzati. Gli I.A. passano dal
laboratorio alla ricerca in campo applicativo, ma sono in grado di
favorire la disseminazione della conoscenza (Hsu-Bernstein,
1997), segnalando il gap e intervenendo sui modi del loro supe-
ramento. Un caso per tutti, i fondatori d’impresa hanno compe-
tenze eccellenti per un’attivita di traduzione della conoscenza, che
sanno fare bene perché parlano una lingua comprensibile ai po-
tenziali utilizzatori e ai potenziali finanziatori. Il caso dei vaccini
fa esplodere la complessita e 1’articolazione dell’organizzazione
dei processi di disseminazione delle conoscenze, quale sia il ruolo
e la competenza degli attori coinvolti. Lo stato embrionale di mol-
ti progetti rende difficile stabilire 1 tempi e le risorse necessarie
per completare e dare configurazione alle opportunita sottostanti
ed emergenti. E in questa palude che si muovono gli “anfibi”
(Powell-Sandholtz, 2012). I scientist fanno i conti con dette con-
dizioni, le fronteggiano, le aggirano, certamente hanno un ruolo
decisivo nel completamento del progetto e nella commercializza-
zione. E bene ripeterlo ancora una volta, perché contribuiscono in
modo sostanziale al completamento di un processo, altrimenti in-
completo, necessario alla fruibilita materiale dell’innovazione.
Dal laboratorio al prodotto ci sono ancora molti passaggi € messe
a punto, sulla tecnologia di processo, sull’ingegneria, e cosi via.
Va anche ricordato che la nuova impresa ha relazioni passate e
mantiene relazioni dirette anche nel futuro con il licenziatario e
con I'utenza. Infatti, ¢ bene sottolineare che lo scienziato impren-
ditorie raramente rompe il cordone ombelicale che lo lega con la
fonte originaria di conoscenza. Nella maggior parte dei casi man-
tiene a vario titolo un rapporto di impiego o di lavoro con
I’Universita di riferimento. La rete di connessioni e di relazioni
non si scinde, ma continua, influendo sulla regolazione dei trasfe-
rimenti e delle transazioni.
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Licenze e accordi fra imprese

Il “licensing model” applicabile agli imprenditori accademici
prevede tre opzioni per la valorizzazione:

1) La fondazione di una nuova impresa ha spesso alla base 1’ac-
quisto di una licenza o di un brevetto da una Universita o da
un centro di ricerca (licensing in).

i1) A seguito dell’opera di implementazione della nuova impresa
e I’addizione di nuove conoscenze, incorporate in brevetti, en-
tra in gioco un’altra impresa a cui viene concessa una licenza
ad uno o piu utilizzatori (licensing out) in ragione delle com-
petenze e degli investimenti ulteriori richiesti, come impianti e
commercializzazione.

ii1) Un’opzione di servizio alla licenza concessa a terzi, che pre-
vede un accompagnamento del licenziatario nella fase di alli-
neamento fra le attivita di ricerca, applicazione e ingegneriz-
zazione.

