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PREFAZIONE

L’Istituto Superiore di Sanita (ISS) ha osservato una tradizione costante di rendicontazione e
programmazione delle proprie attivita fin dalla Legge di riforma 7 agosto 1973 n. 519, la prima
legge organica dall’emanazione del decreto istitutivo del 1934. La Legge 519/1973 prevede,
infatti, all’art. 25, la compilazione di una “relazione sul programma dell’Istituto per il futuro
esercizio finanziario e sui risultati dell’attivita svolta nel precedente esercizio” che il Ministro
della sanita presenta annualmente al Parlamento. Nel Regolamento emanato con DPR 754/1994
si fa esplicito riferimento a una “relazione sull’attivita svolta dall’Istituto nell’anno precedente”.

L’anno 2007 vede I’Istituto emergere nei ruoli tradizionali di promozione delle attivita di
ricerca e di sperimentazione, nella sempre maggiore incidenza delle funzioni di controllo,
vigilanza, certificazione e nelle iniziative di formazione, suo terzo pilastro.

Ricerca, innanzitutto. Attuata attraverso programmi di studio e sperimentazioni cliniche
effettuate in collaborazione con gli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS) e
le Aziende Ospedaliere, essa ¢ attestata dalle circa 900 pubblicazioni ospitate da riviste
scientifiche di prestigio, tra cui Lancet, New England Journal of Medicine, Science. La ricerca
scientifica € al centro della missione dell’Istituto, € il suo cuore e batte al ritmo delle
collaborazioni estere e dei riconoscimenti ottenuti in ambito internazionale, tra i quali 1’accordo
con i National Institutes of Health (NTH) americani, il primo del genere ad essere siglato con un
istituto americano. Ma ¢ anche una ricerca saldamente radicata al tessuto connettivo del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN), del quale I’Istituto, in qualita di organo tecnico-scientifico, valuta
gli esiti delle applicazioni terapeutiche in modo da stimolare la qualita nei servizi sanitari. E,
infine, una ricerca ricca e articolata che apre il suo ventaglio a una molteplicita di collaborazioni
con enti e istituzioni private nelle aree di eccellenza proprie dell’Istituto: la lotta all’AIDS, la
ricerca contro il cancro, lo studio delle cellule staminali, la lotta alle malattie infettive, la
malattia di Creutzfeldt-Jakob, il mantenimento e lo sviluppo delle reti epidemiologiche e di
sicurezza alimentare e ambientale.

L’attivita dell’ISS, molteplice e variegata, ¢ distribuita in sette Dipartimenti e tre Centri
Nazionali che si occupano della salute a trecentosessanta gradi: dagli aspetti biomedici a quelli
ambientali ed epidemiologici. I sette Dipartimenti sono strutture tecnico-scientifiche che
realizzano, gestiscono e sviluppano attivita omogenee di ricerca, controllo, consulenza e
formazione nel quadro delle funzioni istituzionali attribuite all’Istituto e in conformita ai suoi
obiettivi programmatici. Articolati a loro volta in Reparti, essi sono: Ambiente e connessa
prevenzione primaria; Biologia cellulare e neuroscienze; Ematologia, oncologia e medicina
molecolare; Farmaco; Malattie infettive, parassitarie ed immunomediate; Sanita alimentare ed
animale; Tecnologie e salute. Ad essi si aggiungono tre Centri: il Centro Nazionale AIDS per la
patogenesi e vaccini contro HIV/AIDS, il Centro Nazionale di Epidemiologia, sorveglianza e
promozione della salute, il Centro Nazionale per la Qualita degli alimenti. Anch’essi articolati
in Reparti, sono strutture tecnico-scientifiche che, come i Dipartimenti, realizzano, gestiscono e
sviluppano attivita di ricerca, controllo, consulenza e formazione, anche a carattere
interdipartimentale con funzione di coordinamento con le istituzioni esterne. Vanno inoltre
menzionati il Centro Nazionale Trapianti, una struttura autonoma che coordina tutte le attivita di
donazione, prelievo e trapianto effettuate a livello nazionale, e il Centro Nazionale Sangue,
struttura finalizzata al raggiungimento degli obiettivi di autosufficienza nazionale e al supporto
per il coordinamento delle attivita trasfusionali sul territorio nazionale.

La presentazione dei dati relativi all’attivita 2007 rispecchia la varieta e la ricchezza delle
competenze delle varie strutture scientifiche dell’Istituto.


http://www.iss.it/4Daction/FT_Ente/200310245675489
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EVOLUZIONE ORGANIZZATIVA DELL'ISTITUTO

Profilo storico

Si ritiene utile delineare un profilo sintetico degli eventi che hanno contrassegnato
I’ordinamento e lo svolgimento dei compiti dell’Istituto fin dalla sua costituzione.

L’ISS ¢ il principale centro di ricerca, controllo e consulenza scientifico-tecnica in materia di
sanita pubblica in Italia. Istituito nel 1934 come Istituto di Sanita Pubblica con compiti di
ricerca ¢ controllo sui servizi sanitari pubblici, I’Istituto ha afferito per lungo tempo alla
Direzione generale della sanita pubblica del Ministero dell’interno per poi prendere ’attuale
denominazione nel 1941.

Nel 1952 viene sottolineata la sua natura di organo di ricerca grazie alla creazione di un
proprio Comitato scientifico e [D’attribuzione della ricerca scientifica tra i suoi compiti
istituzionali.

Nel 1958, con la creazione del Ministero della sanita, 1’Istituto viene a dipendere dal
Ministro della sanita. Sin dai primi anni I’ISS condensa la sua attivita sui due fronti della ricerca
e dei controlli sanitari nei settori originari di intervento: malariologia, fisica, chimica,
batteriologia. Intorno al 1960 amplia notevolmente il suo raggio di attivita, soprattutto nel
campo della chimica terapeutica e microbiologica, grazie anche alla costituzione di un apparato
organizzativo evoluto rispetto a quello dei primi anni.

A partire dalla Legge 25 agosto 1973, n. 519 che reca “modifiche ai compiti, all’ordinamento
e alle strutture” dell’Istituto ¢ possibile seguire storicamente ’evoluzione dell’ordinamento
interno dell’Istituto, grazie a un’azione sistematica di rilevazione dell’attivita scientifica
prodotta e di programmazione di quella a venire. Con regolamento interno approvato con DM
30 aprile 1976 I’ISS si va progressivamente affrancando da una configurazione interna ancora di
impronta ministeriale, legata in origine al Ministero dell’interno, per assumere un’articolazione
piu confacente ai rinnovati compiti istituzionali.

Con la riforma sanitaria del 1978 (L 23 dicembre 1978 n. 833) I’Istituto diventa organo
tecnico-scientifico dell’SSN “dotato di strutture e ordinamenti particolari e di autonomia
scientifica”. L’Istituto dipende dal Ministro della sanita ed ¢ chiamato a regolare i propri
rapporti con le Regioni, le universita e le altre istituzioni pubbliche nell’ambito delle funzioni di
indirizzo e coordinamento esercitate dallo Stato.

Con la Legge 833/1978 il legislatore ha voluto prevedere per I’Istituto la possibilita di
attuare con la massima flessibilita le ristrutturazioni interne, di fronte alle urgenti necessita
sanitarie del Paese e in adesione alle nuove finalita di raccordo tra I’Istituto e le istituzioni
dell’SSN. Lo strumento di modifica dell’ordinamento viene individuato dalla legge in un
provvedimento ministeriale ed ¢, infatti, con DM 21 novembre 1987 n. 528 che, ad opera di un
regolamento interno, si attua la seconda modifica strutturale dell’ISS dopo la Legge di riforma
del 1973.

Rispetto alle soluzioni organizzative formulate nell’attuale fase di riordino, il decreto del
1987 prefigura un’impronta dipartimentale dell’assetto interno, a testimonianza di una volonta
costante di razionalizzazione delle varie componenti dell’Istituto.

Un fattore qualificante nell’evoluzione dei profili professionali del personale dell’ISS ¢ stata
la rideterminazione della pianta organica intervenuta ai sensi del DPR 12 febbraio 1991 n. 171
che ha consentito di incrementare la dotazione dell’Istituto con unita di personale fortemente
specializzato. Oltre alla figura del ricercatore volta ad indirizzare 1’attivita dell’Istituto verso il
naturale corso dell’evoluzione tecnico-scientifica, assume rilievo determinante quella di
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tecnologo, indispensabile per accrescere i livelli di efficacia dei compiti di supporto affidati ai
servizi tecnici.

Ancora una volta, con il DL.vo 30 giugno 1993, n. 267, vengono riformulate natura, funzioni
e criteri di organizzazione dell’Istituto, con interventi mirati a costituire per I’ISS un’effettiva
agilita operativa confacente agli obiettivi di un’istituzione di ricerca.

Il Decreto sancisce per ’Istituto il duplice ruolo di ente strumentale ed ente di ricerca,
conferendo ad esso autonomia gestionale e contabile al fine di snellire le procedure necessarie
alla promozione, al coordinamento e al finanziamento delle ricerche sperimentali in campo
sanitario.

Il Regolamento di riordino che ne segue (emanato con DPR 21 settembre 1994, n. 754)
inaugura una gestione amministrativa piu fluida e interviene a potenziare gli strumenti di
valutazione di merito dell’attivita scientifica, sia di ricerca che di controllo, sulla base di criteri
in uso nella comunita scientifica internazionale. Questo decreto ha previsto inoltre una revisione
dell’articolazione interna modellata in dipartimenti che coordinano il lavoro svolto da piu
laboratori e servizi, al fine di un migliore utilizzo delle risorse da riservare a specifici
programmi di attivita scientifica.

A seguito dell’ultimo regolamento di organizzazione, il DPR n. 70 del 2001, I’Istituto ha
assunto la veste di ente di diritto pubblico dotato di autonomia scientifica, organizzativa,
amministrativa e contabile ed ¢ sottoposto alla vigilanza del Ministro della sanita. La missione
dell’Istituto ¢ quella di esercitare nelle materie di competenza dell’area sanitaria del Ministero
della sanita funzioni e compiti tecnico-scientifici ¢ di coordinamento tecnico; in particolare la
missione ¢ quella di svolgere funzioni di ricerca, di sperimentazione, di controllo e di
formazione per quanto concerne la salute pubblica.

Grazie alla nuova configurazione interna, strutturata in Dipartimenti, Centri nazionali e
Servizi tecnico-scientifici, I’Istituto svolge le sue funzioni nel contesto di una amministrazione
pubblica della sanita rinnovata nei suoi fondamenti e orientata sempre piu alle istanze del
decentramento.

Il regolamento recante norme per I’organizzazione strutturale e la disciplina di lavoro dei
dipendenti dell’ISS (decreto del Presidente dell’ISS 24/01/2003) detta, come principi generali,
fra gli altri, la funzionalita rispetto ai compiti e ai programmi di attivita, per il perseguimento
degli obiettivi di efficienza, efficacia ed economicita; ’ampia flessibilita, garantendo adeguati
margini alle determinazioni operative relative all’organizzazione degli uffici e alla gestione dei
rapporti di lavoro; la rispondenza dell’azione amministrativa al pubblico interesse; il
collegamento delle attivita delle strutture organizzative; la garanzia dell’imparzialita e della
trasparenza dell’azione amministrativa; la separazione delle funzioni di indirizzo politico dalle
funzioni di gestione; la garanzia della liberta di ricerca dei ricercatori e tecnologi dell’Istituto; la
garanzia della non ingerenza della dirigenza amministrativa nella gestione della ricerca; la tutela
della liberta e dell’attivita sindacale nelle forme previste dalle disposizioni normative in materia.

Struttura organizzativa

La nuova disciplina di riordino delle funzioni e dell’articolazione interna dell’Istituto ¢
riportata nei regolamenti di esecuzione del DPR 70/2001 e inaugura un processo di innovazioni
sostanziali nella politica istituzionale dell’ISS.

Gli interventi di riorganizzazione previsti dalla normativa hanno investito infatti I’intera
ossatura degli organi dell’Istituto e ne hanno determinato un rinnovato impianto strutturale sia
nell’area tecnico-amministrativa che in quella tecnico-scientifica.
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Il fine ultimo di questo generale processo di trasformazione coincide con la volonta di
semplificare le procedure di governo dell’Ente e di promuoverne 1’azione e la competitivita in
adesione a una moderna concezione dell’intervento pubblico a sostegno della salute.

Un elemento propulsivo della visibilita dell’Istituto in un contesto di azione nazionale e
internazionale ¢ costituito dalle funzioni di staff alla Presidenza rivolte alla comunicazione
istituzionale sia sul fronte delle attivita culturali e di cooperazione tecnico-scientifica (Ufficio
relazioni esterne) sia sul piano dell’informazione ai mezzi di comunicazione sociale (Ufficio
stampa). Anche sul versante della comunicazione agli operatori esterni I’Istituto si ¢ voluto
dotare di una struttura in grado di assicurare la massima trasparenza e fluidita dei flussi
informativi nei confronti di tutti i soggetti che vengono in contatto con I’attivita dell’Ente
(Ufficio relazioni con il pubblico).

Altro settore portante della nuova intelaiatura funzionale dell’ISS ¢ rappresentato
dall’attivita di verifica degli atti di gestione tecnico-scientifica e amministrativa rispetto a quelli
di indirizzo, attraverso analisi degli obiettivi prescelti in rapporto alle risorse assegnate e in base
alla predisposizione di indicatori di qualita dell’azione amministrativa (Servizio valutazione e
controllo strategico in raccordo con Ufficio programmazione e controllo di gestione).

Un’ulteriore espressione dell’autonomia gestionale dell’Istituto nella sua veste di ente
pubblico ¢ I’istituzione di una struttura deputata a fornire consulenza giuridica e a patrocinare
gli interessi dell’Istituto in sede giurisdizionale (Ufficio affari legali).

Quanto alla nervatura tecnico-scientifica dell’Istituto, la caratteristica emergente del nuovo
modello organizzativo ¢ I’individuazione di strutture riferite ad attivitda omogenee
(Dipartimenti), in stretta correlazione con altre componenti (Centri nazionali) aventi funzioni di
coordinamento tra le unita intramurali e le istituzioni esterne, e con una rete di unita (Servizi
tecnico-scientifici) riservate all’espletamento di attivita strumentali alle finalita dell’Ente.

Lo sforzo di razionalizzazione dell’originaria impalcatura dell’Istituto su singoli laboratori e
servizi si risolve dunque, con il nuovo ordinamento, nella convergenza di attivita
interdisciplinari preordinate a risultati comuni a determinate aree di intervento nella realta
sanitaria.

La ripartizione delle attivita istituzionali in grandi aree disciplinari corrispondenti a
Dipartimenti e Centri nazionali ha espresso la volonta di convogliare gli interventi dell’ISS sui
settori ritenuti di prioritario interesse strategico per la tutela della salute pubblica.

Inoltre, la concentrazione in ciascun Dipartimento di molteplici finalita di intervento
definisce nettamente il carattere interdisciplinare degli ambiti di ricerca e, al tempo stesso, la
trasversalita degli indirizzi di ricerca perseguiti dalle singole aree.

In questo quadro di fitta interconnessione di funzioni si colloca un fattore di estrema agilita
normativa che consente, previa delibera del Consiglio di amministrazione, la creazione di
eventuali nuovi Centri, anche a carattere temporaneo, di fronte a necessita contingenti collegate
alle attivita istituzionali.

Trasformazioni legislative
a livello nazionale ed europeo

Le modificazioni legislative intervenute in Italia nel 2001 (modifica del titolo V, cap. II della
Costituzione) e 1’approvazione da parte del Governo del disegno di legge sulla devoluzione, con
1 conseguenti nuovi poteri attribuiti alle Regioni determineranno, nei mesi e negli anni a venire,
importanti trasformazioni nella sanita italiana.
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E quindi naturale che anche il PSN (Piano Sanitario Nazionale) si ponga in coerenza con
questi cambiamenti legislativi (descritti in seguito con maggiore dettaglio).

La missione del Ministero della Salute si ¢ significativamente modificata: da
“organizzazione e governo della sanitd” a “garanzia della salute” per ogni cittadino. Il ruolo
dello Stato in materia di sanita si trasforma, quindi, da una funzione preminente di organizzatore
e gestore di servizi a quella di garante dell’equita sul territorio nazionale.

In tale contesto i compiti del Ministero della Salute saranno quelli di:

— garantire a tutti I’equita del sistema, la qualita, 1’efficienza e la trasparenza anche con la
comunicazione corretta ¢ adeguata;

— evidenziare le disuguaglianze ¢ le iniquitd e promuovere le azioni correttive e
migliorative;

— collaborare con le Regioni per valutare le realta sanitarie e per migliorarle;

— tracciare le linee dell’innovazione e del cambiamento e fronteggiare i grandi pericoli che
minacciano la salute pubblica.

Vengono di seguito riportati i testi legislativi che hanno orientato le trasformazioni in atto
nell’Istituto:

— DL.vo 29 ottobre 1999, n. 419, art. 9: trasformazione dell’ISS in ente
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 268 del 15 novembre 1999);

— DPR 20 gennaio 2001, n. 70: statuto ISS
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 71 del 26 marzo 2001);

— Decreto Presidente ISS 27 giugno 2002: Regolamento sulle modalita di funzionamento
del consiglio di amministrazione e del comitato scientifico
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 213 dell’11 settembre 2002);

— Decreto Presidente ISS 27 giugno 2002: Regolamento concernente la disciplina e le
modalita dell’attivita brevettale
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 213 dell’11 settembre 2002);

— Decreto Presidente ISS 3 ottobre 2002: Regolamento recante norme per il reclutamento del
personale dell’ISS e sulle modalita di conferimento degli incarichi e delle borse di studio
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 259 del 5 novembre 2002);

— Decreto Presidente ISS 24 gennaio 2003: Regolamento recante norme per
I’organizzazione strutturale e la disciplina del rapporto di lavoro dei dipendenti dell’ISS
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 33 del 10 febbraio 2003);

— Decreto Presidente ISS 24 gennaio 2003: Regolamento concernente la disciplina
amministrativa contabile dell’ISS
(Gazzetta Ufficiale — Supplemento ordinario n. 33 del 4 marzo 2003);

— Decreto Presidente ISS 30 gennaio 2003: Regolamento recante norme concernenti la
stipula di convenzioni, contratti e accordi di collaborazione e per la costituzione o
partecipazione a consorzi, fondazioni o societa dell’ISS
(Gazzetta Ufficiale — Supplemento ordinario n. 33 del 4 marzo 2003);

— Decreto Presidente ISS 16 settembre 2004: Regolamento concernente [attivita e
I’organizzazione del servizio di valutazione e controllo strategico dell’Istituto Superiore
di Sanita
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 234 del 5 ottobre 2004);

— Decreto Presidente ISS 16 settembre 2004: Regolamento concernente il funzionamento
dell’Ufficio per la gestione del contenzioso del lavoro presso 1’ Istituto Superiore di Sanita
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 234 del 5 ottobre 2004);
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— Decreto Presidente ISS 16 settembre 2004: Regolamento concernente le modalita di
funzionamento dell’Ufficio per le relazioni con il pubblico presso I’Istituto Superiore di
Sanita
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 234 del 5 ottobre 2004);

— Decreto Presidente ISS 31 marzo 2005: Modifica del decreto 3 ottobre 2002, concernente
il regolamento recante norme per il reclutamento del personale dell’Istituto Superiore di
Sanita e sulle modalita di conferimento degli incarichi e delle borse di studio
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 82 del 9 aprile 2005);

— Decreto Presidente ISS 9 novembre 2005: Integrazione al decreto 24 gennaio 2003,
recante norme per 1’organizzazione strutturale e la disciplina del rapporto di lavoro dei
dipendenti dell’Istituto Superiore di Sanita, con I’istituzione del “Centro nazionale AIDS
per la patogenesi e vaccini contro HIV/AIDS”

(Gazzetta Ufficiale - Serie Generale n. 271 del 21 novembre 2005);

— Decreto Ministero della Salute 26 aprile 2007: Istituzione del Centro Nazionale Sangue
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 145 del 25 giugno 2007);

— Decreto Presidente ISS 17 luglio 2007: Regolamento per il trattamento dei dati sensibili e
giudiziari dell’Istituto Superiore di Sanita
(Gazzetta Ufficiale — Supplemento Ordinario n. 197 del 25 agosto 2007);

— Decreto Presidente ISS 18 settembre 2007: Regolamento in materia di diritto di accesso ai
documenti amministrativi
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 250 del 26 ottobre 2007);

— Decreto Ministero della Salute 22 novembre 2007: Piano di attivita e utilizzo delle risorse
finanziarie di cui all’articolo 5-bis del Decreto Legge 15 febbraio 2007, n. 10, convertito
in legge, con modificazioni, dalla Legge 6 aprile 2007, n. 46, riguardante gli adempimenti
previsti dal regolamento (CE) n. 1907/2006 del Parlamento europeo e del Consiglio
concernente la registrazione, la valutazione, 1’autorizzazione e la restrizione delle
sostanze chimiche (REACH), recante 1’istituzione del “Centro nazionale delle sostanze
chimiche — CSC” (art. 5)

(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 12 del 15 gennaio 2008);

— Decreto Presidente ISS 30 novembre 2007: Modifiche e integrazioni al decreto 24
gennaio 2003, recante norme per 1’organizzazione strutturale e la disciplina del rapporto
di lavoro dei dipendenti dell’Istituto Superiore di Sanita, con [Distituzione del
“Dipartimento di Sanita pubblica veterinaria e sicurezza alimentare” (articolo unico,
comma 1) e listituzione del “Centro per la ricerca e la valutazione dei prodotti
immunobiologici” (articolo unico, comma 2)
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 296 del 21 dicembre 2007).

A livello europeo, la competenza dell’Unione Europea (UE) in materia sanitaria ¢ stata
ulteriormente rafforzata dal Trattato di Amsterdam del 1997, entrato in vigore nel 1999,
secondo il quale il Consiglio dell’UE, deliberando con la procedura di co-decisione, puo
adottare provvedimenti per fissare i livelli di qualita e sicurezza per organi e sostanze di origine
umana, sangue ed emoderivati nonché misure nei settori veterinario e fitosanitario, il cui
obiettivo primario sia la protezione della sanita pubblica.

Con I’inizio dell’anno 2002, poi, € entrato in vigore il nuovo Programma di Azione
Comunitario nel settore della sanita pubblica 2001-2006, che individua, tra le aree orizzontali
d’azione comunitaria:

— la lotta contro i grandi flagelli dell’umanita, le malattie trasmissibili, quelle rare e quelle
legate all’inquinamento;
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— la riduzione della mortalita e della morbilita correlate alle condizioni di vita e agli stili di
vita;

— I’incoraggiamento ad una maggiore equita nella sanita dell’UE, da perseguire attraverso
la raccolta, I’analisi e la distribuzione delle informazioni;

— lareazione rapida a pericoli che minaccino la salute pubblica;

— la prevenzione sanitaria e la promozione della salute.

L’Istituto Superiore di Sanita: dalla sanita alla salute

La nuova visione della transizione dalla “sanita” alla “salute” ¢ fondata, in particolare, sui
seguenti principi essenziali per I’SSN, che rappresentano altresi i punti di riferimento per
I’evoluzione prospettata:

— il diritto alla salute;

— I’equita all’interno del sistema;

— la responsabilizzazione dei soggetti coinvolti;

— la dignita e il coinvolgimento “di tutti i cittadini”;
— la qualita delle prestazioni;

— I’integrazione socio-sanitaria;

— lo sviluppo della conoscenza e della ricerca;

— la sicurezza sanitaria dei cittadini.

L’ISS ha pienamente seguito la trasformazione del sistema pubblico italiano e infatti, negli
ultimi anni, ha vissuto un’intensa fase di trasformazione normativa e giuridica, cambiando
profondamente il proprio assetto organizzativo e strutturale.

Resta invariata la missione principale che ¢ quella di agire come organo tecnico-scientifico
del Ministero della Salute e dell’SSN, virtuale aggregazione degli autonomi servizi sanitari
regionali.

Principio di fondo nella missione dell’ISS ¢ la simbiosi operativa tra attivita di ricerca e
attivita di servizio. Infatti, ¢ soltanto con 1’eccellente livello di qualificazione scientifica che ¢
possibile fornire servizio adeguato all’evoluto livello della domanda di salute nel nostro Paese.

Questa ¢ la caratteristica della “unicita” dell’ISS: un organo che unisce I’eccellente livello di
ricerca con adeguato servizio allo Stato, all’UE, ma soprattutto alle Regioni e alle Aziende
Sanitarie Locali.

Attivita in relazione al Piano Sanitario Nazionale

Il nuovo Piano Sanitario Nazionale (PSN) 2006-2008 tiene in grande conto il fatto che la
tutela della salute e della sanita pubblica non ¢ piu il frutto di un’azione solamente nazionale,
bensi di un’azione sinergica operata fra i vari Stati dell’Unione Europea, anche attraverso le
Organizzazioni internazionali e intergovernative, nonché 1’aumentata responsabilita delle
Regioni nell’attuare i principi generali dettati dal Governo in materia di salute pubblica.

Il Piano Sanitario Nazionale vuole porre al centro di tutto il sistema il cittadino e il suo
diritto al benessere attraverso la concretizzazione di 12 grandi obiettivi di salute:

1. La salute nelle prime fasi di vita, infanzia e adolescenza;
2. Le grandi patologie: tumori, malattie cardiovascolari, diabete e malattie respiratorie;
3. La non autosufficienza: anziani e disabili;



Rapporti ISTISAN 08/17

La tutela della salute mentale;

Le dipendenze connesse a particolari stili di vita;

11 sostegno alle famiglie;

Gli interventi in materia di salute degli immigrati e delle fasce sociali marginali;
1l controllo delle malattie diffusive e la sorveglianza sindromica;

La sicurezza alimentare e la nutrizione;

10. La sanita veterinaria;

11. La tutela della salute e sicurezza nei luoghi di lavoro;

12. Ambiente e salute.

A A

Per raggiungere tali obiettivi I’SSN, di cui I’'ISS ¢ organo tecnico-scientifico, si avvarra di
strategie menzionate nel nuovo PSN: I’ISS entra a pieno titolo, attraverso la sua attivita di
ricerca e controllo, nel conseguimento di tali strategie.

I Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), la cui attuazione era stata al primo punto degli
obiettivi del PSN 2003-2005, diventano oggi un requisito necessario ¢ imprescindibile dell’SSN
per il raggiungimento di un adeguato livello qualitativo e di efficienza in tutte le prestazione
sanitarie erogate dal servizio pubblico.

Sulla piena attuazione dei LEA, I’ISS offre un impegno sia sugli studi utili a definire livelli
“appropriati” ed equi, che sul disegno di sistemi di indicatori sanitari, elementi costitutivi del
necessario sistema di monitoraggio e valutazione dell’applicazione appropriata ed equa dei
LEA.

11 Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute (CNESPS) ha
avviato da tempo un ventaglio di attivita di ricerca applicata su aree strategiche per permettere a
Regioni e Aziende di applicare e monitorare i LEA: i modelli di sistemi integrati di indicatori
sanitari di assistenza, insieme a numerosi studi sugli esiti dell’assistenza, correlati da attivita
sulla verifica di qualita dell’assistenza sanitaria, forniranno ai servizi sanitari utili indicazioni
tecniche, sviluppate anche in un contesto di collaborazione internazionale con centri di
eccellenza quali la Mac Mastern University del Canada e la Jefferson University di
Philadelphia.

Per quanto riguarda l’integrazione delle reti assistenziali occorre sottolineare lo stretto
collegamento tra I’ISS e gli IRCCS e le Universita per la costruzione di reti e centri di
eccellenza: le nuove bioterapie antitumorali e 1I’AIDS, la post-genomica, le malattie rare sono
solo alcuni esempi del vantaggio della simbiosi esistente tra ricerca e assistenza. La costituzione
di centri di eccellenza nelle strutture sanitarie periferiche apre la possibilita di estendere la
missione dell’Istituto a tante componenti scientifiche fondamentali non necessariamente
disponibili intramenia: il modello dei Collaborating Centers della WHO puo esserne un
esempio; 1’Istituto gia da tempo sostiene e finanzia progetti collaborativi di ricerca di base e
applicata con centri di eccellenza non soltanto accademici ma anche inseriti nel tessuto delle
strutture sanitarie regionali, spesso in collegamento con altri Paesi europei. Inoltre, i servizi di
urgenza ¢ di emergenza sono di particolare interesse per 1’ISS, non solo per il loro potenziale
informativo gia utilizzato dal CNESPS per la rilevazione di incidenti stradali e domestici, dei
suicidi e degli episodi di violenza, ma anche per le recenti attivita di ricerca applicata sul
terrorismo chimico e biologico che vede il Dipartimento di Malattie infettive, parassitarie ed
immunomediate (MIPI) in prima linea. Il Registro nazionale e regionale del sangue e del
plasma, attivo all’interno del Dipartimento di Ematologia, oncologia e medicina molecolare
(EOMM), costituisce per molte regioni lo strumento principale di monitoraggio delle attivita
delle Strutture Trasfusionali. Esso € stato trasferito sul sito web dell’Istituto, cosa che rende
possibile disporre dei dati in tempi piu rapidi, consentendo una migliore programmazione della
raccolta e degli scambi sulla base dei fabbisogni regionali e nazionali.
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Il Registro Nazionale Malattie Rare (RNMR) si propone quale strumento epidemiologico per
definire prevalenza/incidenza di malattie rare e la loro distribuzione sul territorio anche
attraverso 1’integrazione con altri flussi informativi (es. schede di dimissione ospedaliere ¢ i
certificati di assistenza al parto). Altri obiettivi sono: identificare possibili fattori di rischio;
supportare la ricerca clinica; valutare i tempi di latenza tra I’esordio della sintomatologia ¢ la
diagnosi; promuovere il confronto tra gli operatori sanitari per la definizione dei criteri
diagnostici. Il Registro ha previsto per il prossimo triennio lo sviluppo di sistemi informatici per
la raccolta massiva di dati dai Presidi e dai Centri di Riferimento Regionali, attraverso
I’aggiornamento del software per I’invio di dati mediante la rete web. 1 dati epidemiologici
forniti dall’attivita del RNMR saranno utilizzati al fine di ottenere indicatori dello stato di salute
della popolazione italiana.

Lo studio per la valutazione degli esiti degli interventi di trapianto di organi effettuati nei
centri trapianto italiani si propone di affiancare alla semplice valutazione della sopravvivenza
dell’organo e del paziente il peso del case-mix e di altri indicatori dell’efficienza del centro di
trapianto. Ovviamente queste valutazioni devono essere effettuate per ogni tipologia di organo
trapiantato e per ogni centro di trapianto.

Per quanto riguarda il dolore e la sofferenza nei percorsi di cura e I’'umanizzazione
dell’ospedale, nonché per quanto riguarda la rete assistenziale per le cure palliative I’ISS ¢
coinvolto con progetti su cure palliative e nuovi approcci farmacologici per il controllo del
dolore acuto e cronico.

La promozione della ricerca sanitaria ¢ proprio una delle funzioni istituzionali dell’ISS: dalla
ricerca di base a quella applicata, dalla ricerca sulla diagnostica a quella sulla terapia, con un
particolare riguardo alla ricerca applicata alla prevenzione, filone privilegiato nell’attivita dei
ricercatori dell’Istituto. Tutti i Dipartimenti e i Centri sono fortemente impegnati su questo
obiettivo. Le attivita sono sinteticamente descritte nella Relazione: a titolo di esempio occorre
menzionare la ricerca su tumori e cellule staminali, effettuata prevalentemente dal Dipartimento
di Ematologia, oncologia, e medicina molecolare, quella sui nuovi vaccini, svolta soprattutto dal
Dipartimento di Malattie infettive, parassitarie e immunomediate, sul vaccino HIV, oggetto
fondamentale delle ricerche del Centro Nazionale AIDS per la patogenesi e vaccini contro
AIDS/HIV (CNAIDS), la ricerca sulla genomica avanzata prevalente nel Dipartimento di
Biologia cellulare e neuroscienze (BCN).

Per quanto riguarda le politiche per la qualificazione delle risorse umane dell’SSN I’ISS sta
portando avanti il grande progetto della creazione di una scuola di sanitd pubblica virtuale;
I’Ufficio per le Relazioni Esterne (URE) applicherda i principi e le metodologie di
accreditamento istituzionale all’intero piano formativo dell’ISS, curandone il mantenimento
certificativo secondo le norme ISO e secondo le indicazioni vincolanti emanate dalla
commissione nazionale ECM. La formazione a distanza diventera 1’elemento prioritario e
fondamentale caratterizzante 1’attivita specifica dell’URE. A tale scopo, verra potenziata e
pienamente sviluppata la nuova piattaforma basata su sistemi open source. Verranno attivate le
procedure di collaborazione istituzionale con qualificate strutture accademiche che
permetteranno il riconoscimento universitario dei curricula formativi dell’ISS. Continueranno le
attivitd specifiche commissionate dal Ministero della Salute in tema di bioterrorismo,
comunicazione interpersonale, diabetologia; I’URE fornira anche supporto e assistenza ad altri
centri di responsabilita interni: verra continuata la collaborazione con i centri di responsabilita
proponenti eventi istituzionali, garantendo il loro accreditamento nel quadro delle previsioni
della commissione nazionale ECM e del manuale di certificazione adottato dall’ISS. L’impegno
di formazione ¢ altresi delegato a ciascun Dipartimento e Centro e vedra un grande sviluppo
nell’offerta formativa in aree specialistiche della salute: la formazione ¢ infatti compito
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istituzionale dell’ISS, anche perché permette un utile e veloce trasferimento delle conoscenze
scientifiche nell’offerta di salute ai cittadini.

La politica del farmaco ¢ tematica rilevante per il Dipartimento del Farmaco (FARM), anche
attraverso lo stretto contatto che 1’Istituto ha con I’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).

Le attivita di consulenza di natura prettamente tecnico-scientifica sono generalmente svolte
dall’ISS su mandato del Ministero della Salute, dell’ AIFA e di altre istituzioni nazionali. Con i
suoi esperti il Dipartimento del Farmaco esegue la valutazione dei dossier registrativi per quanto
attiene qualita, sicurezza d’uso ed efficacia dei medicinali in relazione alle procedure
centralizzate europee e alle norme di mutuo riconoscimento.

L’Istituto ¢ inoltre impegnato in una intensa attivita di formazione degli operatori sanitari su
farmaci e terapie; partecipa alla messa a punto di linee guida e protocolli terapeutici e svolge
studi su qualita della vita e farmacoeconomia.

Per quanto riguarda i progetti di ricerca, sia clinica che di base, il FARM sviluppa, in
accordo con gli organi istituzionali dell’ISS, con il Ministero della Salute, con I’AIFA e con le
Autorita Sanitarie Regionali, attivita di ricerca clinica su terapie innovative e strategie
terapeutiche a grande impatto di sanita pubblica. Questa attivita viene svolta in collaborazione
con gli altri Dipartimenti e Centri dell’ISS e con i piu avanzati centri di ricerca clinica e
farmacologica nazionali (IRCCS, universita, aziende sanitarie e ospedali, societd scientifiche,
enti di ricerca pubblici e privati) e internazionali in modo da creare reti clinico-terapeutiche e
dipartimenti funzionali ai quali I’Istituto potra fornire servizi di supporto e coordinamento.

Il Dipartimento di Tecnologie e salute (TES) insieme a quello di Ambiente e connessa
prevenzione primaria (AMPP) si occupano di dispositivi medici come oggetto sia di numerosi
progetti di ricerca che di attivita di controllo.

Una parte consistente delle attivita dell’ISS presenta ricadute orizzontali sugli obiettivi
previsti dal PSN. Si tratta di ricerche di base, propedeutiche ed essenziali per una qualificata
risposta ai problemi di salute, ma anche di una gran quantita di attivita di servizio riconducibili a
funzioni regolatorie permanenti, che non devono essere necessariamente oggetto di programmi a
breve termine di politica sanitaria. Infine vi sono tematiche ambientali, di rischio fisico e di
rischio chimico, che vedono I’Istituto interagire con numerosi settori non sanitari del Paese
(dall’industria all’ambiente, dagli interni ai trasporti, dal welfare all’istruzione e ricerca). Senza
dimenticare il ruolo internazionale ed europeo che 1’Istituto svolge che ¢ documentato da molte
forme di collaborazione e cooperazione scientifica.

Senza pretendere quindi un’esaustiva menzione della considerevole mole di attivita di ricerca
e servizi che svolge ogni anno 1’Istituto, appare opportuno segnalare alcune linee che sono
direttamente in relazione al Piano Sanitario Nazionale.

— Obiettivo 1

La salute nelle prime fasi di vita, infanzia ¢ adolescenza ¢ un argomento di grande
impatto sociale e affettivo trattato dall’Istituto nelle sue piu diverse sfaccettature
(promozione dell’allattamento al seno, determinanti genetiche e ambientali delle nascite
pretermine, studio epidemiologico Hera sul rischio di morte per cause improvvise o
maldefinite durante i primi due anni di vita, promozione della salute mentale nella scuola,
studio multicentrico sulle reazioni avverse a farmaci in pediatria, sperimentazione e
valutazione sul campo di modelli operativi di corsi di accompagnamento alla nascita e
incontri in puerperio, indagine campionaria sugli esiti della gravidanza e parto riguardo la
salute delle donne e del/la bambino/a, indagine campionaria su conoscenze, attitudini e
comportamenti degli/lle adolescenti riguardo la salute riproduttiva).

L’Istituto svolge attivita di sostegno alla famiglia anche attraverso D’attivazione del
Registro Nazionale delle strutture autorizzate all’applicazione delle tecniche di
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Procreazione Medicalmente Assistita (PMA), degli embrioni formati, e dei nati a seguito
dell’applicazione delle tecniche medesime in ottemperanza al mandato della Legge
40/2004 (art. n. 11 e 15) e attraverso il progetto di promozione dell’allattamento materno.

— Obiettivo 2
Per quanto riguarda le grandi patologie: tumori, malattie cardiovascolari, diabete e
malattie respiratorie, I’ISS € naturalmente in prima linea con i suoi numerosi progetti di
ricerca focalizzati sulla prevenzione, sulla diagnosi e sul trattamento di tali patologie.
Gran parte dell’attivita del Dipartimento di EOMM ¢ dedicata allo studio dei tumori e
delle metodologie innovative per il loro trattamento, insieme alle attivita del CNESPS,
che si occupa dell’epidemiologia e dei registri dei tumori in Italia e in Europa.
La crescente dimensione del problema e la consapevolezza che un attento follow-up e un
trattamento efficace possono migliorare lo stato di salute delle persone con diabete hanno
indotto il Ministero della Salute a inserire il diabete fra le quattro priorita sanitarie
nazionali su cui concentrare le attivita del Piano nazionale di prevenzione attiva.
Nell’ambito di tale attivita ¢ stato avviato il progetto IGEA per I’attuazione di programmi
di disease management per la patologia diabetica.
E attivo in Istituto il “Registro nazionale degli eventi coronarici e cerebrovascolari
maggiori” con 1’obiettivo di stimare [’occorrenza degli eventi coronarici e
cerebrovascolari in aree geografiche rappresentative del Paese, in particolare di calcolare
1 tassi di attacco e la letalita, di valutare la frequenza di utilizzo di procedure diagnostiche
e terapeutiche in fase acuta e post-acuta e di studiare 1’associazione tra letalita e
procedure diagnostico-terapeutiche. Focus del progetto ¢ anche 1’applicazione della carta
del rischio e del punteggio individuale nella pratica clinica da parte degli MMG, dei
centri di medicina preventiva, dei centri trasfusionali e valutazione del loro utilizzo e
applicazione.
Il Progetto CUORE - Epidemiologia e prevenzione delle malattie cardiovascolari si
articola in differenti linee di ricerca i cui fini sono: stimare incidenza, prevalenza, letalita,
sopravvivenza, utilizzo di procedure diagnostiche e terapeutiche per le malattie
cardiovascolari; descrivere la distribuzione dei fattori di rischio e le condizioni a rischio
cardiovascolare (ipertensione arteriosa, diabete, dislipidemia, obesita, sindrome
metabolica); aggiornare il rischio cardiovascolare della popolazione italiana; valutare il
ruolo dei classici e dei nuovi fattori di rischio nella predizione delle malattie
cardiovascolari (attivita fisica, fattori socioeconomici, proteina C reattiva fattori
inflammatori); applicazione della carta del rischio e del punteggio individuale nella
pratica clinica e valutazione del loro utilizzo e applicazione.
Il Dipartimento di MIPL, infine, si occupa dei vari aspetti delle malattie infettive
respiratorie, inclusi quelli legati ai disordini immunologici e alle emergenze da virus
respiratori.

— Obiettivo 3
La tematica della non autosufficienza ¢ trattata dall’ISS attraverso numerosi progetti
rivolti alla cura dell’anziano (come 1’Osservatorio sugli indicatori di qualita dei servizi e
sui modelli di continuita assistenziale per 1’anziano fragile) o alla terapia di malattie
disabilitanti (Alzheimer, Parkinson).

— Obiettivo 4
Per quanto riguarda la tutela della salute mentale I’ISS ¢ pienamente coinvolto attraverso
’attivazione di progetti gestionali per le patologie psichiatriche a maggiore impatto
sociale, anche con il coinvolgimento del volontariato.
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Obiettivo 5

Le dipendenze connesse a particolari stili di vita sono il tema principale dell’Osservatorio
su Fumo, Alcol e Droga gestito dal Dipartimento del Farmaco in collaborazione con il
CNESPS. L’Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga mira a fornire le basi per I’attuazione
delle strategie specifiche previste dal PSN e raccomandate dalla WHO e dall’UE. Con il
progetto 9 sulla promozione degli stili di vita salutari, il PSN 2002-2004 si era proposto
di favorire I’adozione di comportamenti e stili di vita in grado di promuovere la salute e
di sostenere la diffusione di attivita di controllo e di riduzione dei fattori di rischio
attraverso azioni concernenti, fra I’altro, il fumo e 1’alcol.

L’Osservatorio in questi anni ha:

— attivato un Telefono Verde su Fumo e Alcol e un sito web;

— prodotto le “Linee guida cliniche per promuovere la cessazione dell’abitudine al
fumo”’;

— attuato una rete di centri per la disassuefazione;

— effettuato il monitoraggio della comunicazione su fumo, alcol e droga;

— costituito un network nazionale per la rilevazione delle attivita regionali e locali
dedicate al monitoraggio e alla valutazione nel settore dell’alcol;

— effettuato una campagna di educazione/informazione/sensibilizzazione sulla
popolazione generale e su target specifici considerati “sensibili” (giovani al di sotto
dei 15 anni di eta, donne in gravidanza).

Le attivita dell’Osservatorio hanno ottenuto un favorevole impatto sia negli operatori
sanitari, sia nei mezzi di comunicazione.

Obiettivo 6

Tale obiettivo non trova finora oggettivamente linee di ricerca mirate sostenute in ISS,
anche se 1’azione indirizzata ad altri obiettivi del PSN potrebbe essere propedeutica o di
supporto all’attuazione dell’obiettivo del sostegno alle famiglie.

Obiettivo 7

Gli interventi in materia di salute degli immigrati e delle fasce sociali marginali sono
oggetto di studi anche con riferimento alle malattie a trasmissione sessuale (MST), in
particolare ai cambiamenti degli agenti eziologici, alle patologie emergenti, ai nuovi
vaccini.

Obiettivo 8

Davvero notevole 1’apporto dell’ISS per il controllo delle malattie diffusive e la
sorveglianza sindromica. L’eliminazione del morbillo e della rosolia congenita
rappresenta attualmente in Italia la principale prioritd in tema di malattie prevenibili da
vaccino. L’eliminazione di queste malattie si inserisce in un contesto globale, in cui
quattro delle sei regioni WHO hanno stabilito degli obiettivi di eliminazione del morbillo
(Americhe, Europa, Mediterraneo Orientale e Pacifico Occidentale), e due regioni hanno
stabilito degli obiettivi di eliminazione della rosolia congenita (Americhe, Europa). In
particolare, la regione europea della WHO prevede di certificare 1’eliminazione di
entrambe le malattie entro 1’anno 2010. Per quanto riguarda la componente
epidemiologica, il monitoraggio delle azioni del Piano Nazionale Eradicazione Morbillo
sara quindi basato sia sulla valutazione delle coperture vaccinali nazionali e per regione,
sia sulla sorveglianza del morbillo e della rosolia in gravidanza e congenita attraverso
I’integrazione dei dati provenienti dalle diverse fonti. Il monitoraggio di queste attivita
rappresentera una componente fondamentale del cammino verso 1’eliminazione, perché
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consentira di documentare i progressi svolti, individuare le criticita e orientare in corso
d’opera le azioni da intraprendere.

I recenti episodi di allarme causati da malattie trasmissibili emergenti, come la SARS, il
rischio di pandemie dovute all’insorgenza di nuovi ceppi di virus influenzali, nonché i
timori legati a episodi di terrorismo da agenti biologici, chimici e fisici, hanno
evidenziato, a livello internazionale, la necessita di realizzare sistemi di sorveglianza e
risposta rapidi nei confronti di eventi acuti, inattesi o inusuali, potenzialmente pericolosi
per la salute pubblica. Componente essenziale, nella preparazione a tali eventi, ¢ il ricorso
a sistemi di sorveglianza che possano rilevarli tempestivamente e monitorarli. L’ISS ¢
fortemente coinvolto in questo campo tramite progetti che studiano la SARS, I’antrace,
I’influenza aviaria e altre virosi respiratorie.

— Obiettivo 9

La sicurezza alimentare ¢ la missione specifica del Centro nazionale per la qualita degli
alimenti e per i rischi alimentari (CNQRA) e del Dipartimento di Sanita alimentare ed
animale (SAAN), attuata attraverso numerosi progetti di ricerca riguardanti ad es. gli
OGM, i prodotti tipici e tradizionali italiani, il latte e i prodotti a base di latte, le acque
minerali, 1 prodotti ittici, ecc. e attuata attraverso la corposa attivitd di controllo. Da
menzionare inoltre un progetto europeo sulla sicurezza alimentare: SAFEFOODERA
(Food safety-forming a European platform for protecting consumers against health
risks).