Ogni licenza puo essere concessa in esclusiva per applicazioni
dedicate, per territori € moltiplicata al maggior numero possibile
di utilizzatori. Quando osserviamo il panorama degli attori coin-
volti nella maratona della pandemia, scopriamo una tendenza dif-
fusa al cosiddetto “lease, borrow and make” con una particolare
attenzione alle prime due traiettorie, ma influenzando come mo-
dalita attuativa anche il “make”. Di fatto, c’¢ chi concede “presti-
t1”, chi accetta prestiti di conoscenza usando la modalita della li-
cenza o degli accordi, e infine chi si rivolge a terze parti per far
produrre il vaccino, anche ad imprese tradizionalmente considera-
te come concorrenti. Un fenomeno chiamato “cooptation” che la
pandemia ha reso in tutta evidenza, basta scorrere quanto schema-
ticamente anticipato nelle sezioni precedenti. L’esplosione del
COVID-19 ha drammatizzato gli accordi fra imprese “distanti”
che provengono da settori e tecnologie diverse, convergendo ver-
so una soluzione vaccinale altrimenti non realizzabile. Si ¢ forma-
to un ecosistema molto ampio e un meccanismo di assemblaggio a
percorso molto rapido. I riferimenti a Adner e Kapoor (2010) e a
lansiti e Levien (2004), alla letteratura sulle piattaforme (Gawer-
Cusumano, 2014), ai percorsi di formazione dell’ecosistema pos-
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sono accompagnare questo cammino di “depacking e repacking”
di un sistema complesso di relazioni. Il licensing business model
attraversa tutto il percorso della messa a punto del vaccino in mo-
do diffuso. L’inizio del settore biotech ¢ marcato dal business
model fondato sulle licenze, seguito inizialmente da Genentech,
ma gia negli stessi anni praticato da Alza nello stesso settore bio-
tech (vedi i casi HBR su Genentech e Alza, la prima acquistata da
Novartis, la seconda da Johnson & Johnson verso la fine del seco-
lo). Swanson, il fondatore di Genentech, ¢ un esempio esemplare
di “triggering actor” in grado di coinvolgere uno star scientist. La
partenza del percorso sul lungo termine seguito dagli attori del
passato, quelli che hanno fatto la storia del biotech, ci offre qual-
che segnale sulla diversita dei protagonisti e del ruolo che giocano
nell’arena competitiva. La scelta del capostipite Genentech ¢ mol-
to lineare, inizialmente, salvo poi esercitare azioni diverse in vista
della scalabilita. L’altra scelta delle imprese nuove, in possesso di
una base tecnologica in grado di creare valore, ¢ la cessione
dell’attivita o la fusione con altre imprese. Questi segnali sono
chiaramente rintracciabili anche dai pochi dati che abbiamo a di-
sposizione, dati successivi confermeranno probabilmente ulteriori
entrate di nuove imprese, poche scalate e la vigilante attesa di Big
Pharma. Un caso curioso ¢ dato da Cellscript, che ha acquistato
un brevetto dell’Universita di Pennsylvania per 300 milioni di
dollari e sublicenza a terzi a sua volta, oltre a produrre “mRNA
capping” per chi utilizza il componente per lo sviluppo finale del-
la terapia a base di mRNA. Da questi brevi tratti e da quanto risul-
ta dalle sezioni precedenti, emerge che il settore vaccini contribui-
sce a propria volta in modo consistente a formare il cosiddetto
“mercato della tecnologia” (Arora-Gambardella, 1994) che risulta
dalle transazioni di mercato (acquisizioni, vendite, licenze, brevet-
ti) di vari settori industriali. Un mercato molto organizzato, con
attori principali e attori di servizio, che si segnala per la sua viva-
cita e numero di transazioni, alcune delle quali dell’ordine di mi-
liardi di dollari. Come ogni mercato, gli attori e i regolatori fissa-
no le regole e instaurano routine della pratica, molto spesso attra-
versate da contrasti sulla proprieta intellettuale. In dottrina, ritro-
viamo un costrutto che si occupa della dicotomia fra creazione del
valore che discende dalla tecnologia e appropriazione del valore
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che gli attori e le imprese coinvolte cercano di combinare e di te-
ner saldi. La realta ¢ spesso molto contrastata, con cause legali,
arbitraggi, accomodamenti, attese di scadenze brevettuali, per po-
ter accedere alla proprieta intellettuale.

Il licensing business model

La condizione abilitante per avviare un’iniziativa nelle life
science risiede nella dotazione di una base di conoscenza suffi-
ciente per avviare una navigazione in grado di essere tradotta in
un’idea di business. Quindi, dosi di conoscenza sufficienti da cui
partire, in grado di condurre ad una sorta di “proof of concept” nel
prosieguo dell’attivita. La dotazione dei fondatori dovra essere
accompagnata di seguito dall’apprendimento di nuove competen-
ze per affrontare una sfida che richiede di andare al di 1a della zo-
na di conforto. Un apprendimento selettivo ed essenziale; non si
cambia mestiere, si aggiunge una nuova serie di attivita. Questa ¢
la sola leva competitiva utilizzabile che riduce lo spettro di azioni
a cui mirare e, in definitiva, puntare sull’opzione licensing, perché
altre risorse sono sempre comunque scarse. Il caso Genentech in-
segna. Non ¢ un caso che si afferma, con qualche semplificazione
ma con fondamento, che le nuove imprese “fanno molto con po-
che risorse”, avendo a disposizione conoscenze importanti, ma di
spettro ridotto, nessuna esperienza di management, poche risorse
finanziarie e cosi via. Ogni iniziativa nei settori ad alta tecnologia
deve fare 1 conti con le risorse disponibili da una parte (la compe-
tenza scientifica) e la capacita complementare, non solo finanzia-
ria ma di completamento, svolto dai partner nella lunga marcia
verso il mercato. Si deve “fare di piu con meno”, seguire percorsi
non convenzionali, percorsi seguiti da gazzelle e da scoiattoli,
mentre quello degli elefanti ¢ statisticamente quasi impraticabile.

Il modello di business fondato sulle licenze si presta ad iniziare
I’avventura della nascita della nuova impresa, ma il suo completa-
mento ¢ la sua affermazione sono condizionati dal coinvolgimento
di risorse e di competenze di imprese terze (Garnsey — Ferriani —
Lorenzoni — Massa). La difesa della proprieta intellettuale diventa
quindi una priorita nell’attenzione dei fondatori, gelosi delle pro-
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prie conoscenze e consapevoli che navigheranno in un mare di
squali. La nuova impresa nelle life science vende quello che ha, il
know-how scientifico e tecnico e poco altro, non puo usare altre le-
ve e sceglie I’opzione piu ravvicinata, il licensing business model.
I1 modello di business prevede I’impegno di licenziare il KH ad una
o piu imprese, e la relativa transazione presenta profili legali e
competitivi di non semplice configurazione. Da una parte, la part-
nership e gli accordi sono un percorso forzato per ridurre i rischi e
le incertezze della nuova impresa; dall’altra, negli accordi il rischio
di appropriazione del KH da parte di terzi ¢ elevato.

Katila — Rosenberg — Eisenhardt (ASQ 2008) segnalano in
specie i rischi derivanti da partnership con le grandi imprese. Dal-
le loro ricerche risulterebbe (anche se su campioni ridotti) che:

1) 1 brevetti sono poco efficaci, meglio la conoscenza tacita non
esplicitata;

1) 1 “trade secret” sono uno strumento di difesa efficace, creano
una barriera alla circolazione di conoscenze di cui si voglia
mantenere la riservatezza;

iii) ¢ opportuno ritardare 1’ingresso degli investitori, specie le
grandi imprese, perché lo slittamento temporale rinforza le di-
fese della new venture. In sintesi, ritardare 1’ingresso di terzi
alla condivisione delle conoscenze.

Gary Pisano ricorda che una porzione significativa del KH del-
le nuove imprese nelle life science ¢ di natura tacita e di difficile
codificazione, ne segue che il “trade secret” ¢ una pratica plausi-
bile e applicabile (Pisano, 2006). Non ¢ infrequente che siano pre-
senti piu partner potenziali, fra cui scegliere, e tale discrezionalita
aiuta a ridurre i rischi di appropriazione (Rothaermel-Deeds,
2004). Secondo Diestre e Rajagopaloan (SMJ 2012), i fattori che
influenzano positivamente le alleanze fra imprese sono dati dalla
complementarita del partner (relatedness) e dalla capacita di con-
tribuire al percorso di sviluppo del progetto comune. Questi fattori
contribuiscono alla creazione di valore ma sono ugualmente un’op-
portunita o un incentivo di appropriazione di valore da parte di un
partner, all’interno dell’iniziativa o in attivita correlate.

Sono stati richiamati alcuni elementi connotanti circa la dota-
zione e il profilo dell’I.A. Non c’¢ spazio sufficiente per argomen-
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tare in merito al tema della proprieta intellettuale dei singoli o del-
le imprese e 1 modi relativi di difesa della stessa. Lo scienziato e
I’investitore si confrontano sul grado di riservatezza della cono-
scenza scientifica, fra chi ha propensione a comunicare e chi, vi-
ceversa, ha interesse a non divulgare. Questo dilemma investe an-
che la relazione fra la Facolta o la scuola di riferimento e il licen-
ziatario che acquisisce il diritto di utilizzare la conoscenza da im-
piegare in una nuova impresa. Sono capitoli complementari per
completare queste note. In questa sede si pud accennare al tema
della appropriabilita del capitale intellettuale, la risorsa di base e
la leva di attacco e di difesa al tempo stesso della nuova impresa,
oltre che il suo solo biglietto da visita, specie quando un’idea an-
che brillante non ¢ accompagnata da evidenze robuste. Queste
condizioni disegnano il modello di business della nuova impresa e
condizionano la ricerca di partner per lo sviluppo della nuova en-
tita economica, non ancora un’impresa ma una quasi impresa, una
boutique di ricerca. Ritta Katila (ASQ 2008) ha coniato la sugge-
stiva espressione “swimming with sharks” per rappresentare que-
sto campo di battaglie e di confronti, dove ritroviamo significativi
conflitti in specie nel caso di accordi congiunti di ricerca e proget-
tazione, dove comportamenti opportunistici di sottrazione o di
presunta proprieta intellettuale sono piu presenti. Questo tema ha
per molto tempo richiamato 1’aspetto dei “transaction cost”, men-
tre le pratiche aziendali hanno continuato a perseguire decisioni
crescenti e, in qualche caso, con scarse alternative ad accordi e al-
leanze con altre imprese. E il caso di molte imprese che abbiamo
elencato in precedenza, dove la migliore strategia ¢ quella dove
non ci sono alternative, nel caso di specie la licenza. Quindi, una
maggiore attenzione ai “transaction benefit” ¢ opportuna per chi
segue il tema degli accordi e delle alleanze fra imprese. Si segnala
in proposito I'utile lavoro di Dyer e Singh (1998) sulla “relational
view” e anche il contributo di Diestre e Rajagopalan (2012) “Are
all sharks dangerous?” dedicato in specie alle nuove iniziative
biotecnologiche. Il caso specifico del licensing non sembra al ri-
paro, le possibilita di appropriazione o di litigazione non manca-
no, anche se il titolare del brevetto acquisisce qualche privilegio a
cui ancorarsi. I problemi nascono ancora in precedenza quando il
K.H. nasce all’interno di un laboratorio universitario, dove le re-
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gole di ingaggio e il gioco delle parti in causa non sono ben chiari.
Anche in tal caso, le dispute sono frequenti a partire dai nomi che
appaiono su una pubblicazione o sulle quote di uno spin-off acca-
demico.