Gli stili di vita incidono in maniera sostanziale su malattie cardiovascolari, respiratorie e
sul diabete. Recenti studi portati avanti all’interno del Dipartimento di Sanita alimentare e
animale, focalizzate sulla nutrizione come prevenzione, hanno dimostrato che le diete
ipocaloriche ben bilanciate prevengono 1’obesita e il diabete mellito di tipo 2, riducono
potentemente 1 fattori di rischio cardiovascolare e I’inflammazione e rallentano
I’invecchiamento del sistema cardiovascolare nell’uomo. Hanno altresi dimostrato che le
diete ipoproteiche e ipocaloriche, e 1’esercizio fisico di tipo aerobico, agendo con
meccanismi diversi, sono in grado di ridurre alcuni fattori di rischio per il cancro.

— Obiettivo 10
La sanita veterinaria e il benessere animale sono invece la missione non solo del
Dipartimento di SAAN, soprattutto attraverso la lotta contro le zoonosi e le malattie
infettive emergenti degli animali come scrapie e BSE o i virus influenzali aviari, ma
anche del Servizio biologico e per la gestione della sperimentazione animale, che ¢ quella
di controllare la stabulazione, lo stato sanitario e il benessere degli animali utilizzati in
Istituto ai fini sperimentali.

— Obiettivo 11

L’attivita scientifica del Dipartimento di Ambiente e connessa prevenzione primaria
include: studi di esposizione ad agenti chimici, fisici, biologici e degli effetti sulla salute e
sull’ambiente, epidemiologia ambientale per lo studio delle relazioni fra lo stato di salute
delle popolazioni e le loro modalita di esposizione ad agenti inquinanti presenti nelle
diverse matrici ambientali con particolare attenzione a popolazioni che abbiano
sperimentato elevati livelli di esposizione a determinati agenti; studio e controllo di
sostanze e preparati pericolosi che comportano la valutazione del rischio per 1’'uomo e
I’ambiente derivante da prodotti chimici utilizzati in ambiente professionale e domestico,
ivi compresi i biocidi e i prodotti fitosanitari e aggiornamento dell’Inventario Nazionale
Sostanze Chimiche.
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Allo stato attuale il dibattito nei Paesi della comunita europea verte sulla predisposizione
di linee guida, sia per quanto attiene la definizione di criteri generali per la risk
communication, sia per la predisposizione di modelli e procedure per I’informazione su
specifiche problematiche di rischio (inquinamento dell’ambiente di vita e di lavoro, degli
alimenti, ecc.). Particolare attenzione ¢ dedicata alla problematica del rischio di incidente
chimico rilevante in impianti industriali per il quale vengono in continuazione aggiornate
le norme specifiche che regolamentano la diffusione alla popolazione esposta delle
informazioni sul rischio e sui comportamenti da adottare in caso di incidente chimico
(DPR 175/1988, Legge 137/1997, DL.vo 334/1999).

Altri obiettivi di interesse dell’ISS presenti nel dibattito attuale in campo internazionale
riguardano la valutazione di efficacia delle linee guida emanate per I’informazione dei
lavoratori professionalmente esposti ad antiblastici, la messa a punto di strategie di
educazione alimentare per adolescenti; lo studio dei comportamenti e degli stili di vita in
popolazioni esposte ad inquinanti ambientali connessi ad attivita industriali.

— Obiettivo 12
Ambiente e salute e la stretta influenza dell’uno sull’altra sono la missione istituzionale
del Dipartimento di AMPP attraverso la definizione e il controllo di tipi e sorgenti di
rischio chimico e biologico. Il Dipartimento effettua valutazione dei rischi per la salute
umana e per |’ambiente, integrando competenze di tipo chimico, biotossicologico,
microbiologico, epidemiologico e statistico.
L’attivita di controllo ¢ correlata ai rischi per la salute umana e include accertamenti
ispettivi, attivita di vigilanza, indagini igienico-sanitarie e controlli analitici di vario tipo.
L’ISS fornisce anche il supporto tecnico e scientifico per la definizione di normative sia a
livello nazionale che comunitario su problematiche di tipo ambientale.
Anche il Dipartimento di TES si occupa di ambiente e salute, soprattutto attraverso
numerosi studi focalizzati sulle radiazioni ionizzanti al fine di valutare e controllare
I’esposizione e i rischi della popolazione.

Accordi di collaborazione

Una delle svolte piu innovative dell’attuale riassetto dell’Istituto investe 1’espressione della
sua autonomia privata in azioni condivise con altri enti. Nella missione istituzionale dell’Ente
acquista infatti rilevante spessore la partecipazione e la costituzione di fondazioni, consorzi e
societa con soggetti pubblici e privati in campo nazionale e internazionale, soprattutto in vista di
una valorizzazione economica dei risultati della ricerca.

Nei nuovi modelli di adesione ad iniziative comuni ¢ auspicata per 1’Istituto una sensibilita
crescente ai temi del trasferimento tecnologico dell’attivita di ricerca e delle applicazioni
industriali che possono derivare da una piu stretta complementarita tra ricerca scientifica e
ricerca tecnologica.

Nella nuova politica di coinvolgimento dell’ISS in programmi di collaborazione, diviene
essenziale la valutazione di tutti gli elementi utili a determinare 1’adeguatezza delle iniziative
comuni cui I’Istituto partecipa, in rapporto ai suoi interessi istituzionali.

Un’attenta valutazione della compatibilita con i propri fini istituzionali viene messa in atto
dall’Istituto anche in occasione di attivita finanziate sulla base di convenzioni, contratti e
accordi di collaborazione con enti e istituzioni italiani, esteri e internazionali. La cooperazione
per la realizzazione di progetti finanziati sul proprio bilancio o su quello di altri organismi
rappresenta, tradizionalmente, uno degli aspetti piu consolidati degli obiettivi dell’ISS. La
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nuova normativa dell’Istituto rilancia le attivita in collaborazione, soffermandosi ad accentuare
in particolar modo, attraverso 1’espressione di pareri da parte del Comitato scientifico, la
validita scientifica di tali iniziative per 1’avanzamento delle conoscenze biomediche e la tutela
della salute.

Politica dellaricercain ISS

L’impegno sul versante della ricerca a fini di tutela della salute pubblica, sancito dalla Legge
di riforma 519/1973 come compito fondamentale dell’Istituto, ha rappresentato negli anni un
imperativo costante per I’ISS. Esso ha comunque dovuto cedere spazi progressivi di intervento
ad attivita di controllo, ispezione, vigilanza, consulenza, formazione, elaborazione di normativa
tecnica e definizione di protocolli sperimentali per assicurare un’attenzione costante da parte
dell’autorita centrale rispetto sia alle esigenze correnti che ai problemi emergenti del sistema
sanitario pubblico.

Del resto, fin dalla sua fondazione I’Istituto ha assunto la ricerca scientifica quale attivita
indispensabile per fornire supporto a decisioni operative nei grandi settori di intervento in cui
veniva proiettata la realta sanitaria del Paese: Malattie, Farmaci, Alimenti e Ambiente. L’attivita
di ricerca effettuata in Istituto, oltre a tradursi in un diretto investimento sociale grazie ai suoi
risvolti applicativi, continua a garantire 1’acquisizione di rigore metodologico e competenza
professionale mirati a una sempre migliore qualificazione tecnico-scientifica dei ricercatori.

Gli stessi interventi di emergenza hanno sempre dimostrato la necessita di intense attivita di
ricerca a supporto della consulenza tecnica. Essi sono serviti inoltre a mettere in evidenza che
qualsiasi forma di sorveglianza a tutela della salute richiede una efficiente organizzazione
sanitaria periferica in grado di interagire operativamente sia nella rilevazione dei dati che
nell’applicazione dei risultati delle azioni messe in atto dall’Istituto.

La realta sanitaria del Paese ¢ proiettata dalla Legge di riforma 519/1973 in quattro grandi
settori (Malattie, Farmaci, Alimenti ¢ Ambiente) che divengono gli ambiti tradizionali di attivita
dell’ISS quale organo tecnico centrale di programmazione e coordinamento di tutte le istituzioni
nazionali e regionali operanti per la tutela dalla salute pubblica.

Coerentemente con gli sviluppi della politica sanitaria e gli obiettivi dell’SSN, I’Istituto ha
costruito una griglia di riferimento per le componenti periferiche dello stesso SSN costituita dai
propri progetti di ricerca, vagliati in base alle attivita di rilevanza scientifico-sanitaria del Paese.
I progetti sono: Malattie infettive, Patologia non infettiva, Ambiente, Farmaci, Alimenti e
salute, Valutazione e pianificazione dei servizi sanitari. I progetti hanno integrato tra loro
competenze scientifiche spesso molto diverse, accentuando il carattere multidisciplinare e le
collaborazioni con altre strutture di ricerca. Questo tipo di programmazione dell’attivita di
ricerca ¢ stata, infatti, la valvola che ha permesso di superare la settorialita e la rigidita delle
strutture di laboratorio presenti in Istituto.

Del resto, una tendenza maturata dall’Istituto soprattutto a seguito della legge istitutiva
dell’SSN ¢ stata proprio I’integrazione di competenze scientifiche diverse, il che ha generato
flessibilita nella struttura e incrementi di produttivita nelle varie attivita istituzionali, anche a
fronte di quote di bilancio rimaste sostanzialmente invariate per alcuni anni.

Dalla meta degli anni ’80 fino al 1995 le ricerche sono organizzate in un sistema di piani
quinquennali che hanno portato al conseguimento di risultati scientifici di rilievo. L’attivita
risulta suddivisa in sei progetti:

1. Ambiente
2. Farmaci
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Patologia infettiva

Patologia non infettiva

Pianificazione e valutazione dei servizi sanitari
Sicurezza d’uso degli alimenti

Sk w

per i quali i rispettivi Piani fissano gli obiettivi scientifici, unitamente al bilancio preventivo e
gli aspetti di spesa riferiti a ciascuno dei cinque anni. I programmi sono costruiti entro linee
autonomamente proposte ¢ discusse tra le varie componenti dell’Istituto per essere poi validate
dal Comitato scientifico.

Questi progetti si differenziano notevolmente rispetto ai precedenti, in quanto sono articolati
in numerosi sottoprogetti di nuova formulazione, istituiti allo scopo di approfondire con
maggiore efficacia le tematiche piu rilevanti e i problemi scientifici di maggiore attualita in
campo sanitario. L’impegno in tal senso da la misura del continuo sforzo di aggiornamento e
potenziamento del personale e delle strutture di ricerca attivato dall’ISS per adempiere al suo
ruolo di organo tecnico-scientifico dell’SSN.

Successivamente, con I’entrata in vigore del DPR 754/1994, Dattivita dell’Istituto viene
indirizzata da un piano triennale che introduce una ripartizione del bilancio per programmi,
corredato dall’identificazione di risorse umane e finanziarie per 1’attuazione degli stessi. Sul
piano della ricerca si passa da programmi scientifici basati su linee di ricerca autonomamente
proposte a programmi per obiettivi.

La programmazione della ricerca su base quinquennale si esaurisce con il piano 1991-1995,
completato nel 1996, per aprirsi nel 1997 all’impostazione di nuovi progetti di ricerca di durata
triennale. L’esperienza maturata con i tradizionali progetti di ricerca d’Istituto suggerisce infatti
di limitare la durata dei progetti e di stimolare la presentazione delle nuove proposte di ricerca
non all’interno di un quadro preformato di progetti e sottoprogetti, ma all’interno di grandi aree
tematiche. Esse riflettono le esigenze sanitarie del Paese e corrispondono a quelle individuate
dal Piano Sanitario Nazionale (PSN) e dai programmi di ricerca biomedici e ambientali
dell’Unione Europea.

Tali aree sono cosi identificate:

Area 1: Farmaci

Area 2: Tecnologie biomediche

Area 3: Disturbi mentali e neurologici

Area 4: Tumori

Area 5: Malattie infettive e parassitarie

Area 6: Malattie metaboliche, cronico-degenerative e cardiovascolari
Area 7: Genetica umana

Area 8: Sangue

Area 9: Salute della popolazione e servizi sanitari

Area 10:  Salute e ambiente

Area 11:  Radiazioni

Area 12:  Alimenti, nutrizione e sanita pubblica veterinaria
Area 13:  Garanzia della qualita

Area 14: Valorizzazione delle risorse tecniche (gia Altro: formazione, bioetica, ecc.)

I progetti afferenti alle aree hanno come requisito quello di presentare un insieme coerente di
attivita, allo scopo di apportare soluzioni a problematiche generali di interesse sanitario e di
raccogliere una massa critica di personale e risorse adeguata al raggiungimento dell’obiettivo
proposto.

I progetti del triennio 1997-1999 hanno ottenuto la proroga di un anno, mentre a partire dal
2001, in concomitanza con le trasformazioni che I’Ente si apprestava a mettere in atto, i progetti
d’Istituto hanno acquistato un respiro biennale con possibilita di proroga.
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Sulla scia del processo di razionalizzazione dell’SSN promosso dai decreti legislativi di
riforma 502/1992 e 229/1999, I’Istituto ha elaborato piani di ricerca in linea con le finalita del
PSN e con gli obiettivi del Programma nazionale per la ricerca (PNR). In particolare, in risposta
ai fabbisogni operativi della sanita pubblica e quindi allo scopo di dare attuazione diretta degli
obiettivi del PSN, I’ISS partecipa ai programmi della ricerca sanitaria finalizzata ed ¢ tra i
destinatari istituzionali dei finanziamenti del Ministero della salute.

Sulla base dei fondi stanziati sul Fondo Sanitario Nazionale (FSN), di cui all’art. 12 del
DL.vo 502/1992, I’Istituto ha avviato dal 1993 le procedure per lo sviluppo di attivita di ricerca
corrente e finalizzata e di intervento sul territorio. In tal modo si ¢ attuato 1’effettivo
orientamento della ricerca italiana verso gli obiettivi del PSN, attraverso progetti pluriennali di
interesse nazionale che hanno avuto I’effetto di impegnare il Governo in una politica di
erogazione continuativa di finanziamenti per la ricerca.

Per il periodo 1993-1997 i finanziamenti sono stati assegnati direttamente all’Istituto sul
FSN. Dal 1997, con la costituzione della Commissione per la ricerca sanitaria del Ministero
della sanita, I’attivitd di programmazione e di valutazione degli interventi sul FSN & passata
direttamente alla Commissione con ’obiettivo di coordinare le ricerche su tutto il territorio
nazionale.

L’Istituto ha sempre mantenuto viva la necessita di operare uno sforzo tecnico
nell’organizzazione dei progetti. Questo impegno si € concretizzato nella cooperazione attiva e
nel coordinamento tra istituzioni di ricerca, Regioni ed enti locali per raggiungere il livello piu
alto di qualita della ricerca, evitare duplicazioni di iniziative e spreco di risorse e garantire
meccanismi fluidi di trasferimento dei risultati.

Una crescita scientifica e culturale del nostro sistema sanitario ¢ rappresentata proprio
dall’interazione positiva tra istituzioni diverse, quali, in particolare, gli Istituti di ricovero e cura
a carattere scientifico (IRCCS), gli Istituti Zooprofilattici Sperimentali, le Universita e altre
istituzioni. Tali collaborazioni rappresentano I’elemento trainante della ricerca sanitaria e
assicurano il rapido trasferimento dei risultati a livello dell’SSN grazie all’interscambio
tecnologico e metodologico tra settori diversi.

Un esempio da cui risulta I’importanza delle cosiddette azioni coordinate ¢ multicentriche —
nelle quali gia esiste un’integrazione tra ricerca degli IRCCS, delle Universita e dell’ISS —
riguarda il settore della “ricerca su argomenti ad alto rischio” che difficilmente pud essere
affrontata, in termini di costo-efficacia, da una singola istituzione, poiché necessita di uno
sforzo finanziario spesso superiore ai risultati attesi a breve termine.

Tradurre la ricerca in risultati clinici e sostenere ’attivita e gli obiettivi dell’SSN ¢ lo scopo
principale del nuovo ISS, anche dopo la riforma iniziata nel 2001 che lo ha dotato di autonomia
amministrativa e organizzativa. Pur restando 1’organo tecnico-scientifico dell’SSN, I’ISS apre il
suo ventaglio di collaborazioni anche all’esterno di questa rete. Infatti, molti dei nuovi filoni di
studi condotti in Istituto derivano da co-finanziamenti tra i fondi messi a disposizione dal
Ministero della Salute ed enti privati interessati a sviluppare 1’applicazione delle ricerche.

In particolare, in collaborazione con importanti centri clinici italiani 1’Istituto conduce la
sperimentazione del vaccino basato sulla proteina TAT che ha gia trovato applicazione
sull’uomo con il completamento della Fase I. I finanziamenti assicurati da parte del Ministero
della Salute e da parte del Ministero degli Affari Esteri permetteranno di iniziare la Fase Il sia in
Italia che in Africa.

L’Istituto partecipa, inoltre, alle sperimentazioni cliniche piu avanzate per 1’utilizzazione di
nuovi farmaci antiretrovirali e alla definizione della loro migliore combinazione in termini di
efficacia e di sicurezza. Importanti risultati si sono poi ottenuti nella ricerca dei meccanismi
della trasmissione materno-infantile dell’HIV.
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Le ricerche sul cancro, originate in seguito all’accordo Italia-USA, siglato nel marzo 2003
dal Ministro della Salute e dal Segretario del Dipartimento della sanita e dei servizi umani degli
Stati Uniti, rappresentano una delle frontiere piu promettenti e avanzate della ricerca contro i
tumori. La collaborazione ha sortito importanti risultati sia nei termini di un sistema nazionale
che agisce in maniera coordinata sia nei termini di obiettivi scientifici che fanno intravedere
dallo studio dei MiR la generazione di una nuova famiglia di farmaci ad attivita antineoplastica
e dallo studio della siero- e fosfo-proteomica la possibilita di identificare nuovi marcatori
precoci di diagnosi dei tumori.

Altro importante capitolo della lotta contro il cancro & rappresentato dalla sperimentazione
clinica, italiana ed europea, coordinata dall’ISS, di vaccini per curare e prevenire il cancro. Si
tratta di preparati in grado di indurre un’efficace risposta immunitaria o contro le cellule di un
tumore gia presente o contro virus coinvolti nella formazione di alcuni tipi di tumore. Di questa
area di ricerca fa parte anche il brevetto dell’Istituto delle cellule dendritiche, che sono
particolari tipi di cellule capaci di innescare la risposta immune e che possono essere pertanto
impiegate in strategie di vaccinazione terapeutica in pazienti affetti da tumore.

Tra 1 nuovissimi ambiti di ricerca in medicina I’ISS ¢ impegnato nel coordinamento della
ricerca nazionale sulle cellule staminali. Questo programma prevede ricerche sperimentali
cliniche, precliniche e cliniche, in particolare per quanto riguarda gli studi sulle cellule staminali
post-natali e adulte. Queste ricerche hanno come obiettivo la rigenerazione di tessuti
irreversibilmente degenerati da patologie come le malattie neurodegenerative o le
miocardiopatie coronariche, ¢ saranno condotte, oltre che da ricercatori dell’ISS, anche dai
gruppi di ricerca nazionali piu qualificati.

La ricerca dell’ISS nel settore della lotta alle malattie infettive si distingue per la generazione
di vaccini e terapie antinfettive. Avanzate biotecnologie mediche hanno condotto all’uso degli
inibitori delle proteasi e di anticorpi umani, capaci di contrastare efficacemente la cura di
patologie opportunistiche nel soggetto HIV positivo come la candidosi o il sarcoma di Kaposi.
Anche SARS, altri agenti infettivi di probabile uso bioterroristico e influenza aviaria sono
oggetto di studio da parte dei ricercatori dell’ISS, con particolare riguardo alla diagnostica
rapida di questi patogeni. Un’importante ricerca multicentrica, condotta dall’ISS in
collaborazione con il Ministero della Salute, ha avuto come obiettivo primario la definizione di
una mappa sul territorio nazionale delle principali patologie infettive gravi associate
all’incidenza degli agenti patogeni e della loro sensibilita e resistenza agli antibiotici.

Un’altra importante ricerca portata avanti dall’Istituto si ¢ rivolta alla caratterizzazione dei
differenti ceppi virali dell’encefalopatia spongiforme bovina (BSE), lo stesso ceppo virale che
causa la variante umana della malattia di Creutzfeldt-Jakob (CJD): tra i risultati ¢’¢ stato anche
un brevetto dell’ISS di un test diagnostico capace di inattivare i prioni nei cibi precotti.

Il Ministero della Salute ha inoltre affidato all’ISS la valutazione degli esiti di alcune
prestazioni sanitarie effettuate nelle diverse strutture pubbliche italiane: esiti di by-pass aorto-
coronarico, di artroprotesi d’anca, di radioterapia del carcinoma mammario e di trapianto di
organo. Scopo principale di tali studi ¢ stimolare il miglioramento di tutti i centri attraverso la
comparazione dei risultati.

Attivita di eccellenza dell’ISS ¢ rappresentata anche da studi sulla sicurezza alimentare e
ambientale. In Istituto vengono studiati i metodi piu efficaci e piu sensibili per rivelare
I’eventuale tossicita di sostanze o agenti batterici o virali presenti nel mare, nei laghi, nei fiumi
o ancora di sostanze presenti nelle acque destinate al consumo umano.

Diversi filoni di ricerca si occupano delle sostanze presenti nell’aria, nel terreno,
nell’ambiente domestico, il cosiddetto “inquinamento indoor” per cercare di capire come e se
influiscono nell’insorgenza di diverse patologie, in particolare quelle della riproduzione.
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Una menzione particolare meritano poi le attivita svolte a livello internazionale, in quanto
I’Istituto partecipa alla stesura dei protocolli bilaterali del Governo italiano con una competenza
di natura metodologica e con proposte e attivita tecnico-scientifiche e promuove e realizza
progetti finanziati da enti multilaterali (es. World Health Organization, WHO; United Nations
Children's Fund, UNICEF; Unione Europea) o dal Governo italiano (Ministero degli affari
esteri, MAE) in Paesi prioritari per il Governo stesso. Tra le attivita internazionali c’¢ anche
quella della formazione di quadri dirigenti manageriali a livello internazionale, con il
finanziamento del MAE e un’importante presenza della WHO, di cui I'Istituto ¢ Centro
collaborativo. L’ISS, inoltre, contribuisce fattivamente alla progettazione e alla realizzazione di
iniziative scientifiche e divulgative in vari Paesi attraverso la rete degli addetti scientifici
italiani.

E pertanto un doppio binario quello che attraversa la vita dell’ISS ed ¢ quello che coniuga
ricerca e servizio nel tutelare la salute della collettivita attraverso la ricerca da portare sul letto
del paziente, ma anche dell’attivita di valutazione e di controllo sanitario tesa alla prevenzione e
alla protezione della salute pubblica. Una missione che oggi, per volonta del Ministero della
Salute, si arricchisce dello studio della valutazione degli esiti delle applicazioni terapeutiche in
modo da orientare e stimolare la qualita dei servizi sanitari.

L’attivita di ricerca effettuata in Istituto, dunque, oltre a tradursi in un diretto investimento
sociale grazie ai suoi risvolti applicativi, continua a garantire 1’acquisizione di rigore
metodologico e competenza professionale mirati a una sempre migliore qualificazione tecnico-
scientifica dei ricercatori dando luogo a una considerevole produzione di articoli su riviste
scientifiche nazionali e internazionali, di comunicazioni a congressi, di rapporti tecnici, di opere
monografiche e capitoli di monografie. La Figura 1 riporta il numero di pubblicazioni
indicizzate nel Science Citation Index nel 2007.
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Figura 1. Numero di pubblicazioni prodotte nel 2007 suddivise per struttura

La Figura 2 riporta i dati relativi alle pubblicazioni con Impact Factor (IF), cosi come
definito dall’ISI (Institute for Scientific Information), e IF “normalizzato” (secondo quanto
riportato nella Circolare del Ministero della Salute del 30 maggio 2002 (Prot. RS.3°-ICS/RC-
120, Punto 1: Punteggio attribuibile per i prodotti scientifici e produttivita scientifica).
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I indicizzate con:
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Figura 2. Pubblicazioni 2007 indicizzate con i valori di IF e IF normalizzato per struttura

L’andamento delle pubblicazioni ISS con IF negli anni 2000-2007 ¢ riportato in Figura 3.
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Figura 3. IF totale delle pubblicazioni dei ricercatori dell'lSS dal 2000 al 2007
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Attivita di controllo, prevenzione, consulenza

L’Istituto svolge dalla sua fondazione attivita di controllo, consulenza e ispezione nei settori
di sua competenza: dalla patologia infettiva (identificazione e tipizzazione di virus, sorveglianza
delle malattie infettive, ecc.) ai settori dell’ambiente (controllo sul territorio e negli ambienti
confinati), degli alimenti (conservazione o contaminazione di cibi, nuove tecnologie alimentari,
valutazione della sicurezza d’uso e delle piante transgeniche, ecc.), dei farmaci (medicinali, sieri
€ vaccini per uso umano e veterinario) e delle tecnologie biomediche.

Tale attivita, svolta dall’Istituto in qualita di massimo organo centrale di consulenza
scientifico-tecnica dello Stato, si ¢ andata progressivamente ampliando, sia in riferimento alla
quantita degli interventi, sia in relazione all’evoluzione degli ambiti di indagine riferiti al
comparto della sanita pubblica.

Questo tipo di azioni, in merito alle quali I’ISS svolge per legge compiti di indirizzo e di
coordinamento, continua a rappresentare occasione di stimolo per le strutture periferiche
del’SSN e di potenziamento degli organi tecnici presenti sul territorio nell’azione di
sorveglianza e tutela dell’ambiente di vita.

I servizi prestati dall’Istituto nei settori istituzionali, oltre a dare conto delle specifiche
competenze professionali del personale, costituiscono un consistente afflusso di entrate la cui
entita si ¢ accresciuta negli anni sia in relazione a un sempre piu cospicuo numero di interventi,
sia in corrispondenza degli aggiornamenti tariffari delle prestazioni.

Tutti 1 Dipartimenti/Centri/Servizi, in misura maggiore o minore, erogano attivita di
controllo, valutazione e parere (Figura 4), alcune volte anche in conseguenza alla partecipazione
di esperti ISS a commissioni, gruppi di studio, gruppi di lavoro, ecc. (Figura 5).
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Figura 4. Controlli, valutazioni e pareri effettuati dall’'lSS
divisi per Dipartimenti, Centri e Servizi
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Figura 5. Esperti dell'lSS per Commissioni, Gruppi di studio, Sopralluoghi, ecc.
divisi per Dipartimenti, Centri e Servizi

Alle attivita ordinarie effettuate dall’Istituto si sono sempre affiancati interventi di carattere
straordinario legati a emergenze sanitarie, su richiesta delle amministrazioni centrali o regionali,
per la messa a punto di metodi di analisi, linee guida e sistemi di sorveglianza.

Nella mappa degli eventi storici che hanno coinvolto ’iniziativa dell’Istituto, spesso con
ingente impiego di risorse umane e di tempo, si evidenziano, tra gli altri, alcuni episodi che
hanno registrato una forte ricaduta sul piano sanitario ¢ ambientale.

Nel 1976 I’inquinamento da diossina a Seveso ha determinato la creazione in loco di una
sezione distaccata dell’Istituto per il controllo della sostanza inquinante nell’ambiente.

Nel 1986, a seguito dei fenomeni di contaminazione radioattiva provocata dall’evento di
Chernobyl, si ¢ originata un’intensa attivita di ricerca a supporto della consulenza tecnica
necessaria per i provvedimenti di emergenza.

Piu recentemente, altri scenari di rischio sanitario hanno investito 1’azione di accertamento e
monitoraggio dell’Istituto. Nel 1998 I’ISS, coadiuvato da un comitato di esperti internazionali,
ha coordinato un programma di sperimentazioni multicentriche a livello nazionale sul ruolo in
campo oncologico dei medicinali impiegati nel Multitrattamento Di Bella.

Nel 1999 I’episodio, registrato in Belgio, di contaminazione da xenobiotici in alcuni alimenti
per uso umano e zootecnico ha visto I’intervento operativo dell’Istituto nell’elaborazione di
linee guida per I’individuazione di rischi tossicologici reali nella produzione e distribuzione
alimentare in Italia.

Nel 2001, in conseguenza dell’emergenza antrace e nell’ipotesi di un’immissione volontaria
di spore nell’ambiente, I’Istituto ha dato corso allo sviluppo di un protocollo diagnostico per
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I’identificazione di questo microrganismo. Parallelamente ¢ stata avviata una approfondita
riflessione sulle tematiche della biosicurezza.

Nel 2005, la minaccia reale per una nuova pandemia influenzale rappresentata dalla
diffusione e aggressivita del virus influenzale HSN1 (influenza aviaria), che potrebbe essere una
conseguenza di mutazioni o ricombinazioni fra questo virus aviario € uno umano stagionale.
Contro questa possibile evenienza le uniche armi specifiche di contrasto sono costituite da
farmaci antivirali e soprattutto un nuovo vaccino specificamente diretto contro I’emergere di un
nuovo virus pandemico.

Per quanto attiene ai farmaci antivirali, I’ISS, anche in collaborazione con varie universita,
sta saggiando le attivita antivirali di composti efficaci e poco costosi appartenenti alla famiglia
delle clorochine nonché 1’uso antinfluenzale di peptidi derivanti da anticorpi inibitori
dell’emoagglutinina virale. I risultati preliminari di queste ricerche hanno gia offerto dati
incoraggianti. Mentre per quanto attiene al vaccino, I’ISS ¢ parte di un progetto europeo che in
prima linea sta costruendo un vaccino ottenuto esclusivamente su colture cellulari senza 1’uso di
uova embrionate di pollo (progetto FLUPAN).

Infine, I’ISS coordina la rete nazionale dei laboratori dell’influenza che, come centro di
riferimento, assicura la rapidita e la qualita della diagnosi di virus influenzali nel nostro Paese,
costituendo questo un caposaldo per la preparazione a un’eventuale pandemia.

Infine, nei mesi di luglio e agosto del 2007 le autorita sanitarie locali della provincia di
Ravenna hanno osservato un insolito numero di casi febbrili che nei media venivano attribuiti a
casi di febbre da pappataci. Le autorita sanitarie locali chiedevano allora I’intervento
dell’Istituto che dimostrava che tali casi erano originati da un’epidemia di febbre Chikungunya,
probabilmente trasmessa da Aedes albopictus, cio¢ la cosiddetta zanzara tigre. All’interno
dell’ISS veniva organizzato un gruppo ad hoc di epidemiologi, virologi e parassitologi per
seguire 1’evoluzione dell’epidemia, assicurare il sostegno diagnostico e formativo e offrire
specifica e continua consulenza alle autorita locali per il controllo dell’epidemia stessa. Tale
gruppo ha contribuito ad elaborare sia strategie di intervento e linee guida per combattere la
virosi Chikungunya e per il controllo del vettore che un protocollo operativo di interventi di
disinfestazione al fine di isolare e circoscrivere I’area dove si ¢ verificato uno o piu casi di
febbre da Chikungunya virus.

Altrettanto importante, nell’ambito dell’attivita di prevenzione e controllo, ¢ stata la
determinazione che ha portato all’istituzione dei Registri nazionali epidemiologici. I registri
nazionali sono strutture epidemiologiche che realizzano la raccolta, continua e completa, la
registrazione, la conservazione e I’elaborazione dei dati relativi ai pazienti affetti da determinate
patologie, identificati su tutto il territorio nazionale. Questa attivita di ricerca epidemiologica
permette di conoscere I’incidenza della patologia, nonché le sue fluttuazioni nello spazio e nel
tempo. | registri consentono di verificare 1’efficienza, in termini di organizzazione e di
funzionamento, sia dell’efficacia delle azioni di prevenzione intraprese sia delle scelte sanitarie
effettuate. Si tratta di reti di sorveglianza di eccellenza, come quella del Centro Operativo AIDS
(COA) che ogni anno segue 1I’andamento dell’infezione nel Paese disegnando una mappa della
diffusione del virus in tutta Italia. Tra le piu recenti reti epidemiologiche occorre citare il
Registro della malattia di Creutzfeldt-Jakob, in cui vengono segnalati tutti i casi della patologia
presenti in Italia e dei relativi decessi, e quello delle malattie rare, che stima 1’incidenza di
patologie a bassa prevalenza e che ha di conseguenza una particolare valenza socio-sanitaria per
la valutazione dei bisogni e dell’assistenza di queste patologie poco conosciute ¢ quindi di
difficile gestione.

Importanti studi epidemiologici esistono anche sui fattori di rischio ambientali con
’obiettivo della tutela della sicurezza dei lavoratori (studio sulla correlazione tra 1I’insorgenza di
patologie oncologiche ed esposizione all’amianto o a sorgenti elettromagnetiche).

24



Rapporti ISTISAN 08/17

Sono nate poi due importanti Carte del rischio, quella cardiovascolare e quella del rischio
polmonare, per calcolare la possibilita di contrarre patologie cardiovascolari o respiratorie in
dipendenza dagli stili di vita e dai fattori di rischio individuali.

Con I’Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga I’Istituto mira a fornire le basi per I’attuazione
delle strategie specifiche previste dal PSN 2002-2004 sulla promozione degli stili di vita salutari
attraverso la diffusione di attivita di controllo e di riduzione dei fattori di rischio.

In ottemperanza al mandato della Legge 40/2004 (art. n. 11 e 15) ¢ stato avviato Il Registro
Nazionale delle strutture autorizzate all’applicazione delle tecniche di PMA, degli embrioni
formati, e dei nati a seguito dell’applicazione delle tecniche medesime. Esso svolge diverse
attivita: censisce i centri di PMA presenti sul territorio nazionale; censisce gli embrioni prodotti
e crioconservati presenti; raccoglie i dati relativi alle autorizzazioni regionali sui requisiti tecnici
organizzativi dei centri; raccoglie in maniera centralizzata i dati relativi alle coppie che
accedono alle tecniche di PMA per valutare I’efficacia la sicurezza e gli esiti delle tecniche
medesime; esegue studi di follow-up a lungo termine sui nati da tali tecniche per valutarne lo
stato di salute e il benessere.

Attivita di formazione

L’ISS vanta una lunga tradizione ed esperienza nel campo della formazione continua rivolta
agli operatori della sanita pubblica. Tale attivita didattica ha testimoniato, dalla fine degli anni
’70 ad oggi, un progressivo sviluppo qualitativo e quantitativo. Negli anni 80 si sono affiancati
ai corsi di perfezionamento in sanitd pubblica destinati al personale delle strutture sanitarie
pubbliche progetti speciali di formazione sia a livello nazionale, per esempio nell’ambito del
Piano nazionale di formazione sull’AIDS, sia sul versante dei rapporti internazionali, in
collaborazione con il Ministero degli Affari Esteri (MAE) tramite corsi per manager sanitari dei
Paesi in via di sviluppo, emergenti e in transizione.

In particolare 1’attivita formativa si € notevolmente potenziata a seguito della Legge di
riforma sanitaria 833/1978 che impegna I’Istituto nell’organizzazione di un’articolata attivita
didattica in collaborazione con le Regioni, le universita e le altre istituzioni pubbliche a carattere
scientifico. Le iniziative sono pianificate a livello annuale e, unitamente alle esigenze di
formazione del personale dell’SSN, si basano sull’attivita di ricerca dei dipartimenti e dei
servizi tecnici dell’ISS e si avvalgono del contributo di organismi internazionali, di altre
istituzioni di ricerca e di associazioni professionali.

Le attivita formative sono caratterizzate dall’interdisciplinarieta degli argomenti e
dall’attenzione all’appropriatezza dei metodi didattici rispetto ai contenuti. In particolare,
vengono favoriti i metodi mirati allo scambio e all’utilizzazione di esperienze dei partecipanti
tramite discussioni e lavori di gruppo, mentre, in altri casi, sono privilegiate esercitazioni all’uso
di moderne tecnologie volte ad uniformare i metodi di laboratorio a livello nazionale. In ogni
caso, viene fatto riferimento ai moderni principi di formazione dell’adulto (andragogia).

L’impegno che I’ISS ha assunto nel campo della formazione ha posto la necessita di
rivalutare la tematica formativa nell’ambito della sanita pubblica, privilegiando tematiche di
portata innovativa, quali I’epidemiologia e la valutazione e organizzazione dei servizi. Investito
del compito di fondare, su tali presupposti, una nuova cultura della formazione, 1’Istituto si ¢
avvalso del contributo della WHO in termini di metodologie per 1’auto-apprendimento e dei
Centers for Disease Control and Prevention di Atlanta come referente scientifico, puntando
all’acquisizione, da parte degli operatori sanitari, di competenze epidemiologiche estese su tutto
il territorio.
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A partire dall’anno 1982 I’organizzazione e la gestione delle attivita formative dell’Istituto si
sono tradotte in piani didattici annuali che hanno notevolmente stimolato le capacita di
coordinamento tra le varie componenti dell’Istituto, consentendo anche lo svolgimento di corsi a
carattere intersettoriale.

Nel quadro delle attivita di respiro internazionale, dal gennaio 1988 il MAE — Direzione
generale per la cooperazione allo sviluppo — I’ISS e la WHO hanno promosso lo svolgimento di
un International Course for Health Management (ICHM, Corso internazionale per la gestione
dei servizi sanitari) di durata annuale, con sede presso 1’Istituto. Sempre nell’ambito dei rapporti
con la WHO, I’Istituto ha attivato corsi di formazione per medici e veterinari in Italia e
all’estero, organizzati dal Centro di collaborazione WHO per la ricerca e la formazione
nell’ambito della sanita pubblica veterinaria.

L’Istituto ha direttamente promosso ¢ realizzato specifici corsi di formazione del personale
delle aziende sanitarie, allo scopo di approfondire principi e metodi finalizzati alla
progettazione, realizzazione e valutazione di progetti didattici. L’esperienza consolidata in
questo ambito si ¢ sviluppata anche in termini di attenzione ai problemi della didattica quale
disciplina, ponendo le basi per I'uso di un linguaggio e di modelli di analisi comuni nella
formazione. In questo settore 1’Istituto si avvale di metodi didattici innovativi, tra i quali figura
preminentemente il Problem-Based Learning (PBL), un approccio metodologico solidamente
acquisito dall’ISS che, per diversi anni, ha ricoperto il ruolo di centro collaborativo WHO
relativamente all’apprendimento per problemi nella formazione delle professioni sanitarie
(WHO Collaborating Centre for Problem-Based Learning in Health Professions Education).
Nell’ambito delle iniziative di lotta all’AIDS disposte dalla Legge 135/1990, I’Istituto ¢ stato
incaricato dall’apposita Commissione nazionale di formare il personale dei reparti di ricovero
per malattie infettive e degli altri reparti di cura per malati di AIDS. L’attivita svolta dall’Istituto
ha sollevato 1’attenzione scientifica internazionale e ha procurato all’ente un coinvolgimento da
protagonista nella stesura delle linee guida WHO per la formazione alla lotta e al controllo della
diffusione dell’infezione da HIV. Inoltre, la Comunita Europea ha invitato I’Istituto a divenire
centro di collaborazione CEE per la formazione in materia di AIDS e tossicodipendenze, e
AIDS e scuola.

La recente attribuzione all’Istituto della nuova veste giuridica di ente di diritto pubblico
dotato di autonomia scientifica, organizzativa, amministrativa e contabile (DPR n. 70 del
20/01/2001) prevede, tra le quattro funzioni principali dell’ente, quella della formazione,
unitamente alla ricerca, alla sperimentazione e al controllo in materia di salute pubblica. Ne
consegue che le attivita di formazione vengono ad assumere un valore preminente nel ruolo di
supporto tecnico-scientifico che 1’Istituto svolge nel contesto dell’SSN. Non a caso il Piano
Sanitario Nazionale 1998-2000 cita la formazione tra le strategie utili all’attuazione dei processi
di cambiamento e riorganizzazione dell’SSN. L’attivita formativa dell’ISS ¢ stata quindi estesa
al fine di abbracciare nuove tematiche quali: I’economia sanitaria, la gestione e il management
dei servizi sanitari, la formazione del personale degli uffici di formazione, I’organizzazione e la
gestione degli Uffici per le Relazioni con il Pubblico, la comunicazione scientifica e la
formazione per dirigenti e formatori di hospice. In particolare, a partire dal 1999, si ¢ dato avvio
ad un percorso formativo per la sperimentazione di modelli avanzati di comunicazione pubblica,
sempre piu adeguati alla soddisfazione di specifiche esigenze.

La produzione normativa piu recente (DPR 484/97 e DL.vo 229/99), il PSN 1998-2000 e il
PSN 2002-2004 identificano con chiarezza obiettivi e strategie di sviluppo della formazione del
personale sanitario e le necessita, sia istituzionali che professionali, di accreditamento degli enti
e degli operatori, mediante un attento rapporto con le amministrazioni regionali e aziendali,
oltre che con tutti i partner tecnici e scientifici che operano nel sistema, dalle societa scientifiche
agli ordini professionali. L’ISS, contestualmente al proprio mandato definito dalla normativa di
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riforma, ha attivato con risorse intramurarie un progetto speciale che mira a definire
I’architettura e i processi operativi di una Scuola Nazionale di Salute Pubblica. La Scuola
completera 1’offerta formativa nazionale, al momento riconducibile alle seguenti tipologie:
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corsi di specializzazione quadriennali in igiene e medicina preventiva, offerti da molte
facolta di Medicina;

corsi di perfezionamento annuali o biennali in gestione dei servizi sanitari,
epidemiologia o economia sanitaria, curati analogamente dalle facolta di medicina,
sempre piu spesso in collaborazione con facolta di economia;

corsi brevi di addestramento e aggiornamento (tra cui alcuni curati anche dall’ISS);
corsi master offerti da varie entita, pubbliche e private, che si presentano con dizioni
di vario tipo, per lo piu a offrire formazione specifica in ambiti settoriali quali
I’epidemiologia, la direzione sanitaria, il controllo di gestione nelle Aziende Sanitarie,
la gestione e il miglioramento continuo della qualita e similari.

La normativa di riferimento ¢ la seguente:

DL.vo 502/92, art. 7,

DPR 484/97, art. 4, art. 7;

DL.vo 229/99, art. 16-bis, art. 16-quinquies;

PSN 2002-2004 progetto 4 (che prevede il potenziamento dei fattori di sviluppo della
sanita) e progetto 5 (che propone la realizzazione di una formazione permanente di
alto livello in medicina e in sanita).

In Figura 6 sono riportati i dati sull’attivita di formazione svolta nel 2007 (corsi e docenti).
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Figura 6. Ricercatori dell’'lSS come docenti a corsi e numero dei corsi stessi
divisi per Dipartimenti, Centri e Servizi
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Le scelte programmatiche dell’'lstituto Superiore di Sanita

Nell’impostazione che I’ISS intende perseguire per razionalizzare e riorganizzare la propria
offerta formativa contano quattro dimensioni essenziali:

— il rapporto con la committenza, rappresentata da un lato dal Ministero della Salute e
dalle strutture tecniche, scientifiche e formative centrali e, dall’altro, dalle
amministrazioni periferiche del sistema sanitario, rappresentate a loro volta dalle
Regioni e, nel nuovo ruolo che la riforma costituzionale attribuisce loro, dalle Aziende
Sanitarie territoriali e ospedaliere, dalle societa scientifiche e dagli enti accreditati per
I’erogazione di formazione continua;

— la concertazione e le sinergie attivabili con gli enti formativi per eccellenza, ovvero le
Universita, nella loro articolazione dipartimentale e consortile;

— l’utenza individuale, a cui ¢ necessario garantire un percorso culturalmente e
scientificamente aggiornato, volto a precorrere e interpretare le istanze organizzative e
tecnico-cognitive richieste dal sistema sanitario, secondo i paradigmi della nuova
sanita pubblica definiti dalla WHO e dagli Stati membri;

— la proiezione nazionale e internazionale del sistema.

La Scuola Superiore della Pubblica Amministrazione e le Universita

La Scuola Superiore della Pubblica Amministrazione rappresenta 1’entita di riferimento per
definire e formalizzare la struttura gestionale della formazione istituzionale dell’ISS. Ai sensi
del DL.vo 287/99 e della Delibera organizzativa del 9 dicembre 1999, la Scuola si presenta
come organismo di alta formazione per i dirigenti pubblici, con un percorso legislativo gia
avviato, da cui ¢ possibile derivare le metodologie richieste per I’attivazione di una Scuola di
Salute Pubblica che mantiene, in ogni caso, le proprie caratteristiche e peculiarita di contesto
tecnico e professionale.

Un’ulteriore possibilita ¢ fornita dallo Statuto e dai Regolamenti dell’ISS in merito alla
costituzione di consorzi, che nella fattispecie potrebbero prevedere 1’associazione con strutture
universitarie o altre scuole dirette, a fini speciali, con mandato simile a quello dell’ISS. Con il
mondo universitario I’ISS intende costruire un rapporto di completamento reciproco e profonda
collaborazione, tale da produrre un continuum formativo non sovrapposto, ma sinergico. Il
rispetto delle reciproche attribuzioni, ma soprattutto la distribuzione territoriale delle Universita,
la grande disponibilita di esperienze, capacita, professionalita e risorse rilevanti per la didattica
rappresentano i valori a cui ci si intende ispirare e valorizzare, sia nella proiezione nazionale che
in quella internazionale, in cui I’ISS ¢ presente e impegnato ai massimi valori. La rete di
collaborazione che si configura ¢, anche dal punto di vista strategico, un importante valore
aggiunto a supporto di un progetto veramente nazionale, che superi vincoli e rischi di
autoreferenzialita da cui I’ente rifugge.