Dopo queste chiose, conviene tornare al tema di fondo, cio¢ al
veicolo licenza per avviare il processo di “commercializzazione”
(anche se il termine in lingua italiana ¢ fuorviante); quindi, meglio
dire che valorizzazione e appropriatezza sono termini piu puntua-
li. Si ¢ indugiato sul tema dell’appropriabilita del valore della co-
noscenza scientifica e tecnica perché questo ¢ lo “strategic factor
market” (Barney, 1986) alla base del modello di business della li-
cenza. Il business model della licenza, in specie il “pure play”
BM, ¢ apparentemente semplice ma fragile e richiede condizioni e
competenze idiosincratiche per condurre a risultati significativa-
mente durevoli.

— Il deposito del brevetto ¢ condizione preventiva, ma il coinvol-
gimento di un licenziatario e la stesura di un contratto passano
attraverso fasi e tempi di avvicinamento e di assorbimento re-
ciproco. In molti casi citati, non va dimenticato che i licenzian-
ti sono nuove imprese con nessuna storia alle spalle e con scar-
se competenze negoziali.

— L’endorsement di un licenziatario aiuta a conferire uno status
importante.

— Una condizione necessaria richiede di licenziare ad un elevato
numero di attori.

— La proof of concept o il prototipo su piccola scala devono esse-
re trasferibili a una scala piu ampia e aprono il grande quesito
circa I’opportunita di un impianto pilota semi-industriale, diret-
tamente o tramite terze parti.

— 1II licenziatario ¢ probabilmente un’azienda organizzata con
proprie routine interne e, specie nel caso sia una grande impre-
sa, ha gia processi in atto e un patrimonio di conoscenze di
confronto, difficili da sostituire.

— 1II confronto con una organizzazione complessa rende difficile
individuare un “alleato” interno (singolo o unita organizzativa)
che aiuti a far girare la proposta nei meandri dell’organizza-
zione target.



Materiali per un programma sulla imprenditorialita accademica 67

— Quando si ottiene uno slot temporale per un primo incontro in-
formale, il licenziante si presenta con un paio di persone, men-
tre la controparte ha un team piu numeroso e articolato.

— Nel caso in cui il potenziale cliente si presenti con pochi rap-
presentanti, ci si deve attendere un lungo cammino di piccoli
avanzamenti con le ricadute immaginabili sui tempi e sulla si-
tuazione finanziaria, quindi scarsa attenzione iniziale.

Qualche spunto di carattere generale sulle azioni di posiziona-
mento delle nuove imprese si puo trarre dall’articolo di Santos &
Eisenhardt (2009) che prefigura alcune fasi nodali:

— claiming the market;
— demarketing the market;
— controlling the market,

che suggerisce alcune euristiche microfondate. Questa citazione
richiama un dato su cui riflettere: la giovane eta di gran parte delle
organizzazioni coinvolte, escludendo ovviamente le Big Pharma.
Di fatto, I’entrata recente sul mercato mostra che i nuovi entranti
non hanno una lunga storia alle spalle, non hanno bilanci signifi-
cativi, tutt’altro, non fanno profitti e sono alla ricerca continua di
risorse da investire. Essi devono comunque segnalare la loro pre-
senza (claiming the market), narrando e comunicando la loro of-
ferta di tecnologia, prodotto, mercato, non i soliti risultati di bi-
lancio, che sono esiziali e irrilevanti nelle fasi prime di attivita.
Sorge un quesito sottile per una classe di entrepreneurship. L’im-
prenditore accademico ha qualche carta da giocare: una dotazione
di conoscenza da usare come base delle sue narrazioni, ha qualche
riconoscimento scientifico da attivare e qualche relazione profes-
sionale robusta. Deve saperle sfruttare in modo appropriato. Gli
spazi e i confini organizzativi iniziali delle “boutique di ricerca”
vengono progressivamente dilatati, escono dai confini del labora-
torio accademico e navigano verso campi piu applicativi, percor-
rendo una frazione successiva della staffetta innovativa. I fondato-
ri o il chief scientist non perdono lo status e le relazioni con le
Universita e la comunita scientifica. Questo profilo ibrido e anfi-
bio, ancorché di non semplice attuazione, ¢ la scommessa im-
prenditoriale e organizzativa che accompagna la scommessa eco-
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nomica. L imprenditore accademico esce dai confini del laborato-
rio dove si svolge la ricerca di base e muove verso un’ingegne-
rizzazione traslazionale dei risultati di base che portano alla con-
figurazione di una “proof of concept” o di un prototipo. Ma al di
la di questa fase, la commercializzazione e la produzione a larga
scala sono difficilmente accessibili e determinano una forte sele-
zione. I lavori di Thomas e Maine (2020) ¢ Park et al. (2021) do-
cumentano i processi di costruzione della “dote” scientifica, una
categoria e un contenuto importante del bagaglio scientifico e re-
lazionale alla base dell’attivita dei fondatori di una nuova orga-
nizzazione, che consente a uno star scientist di sfruttare la dota-
zione attraverso una organizzazione dedicata. La dote di cono-
scenza ¢ costruita nel corso del tempo e raggiunge un livello di
soglia che supporta e stimola una potenziale traslazione in campo
applicativo, offrendo una soluzione alla ricerca di problemi da ri-
solvere. La dote dello star scientist € una costruzione munificente,
una risorsa intangibile che trova una realizzazione artifattuale at-
traverso il ponte creato da una nuova organizzazione, per coloro
che decidono questa diversificazione di attivita all’interno di un
diverso percorso scientifico.