Il contesto formativo e la metodologia didattica

E indubbio che il concetto di sanitd pubblica sia in fase di cambiamento dinamico,
determinato da mutamenti demografici (con il progressivo invecchiamento della popolazione),
da opportunita sempre maggiori di attraversare confini internazionali in tempi brevissimi, da
fenomeni migratori di popolazioni con culture altamente differenziate, da mutamenti ambientali
con conseguenze pill o meno dirette sulla salute dei cittadini. E altrettanto vero che il cittadino,
nella sua riconosciuta doppia valenza di utente e di beneficiario dell’SSN, € sempre piu conscio
del proprio diritto alla salute e al benessere e richiede al sistema prestazioni “ottime” dal punto
di vista della qualita, il cui razionale sia anche comunicato adeguatamente in un contesto di
piena informazione e partecipazione alle scelte terapeutiche e riabilitative che lo riguardano.
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Tutto cio rappresenta I’ambito applicativo a cui il progetto dell’ISS intende rispondere,
fornendo al personale sanitario quegli strumenti di conoscenza e capacita, ma anche di cultura e
di atteggiamento, che il corso tradizionale di studi non ha permesso di acquisire in modo
coordinato e continuativo precedentemente al conseguimento della laurea o della
specializzazione. Si tratta, pertanto, di armonizzare aree cognitive e applicative che riguardano i
quattro grandi segmenti dell’epidemiologia e della biostatistica da cui derivano i nuovi
paradigmi della medicina dell’evidenza e della medicina predittiva; della comunicazione
individuale e di comunita, del marketing sociale e della promozione della salute; della gestione
e dell’organizzazione dei servizi sanitari, con il bagaglio cruciale di conoscenze che 1’economia
sanitaria e 1’applicazione delle tecniche di economia aziendale ai sistemi sanitari propongono;
infine, della prevenzione classica, sintetizzata nel sistema sanitario italiano dalle attribuzioni dei
dipartimenti di prevenzione delle Aziende Sanitarie.

Per quanto concerne le metodologie didattiche, ¢ chiaro come il complesso e articolato
bagaglio culturale proposto dalla nuova sanita pubblica richieda anche il ripensamento dei
metodi didattici utilizzati. L’apprendimento per problemi, lo studio in piccoli gruppi,
I’integrazione delle discipline, I’auto-apprendimento, lo studio sul lavoro e la formazione a
distanza con 1’ausilio delle moderne tecnologie multimediali sono le indicazioni che I’'ISS ha
sperimentato nel corso degli anni, sia a livello nazionale che internazionale.

I metodi innovativi citati vanno accompagnati dall’introduzione di strategie aggiornate, quali
I’utilizzazione di tele/video conferenze e, soprattutto, di reti informatiche, anche satellitari,
secondo quanto viene ormai sperimentato con successo soprattutto in altri Paesi dell’UE e del
Nord America, in armonia con il piano europeo e il piano nazionale per I’e-government che
costituiscono due fondamentali linee di sviluppo per il prossimo quinquennio.

La missione formativa dell’ente

L’obiettivo che I’ISS intende realizzare consiste nella promozione dell’interesse sociale e
collettivo attraverso la formazione di operatori scientificamente, tecnicamente ed eticamente
qualificati, competenti, orientati al miglioramento sistematico della qualita della vita, capaci di
utilizzare in maniera ottimale le risorse economiche e finanziarie del sistema, dialogando in
maniera efficace con il cittadino e con gli altri settori della societa civile e dell’organizzazione
pubblica e privata che interagiscono con il sistema sanitario.

L’ambito di formazione, ricerca e intervento a cui I’ISS si ispira ¢ rappresentato dall’azione
concertata, inter e multi-disciplinare, che identifica e corregge i problemi di natura fisica,
mentale, ambientale e sociale dell’individuo e della comunita, particolarmente dei gruppi piu
vulnerabili e marginali rispetto al sistema formale di erogazione dei servizi. Si tratta, pertanto,
di formare operatori che abbiano la capacita di diagnosticare la patologia del sistema e delle sue
componenti, oltre che degli individui e delle comunita che ne rappresentano i beneficiari; di
definire e utilizzare strumenti promotivi e correttivi nel rispetto dei vincoli etici, economico-
finanziari e tecnologici piu appropriati; di formare gli altri operatori ed educare i cittadini a un
bagaglio comportamentale rilevante per la persecuzione dei fini di salute che rappresentano la
giustificazione dell’esistenza stessa dell’SSN, contribuendo al miglioramento continuo della
qualita della vita, attraverso I’affinamento sistematico della qualita dei servizi.

Lerisorse e la capacita dell’ente

L’ISS ¢ Centro collaborativo della WHO per la formazione di risorse umane in sanita. Il
Centro organizza dal 1988 il “Master Internazionale di gestione dei servizi sanitari”, primo
corso a livello internazionale ad applicare 1’ Apprendimento per Problemi nel campo dei servizi
sanitari pubblici. Il corso ha formato oltre trecento operatori apicali, provenienti da piu di
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cinquanta Paesi. Sul versante nazionale, con lo scopo di rendere sempre piu pertinente la propria
offerta didattica rispetto al bisogno formativo del personale dell’SSN, I’ISS ha condotto, tra il
1995 e il 1997, un’iniziativa di consultazione di Aziende Sanitarie a livello nazionale (REFAS,
ovvero il progetto sperimentale di “Rete nazionale per la formazione sul lavoro nelle aziende
sanitarie”), recentemente rilanciata e approfondita in collaborazione con il FORMEZ.
L’iniziativa ha anche prodotto una documentazione di riferimento utile all’organizzazione e alla
gestione delle attivita di formazione continua nelle Aziende Sanitarie (Rapporti Istisan 03/9). 1
membri del gruppo tecnico REFAS sono continuativamente consultati e informati sulle attivita
formative istituzionali dell’ISS per assicurarne la rispondenza alle esigenze e richieste del
territorio.

Nell’anno 1999 ¢ stata compiuta una ricognizione del fabbisogno formativo nell’area della
sanita pubblica attraverso un’indagine telefonica alla quale ha aderito la totalita delle Aziende
Sanitarie del Paese.

Nello stesso anno ¢ stata censita I’offerta formativa disponibile presso agenzie specializzate,
strutture universitarie, amministrazioni regionali e locali, privati accreditati e societa
scientifiche, contribuendo fattivamente alla costituzione del programma di formazione continua
gestito dal Ministero della Salute (ECM).

Dall’anno 2000 tutti i corsi brevi che I’ISS offre al sistema sanitario sono stati sottoposti a un
processo di razionalizzazione e riorganizzazione per aree tematiche e per categorie funzionali e
valutati, sia relativamente al processo produttivo didattico che alla rilevanza e all’impatto di
breve termine esercitato nei confronti degli oltre duemila partecipanti all’anno.

I criteri guida che si intendono perseguire per la realizzazione delle attivita formative nel
prossimo triennio derivano da un processo di benchmarking internazionale che, seguendo le
linee guida elaborate congiuntamente dal Governo Federale USA e dall’Associazione medica
canadese, variamente ripresi da altri organi, hanno portato all’individuazione delle best
practices per la formazione dell’adulto, relativamente ai profili professionali su cui si articola
I’area della sanita pubblica. In questo campo 1’ISS possiede una gia consolidata esperienza, con
I’appartenenza al Network Internazionale delle scuole mediche che promuovono I’innovazione
didattica (TUFH, Towards Unity for Health), ’adesione all’ Associazione delle Scuole di Sanita
Pubblica europee (ASPHER, Association of Schools of Public Health in the European Region),
al programma della Commissione Europea Europhamili, e ai rapporti di collaborazione
scientifica e tecnologica per la produzione di risorse umane destinate alla ricerca e alla sanita
pubblica che da tempo legano I’ISS alle maggiori scuole statunitensi, canadesi e australiane.

La ormai consolidata struttura organizzativa dell’ente prevede che i singoli Dipartimenti,
Centri e Servizi su cui ’ente stesso si articola curino le attivitd di propria pertinenza, inclusa
quella formativa, che si concretizza a questo livello come azione di aggiornamento e
addestramento per un pubblico specializzato e addetto ai lavori. Cio non implica la produzione
di un curriculum articolato, essendo di durata limitata e non certificante, con obiettivi formativi
eminentemente cognitivi, assai specifici e valutabili in modo quantitativo non complesso. Le
attivitd svolte verranno sottoposte a un processo di certificazione ISO, che guidera le unita
operative a una produzione di qualita chiara e dimostrabile. Le attivita svolte dalle unita
operative si configureranno come moduli tematici, che entreranno nella warehouse formativa
istituzionale che, secondo lo schema modulare previsto, potra garantire anche percorsi di
apprendimento piu articolati, complessi e prolungati, secondo quanto previsto dalla struttura
della Scuola Nazionale di Salute Pubblica, che si articolera come descritto nel riquadro che
segue.
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SCUOLA NAZIONALE DI SALUTE PUBBLICA

Servizi di governo
= Centro direzionale e amministrativo presso I'lSS;
= Unita di metodologia didattica e valutazione presso I'lSS;
= Unita di gestione della formazione residenziale presso le sedi periferiche, universitarie o accreditate
che collaboreranno alla rete di erogazione;
= Unita di gestione della formazione a distanza e centro servizi presso I'lSS;
= Sistema informativo e di manutenzione e gestione informatica e delle telecomunicazioni.

Funzioni

= Direzione strategica, negoziazione e rappresentanza, sede del centro di responsabilita e del centro
di costo relativo alla scuola;

= Formazione dei formatori, omogeneita e sviluppo didattico, innovazione metodologica, docimologia
e valutazione interna ed esterna;

= Formazione in aula, disegno e sviluppo del materiale didattico, valutazioni ed esami in sede;

= Amministrazione, manutenzione e gestione della comunicazione, sviluppo, disegno e
disseminazione del materiale didattico, valutazioni a distanza;

= Gestione dell'informazione, elaborazione dati, gestione tecnologica, stazioni informatiche e mirror.

Obiettivi
= Fornire agli operatori sanitari aggiornati strumenti di conoscenza e capacita, ma anche di cultura e
di orientamento, che il corso tradizionale di studi non ha permesso di acquisire in modo coordinato
e continuativo;
= Permettere ai partecipanti di acquisire e applicare tecniche preventive, promotive, curative e
gestionali che contribuiscano al miglioramento sistematico della qualita della vita attraverso l'uso
ottimale delle risorse disponibili.

Destinatari
Operatori sanitari del’'SSN con incarico di:
= Dirigenza strategica di azienda USL, azienda ospedaliera e presidio ospedaliero;
= Dirigenza di struttura complessa ovvero distretto e Dipartimento di prevenzione;
= Dirigenti di ufficio e/o servizio con collocazione strategica all'interno dell’ente aziendale sanitario
(es. ufficio infermieristico, ufficio epidemiologico, ufficio di piano, controllo di gestione);
= Giovani professionisti che desiderino qualificarsi in un ambito professionale rilevante all'interno
dell'offerta formativa della Scuola.

L’offerta formativa prevede un core curriculum costituito da 14 moduli obbligatori, che
forniscono le conoscenze fondamentali sui temi della sanita pubblica, e da moduli specialistici
che consentono di esplorare in dettaglio aspetti inerenti le quattro aree di concentrazione su cui
il curriculum viene organizzato, ovvero: I’epidemiologia e la biostatistica finalizzate al governo
del sistema; la comunicazione, 1’informazione e il marketing sociale per la promozione della
salute; il management e la direzione strategica dei servizi; il Dipartimento di sanita pubblica
aziendale e le funzioni inerenti. I moduli specialistici saranno fruibili anche in sequenza non
rigida con gli altri moduli e verranno valutati attraverso un sistema di crediti formativi europei,
per garantire la spendibilita degli stessi anche in altri Stati membri, in conformita con il nuovo
sistema valutativo dell’universita italiana. Cio permettera utili interazioni con 1’universita e una
maggiore integrazione dei percorsi didattici dei master di secondo livello di argomento affine,
con cui sara possibile concertare 1’erogazione di moduli didattici reciprocamente validati.

Il partecipante, con il supporto tutoriale fornito dalla Scuola, potra costruire un piano di studi
individuale selezionando i moduli che garantiscono il raggiungimento della finalita didattica
relativa al proprio profilo professionale e al proprio bisogno formativo e la sequenza degli stessi
piu confacente alle proprie conoscenze pregresse e ai limiti di tempo e di lavoro che
inevitabilmente ne condizionano la disponibilita allo studio e alla frequenza. Il completamento
del percorso formale avverra in un periodo massimo compreso tra i dodici e i ventiquattro mesi,
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secondo il tempo dedicato allo studio e alla frequenza delle occasioni didattiche residenziali
intensive che ciascun partecipante ¢ in grado di garantire.

Organizzazione

La proposta organizzativa dell’ISS si basa sul concetto della “scuola senza mura”, potenziato
ed espanso attraverso 1’uso della tecnologia piu avanzata a supporto di un’impostazione
metodologica e docimologica innovativa e coerente. Non si tratta, infatti, di una scuola con sede
fisica unitaria e con corpo docente costante ¢ residenziale, a provenienza da un’unica
istituzione. Si tratta, viceversa, di una rete di erogatori istituzionali e individuali accreditati, sia
universitari che di altra ragione sociale, che collaborano in modo flessibile e coordinato alla
gestione e manutenzione di un progetto formativo unitario, di cui I’ISS come centro promotore
costituisce il server paritetico, con caratteristiche funzionali precise e specifiche e con analogo
livello gerarchico rispetto alle altre entita collegate. L’ISS ritiene che in questo modo, in
assoluta coerenza con il PSN, utilizzando al meglio la tecnologia e le capacita tecniche e
scientifiche del sistema sanitario e formativo reperite in tutto il Paese, si possa effettivamente
concretizzare la metafora di una scuola nazionale a copertura territoriale completa, ancorché
virtuale. Le specificita regionali che conseguono necessariamente al processo di devoluzione
previsto dalla nuova legislazione italiana potranno altresi trovare un chiaro riscontro, con
I’opportuna addizione di moduli regionali, comunque fruibili a scopo di documentazione o di
bench marking da cui derivare e aggiornare le best practices tecniche e gestionali da parte di
tutti gli utenti della Scuola, secondo modalita di accesso che verranno regolamentate in modo da
garantire la sostenibilita anche economico-finanziaria della Scuola stessa.

Nell’anno 2006 ¢ stata mantenuta la certificazione ISO secondo la norma UNI EN ISO
9001:2000 (certificazione del sistema di gestione di qualita inizialmente conseguita nell’anno
2004) per le attivita formative istituzionali (organizzate sui fondi di bilancio disponibili sull’art.
140) residenziali e a distanza. La documentazione di sistema (che comprende il Manuale, le
procedure e la modulistica), e le linee guida organizzative sono state aggiornate alle modifiche
organizzative predisposte per 1’anno 2006. La documentazione ¢ continuamente accessibile a
tutto il personale dell’Istituto tramite apposita cartella condivisa nel sito Intranet dell’ISS. Nel
dicembre 2006 si ¢ ottenuta 1’estensione del campo di applicazione della certificazione anche ai
corsi organizzati su fondi di progetto o convenzione (i cosiddetti corsi dipartimentali). Nelle
procedure di programmazione per I’anno 2007, gia intraprese a fine 2006, sono state ricondotte
alle procedure e alla modulistica certificate tutte le attivita di ricognizione, controllo e
validazione delle proposte di corsi e convegni per I’anno 2007. Lo scopo ¢ di gestire secondo la
norma ISO 9001:2000 tutti 1 corsi (istituzionali e dipartimentali) e tutti i convegni (istituzionali
e dipartimentali) proposti dall’ISS per I’anno 2007.

E stata perfezionata e aggiornata la piattaforma (open source gia predisposta nell’anno 2005)
per la formazione a distanza e ultimata I’applicazione per la gestione di partecipanti e docenti
(corsi residenziali e a distanza), integrata con la strumentazione e il parco hardware necessari
per I’erogazione di corsi in modalita sincrona (videoteleconferenza e videotelefonia).

Sono state elaborate e discusse con partner diversi (Regioni, Universita) alcune modalita e
strategie per poter erogare corsi FAD accreditati, nelle more del processo di sviluppo del
progetto ECM a livello nazionale. In particolare, per quanto concerne l’offerta FAD in
collaborazione con 1I’Universita (Universita Jean Monnet di Bari, Universita di Macerata), si ¢
proceduto a riorganizzare i moduli didattici esistenti in percorsi formativi omologabili a corsi di
perfezionamento universitari e dotati dei relativi Crediti Formativi Universitari (CFU).
Nell’ambito degli strumenti per la FAD e del materiale didattico da affiancare alle lezioni, ¢
proseguita la produzione di una serie di file multimediali realizzati filmando le lezioni dei
docenti alle quali, in fase di post-produzione, sono state affiancate le diapositive del docente
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imprimendo cosi un notevole dinamismo alla fruizione dei corsi a distanza in modalita
asincrona.

Per quanto concerne le attivita di formazione dell’anno 2007, il campo di applicazione del
sistema di gestione per la qualita dei corsi ISS (a norma UNI EN ISO 9001:2000) ¢ stato
ampliato con I’inserimento in qualitd dei corsi su fondi di progetto/convenzione. La
certificazione era gia stata conseguita e applicata dall’anno 2004 per le attivita formative
istituzionali (corsi finanziati sui fondi di bilancio del Cap. 140) residenziali e a distanza. A fine
2007 la documentazione di sistema (che comprende il Manuale, le procedure e la modulistica) ¢
stata ulteriormente aggiornata per includere nel sistema qualita anche i convegni (sia su fondi di
progetto/convenzione che sui fondi istituzionali del cap. 131). La visita di audit per
I’ampliamento del campo di applicazione ai convegni ¢ stata svolta nei giorni 10 e 11 dicembre
2007 con risultato positivo. Nell’anno 2008, quindi, il campo di applicazione del sistema di
qualita ¢ definito come segue:

“Progettazione, organizzazione, gestione ed erogazione di convegni e di corsi di
formazione, istituzionali ¢ dipartimentali, dell’Istituto Superiore di Sanita. Progettazione ed
erogazione di corsi di formazione finanziati da enti esterni in materia di tutela e promozione
della salute pubblica”.

Una descrizione dettagliata del piano formativo e convegnistico 2007 ¢ riportata nel
resoconto dell’attivita dell’Ufficio per le Relazioni Esterne (pag. 181-182).

Per I’anno 2008 ¢ prevista ’acquisizione delle apparecchiature informatiche (hardware e
software) per gestire appropriatamente la registrazione delle presenze alle manifestazioni
convegnistiche ISS.

Trasferimento tecnologico dei risultati dellaricerca
e relative applicazioni nel settore della sanita pubblica

L’ISS ha raggiunto, nell’ambito delle sue strutture tecnico-scientifiche, livelli di eccellenza
scientifica in molte aree. La sua tradizione nel combinare 1’eccellenza nella ricerca e il servizio
prestato in molteplici forme allo Stato, alle Regioni alle ASL e agli altri enti locali ha permesso
di rafforzare le competenze scientifiche grazie ad applicazioni sul campo.

Si ritiene, anche sull’esperienza di istituzioni simili presenti nei Paesi industrializzati, che
questo patrimonio di conoscenze scientifiche e di capacita operative possa generare valore per la
collettivita anche per il mezzo della valorizzazione dei risultati derivanti dalla ricerca scientifica
e della loro applicazione ai diversi campi della medicina clinica o preventiva.

L’Istituto si configura, quindi, come un inestimabile patrimonio di conoscenze scientifiche e
di competenze operative sia individuali che collettive.

In conseguenza di questo stato di cose, I’Istituto ha conferito, con lo strumento dell’art. 12
del DPR n. 70, 1’incarico a un esperto di alta professionalita nel campo del trasferimento
tecnologico. Cio ha permesso all’ISS di promuovere un’ampia attivita di valorizzazione dei
risultati di ricerca che ha portato alla creazione di un ricco portafoglio di proprieta brevettali e a
una vivace attivita di partnership e collaborazioni con istituzioni e societa operanti nel settore
della salute, in Italia e all’estero.

Il ricco portafoglio delle proprieta intellettuali dell’Istituto, con 48 brevetti in fase
d’internazionalizzazione attiva di cui due terzi circa depositati nell’ultimo triennio, comprende
famiglie di brevetti e/o di domande di brevetto in settori nei quali Dl’attivita scientifica
dell’Istituto ha raggiunto livello d’eccellenza riconosciuto internazionalmente:
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— Tecnologie vaccinali per AIDS e tumori

- la famiglia di brevetti ¢ domande di brevetti che sostengono lo sforzo dell’Istituto per
la sperimentazione clinica dei vaccini anti-AIDS sviluppati dal Centro Nazionale
AIDS basati sulla proteina Tat; un primo candidato vaccinale, basato sulla proteina
Tat ricombinante biologicamente attiva, ha dimostrato un ottimo profilo di sicurezza e
incoraggiante evidenza d’immunogenicita in una sperimentazione clinica di fase I;
ulteriori studi clinici per la proteina Tat sono in fase avanzata di pianificazione in
Italia e S. Africa con il sostegno del Ministero della Salute; infine studi clinici per
candidati vaccinali basati su combinazioni di Tat con altri antigeni sono in
preparazione in Italia, Europa, Swaziland e S. Africa con il sostegno finanziario della
Commissione Europea nell’ambito del progetto AVIP coordinato dall’Istituto;

- brevetti e domande di brevetti per 1’uso di interferone per vaccini antitumorali e la
rapida generazione di cellule dendritiche altamente attive che sostengono lo sforzo
dell’Istituto nel promettente settore dell’immunoterapia con la realizzazione di una
delle rarissime strutture esistenti in Europa per la produzione in condizioni di Good
Manufacturing Practice di prodotti cellulari,

- brevetti e domande di brevetto per sostanze adiuvanti per vaccini, sistemi di delivery
basati su nano- e micro-particelle sintetiche per antigeni proteici e a DNA, e vettori
adenovirali.

— Tecnologie oncologiche

- biomarker per uso diagnostico e terapeutico a titolarita congiunta con prestigiose
istituzioni di ricerca pubblica statunitensi, quali i National Institutes of Health e la
George Mason University, e coprenti nuovi antigeni per il carcinoma del colon e della
mammella;

- cellule staminali tumorali per uso diagnostico, screening farmaceutico e target
terapeutico per vari tumori tra cui carcinoma del colon, del polmone ¢ diversi tumori
del sangue;

- terapie basate sull’uso di microRNA e di inibitori di RNA per uso oncologico ed
ematologico.

— Tecnologie per malattie infettive

- una nuova classe di prodotti biofarmaceutici (proteine, peptidi, € monoclonali) con
forte attivita antivirale, antimicrobica e antifungina;

- una serie di brevetti ¢ domande di brevetto per biofarmaceutici specifici per le
infezioni da Candida Albicans e altri patogeni fungini d’interesse per la salute della
donna e per soggetti immunodepressi.

— Tecnologie per malattie e disordini del sistema nervoso

I’uso di proteine di tossine batteriche per la terapia del dolore infiammatorio e per il
trattamento di disordini cognitivi e di memoria;

- I’uso di sostanze antisenso per il trattamento dello stress post-traumatico;
- un nuovo approccio per la prevenzione, diagnosi e terapia della sclerosi multipla.

— Nuovi usi di farmaci / prodotti gia in commercio
I costi, tempi e le difficolta dello sviluppo di nuovi prodotti farmaceutici rendono la
riscoperta e il re-styling per nuovi usi di farmaci di grande interesse commerciale; in
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questo settore 1’Istituto ha una posizione di leadership con partnership industriali
acquisite per le seguenti classi di prodotto coperte da brevetti d’uso:

- uso di inibitori della pompa protonica in oncologia;

- uso degli inibitori della trascrittasi inversa in oncologia;

- uso degli inibitori delle proteasi in oncologia;

- uso del fattore di crescita delle cellule staminali nel trattamento con chemoterapici;
- uso della tossina colerica per il trattamento della sindrome dell’intestino irritabile.

Le attivita di protezione e valorizzazione delle proprieta intellettuali che 1’Istituto persegue
hanno valore strategico per la sua attivita scientifica per i seguenti motivi:

— abilitano I’Istituto a partecipare con altre istituzioni pubbliche di ricerca europee
internazionali in progetti di collaborazione scientifica che impongono la protezione e
valorizzazione dei risultati della ricerca;

— consentono accordi di collaborazione, attraverso accordi di licenza o di ricerca, con
partner industriali che hanno come pregiudiziale la protezione brevettuale dei risultati
della ricerca per la successiva fase di industrializzazione;

— pongono le basi, nel tempo, a una contribuzione crescente dell’auto-finanziamento delle
attivita di ricerca future attraverso il flusso di royalty e pagamenti lump sum e milestones
derivanti dallo sfruttamento commerciale dei brevetti.

Gli investimenti sinora effettuati nelle attivita di protezione e valorizzazione delle proprieta
intellettuali sono giustificati dai risultati raggiunti che vengono riportati in sintesi qui di seguito:

— 48 brevetti e/o domande di brevetto in fase attiva di internazionalizzazione; nel corso del
2007 sono stati depositati otto nuovi brevetti, poste in essere 867 azioni di prosecuzione
sul portafolio, completato I’iter per I’ottenimento di un contributo della provincia di
Roma per circa € 50.000 e razionalizzato il portafoglio eliminando alcuni brevetti /
domande di brevetto datati, o in territori poco interessanti commercialmente o di difficile
trasferimento all’industria.

— 34 collaborazioni interistituzionali (tra cui NIH, George Mason, University of Maryland,
Inserm, GBF, E. Jenner Institute, ENEA, MD Anderson, ecc.) per un totale di 257 azioni;

— 85 consorzi europei, di cui cinque coordinati dall’ISS (AVIP, Neuropromise, VIAV,
Mild-TB, Neat), di cui 12 nel nuovo VII programma quadro; per ognuno ¢ stato
revisionato ’accordo consortile in relazione alle proprieta intellettuali; per i consorzi
AVIP, Neuropromise, VIAV, Mild-TB, sono state poste in essere 454 azioni di gestione
per le fasi di reporting alla commissione e gestione degli affari consortili.

— 30 accordi industriali conclusi o in fase di trattativa (tra cui Acraf, AstraZeneca,
BioPharma, Bracco, Novartis, Pevion Biotech, Pfizer Inc., Fluofarma, Chemicon,
BioMerieux, IOM Ricerche, SBL, Merck, Wyeth, Fort Dodge, Lilly, ecc.) per un totale di
826 azioni di promozione e/o trattativa. Nel corso del 2007 sono stati incassati diritti di
licenza da Fort Dodge, Novartis, SBL/NIH e sono stati conclusi tre importanti accordi di
licenza, rispettivamente con Fluofarma, Pevion e Novartis, per brevetti ISS relativi a
prodotti che nel corso del 2008 inizieranno la fase di sperimentazione clinica, fase gia
iniziata per il brevetto “proton pump inhibitors in oncologia” concesso in opzione ad
Astrazeneca nel 2006. Nel corso del 2007 il portafolio brevetti ISS ¢ stato presentato e
promosso nel corso degli eventi Primavera in Giappone e PharmaFinance2007 e, in
modalita remota, a circa 100 societa internazionali. Nel 2007 ¢ stata inaugurata una nuova
serie di eventi, denominati “Partnering B2B Event Series”, consistenti in incontri diretti
ad alto livello con singole societa farmaceutiche internazionali. Tali eventi sono stati
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concepiti per dare visibilita alla ricerca ISS e identificare opportunita di collaborazioni.
Due gli eventi conclusi sinora (Wyeth e AstraZeneca) e altri due in preparazione per il
2008. Nel 2007 hanno avuto luogo inoltre due incontri B2B specifici per I’area del
vaccino AIDS con due societa internazionali e attualmente ¢ in fase di definizione una
collaborazione di ricerca e sviluppo clinico per uno dei candidati vaccinali in sviluppo nel
Centro Nazionale AIDS.

— 80 accordi di trasferimento materiali con definizione dei diritti alle proprieta intellettuali dei
materiali trasferiti, e 25 accordi di confidenzialita a difesa delle informazioni trasferite.

I risultati raggiunti in tempi relativamente brevi fanno ritenere che ¢ necessario per il
prossimo futuro procedere a un potenziamento dell’attivita di questo settore attraverso la
creazione di un ufficio di collegamento industriale (Industrial Liaison Office o ILO), come
componente strategica per la valorizzazione industriale dei risultati della ricerca, ¢ la
costituzione di un team dedicato alla commercializzazione dell’innovazione ISS. Attualmente
I’onere della commercializzazione dell’innovazione ISS grava unicamente sull’esperto
individuato con le procedure di cui sopra.

Le azioni ritenute prioritarie per la promozione della ricerca ISS nell’immediato futuro sono:
1) la mappatura, reparto per reparto, delle competenze e capacita ai fini della promozione di
accordi di ricerca industriali; ii) gli eventi B2B; la partecipazione ad eventi di partnering
internazionali in USA ed Europa, quali BioPartnering North America e BioPartnering Europe
per la promozione del portafoglio brevetti e delle skills & capacities di ISS; il potenziamento
delle capacita di marketing remoto e diretto del portafoglio brevetti ¢ delle skills & capacities.

Le azioni di commercializzazione mirano ad ottenere un rapido turnover delle innovazioni
brevettate con il trasferimento all’industria attraverso accordi di licenza o al venture capital per
la formazione di spin-off, ¢ a porre le basi per un flusso di royalties che negli anni futuri possa
dare un contributo significativo al finanziamento della ricerca ISS e all’autofinanziamento
dell’ILO.

Attivita internazionali

L’ISS nel suo nuovo ordinamento si presenta come l’ente di servizio dell’SSN, al quale
fornisce supporto tecnico-scientifico e del quale pud promuovere la proiezione competitiva in
ambito internazionale, proponendosi come il catalizzatore della collaborazione sui vari livelli in
cui tale proiezione puo concretizzarsi.

Questa strategia si concretizza in quattro principali linee di azione: collaborazione e
assistenza tecnica alle Agenzie delle Nazioni Unite (NU) e agli uffici specializzati dell’UE;
ricerca evoluta con Paesi occidentali e Stati membri dell’UE e partecipazione a commissioni di
studio comunitarie e globali in sede OCSE, G8, Banca Mondiale, WHO; assistenza tecnica e
ricerca collaborativa con Paesi in transizione economico-sociale; assistenza e trasferimento
culturale, scientifico e tecnologico nella cooperazione con i Paesi in via di sviluppo (PVS).

Le strategie sin qui promosse hanno utilizzato le seguenti metodologie:

— cooperazione scientifica e tecnologica: I’Istituto partecipa alla stesura dei protocolli
bilaterali del Governo italiano con una competenza di natura metodologica e con proposte
e attivita tecnico-scientifiche;

— cooperazione allo sviluppo: D’Istituto promuove e realizza progetti che ricevono
finanziamenti da enti multilaterali (Banca Mondiale, UE, WHO, OCSE, UNICEF,
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Banche di Sviluppo Regionali) o dal Governo italiano MAE in Paesi prioritari per il
Governo italiano;

— collaborazione istituzionale, formazione, sviluppo delle risorse umane: I’Istituto partecipa
con propri operatori a commissioni strategiche internazionali e realizza interventi di
formazione e sviluppo delle risorse umane soprattutto nell’area tematica del management
sanitario.

Le attivita nel 2007 hanno riguardato le seguenti aree:

— Progetti di cooperazione con Paesi in transizione e Paesi in via di sviluppo
E stata stipulata una convenzione con il Ministero degli Affari Esteri che riguarda la
collaborazione con le autorita sanitarie civili e militari del Regno di Giordania per il
miglioramento dell’efficienza gestionale e della qualita delle tecnologie medicali che
verranno fornite con la formula del credito d’aiuto. Il relativo progetto prevede un’attivita
di formazione e consulenza sia in Italia che in Giordania che verra iniziata a seguito della
stipula del relativo protocollo politico intergovernativo.
Si sono concluse le attivita relative ai progetti di supporto alla funzione direzionale
strategica del Dipartimento Sanitario Nazionale Sudafricano della formazione dei
dirigenti all’utilizzo dei sistemi informativi per il management in sanita e per la lotta alle
epidemie in KwaZulu-Natal. Per quanto riguarda quest’ultimo progetto, si € impostata
una campagna di sorveglianza attiva della tubercolosi multi e ultraresistente presso quei
distretti e quelle strutture ospedaliere che rappresentano I’epicentro della maggiore
epidemia globale. La responsabilita della sorveglianza, che ha permesso di determinare in
maniera capillare e documentata I’estensione e le caratteristiche epidemiche, verra
successivamente trasmessa alla cooperazione italiana, che iniziera un progetto di vaste
dimensioni presso la stessa provincia e presso la provincia di Eastern Cape adiacente,
dove I’ISS ha identificato, su raccomandazione della locale autorita sanitaria, uno dei siti
clinici che saranno oggetto di intervento attraverso il progetto successivamente descritto.
Si ¢ conclusa la negoziazione relativa al progetto di rafforzamento del sistema sanitario
sudafricano attraverso la formazione di siti clinici accreditati per la conduzione di trial
(che ospiteranno anche la sperimentazione del candidato vaccino HIV italiano dell’ISS) e
una componente di trasferimento tecnologico per la valorizzazione dell’istituto
sudafricano per i vaccini di Citta del Capo. Il progetto iniziera le operazioni previste in
collaborazione con il Medical Resarch Council locale in Citta del Capo, ed estendera le
proprie attivita presso quattro provincie, il KwaZulu-Natal, il NorthWest, il Limpopo,
I’Eastern Cape, dove quattro diversi siti clinici e i relativi ospedali di riferimento saranno
adeguatamente rafforzati, accreditati e resi capaci di gestire la complessa problematica
dell’HIV/AIDS in Sudafrica anche a vantaggio dei gruppi di popolazione marginali e
transfrontalieri, a provenienza dal Mozambico, dallo Zimbabwe, dallo Swaziland, dal
Lesotho e dal Botswana.
Si & concluso con successo, documentato dalla valutazione finale condotta da una
commissione ugandese di alto profilo, il progetto di lotta all’HIV/AIDS nella regione dei
Grandi Laghi. Il nuovo laboratorio dell’Universita di Mbarara e le attivita pilota integrate
condotte presso il distretto di Wakisu hanno attratto 1’attenzione del Fondo Globale con il
quale si ¢ iniziata la negoziazione (attraverso la commissione nazionale AIDS ugandese)
che prevede I’estensione delle attivita preliminari territoriali e la scalabilita
dell’intervento distrettuale per un ulteriore triennio.
Si ¢ concluso anche il progetto di ricerca/intervento sull’HIV/AIDS in Swaziland, la cui
continuita ¢ stata garantita attraverso un finanziamento europeo di cui ¢ titolare il centro
nazionale AIDS dell’ISS.
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Sono continuate le attivita relative al progetto di assistenza tecnica all’ospedale di
Bengasi in Libia, con il coinvolgimento di Istituti di ricovero e cura a carattere scientifico
di altissima specializzazione, in modo da garantire un adeguato trasferimento di
tecnologie e conoscenze, ottimizzando anche la proiezione regionale del centro. A tale
fine, la regione Sicilia ha deciso di garantire un intervento di supporto, per il tramite
dell’Istituto Pulejo di Messina.

— Cooperazione tecnico-scientifica con Paesi industrializzati e in transizione
Il laboratorio congiunto per lo studio e la modernizzazione della medicina tradizionale
cinese, che I’ISS ha implementato secondo le previsioni del relativo progetto di ricerca
cofinanziato dal Ministero della Salute italiano e dal locale Ministero per la Ricerca
Scientifica e Tecnologica, ¢ stato pienamente realizzato e ha iniziato le proprie attivita in
base ad alcuni protocolli condivisi. Tecnologie di alta specializzazione sono state
concesse in comodato d’uso a cura dell’Universita La Sapienza, che collabora allo studio
descrittivo sulla riabilitazione post-ictus con [’ospedale universitario di medicina
tradizionale in Tianjin.
Si ¢ garantita la partecipazione dell’ISS alle attivita del MAE per la valutazione del
finanziamento dei capitali di rischio della cooperazione scientifica e tecnologica tra Italia
e Israele.
Si ¢ infine partecipato con successo ad una gara europea per lo studio
dell’informatizzazione a livello medico di base in vari Paesi europei, all’interno di un
consorzio di cui ¢ capofila 'universita di Madrid.

Le Figure 7-11 danno una visione d’insieme delle attivita di collaborazione internazionale
nei diversi continenti.

Figura 7. Paesi con cui I'ISS intrattiene rapporti formali (istituzionalizzati) di cooperazione
scientifica e tecnologica, ovvero di assistenza tecnica
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Riforma sanitaria e accreditamento servizi

Malattie infettive
Formazione
Assistenza al Ministero della Sanita

Figura 8. Paesi europei presso i quali I'ISS conduce progetti collaborativi

Canada

Scambio di ricercatori,
Didattica Innovativa,
Malattie infettive

USA

Scambio di ricercatori, Malattie infettive,
Geriatria, Malattie cardiovascolari,
Malattie rare, Radioprotezione, Tumori,
Formazione e didattica

Venezuela

Tecnologie ospedaliere,
Immunologia, Trapianti

Figura 9. Paesi dell’America presso i quali I'lSS conduce progetti collaborativi

39



Rapporti ISTISAN 08/17

Cina
Medicina
non convenzionale

Israele

Valutazione e
monitoraggio

R&S ’

Giordania Y
. - Vs

Tecnologie mediche p@

e Ingegneria clinica

Figura 10. Paesi dell’Asia presso i quali I'lSS conduce progetti collaborativi
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Figura 11. Paesi dell’Africa presso i quali I'lSS conduce progetti collaborativi
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DIPARTIMENTO DI AMBIENTE
E CONNESSA PREVENZIONE PRIMARIA

Il Dipartimento ha carattere multidisciplinare ed effettua valutazioni quali/quantitative dei
rischi per la salute umana e per [’ambiente, integrando competenze di tipo chimico,
biotossicologico, microbiologico ed epidemiologico.

L’attivita del Dipartimento definisce e attua piani di (bio)monitoraggio della popolazione e
dell’ambiente e identifica misure preventive per la gestione e la riduzione dei rischi.

L’attivita include studi di esposizione ad agenti chimici, biologici e studi degli effetti di tale
esposizione sulla salute e sull’ambiente nei tre comparti: acqua, aria e suolo. In funzione delle loro
particolari caratteristiche sono oggetto della massima attenzione: contaminanti persistenti (es. IPA,
“diossine”, PCB, ritardanti di fiamma); fitofarmaci e i loro residui negli animali e nell’ambiente;
biocidi, anche alla luce delle rivalutazioni previste dalle nuove normative; metalli; polveri e fibre;
tossine naturali; sostanze ad attivita endocrina, mutagena e cancerogena; cosmetici; materiali a
contatto con alimenti e oggetti per ’infanzia in funzione della potenziale migrabilita di sostanze
contenute essenzialmente nei materiali di sintesi; rifiuti. La ricerca dei meccanismi di tossicita,
mediante tecnologie avanzate, metodi alternativi, studi di chemiobiocinetica e identificazione di
biomarcatori, ¢ finalizzata alla caratterizzazione del rischio nella popolazione con attenzione
particolare ai gruppi vulnerabili (es. bambini, donne in gravidanza), in gruppi vulnerabili e ai
gruppi a rischio per fattori genetici e/o acquisiti. Altro piano sul quale il Dipartimento ¢
fortemente impegnato ¢ l’attivita ispettiva e di controllo, di documentazione (es. Inventario
Nazionale Sostanze Chimiche), formazione attraverso la promozione e attuazione di corsi,
marcatura CE per dispositivi medici non attivi comprendente sia la parte valutativa dei fascicoli
che dei processi produttivi. Inoltre il Dipartimento elabora valutazioni e consulenze scientifiche in
ambito nazionale e internazionale (es. International Agency for Research on Cancer, IARC; North
Atlantic Treaty Organization, NATO; Organisation for Economic Co-operation and
Development, OECD; United Nations Environment Programme, UNEP; WHO). Notevole
contributo viene fornito alle attivita regolatorie e normative nazionali e comunitarie.

Presso il Dipartimento inoltre viene svolto il coordinamento nazionale di attivita dell’OECD
Environment Directorate e attivita connesse al Laboratorio Comunitario per i Residui e al
Laboratorio Nazionale di Riferimento per i residui.

Inoltre nel Dipartimento opera anche la Sezione dell’Organismo Notificato competente per la
certificazione dei dispositivi medici non attivi. Tale attivita fa capo ad un Responsabile e
consiste in valutazioni dei fascicoli tecnici di prodotti e di documentazione di sistema. Viene
svolta inoltre attivita ispettiva presso i fabbricanti di dispositivi medici.

Resoconto attivita 2007

Nel 2007 si ¢ registrato un notevole incremento di tutte le attivita sia sul piano strettamente
istituzionale che su quello della ricerca.

Le problematiche di tipo ambientale legate alla contaminazione atmosferica, alla
contaminazione del suolo e delle acque, hanno coinvolto in modo trasversale tutte le diverse
competenze presenti nel Dipartimento.

Una rilevanza di carattere nazionale ha avuto il problema dei rifiuti in Campania che ha
richiesto interventi di carattere straordinario. Sono stati emessi pareri anche di natura
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tossicologica, effettuati sopralluoghi, svolte indagini analitiche e monitoraggi soprattutto per la
ricerca di microinquinanti quali diossina ¢ metalli pesanti ¢ indagini epidemiologiche. Si ¢
partecipato a commissioni tecniche e sono stati curati i rapporti con i media.

Sempre nell’ambito degli interventi nel settore della contaminazione ambientale si ¢ dato un
forte contributo all’individuazione di situazioni di rischio per I'uomo e per la fauna ittica
determinata dalla presenza in acque di mare e interne, di tossine algali.

Grande impegno ha richiesto la partecipazione alla definizione del nuovo regolamento
REACH e ai lavori di revisione dei criteri di classificazione di pericolo.

Una problematica di particolare interesse ¢ stata quella dei rischi per la salute umana
derivante dai campi di calcio su erba sintetica.

Sono state condotte indagini su prodotti di largo consumo provenienti dalla Cina. Anche in
funzione di segnalazioni di prodotti irregolari destinati alla prima infanzia ¢ stato svolto un
sistematico controllo nei giocattoli.

Ampia attivita ¢ stata svolta anche nel settore dei fitofarmaci sia sul piano del controllo che
nella messa a punto di metodi analitici.

E stata svolta una vasta ricerca mirata alla comprensione dei meccanismi molecolari che
controllano il mantenimento della stabilitda del genoma, sono state studiate allerte strutturali
correlate con la cancerogenesi ¢ mutagenesi chimica. Sono stati svolti studi sull’interazione
gene-ambiente e sugli effetti mutageni e cancerogeni con particolare attenzione a chiarire aspetti
non ancora noti della risposta al danno al DNA indotto da stress ossidativo.

Particolare interesse ¢ stato rivolto agli incidenti sulle strade, in casa e sugli sci con studi che
permettessero di individuare le cause che maggiormente determinano questi eventi e individuare
di conseguenza le misure preventive per la loro riduzione.

Sono state inoltre attivate banche dati di libero accesso su un’area del sito ISS.

L’attivita di marcatura CE dei dispositivi medici coordinata da un responsabile ha portato
alla certificazione di numerose Aziende sia per quanto riguarda i sistemi di qualita che le
certificazioni di prodotti.

Tutta I’attivita svolta ha comportato partecipazioni a commissioni, riunioni nazionali e
internazionali, ispezioni, partecipazione a Convegni e Congressi e a corsi di formazione attiva e
passiva. Sono stati prodotti pareri, elaborati di servizio, numerose pubblicazioni e svolti progetti
di ricerca.

Descrizione dei reparti

Reparto Ambiente e traumi

L attivita primaria del Reparto consiste nello studio dei traumi in relazione agli ambienti di vita.
Cio comporta la descrizione e I’analisi delle tipologie di trauma, I’individuazione e la
quantificazione dei loro fattori di rischio e dei determinanti, ai fini della definizione e della verifica
di specifiche azioni di prevenzione. In questo ambito, il Reparto cura in particolare lo sviluppo di
modelli previsionali e valutativi, sia di carattere statistico-matematico, sia in termini di simulazione.

Reparto Antiparassitari

Il Reparto svolge le seguenti attivita:
— individuazione dei rischi sanitari e ambientali derivanti dall’uso di preparati a base di principi
attivi tecnici non corrispondenti ai requisiti di qualita stabiliti all’atto della registrazione;
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sviluppo e validazione di metodi analitici per ’individuazione e il dosaggio di impurezze
e coformulanti tossicologicamente significativi in preparati commerciali;

organizzazione di saggi interlaboratorio per il controllo di qualita tra laboratori selezionati
del Servizio Sanitario Nazionale;

valutazione dei rischi connessi all’impiego di pesticidi e all’esposizione a residui di
antiparassitari;

evidenziazione di eventuali situazioni di interesse sanitario € ambientale;

sviluppo di metodologie analitiche multiresiduo e organizzazione di circuiti
interlaboratorio nell’ambito del Laboratorio Nazionale di Riferimento;

preparazione di materiali di riferimento per 1’analisi di residui di antiparassitari.

Reparto Bioelementi e salute

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

studio degli elementi chimici nella salute umana attraverso la valutazione
dell’esposizione da fonti convenzionali e non convenzionali, 1’individuazione di
bioindicatori di esposizione e di effetto, il monitoraggio biologico della popolazione sana
e patologica, I’accertamento di valori di riferimento e la valutazione dei fattori di rischio;
individuazione dei rischi sanitari connessi con la presenza di elementi chimici a maggiore
impatto e correlazione con le principali fonti di apporto;

studio di indicatori biomedici nella valutazione olistica di fisiopatologie umane stress-
correlate;

sviluppo di metodologie analitiche avanzate e loro applicazione a programmi di
monitoraggio;

organizzazione di saggi interlaboratorio per il controllo di qualita tra laboratori del
Servizio Sanitario Nazionale.

Reparto Cancerogenesi sperimentale e computazionale

Il Reparto studia i meccanismi molecolari di mutagenesi e cancerogenesi con modelli
biologici e computazionali. In particolare: i) ruolo dei meccanismi di riparazione del danno al
DNA e di regolazione del ciclo cellulare nel controllo della stabilita del genoma e nella
eziopatogenesi dei tumori; ii) genomica strutturale e funzionale dei processi molecolari di
cancerogenesi; iii) sviluppo di metodi innovativi per 1’analisi dei dati biologici e di strategie di
indagine del proteoma; iv) struttura e dinamica di acidi nucleici, con particolare riguardo agli
effetti di agenti fisici e chimici e alle interazioni tra macromolecole; v) relazioni quantitative tra
struttura chimica e attivita biologica, inclusa la predizione di tossicita; vi) valutazione del
potenziale genotossico e cancerogeno di sostanze chimiche (farmaci, pesticidi, ecc.).