L’ecologia territoriale della nascita di nuove imprese

Un tema che merita qualche attenzione riguarda la geografia
della conoscenza, dove nasce la conoscenza e come circola, attra-
verso quali canali di trasferimento si espande. All’interno di tali
spazi gli imprenditori accademici si muovono con destrezza (anfi-
bi) e giocano un ruolo determinante nella privatizzazione della ri-
cerca pubblica. L’attenzione degli analisti si concentra di solito
sulla individuazione degli hot-spot ma il fenomeno COVID ci
chiede di verificare se non valga la pena di un’attenzione piu in
filigrana, ’emersione di luoghi dimenticati, di singole imprese
che nascono in luoghi imprevisti e non nelle solite Silicon Valley.
Abbiamo richiamato il ruolo degli attori della Maratona ma ¢ al-
tresi di qualche interesse richiamare i luoghi e gli spazi dove
emergono ¢ si sviluppano nuove imprese, 0 nuove comunita, con
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riferimento in specie a “gazzelle” e a “scoiattoli”. La geografia
del vaccino ci mostra infatti una rete molto articolata che bisogna
tentare di decodificare: i luoghi tendono a rappresentare la centra-
lita mentre i nodi consentono di apprezzare le periferie. E utile sti-
lizzare la complessita delle reti interaziendali e personali ¢ le ca-
pacita transattive e relazionali che sono difficili da documentare
ma meritano attenzione da parte dell’aula e una conversazione e
un confronto fra i partecipanti.

Olav Sorenson (2017) pone 1’accento sulla nascita le nuove
imprese in una prospettiva spaziale in termini generali, ma puo
valere la pena di porsi il quesito nel caso specifico del vaccino
Covid. L’ Autore richiama le condizioni spaziali che favoriscono
la nascita di nuove imprese:

1) belief about the desirability to found a firm;

i) opportunities to learn about entrepreneurship and build the
abilities to found a firm;

iii) the ease to acquire critical resources.