Reparto Chimica tossicologica

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

rilevamento di contaminanti tossici persistenti (PTS/POP) in matrici varie;

definizione di procedure analitiche ad hoc (es. rilevamento di biomarker);

analisi di PCB, PCDD, e PCDF in alimenti d’origine zootecnica nell’ambito di attivita di
riferimento;

studi di chemiobiocinetica in organismi acquatici in laboratorio e in situ;
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— saggi di ecotossicita;

— ricerca di correlazioni tra il carico corporeo di contaminanti (es. endocrine disrupters) e
patologie specifiche nell’essere umano;

— individuazione delle specie chimiche attive;

— analisi/valutazione dell’impatto ambientale, dell’esposizione umana, e del rischio
tossicologico associati alla presenza di PTS/POP; criteri di gestione/riduzione del rischio;

— caratterizzazione chimica e tossicologica delle emissioni autoveicolari e valutazione del
loro contributo all’esposizione della popolazione.

Reparto Epidemiologia ambientale

Il Reparto esegue studi mirati a stimare 1’associazione fra determinate esposizioni ambientali
e I’incidenza di particolari patologie nelle popolazioni in esame, nonché la valutazione sia di
tale associazione sul piano del nesso causale, con prioritario interesse per le aree ad elevato
rischio di crisi ambientale sia dei siti di interesse nazionale per le bonifiche. Il Reparto collabora
inoltre con diversi istituti di ricerca nazionali e internazionali, con 1 Ministeri della Salute e
dell’Ambiente e svolge attivita di consulenza e formazione per i Dipartimenti di prevenzione
delle ASL e per le agenzie del sistema APAT-ARPA (Agenzia per la Protezione dell'Ambiente
e per i Servizi Tecnici - Agenzia Regionale per la Protezione Ambientale).

Reparto Epidemiologia molecolare

Il Reparto ha come obiettivo principale lo studio dell’interazione gene-ambiente
nell’insorgenza di patologie per una migliore valutazione del rischio e lo sviluppo di misure di
prevenzione primaria. In particolare:

— uso di biomarcatori (indicatori di esposizione, marcatori precoci di patogenesi e/o

suscettibilita genetica) in studi di popolazione, incluse le implicazioni bioetiche;

— studi di genomica ambientale (identificazione di polimorfismi in geni di suscettibilita
ambientale, analisi funzionale dei polimorfismi e sviluppo di tecnologie per analisi di
genomica funzionale);

— studi di risposta infiammatoria in cellule trattate con inquinanti ambientali;

— validazione di nuovi biomarcatori e mediatori di inflammazione e ricerca di base per
studiarne il ruolo biologico;

— valutazioni e pareri nel campo del rischio tossicologico da agenti ambientali per la
popolazione umana.

Reparto Esposizione e rischio da materiali

Il Reparto si interessa dello studio delle interazioni fra materiale e organismo umano ai fini
della protezione dell’'uomo e del suo habitat. L’attivita ¢ finalizzata a valutare dal punto di vista
quali-quantitativo se 1’esposizione ai materiali e/o alle sostanze da essi cedute possa costituire
un rischio per 'uomo. I settori coinvolti riguardano i materiali a contatto con gli alimenti, i
giocattoli, i materiali e oggetti per 1’'uso personale, gli articoli per puericultura e i dispositivi
medici. L’introduzione continua di materiali e tecnologie innovative rende indispensabile il
continuo sviluppo di attivita di ricerca, come lo studio del comportamento di nuovi materiali, di
materiali tradizionali nei confronti di nuove tecnologie, di materiali di riciclo e di quelli
biodegradabili. Il Reparto svolge inoltre attivita di certificazione CE dei dispositivi medici.
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Reparto Igiene dell’aria

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

studio e valutazione di inquinanti dell’aria a maggiore impatto per la salute umana, con
particolare attenzione a: materiale particellare, fibre, silice cristallina, metalli pesanti,
microinquinanti organici;

determinazione delle possibili correlazioni tra i diversi inquinanti al fine di stimare
I’apporto delle principali sorgenti, quale supporto decisionale per appropriate azioni di
prevenzione e mitigazione;

valutazione dell’esposizione della popolazione umana ad inquinanti atmosferici in aree
urbane e industriali ai fini della valutazione e gestione del rischio;

rilevamento di macroinquinanti e microinquinanti in emissioni industriali, al fine di
valutare il carico inquinante di cicli tecnologici e stimare, mediante modelli di ricaduta, le
relative aree di impatto;

valutazione di rischi connessi con il rilascio accidentale di sostanze pericolose da attivita
industriali e da vettori adibiti alla loro movimentazione;

messa a punto e validazione di metodi per la determinazione di inquinanti in aria
ambiente e in emissioni industriali, in collaborazione con altri enti di ricerca, normatori €
unificatori, nazionali e internazionali;

studio di indicatori di percezione dei rischi ambientali, per la definizione di modelli di
comunicazione del rischio finalizzato alla prevenzione e riduzione dell’esposizione.

Reparto Igiene delle acque interne

Il Reparto cura le seguenti attivita:

studio e valutazione dei rischi igienico-sanitari relativi alla qualita microbiologica,
chimica e chimico-fisica delle acque da destinare e destinate al consumo umano, delle
acque superficiali e profonde, delle acque reflue urbane e industriali anche in relazione al
loro riuso, delle acque di impianti ad uso ricreativo, dei materiali risultanti da dragaggi e
rinascimenti;

studio della ricrescita microbica e della cessione di microinquinanti nelle acque distribuite
mediante reti acquedottistiche;

elaborazione e valutazione di metodi analitici dei parametri chimici e microbiologici delle
acque potabili, con assicurazione e controllo di qualita dei laboratori interessati, ai sensi
delle normative vigenti;

applicazione di biotecnologie e bioinformatica al rischio microbiologico nelle acque;
tassonomia molecolare di virus e batteri;

interventi relativi alle emergenze idriche.

Reparto Igiene degli ambienti di vita

Il Reparto cura le seguenti attivita:

studio e valutazione dell’esposizione a inquinanti di evidente impatto sulla saluta umana
prodotti nell’ambito di attivita lavorative, domestiche e di altre attivita svolte negli
ambienti di vita;

caratterizzazione delle fonti emissive dovute ai diversi processi di combustione e ai
processi evaporativi e loro interazione con la qualita dell’aria indoor;
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studio del ruolo delle caratteristiche microclimatiche indoor in relazione al benessere e
all’esposizione della popolazione ad agenti inquinanti;

definizione e controllo delle sorgenti di rischio chimico;

studio e valutazione dell’esposizione a microinquinanti chimici di alcune categorie di
lavoratori in ambito urbano;

interventi per la valutazione dell’esposizione chimica del personale ISS nell’ambito
dell’attivita lavorativa e professionale;

collaborazione con altri enti per I’applicazione di normative per il miglioramento della
qualita dell’aria indoor;

messa a punto di metodologie di campionamento e di tecniche di indagine analitica per la
caratterizzazione di inquinanti anche in traccia;

studio e messa a punto di metodi matematici e statistici di tipo previsionale.

Reparto Meccanismi di tossicita

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

studio e valutazione degli aspetti bio-tossicologici associati alla esposizione a sostanze
chimiche naturali e di sintesi, attraverso 1’individuazione dei loro effetti avversi a breve e
lungo termine e del loro meccanismo di azione;

studio dei processi di assorbimento, biotrasformazione e tossicocinetica;

individuazione di biomarcatori di esposizione, effetto e suscettibilita;

studio degli effetti combinati e delle interazioni tra sostanze chimiche e con agenti fisici
in esposizioni multiple;

sviluppo di metodologie in vitro applicabili come metodi alternativi a studi meccanicistici
e loro introduzione in ambito regolatorio;

identificazione di gruppi di popolazione a rischio per patologie ad eziologia ambientale
per caratteristiche genetiche e/o acquisite, utilizzando modelli sperimentali avanzati e
tecniche analitiche e di biologia molecolare ad alta specificita e sensibilita;

valutazioni e pareri nel settore del rischio tossicologico.

Reparto Qualita ambientale ed ittiocoltura

Il Reparto cura le seguenti attivita:

studio della correlazione tra la qualita igienico sanitaria dell’ittiofauna in allevamento e il
suo impatto con I’ambiente mediante indagini chimiche, chimico-fisiche, batteriologiche,
virologiche, algali e tossicologiche;

identificazione dei fattori di rischio ambientale ¢ umano legati alle attivita e alle terapie
utilizzate negli impianti di piscicoltura;

localizzazione degli impianti sul territorio mediante tecnologie GPS e trasposizione degli
stessi su mappe georeferenziate;

valutazione della qualita delle acque con metodi cartografici (GIS);

controllo della qualita delle acque afferenti agli impianti di piscicoltura;

controllo dell’impatto ambientale e delle variazioni apportate alla fauna bentonica, anche
destinata ad uso alimentare, dall’azione di tossine algali, e dai farmaci utilizzati negli
impianti;

monitoraggio delle ittiopatologie e studio di nuove metodologie per la produzione di
vaccini che garantiscano una lunga protezione anticorpale.

48



Rapporti ISTISAN 08/17

Reparto Qualita degli ambienti acquatici e delle acque di balneazione

Il Reparto cura gli interventi legati alle seguenti attivita e studi:

sorveglianza, prevenzione e previsione del rischio associato alla balneazione;

destino nell’ambiente acquatico e significato sanitario di pesticidi e metaboliti, composti
ad attivita endocrina e farmaci;

indagini di ecotossicologia: studio degli effetti di contaminanti singoli o in miscela;
messa a punto, applicazione e validazione di test. Definizione di standard di qualita
ambientali: acque superficiali, biota, sedimenti;

studio delle implicazioni sanitarie associate ai fenomeni eutrofici e a carenze idriche;

uso sostenibile delle risorse: salute degli ecosistemi, bacini idrografici, indici e indicatori
di qualita ecologica.

Reparto Sostanze e preparati pericolosi

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

valutazione del rischio per I’'uomo e per ’ambiente di sostanze e preparati pericolosi;
gestione dell’inventario nazionale delle sostanze chimiche;

funzioni in qualita di unita di notifica per le nuove sostanze chimiche;

valutazione del rischio di sostanze chimiche ad alto volume di produzione;

classificazione di pericolo di sostanze e preparati,

esecuzione di indagini analitiche e controlli su prodotti chimici venduti al dettaglio e su
problematiche legate al sovradosaggio di sostanze chimiche;

gestione dell’archivio dei preparati pericolosi;

gestione e controllo delle attivita dei centri antiveleni nazionali;

individuazione dei presidi medico chirurgici disinfestanti e classificazione dei presidi
disinfettanti;

studio degli aspetti tecnici relativi all’applicazione della normativa sui biocidi.

Reparto Suolo e rifiuti

Il Reparto svolge le seguanti attivita:

individuazione dei fattori di rischio e della potenziale esposizione della popolazione
connessi alla gestione dei suoli contaminati e dei rifiuti;

elaborazione di criteri con cui effettuare la valutazione del rischio-specifica;
individuazione dei meccanismi di diffusione della contaminazione;

confronto e messa a punto di metodiche analitiche per la ricerca di inquinanti dei suoli e
di sostanze pericolose nei rifiuti;

individuazione di contaminanti e relativa definizione di concentrazione limite;
individuazione del rischio connesso a rilasci di sostanze pericolose dai rifiuti;
individuazione e valutazione dei rischi igienico-sanitari per la popolazione in ogni fase di
gestione dei rifiuti (raccolta, trasporto, stoccaggio, recupero, smaltimento);

gestione dei rifiuti generati all’interno dell’ISS (pericolosi e non; radioattivi, assimilabili
ai rifiuti urbani, ecc.) a seguito delle attivita di ricerca e controllo.
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Reparto Tossicologia genetica

Il Reparto cura le seguenti attivita:

valutazione dell’attivita mutagena e genotossica di agenti chimici ambientali in sistemi
sperimentali in vitro e in vivo;

studio dei meccanismi di mutagenesi;

valutazione degli effetti tossici e genotossici di sostanze chimiche ambientali sulla linea
germinale;

analisi di biomarcatori di esposizione, suscettibilita ed effetto in popolazioni umane
esposte ad agenti genotossici ambientali;

attivita consultiva ai fini della identificazione e caratterizzazione del rischio di effetti
genotossici e di danni trasmissibili.
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DIPARTIMENTO DI BIOLOGIA CELLULARE
E NEUROSCIENZE

La missione del Dipartimento comprende lo studio delle malattie genetiche, endocrino-
metaboliche, neurologiche (con particolare riguardo alle malattie rare) e delle nuove strategie
di immunoterapia e terapia combinata dei tumori. L’attivitd di ricerca, intervento e
formazione del Dipartimento ¢ dedicata a patologie e nuovi mezzi terapeutici, individuati
come prioritari dal Piano Sanitario Nazionale (PSN), quali le malattie nervose e mentali, le
malattie endocrino-metaboliche ad elevato impatto socio-sanitario e dell’eta evolutiva, le
malattie genetiche rare, le nuove bioterapie dei tumori € i vaccini antitumorali. L’attivita di
ricerca del Dipartimento svolge una funzione di supporto per la sorveglianza degli eventi
patologici sul territorio e I’individuazione di fattori di rischio familiari e/o ambientali anche
mediante il coordinamento di specifici Registri Nazionali per la prevenzione, la diagnosi e il
trattamento di numerose patologie. I progetti di ricerca in corso, con numerose
collaborazioni nazionali e internazionali sono oltre 70. Tra questi vi sono numerosi studi di
particolare rilevanza tra i quali: lo studio dei processi patogenetici e riparativi della malattia
di Alzheimer; lo studio della vulnerabilita psico-fisica allo stress; gli studi sulla BSE (Bovine
Spongiform Encephalopathy) e sulle malattiec umane ad essa correlate; lo studio della
fisiopatologia dello stress ossidativo nelle malattie degenerative e quello dei meccanismi di
crescita e regressione dei tumori; gli studi sulla correlazione tra infezione da virus di
Epstein-Barr (EBV) nelle lesioni infiammatorie della sclerosi multipla (SM) e meccanismi
patogenetici della malattia stessa; uno studio multicentrico non-randomizzato coordinato
dall’ISS e volto a definire il ruolo dell’imaging RM nella diagnosi precoce del carcinoma
mammario in soggetti ad alto rischio genetico-familiare; studio del ruolo delle cellule gliali
nei processi neurodegenerativi; studi nei settori delle neuroscienze comportamentali e nella
neuro tossicologia e neoendocrinologia; studi di genetica molecolare finalizzati
all’identificazione di nuovi geni coinvolti nella patogenesi di malattie rare; studi di
immunoregolazione finalizzati all’identificazione del ruolo di citochine e chemochine nella
regolazione dell’immunita innata e acquisita. Ugualmente significative e impegnative sono le
attivita del Dipartimento nell’attivazione e conduzione di studi clinici, quali quello di fase I-
Il per la valutazione dell’efficacia di una vaccinazione contro antigeni di melanoma in
associazione a chemioterapia, e nel coordinamento dei progetti gestiti dall’Istituto per
Alleanza contro il Cancro (ACC). In particolare, I’impegno per I’attivazione di tali progetti,
presentati in un convegno nazionale di ACC organizzato in Istituto, insieme all’impegno a
livello internazionale nell’ambito del progetto EUROCAN+Plus coordinato dalla IARC nel
settore dell’oncologia, hanno rappresentato alcune attivita caratterizzanti del Dipartimento. Il
Dipartimento svolge un lavoro di coordinamento delle attivita dell’Istituto nell’ambito dei
progetti per ACC e ha promosso e coordina la partecipazione italiana nella fase preparatoria
per la costruzione delle infrastrutture europee per la ricerca biomedica (ESFRI), con
particolare riferimento alla ricerca traslazionale (progetto EATRIS). Il Dipartimento gestisce
diversi progetti speciali, relativi ad alcuni Registri nazionali, a temi di ricerca di importante
impatto sanitario nel settore delle neuroscienze ¢ iniziative per il supporto della ricerca
traslazionale (es. I’attivazione dell’“officina farmaceutica” FabioCell per la preparazione di
prodotti cellulari sperimentali per uso clinico a supporto di ricerche dell’ISS e di IRCCS e
centri universitari nell’ambito di una missione di promozione della ricerca clinica nel settore
delle bioterapie antitumorali). Infine, il Dipartimento ha il compito di valutare la qualita dei
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prodotti per terapia genica e terapia cellulare e partecipa con un ruolo leader ad iniziative
europee per il coordinamento della ricerca nel settore delle nuove bioterapie.

Resoconto attivita 2007

L’attivita di ricerca, intervento e formazione nel 2007 ¢ stata soprattutto focalizzata nei
settori di piu tradizionale e consolidata competenza del personale dei reparti del
Dipartimento, quali le malattie nervose e mentali, le malattie endocrino-metaboliche ad
elevato impatto socio-sanitario e dell’eta evolutiva, le malattie rare, lo sviluppo di nuove
strategie di terapie cellulari ¢ di combinazione di vaccini antitumorali con altri interventi
terapeutici.

Nel complesso, tutte le attivita di ricerca, che in alcuni casi hanno raggiunto livelli di
eccellenza, hanno contribuito anche a svolgere una funzione di supporto per la sorveglianza
degli eventi patologici sul territorio e 1’individuazione dei fattori di rischio familiari e/o
ambientali anche mediante la gestione di appositi Registri nazionali per la prevenzione, la
diagnosi e il trattamento di alcune patologie (Registro Nazionale della malattia di Creutzfeld-
Jakob e sindromi correlate; Registro Nazionale dell’ipotiroidismo congenito; Registro
Nazionale degli assuntori dell’ormone della crescita; Registro Nazionale delle malattie rare;
Registri Nazionali dei farmaci orfani).

Diversi sono stati i risultati particolarmente significativi delle ricerche condotte nel 2007.
A titolo esemplificativo, si possono citare alcuni contributi di considerevole rilevanza per le
possibili implicazioni e prospettive diagnostiche, terapeutiche e di intervento sanitario. Studi
finalizzati alla comprensione delle basi molecolari e cellulari sottostanti la patogenesi della
sindrome di Noonan e di altre condizioni clinicamente correlate hanno permesso di
identificare due nuovi geni-malattia (SOS1 e RAF1). La ricerca di marcatori dell’infezione
da EBV nelle lesioni infiammatorie della sclerosi multipla (SM) ha portato alla proposta di
un nuovo modello patogenetico della malattia, che identifica in una disregolata infezione del
virus la causa principale del processo infiammatorio cronico che colpisce il sistema nervoso
centrale provocando deficit neurologici irreversibili. Nel campo della diagnostica
oncologica, ¢ stato concluso uno studio multicentrico non-randomizzato coordinato dall’ISS
e volto a definire il ruolo dell’imaging RM nella diagnosi precoce del carcinoma mammario
in soggetti ad alto rischio genetico-familiare.

Ugualmente significative e impegnative sono state le attivita del Dipartimento
nell’attivazione e conduzione di studi clinici, quali quello di fase I-II per la valutazione
dell’efficacia di una vaccinazione contro antigeni di melanoma in associazione a
chemioterapia, e nel coordinamento dei progetti gestiti dall’Istituto per Alleanza contro il
Cancro (ACC). In particolare, I’impegno per 1’attivazione di tali progetti, presentati in un
convegno nazionale di ACC organizzato in Istituto, insieme all’impegno a livello
internazionale nell’ambito del progetto EUROCAN+Plus coordinato dalla IARC nel settore
dell’oncologia, hanno rappresentato alcune attivita caratterizzanti del Dipartimento nel 2007.

I progetti di ricerca in corso, con numerose collaborazioni nazionali e internazionali, sono
oltre 70. Tra questi vi sono lo studio dei processi patogenetici della malattia di Alzheimer; lo
studio della vulnerabilita psicofisica allo stress; lo studio di disordini e patologie dello
sviluppo neurocomportamentale umano in eta evolutiva; gli studi sulla malattia di
Creutzfeld-Jakob e sindromi correlate; lo studio della fisiopatologia dello stress ossidativo
nelle malattie degenerative; lo studio dei meccanismi di crescita e regressione dei tumori
mediante tecniche di imaging e spettroscopia a risonanza magnetica nucleare.
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Nel corso del 2007, sono state ulteriormente sviluppate tecnologie per la preparazioni di
vaccini cellulari a base di cellule dendritiche contro alcuni tumori, che nel 2008 saranno
prodotti nell””officina farmaceutica” FaBioCell e utilizzati in studi clinici pilota. In aggiunta,
il Dipartimento ha coordinato il processo di partecipazione italiano nei progetti per le fasi
preparatorie per la creazione delle infrastrutture europee per la ricerca biomedica (ESFRI),
con un particolare impegno nel settore della ricerca traslazionale in biomedicina (progetto
EATRIS) e delle bioterapie. Le attivita di ricerca e di intervento principali dei singoli reparti
sono qui di seguito sintetizzate.

Descrizione dei reparti

Reparto Biochimica

I progetti svolti nell’anno 2007 hanno riguardato quattro linee principali di ricerca:

— Studio in vitro e in vivo dell’attivita antitumorale della pirimetamina su linee cellulari
umane di melanoma metastatico. | risultati ottenuti indicano che la pirimetamina ¢ in
grado di indurre in vitro livelli significativi di apoptosi e un arresto della fase S del ciclo
cellulare con conseguente inibizione della crescita cellulare. In particolare, la
pirimetamina ¢ in grado di indurre apoptosi attraverso un meccanismo che coinvolge sia
la cascata caspasica che quella della catepsina B con successiva depolarizzazione
mitocondriale. T risultati ottenuti in vivo su topi SCID, inoculati con cellule di melanoma
metastatico gia testate in Vitro e trattati con pirimetamina, mostrano un significativo
effetto inibitorio, esercitato dalla pirimetamina, sulla crescita tumorale. In conclusione, i
nostri dati suggeriscono che la morte cellulare indotta da pirimetamina pud essere
considerata come un processo in cui differenti induttori o regolatori di apoptosi sono
implicati contemporaneamente. Questo effetto consentirebbe di superare eventuali difetti
del meccanismo di morte cellulare delle cellule di melanoma che sono, almeno in parte,
responsabili della resistenza del melanoma agli agenti chemioterapici comunemente usati.
Ulteriori  studi che prendano in considerazione trattamenti combinati
(pirimetamina+agenti chemioterapici convenzionali o agenti biologici) sono necessari per
confermare 1’effettivo potenziale antitumorale della pirimetamina.

— Valutazione dei meccanismi patogenetici coinvolti nella disregolazione dell’omeostasi T
cellulare in patologie immunomediate. In particolare sono stati conclusi due studi uno
riguardante I’Immunodeficienza Comune Variabile e ’altro la Sindrome di Evans, nei
quali la dimostrazione di una profonda alterazione del comparto T cellulare, in aggiunta a
chiarire i meccanismi patogenetici, apporta un contributo al trattamento e alla prognosi
delle patologie suddette. E inoltre iniziato uno studio condotto nell’ambito delle
sperimentazioni approvate dall’AIFA “High Dose Intravenous N-Acetylcysteine Versus
lloprost For Early, Rapidly Progressive Diffuse Systemic Sclerosis (Scleroderma)”
Cod:FARMS5X8AWM, in cui il nostro compito ¢ quello di eseguire le indagini di
laboratorio previste dal protocollo e di coordinare lo studio.

— Studio della struttura della Flagellina F2 del batterio commensale A4.