L’esercizio per documentare dove nascono gli imprenditori,
sfruttando le economie di vicinanza, i rapporti con la sede deli
studi o 1’accesso a conoscenze consolidate e trasferibili (Feld-
man-Ozcan-Reichstein, 2019) trova ampi fondamenti di confer-
ma empirica. Un curioso articolo di Berchicci e altri (2011), af-
ferma metaforicamente che “non tutte le mele cadono sotto 1’al-
bero” e cio¢ che i sentieri innovativi si intrecciano in presenza di
convergenze scientifiche e tecnologiche e possono determinare
effetti devianti dalle aspettative. L’osservazione di una mappa
spaziale ci mostra una varieta di iniziative disperse e frammenta-
te alla scala territoriale a cui vale la pena di dare qualche rispo-
sta piu articolata. Se osserviamo sia i punti di partenza sia i punti
di arrivo, dove si cumulano vari percorsi decisionali convergenti
avremo qualche informazione aggiuntiva e piu puntuale. Al di la
del caso Covid basti ricordare un caso molto noto di nascita di
un grande numero di imprese ad alta tecnologia o di boutique di
ricerca in Israele e il mancato sviluppo della stessa nel circostan-
te spazio fisico. Gli impianti produttivi, il mercato finale e la
quotazione di borsa sono trasferiti altrove, in luoghi fisici diver-
si. L aspettativa che alcuni territori generino nuove conoscenze e
di seguito ricadute locali in termini di investimenti di nuove im-
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prese non puo escludere che il caso, la necessita o 1’attrattivita di
luoghi ed economie diverse possono determinare esiti diversi. |
vaccini c¢i mostrano che si determinano delle rotture nelle filiere
e quindi nei tempi e nei modi di svolgimento dei percorsi di cre-
scita delle operazioni. Un esempio per la riflessione puo essere
dato dalla geografia delle autorizzazioni alla somministrazione
da parte delle autorita sanitarie preposte. Alcuni vaccini, margi-
nali al momento, sono autorizzati per uno o pochi paesi, Pfizer e
AstraZeneca sono stati autorizzati in 131 paesi. In breve, siamo
in presenza di ecosistemi dove risulta difficile governare 1 con-
notati e i contorni dell’architettura portante. Il richiamo all’uso
della network analysis da applicare alle imprese e alle persone
fornisce dettagli utili alla ricostruzione dei legami e delle transa-
zioni, pur con tutte le approssimazioni del caso. Un esercizio di
qualche utilita resta nella risposta al quesito “Cosa rappresenta-
no Acuitas e Cellscript a confronto con BioNTech e Moderna,
per non citare Pfizer”? Ancora, “Come mai nell’emergere del
settore dei vaccini anti COVID ci troviamo inaspettatamente due
start up tedesche in azione”? Quesito che nasce dalla scarsa pre-
senza del fenomeno nuove imprese in Germania. I piani istitu-
zionali, aziendali, interaziendali e personali si intrecciano e van-
no districati, un perfetto esercizio d’aula e di project work.
“Quali e quante filiere sono in azione e da chi sono formate per
poter arrivare all’autorizzazione della FDA e di EMA”?

Leader alla prova dell'innovazione

Il vaccino contro il COVID nasce da un evento inaspettato
(Lee-Lampel-Shapira, 2020) e proseguira la sua marcia in un con-
testo dove il vantaggio competitivo dei primi entranti non ¢ assi-
curato, probabilmente ¢ solo temporaneo e richiedera un cambio
di strategia. Le big pharma che non sono riuscite al primo turno
sono ancora in gara, il roaster dei trial in terza fase € ancora popo-
lato e i prezzi dei vaccini caleranno, pesantemente. Non va dimen-
ticato che le traiettorie tecnologiche emerse erano state immagina-
te per la sperimentazione ¢ la messa a punto di altri farmaci. In
questo contesto le dinamiche competitive vanno tenute attenta-
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mente sotto controllo e formeranno oggetto di ingrandimento da
piu parti. Uno spazio di ricerca e di intervento formativo che da
solo puo nutrire un intero corso da offrire ad un’aula universitaria
o0 aun MBA, su accordi, licenza e M&A.

Il tema della leadership per il riposizionamento delle imprese
risulta quindi centrale e puntuale. Le nostre poche fonti ci offrono
gia materiale da indagare e per una riflessione allargata per un
tema che si presta per studiare i comportamenti umani, individuali
e organizzativi, nel momento in cui si devono affrontare decisioni
epocali. Abbiamo a disposizione i testi ben costruiti e articolati
sui vari stili di leadership di Kets de Vries (2001), a cui si riman-
da, ovvero accettare la provocazione di March e Weil (2005) e
sull’arte della leadership, sugli archetipi della leadership “idrauli-
ca ¢ della leadership “poetica”. Jim March afferma che “esistono
due dimensioni fondamentali della leadership: L’*“idraulica”, ov-
vero la capacita di applicare in maniera efficace tecniche note, e la
“poetica”, che sgorga dalle gesta ¢ dall’identita del leader e lo
spinge a esplorare strade inattese, a scoprire significati interessan-
ti, ad affrontare la vita con entusiasmo” (p. 114). “Se il potere non
viene usato come strumento per conquistare prestigio sul piano
personale, ma come mezzo per incoraggiare I’emergere e il realiz-
zarsi di altri individui, se ne puo apprezzare il fascino minimiz-
zando i timori che ispira. Le parole ci permettono di forgiare vi-
sioni e il linguaggio poetico, grazie alla sua forza evocativa, ci
permette di dire piu di quello che sappiamo, di insegnare piu di
quello che comprendiamo” (p. 115). In proposito vanno richiamati
alcuni fatti importanti, che segnaliamo nelle vie brevi:

— Le dichiarazioni di AstraZeneca (Economist 18 dicembre 2021).

— La sterzata di Ugur Sahin, CEO di BioNTech.

— La velocita del CEO di Pfizer (Economist 1° dicembre 2021 e
HBR maggio-giugno 2021).

— L’etica dei ricercatori di Corbevax e di Linux (Finlandia).

La brusca sterzata di di Ugur Sahin, documentata nel volume
“Il vaccino che ha cambiato il mondo”, quando all’inizio del
2020 sposta le risorse intellettuali e gli investimenti a tutto favo-
re del vaccino, mettendo in stallo gran parte degli altri progetti
di ricerca di BioNTech, anche quelli originariamente alla base
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dell’avvio dell’azienda sui farmaci antitumorali. Un cambiamen-
to di direzione di marcia sulla strategia, sugli investimenti, le ri-
sorse da impiegare, con comprensibili reazioni degli addetti
coinvolti. Non ¢ facile prendere una tale decisione, ma ¢ ancor
meno facile riuscire a coinvolgere il personale dell’azienda su
questa nuova traiettoria. L’abilita del capo risiede in specie nella
capacita di convincere le truppe a saltare sul nuovo progetto, con
le incertezze e i rischi che vengono percepiti sia sul piano indi-
viduale sia su quello collettivo. Il lungo documento che abbiamo
estratto dal testo “Il vaccino che ha cambiato il mondo”, per va-
lutare la scelta di Ugur Sahin di condividere il KH con Pfizer,
"anche i segreti piu nascosti”, che sorprende i collaboratori di
BioNTech. Col tempo, avremo anche altre evidenze sul tema
perché vari gruppi di ricerca sono all’opera, per ordinare infor-
mazioni, per scrivere articoli, per preparare “case study”. Lo star
scientist, fondatore di impresa puo assumere vari profili o modi
di esercitare la leadership ma un compito risulta chiaro anche se
svolto con sensibilita e competenze diverse. L’IA occupa una
posizione naturale a monte del percorso innovativo ma col tem-
po sposta ’attenzione anche verso attivita piu a valle della cate-
na del valore. Sono state catalogate come attivita in “no comfort
zone”. La dilatazione degli spazi di attivita richiede un contribu-
to conseguente al mantenimento dell’apertura dei canali in cui
transitano le informazioni, con I’universita e i laboratori da una
parte e con la nuova impresa dall’altra e spesso anche oltre nei
confronti dell’utenza industriale. Un compito poco richiamato
che richiede competenze, sensibilita ed equilibrio perché ¢ un’at-
tivita di relazione. Se si vuole azzardare una categorizzazione si
potrebbe immaginare un ruolo baricentrico e anfibio al tempo
stesso, con una leadership autorevole di conseguenza. In defini-
tiva con esiti e contributi alla costruzione di una rete di relazioni,
condizione essenziale per svolgere un ruolo trainante ed influen-
te sull’esecuzione dei progetti innovativi. In definitiva, il tema
della leadership riferito al campo dei vaccini e, in generale, delle
life science, rappresenta un’area di grande opportunita di ricerca
da svolgere in futuro, la leadership emozionale, che coniuga va-
lori economici e valori etici.

Il tema della leadership richiederebbe documentazioni e inda-



Materiali per un programma sulla imprenditorialita accademica 73

gini puntuali, contestualizzate, oltre che richiami colti. La linea
che viene adottata, allineata con gli intenti didattici, ¢ quella di
far parlare i leader, recuperando materiali e casi di valenza dida-
scalica. Cercheremo di far parlare gli IA ad un’aula in ascolto in
cerca di interpretazioni sul ruolo dei leader. La leadership indi-
viduale trascina gli altri membri di una organizzazione alla ri-
cerca di un posizionamento scientifico, e sociale piu ampio. Le
organizzazioni che abbiamo incrociato nel nostro lavoro svolgo-
no un ruolo agentico, impongono a gradi diversi una spinta in-
novativa in un contesto di riferimento allargato, occupando spazi
nuovi. Anche imprese e organizzazioni di dimensioni ridotte
possono svolgere una attivita innovativa nelle “big science”, uni-
tamente ad altri attori. Abbiamo visto che anche gli elefanti si
rimettono in corsa, prendono il testimone da una piccola orga-
nizzazione, ne assorbono i contenuti scientifici e li trasferiscono
sul piano industriale e commerciale. Sono lenti a muovere ma
una volta in movimento accelerano, sono alla ricerca di opportu-
nitd. Alcuni attori si trasformano in capofila cercando di gover-
nare i processi a scala macro organizzativa, incrociando altri at-
tori e operando con le istituzioni. Sono attori che operano in
modo non lineare, obliquo, che vanno al di 1a delle conoscenze
consolidate, cercando di esplorare nuove vie, presenti in qualun-
que ecosistema in movimento.

Una chiosa con alcuni interrogativi

L’attenzione di questo saggio ¢ dedicata alla figura e al ruolo
dell’LA. traendo stimoli e costruzione da un evento inaspettato, il
Covid 19. L’evento ha fatto sorgere i quesiti piu vari a livello ma-
cro, meso e micro organizzativo, nell’area delle istituzioni e del
privato, in campo scientifico e in campo industriale. Nelle disci-
pline economiche e organizzative ci si € resi conto che al di 1a di
note concettualizzazioni, “exploration versus exploitation”, razio-
nalita oggettiva e razionalita limitata fra le altre, le conoscenze e
le teorizzazioni per il confronto con l’incertezza prospettata da
Knight nel 1921 non hanno fatto molti progressi.
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I progressi sui processi decisionali si sono realizzati in condi-
zioni di informazioni e di conoscenze codificate, di routine af-
fermate in condizioni di relativa certezza e con rischi noti e ac-
cettabili.

Come si puo decidere, quando non sono disponibili conoscen-
ze e obiettivi certi da raggiungere e le conoscenze a disposizione
non sono sufficienti o fuorvianti. Scelte tutte ai limiti della cono-
scenza, al di la delle conoscenze cumulate in passato.

Tentiamo di fornire una contestualizzazione, richiamando due
recenti numeri speciali dedicati a tematiche in oggetto, apparsi su
note riviste accademiche. Emergono due grandi traiettorie deci-
sionali riproposte per la loro rilevanza:

1) le scelte manageriali da effettuare ai limiti delle conoscenze, il
gap da coprire, le scommesse nel grigio del futuro (Alvarez-
Porac, 2020);

i1) I’emersione di nuove conoscenze ¢ la loro convergenza all’in-
crocio di piu aree tecnologiche, con la necessita di combinare
I’azione e le relazioni di attori di aree disciplinari diverse (Bai-
ley et al., 2023).

Dopo questa premessa, ritorniamo al lavoro svolto dal nostro
Imprenditore Accademico (I.A.). Il metodo di lavoro dello star
scientist € avvolto nell’incertezza, alla ricerca di nuove cono-
scenze che richiedono nuovi modi di lavorare, nuove tecnolo-
gie, spesso non ancora disponibili. La loro scoperta e la messa a
punto spesso dipendono da altri ricercatori o da altre organizza-
zioni. Il caso, la necessita e le combinazioni accidentali sono
“normali”.

La conoscenza ¢ spesso tacita, non codificata, circondata da ri-
sultati non risolutivi. La creativita e I’abilita del ricercatore risie-
dono nella capacita di andare al di 1a del conosciuto, la sfida verso
I’ignoto diventa una routine, 1’incertezza diventa condizione pre-
ferita di lavoro.

Se altri attori sono accecati dall’ignoto, per lo star scientist
questa ¢ una condizione naturale di lavoro.

Lo star scientist fa leva sulla dotazione ricevuta nel percorso di
ricerca svolto, dottorato e soprattutto post doc, spaziando su cono-
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scenze convergenti e adottando un metodo di lavoro capace di co-
niugare conoscenze passate, a volte neglette, traiettorie nuove e
inesplorate.

Il tema dei fallimenti e delle incertezze dei percorsi sperimen-
tali, va affrontato ricordando che Marco Polo € andato nel lontano
Oriente, senza carte geografiche, usando il viaggio come strumen-
to di apprendimento. Il tema va ben al di l1a del nostro breve spa-
zio, che puo solo segnalare 1 percorsi indeterminati e inesplorati
degli attori che accettano le sfide sottostanti.

Le varianze e I’'imprevedibilita posti dai nuovi problemi da af-
frontare influenzano una rivisitazione dei processi di formazione
delle decisioni, con nuove sfide interpretative e organizzative.

A questo punto, I’'I.A., fa un altro passo verso I’ignoto, un passo
verso un mondo ancora incerto € sconosciuto, crea un’impresa per
dare una finalizzazione al lavoro di anni svolto in laboratorio. Con
questo passaggio rende piu decifrabile e meno “incerto” il percorso
successivo, creando “artefatti”, o “pietre miliari”, con effetti cogni-
tivi, da impiegare nel corso della navigazione in acque quasi ignote.

Con questa decisione, I’[.A. pre-adatta, rende piu visibile e ac-
cessibile, riduce incertezza al percorso decisionale rischioso, men-
tre aumenta la probabilita di incrociare, combinare ¢ sommare co-
noscenze diverse e lontane. Il campo di indagine aperto con la
“prospettiva relazionale” acquista una nuova dimensione € una
nuova complessita.

Il percorso non ¢ lineare, piuttosto ¢ contorto, cerca di aggira-
re gli ostacoli alla circolazione della conoscenza, ma pone una
serie di quesiti e di risposte per renderlo fruibile, alle istituzioni,
alle organizzazione grandi e piccole, ai ricercatori.

Per tutti gli attori o agenti impegnati nella valorizzazione delle
conoscenze questa non ¢ una sfida inusuale, ma gli I.A. e i ricer-
catori tutti ¢i stanno provando.
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