— Messa a punto di saggi riguardanti la transglutaminasi sia a livello cellulare che in vitro
attraverso il rilascio dell’ammoniaca di reazione.
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Reparto Fisiopatologia dei radicali

In questi ultimi 10-15 anni i radicali liberi hanno conquistato un posto di grande rilevanza
nella medicina. Questo interesse ¢ legato alla constatazione che i radicali prodotti dai tessuti,
inoltre, svolgono sia funzioni di messaggeri inter o intracellulari sia funzioni citotossiche
nell’immunita innata. Il danno ossidativo prodotto dai radicali € presente in numerose, se non in
tutte, le patologie ed ¢ la causa di patologie a larghissima diffusione come i tumori e le malattie
cardiovascolari. Gli studi effettuati nel 2007 sono stati:

— Meccanismi di signaling del perossinitrito (ossidante fisiologico derivato dalla reazione
tra 1 radicali ossido nitrico e superossido). In questo anno abbiamo dimostrato che il
trattamento con perossinitrito di eritrociti umani induce la comparsa di marcatori cellulari
caratteristici della senescenza e dell’apoptosi. L’apoptosi sembra essere un evento
metabolicamente reversibile e associato all’ossidazione di target intracellulari, mentre la
senescenza sembra legata principalmente all’ossidazione irreversibile di target di
membrana mediata da radicali. Abbiamo verificato mediante studi 13C, 32P NMR che il
perossinitrito induce una attivazione del metabolismo cellulare coinvolgendo il pathway
dei pentoso fosfati. Mediante inibitori specifici della glicolisi sono in corso studi volti a
caratterizzare il possibile meccanismo di signaling indotto dal perossinitrito.

— Valutazione degli eritrociti umani come “bio-sensori” in pazienti con chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). Gli eritrociti sono stati da noi proposti come “bio sensori”
della progressione di alcune patologie su base infiammatoria caratterizzate da una
eccessiva produzione di radicali. Il comportamento anti- o pro-ossidante di una reporter
cell come I’eritrocita puo quindi determinarne la funzione e il destino. L’eritrocita pud
divenire quindi un tool di laboratorio per valutare la diagnosi, la progressione della
malattia o I’efficacia di un trattamento farmacologico, come suggerito dal miglioramento
osservato in pazienti COPD dopo trattamento con antiossidanti.

— Metabolismo di farmaci nella saliva a pH gastrico. Il clenbuterolo, un farmaco
adrenergico b2-agonista usato come broncodilatotore ma anche come farmaco d’abuso,
subisce una trasformazione nella saliva a pH acido. Il clenbuterolo reagisce con specie
nitrosanti formando composti il cui potenziale citotossico e genotossico € poco
conosciuto.

— Modulazione del signaling e del rilascio di superossido in macrofagi indotta da proteine
virali (nef di HIV).

— Ruolo dell’emoglobina e degli eritrociti ossidati nella attivazione delle cellule endoteliali
¢ dendritiche. L’emoglobina ossidata ¢ in grado di attivare cellule endoteliali e
dendritiche mentre gli eritrociti svolgono un’azione protettiva.

— Meccanismi molecolari del danno ossidativo nelle patologie neurodegenerative. Si ¢
studiato un modello sperimentale della corea di Huntington. Gli studi hanno dimostrato
che I’acido chinolinico, attraverso 1’attivazione del recettore NMDA, stimola la sintesi di
ossido nitrico, prodotto dalla nNOS e, di conseguenza, attiva i segnali cellulari dipendenti
dalla fosforilazione in tirosina coinvolgendo le chinasi della famiglia di src.

Reparto Imaging molecolare e cellulare

Le attivita del Reparto sono state principalmente finalizzate alla identificazione di nuovi
indicatori di patologia e di endpoint farmacologici nel campo delle malattie tumorali e
neurodegenerative, mediante lo sviluppo e la validazione di approcci integrati di imaging
molecolare e cellulare in modelli sperimentali.

Nel campo dell’oncologia sperimentale, sono state sviluppate le seguenti linee di ricerca:
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Valutazione del significato del ciclo della fosfatidilcolina (PC) nella progressione del
carcinoma ovarico. In particolare, sono state determinate le attivita di enzimi coinvolti nei
pathway di biosintesi e catabolismo della PC, come base per 1’identificazione di nuovi
bersagli molecolari di terapie mirate.

Ruolo di una fosfolipasi PC-specifica (PC-PLC) nei processi proliferativi delle cellule di
carcinoma ovarico € mammario.

Ruolo della PC-PLC nella espressione di recettori di membrana in cellule di tumore
mammario umano over-esprimenti Erb-B2 e in cellule NK umane, in relazione ai
meccanismi di traffico cellulare e alle strutture citoscheletriche.

Messa a punto di modelli preclinici di carcinoma ovarico umano in topi immunodepressi.
Sviluppo di un metodo di analisi quantitativa del segnale IH-NMR della colina in vivo,
durante la crescita tumorale e nella risposta a chemioterapici.

Studi di Risonanza Magnetica (RM) in vivo sull’effetto del blocco farmacologico dei
recettori metabotropici del glutammato in modelli sperimentali di gliomi ottenuti
dall’impianto di cellule primarie e staminali di glioblastoma umano.

Valutazione del significato di parametri RM in relazione alla risposta apoptotica indotta
dall’interazione della rodanese con composti allil-tiosolfati in cellule leucemiche umane.
Infine, sono stati svolti studi per la valutazione mediante NMR in vivo delle modulazioni
di pH indotte in tumori sperimentali da inibitori delle pompe protoniche.

Nel campo della diagnostica oncologica, nel 2007 ¢ stato concluso uno studio multicentrico
non-randomizzato, iniziato nel 2000 e coordinato dall’ISS a livello nazionale, volto a definire il
ruolo dell’imaging RM nella diagnosi precoce del carcinoma mammario in soggetti ad alto
rischio genetico-familiare. E stato inoltre attivato un Network italiano di sorveglianza
multimodale di donne ad alto rischio di tumore mammario (Accordo tra ISS e Ministero della
Salute).

Nel settore delle malattie neurodegenerative sono state effettuate ricerche nell’ambito delle
seguenti tematiche:

Caratterizzazione del profilo metabolico e neurochimico di un modello di ADHD nel
ratto. Sono stati inoltre effettuati esperimenti di imaging funzionale su cervello di ratti
adolescenti e adulti a seguito di attivazione farmacologica.

Sono state avviate prove di imaging RM pesato in diffusione e di spettroscopia RM in
vivo su topi C57BL esposti a una dose acuta di clorpirifos.

Progettazione, realizzazione e valutazione di probe RM fluorurati per la rivelazione in
vivo di placche amiloidi in modelli murini di encefalopatie spongiformi trasmissibili e di
malattia di Alzheimer.

Altre collaborazioni hanno riguardato i seguenti temi:

Ruolo della PC-PLC nella produzione di CCL2 indotta da gp120 nel macrofago umano.
Studio del metabolismo glucidico eritrocitario dopo stress ossidativo indotto da
perossinitrito.

Caratterizzazione strutturale di glucani isolati dalla parete cellulare di C. albicans.
Sviluppo di un nuovo metodo per la misura della forza di torsione generata dal campo
magnetico statico di uno strumento RM in vivo su una protesi cardiaca meccanica.
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Reparto Immunoregolazione

L’interesse generale del Reparto Immunoregolazione ¢ incentrato sullo studio dei
meccanismi coinvolti nella modulazione delle risposte del sistema immunitario in alcune
situazioni fisiologiche e patologiche.

L’attivita del Reparto tende a focalizzarsi sempre piu verso la ricerca traslazionale
affiancando al tradizionale studio dei modelli animali il disegno e I’esecuzione di trial clinici in
pazienti affetti da tumore.

Nel corso del 2007 sono state svolte le seguenti attivita.

— Coordinamento del progetto di ricerca finalizzata ““Sviluppo di nuove strategie di
immunoterapia e terapie combinate contro i tumori”
Il progetto ¢ terminato con uno studio clinico di fase I-II per la valutazione dell’efficacia
di una vaccinazione contro antigeni di melanoma in associazione a chemioterapia.
L’analisi dei parametri ematochimici e immunologici ha mostrato un evidente beneficio
del pretrattamento con il chemioterapico che ha mostrato una maggiore efficacia anche in
termini di tempo libero da malattia e di sopravvivenza. E stata effettuata, inoltre,
mediante microarray, un’analisi dell’espressione genomica globale che ha indicato come
il trattamento chemioterapico sia in grado di modulare rapidamente 1’espressione di geni
coinvolti nel controllo della risposta immune.

— Studio della combinazione di chemioterapia e immunoterapia in modelli animali
Questo progetto di ricerca preclinica ha fornito ulteriori indicazioni sui meccanismi del
sinergismo della combinazione di chemioterapici e immunoterapia utili per il disegno di
nuove strategie terapeutiche in pazienti oncologici. Ulteriori studi sono in corso per
comparare ’efficacia di diversi chemioterapici nel modulare positivamente la risposta
immune a vaccini antitumorale in modelli murini.

— Studio dell’effetto di interferon di tipo | (IFN) come adiuvante nella vaccinazione contro
antigeni virali e tumorali
L’insieme degli studi condotti ha permesso di stilare un rapporto conclusivo sull’attivita
immunoadiuvante di IFN alfa sia nella vaccinazione classica che in quella mucosale.

— Studio dell’immunita innata nella vaccinazione tubercolare di neonati e bambini
Nell’ambito di questo progetto europeo sono stati caratterizzati il fenotipo e la funzione
delle cellule dendritiche in eta neonatale sia nell’'uomo che nel topo e sono in corso studi
molecolari sui meccanismi di trasduzione del segnale nelle DC neonatali umane.

— Studi sugli effetti immunomodulatori di HIV-1 e della sua glicoproteina di superficie
gp120 su macrofagi eDC
Gli studi condotti hanno portato all’identificazione della fosfolipasi C fosfatidil-colina-
specifica come componente essenziale nelle vie di trasduzione del segnale attivate dalla
gp120 di HIV-1 e responsabili dell’induzione di CCL2. E stato anche analizzato il ruolo
delle fosfolipasi C fosfatidil-inositolo-specifiche nella produzione di chemochine indotta
da gp120, e sono stati condotti studi sulla capacita di HIV-1 di regolare I’espressione di
CCLI1. Abbiamo inoltre studiato la regolazione dell’espressione di CCL2 in cellule
dendritiche (DC), osservando che questa chemochina ¢ regolata in maniera peculiare da
alcuni ligandi dei recettori Toll (TLR). Inoltre, ¢ stata osservata una relazione inversa tra
la produzione di CCL2 e quella dell’IL-12 indotta dai diversi ligandi, che suggerisce
I’esistenza di un complesso circuito regolatorio. Sono in corso studi atti a determinare i
meccanismi che regolano positivamente e negativamente [’attivita di TLR in DC e
macrofagi, cosi come i bersagli cellulari coinvolti.
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Studio sul ruolo di lipidi bioattivi nell’infezione di HIV-1 di cellule del sistema immunitario
Abbiamo analizzato il possibile coinvolgimento di una nuova famiglia di
immunoregolatori presenti nei fluidi biologici, i lipidi bioattivi, nel controllo della
replicazione di HIV-1 trovando un effetto potenziante sulla replicazione virale in
macrofagi umani ma non in linfociti T CD4+ dello stesso donatore. Abbiamo osservato
che tale diversita di effetti potrebbe essere ricondotta ad un pattern di espressione
complementare dei recettori specifici di tali molecole nei due tipi cellulari. Studi sui
meccanismi molecolari coinvolti nella regolazione del ciclo di HIV-1 da parte di lipidi
bioattivi sono attualmente in corso.

Studi sull’interazione reciproca tra cellule dendritiche e linfociti T gd

Gli studi precedentemente svolti sono stati estesi alla caratterizzazione degli effetti di
HIV-1 sul circuito attivatorio bi-direzionale tra DC generate da monociti e linfociti T gd
autologhi. I risultati ottenuti indicano che le DC pre-esposte al virus hanno una ridotta
capacita di stimolare 1’attivazione e la proliferazione dei linfociti T gd in risposta ai
fosfoantigeni. Abbiamo inoltre osservato che [’esposizione delle DC al terreno
condizionato di linfociti T HIV-infetti le rende suscettibili all’infezione con ceppi di HIV-
1 T-tropici. Sono in corso studi volti all’identificazione dei meccanismi coinvolti.

Studi sui fattori coinvolti nel differenziamento e attivazione di DC

Gli studi svolti hanno dimostrato 1’esistenza di una correlazione tra I’espressione della
catena alfa del recettore del GM-CSF e la capacita dei monociti di differenziare in DC in
risposta a quest’ultimo. Tali risultati indicano che il GM-CSF svolge un ruolo importante
nel differenziamento dei monociti in DC, che non ¢ ristretto alla sua attivita come fattore
di sopravvivenza.

Studi sulla regolazione da citochine dell’attivita fagocitica dei macrofagi

Studi iniziali hanno evidenziato che I'IFN-b ¢ in grado di inibire ’espressione del
recettore del mannosio e conseguentemente 1’attivita fagocitica dei macrofagi, effetto che
viene recuperato in seguito a esposizione di questi ultimi a IL-3.

Studi sugli effetti immunomodulatori della lattoferrina bovina

In un modello di macrofagi peritoneali murini abbiamo saggiato la capacita della
lattoferrina bovina di modulare la risposta di queste cellule all’infezione virale. Tali studi
hanno dimostrato che la lattoferrina promuove 1’espressione di IFN di tipo I che a sua
volta ¢ responsabile dell’induzione di stato antivirale contro il virus della stomatite
vescicolare. Abbiamo inoltre iniziato studi volti a definire gli effetti della lattoferrina sul
differenziamento/attivazione di DC umane. I risultati ottenuti indicano che la bLf
interferisce con la maturazione di tali cellule indotta da LPS e polyl:C.

Studi sull’utilizzo della tecnologia degli RNA interferenti nella modulazione della
risposta immune

Abbiamo messo a punto le condizioni ottimali per la trasduzione transitoria, mediante
lipidi cationici, o stabile utilizzando vettori lentivirali, di monociti ¢ DC con RNA
interferenti, in grado di silenziare in modo specifico. Nel corso dell’anno abbiamo
ottenuto il silenziamento della STAT3 in DC, un fattore trascrizionale coinvolto nel loro
differenziamento/attivazione, e stiamo attualmente studiando le conseguenze fenotipiche
e funzionali di tale silenziamento.

Studi sul ruolo del tessuto adiposo nella regolazione dell’infiammazione e della risposta
immune

Sono stati iniziati nuovi studi atti a definire il ruolo del tessuto adiposo e di fattori solubili
da esso prodotti nell’infiammazione associata ad obesita e nella regolazione della risposta
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immune. A tal fine, abbiamo messo a punto le condizioni per 1’isolamento di adipociti e
cellule del sistema immunitario da biopsie di grasso omentale di individui normopeso,
soprappeso e obesi allo scopo di identificare alterazioni funzionali di adipociti e DC di
rilevanza nell’insorgenza dell’inflammazione e disfunzioni immunologiche osservate nei
pazienti obesi.

— Progetto IRF-8
Nell’ambito degli studi sul ruolo di IRF-8 nel differenziamento e nell’attivita funzionale
di cellule dendritiche in modelli pre-clinici la ricerca scientifica ¢ stata cosi articolata:

- Modello murino “IRF-8 KO”: i) analisi del ruolo di IRF-8 nel controllo dell’uptake
di antigeni tumorali (EG7-OVA) in cellule dendritiche e loro presentazione a
linfociti CD8+; ii) studio di espressione e regolazione genica e di microRNA in
popolazioni di cellule dendritiche da topi IRF-8KO/WT+ trattamento con IFN-I; iii)
studio del ruolo di IRF-8 e delle popolazioni di cellule dendritiche da esso
controllate nell’infezione da Mycobacterium Tuberculosis e in strategie vaccinali per
la TB; iv) studio del ruolo di IRF-8 nel cross-talk tra cellule dendritiche e cellule T
regolatorie.

- Modello umano: i) messa a punto di protocolli di silenziamento di IRF-8 in cellule
dendritiche umane differenziate in vitro £IFN-I.

— Progetto IRF-1
Questo progetto ¢ stato finalizzato allo studio del ruolo del fattore di trascrizione IRF-1
nel differenziamento e nell’attivita funzionale di cellule T regolatorie e nel cross-talk tra
cellule dendritiche e cellule T regolatorie avvalendosi del modello dei topi IRF-1-KO.

— Progetto IFN-DC
Gli studi nell’ambito di questo progetto sono stati finalizzati a: i) studiare la via del
segnale di LOX-1 nella capacita di cross-presentazione di antigeni da cellule apoptotiche
in cellule dendritiche differenziate in presenza di IFN-I; ii) studiare 1’espressione dei
microRNA e loro silenziamento in IFN-DC.

— Progetto BORIS (Brother of the Regulator of Imprinted Sites)

Brother of the Regulator of Imprinted Sites (BORIS) ¢ un gene cancer testis di nuova
identificazione. Gli esperimenti condotti nell’ambito di questo progetto sono stati
indirizzati ad identificare 1I’immunogenicita del peptide BORIS8-17 HLA-A(*)02.01-
ristretto ¢ hanno evidenziato che una risposta BORIS-specifica CD8+ T puod essere
indotta in vivo in topi transgenici per HLA-A(*)02.01 e in vitro in donatori HLA-
A(*)02.01 sani. Sono state inoltre avviati le seguenti linee di ricerca: i) caratterizzazione
dell’espressione di BORIS e sua modulazione da farmaci selezionati e generazione di
linfociti CD8+ antigeni specifici; ii) caratterizzazione e regolazione dell’espressione di
BORIS in cellule staminali da pazienti con cancro del colon e generazione di linfociti
CD8+ antigeni specifici da PBMC di pazienti con cancro del colon BORIS+. Va
sottolineato che gli esperimenti condotti nell’ambito di questo progetto hanno incontrato
una serie di difficolta, oggi in via di risoluzione, dovute ad assenza di reagentario,
infezione dei topi transgenici, complessitd scientifica e pratica degli esperimenti su
cellule primarie umane.

— Progetto Microarray. Laboratorio di Ricerca dei Microarray (LaRiM)
Le attivita in questo ambito sono state finalizzate per raggiungere tre obiettivi principali:
- Completare le prove di settaggio e validazione per la produzione di vetrini umani
(34,580 70mer oligos della banca genomica umana della Operon Version 3.0).
- Messa a punto del reference da utilizzare negli esperimenti condotti nella facility.
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- Progetti di ricerca di base e pre-clinica: i) studio della modulazione genica in
popolazioni di cellule dendritiche da topi IRF-8 KO versus WT; ii) analisi
dell’attivita precoce di IFN di tipo I su cellule dendritiche di topi [IFNAR-KO e WT;
iii) Development of a novel approach in hazard risk assessment of reproduction
toxicity by a combination and application of in vitro, tissue and sensor technologies;
iv) New therapeutics selective for TNF receptor subtypes and humanized animal
models.

Reparto Immunoterapia sperimentale

Il Reparto ha continuato un complesso di attivita di ricerca preclinica nel settore
dell’immunoterapia dei tumori. In particolare, si possono evidenziare le seguenti attivita
principali:

Studi pre-clinici per la valutazione dell’efficienza di cellule dendritiche generate in
presenza di IFN-alfa (IFN-DC) (secondo il metodo oggetto del brevetto US 09/845042-
WO 02/088328) come adiuvanti cellulari di vaccini terapeutici contro il cancro o
infezioni croniche gravi, con particolare riferimento alla capacita di mediare la cross-
presentazione di antigeni assunti da cellule apoptotiche e di indurre il cross-priming di
linfociti T CD8+ specifici.

Applicazione di strategie di microarray per il monitoraggio immunologico di pazienti
arruolati in protocolli clinici di immunoterapia, mediante lo studio dei profili di
espressione genica delle cellule del sangue.

Studi finalizzati allo sviluppo di una nuova piattaforma di microarray per analizzare la
presenza di polimorfismi a singolo nucleotide (SNP) nei geni codificanti citochine e
proteine ad esse correlate nel DNA di pazienti coinvolti in protocolli di immunoterapia.

Studio dell’attivita di polarizzazione delle cellule T-helper CD4 in senso TH1 e TH17,
nella risposta primaria indotta da IFN-DC.
Attivita propedeutiche all’autorizzazione del laboratorio GMP FaBioCell alla produzione
di farmaci cellulari:

- sviluppo del Sistema di Qualita necessario alla gestione delle attivita di produzione e

controllo qualita;

- convalida dell’impianto di trattamento aria e della strumentazione;

- convalida del personale allo svolgimento di attivita definite;

- sviluppo e convalida dei principali metodi di controllo qualita.

Il Reparto ¢ stato anche coinvolto nella formulazione di pareri su nuovi farmaci cellulari
basati sull’uso di cellule dendritiche e sui relativi protocolli clinici.

Reparto Malattie rare

Il Reparto Malattie Rare svolge attivita correlate alle malattie rare e farmaci orfani, sia a
livello nazionale che internazionale.
In particolare, vengono svolte le seguenti attivita:

Attivita di ricerca:

Attraverso la collaborazione con i National Institutes of Health (NIH, USA) nell’ambito
del Programma “Malattie Rare, accordi Italia-Usa” sono stati sviluppati progetti di ricerca
su selezionate patologie rare (es. sindrome di Nijmegen 2003-5) e tumori rari (es. tumori
delle ghiandole salivari, epatoblastoma 2005-9). Per lo studio di queste patologie vengono
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utilizzate metodologie di citogenetica molecolare, per [’analisi delle alterazioni
cromosomiche, e di genetica molecolare, per 1’analisi dettagliata di geni coinvolti nella
regolazione del ciclo cellulare e nel mantenimento della stabilita genomica.

In particolare il Reparto Malattie rare ¢ impegnato nella realizzazione dei seguenti
progetti nell’ambito dell’accordo ISS-NIH:

“Salivary gland tumors: different approaches to identify genetic and prognostic
markers”

Studio di alterazioni genetiche ed epigenetiche in tumori rari delle ghiandole salivari.
Sono stati raccolti ad oggi, in collaborazione con I’Istituto di Anatomia Patologica
dell’Universita di Bologna — Dr.ssa MP Foschini — e con I’Istituto IFO Regina Elena
di Roma — Dr. Marandino — campioni di tessuto paraffinato da venti pazienti con
tumori di diverso istotipo (quindici casi di carcinoma adenoido-cistico, ACC, cinque
di carcinoma mucoepidermoide, un carcinoma mio-epiteliale e un carcinoma
polimorfo-low grade). L’analisi citogenetica molecolare, mediante Comparative
Genomic Hybridization basata su metafase, ¢ stata eseguita su dodici campioni di
diverso istotipo (dieci ACC, un carcinoma mioepiteliale e un carcinoma polimorfo low
grade); i risultati hanno rilevato eterogeneita genetica, con una maggioranza di
amplificazioni rispetto alle delezioni e nessuna anomalia ricorrente. L’analisi
molecolare ¢ stata focalizzata su geni coinvolti nella regolazione del ciclo cellulare e
nei meccanismi patogenetici di tumori; in particolare ad oggi sono stati studiati i geni
p53, CDKN2A (p16INK4A, pl4ARF), CDKN2B, TP53, H-RAS, N-RAS, K-RAS,
PTEN, LEU, MYC, BAT-26, CYLD, IFNA. Lo studio dei suddetti geni ¢ stato
eseguito mediante analisi dei microsatelliti, ove era disponibile il tessuto normale del
campione in esame, ¢ mediante analisi di mutazione. Risultati preliminari hanno
evidenziato eterogeneita genetica tra i diversi tumori analizzati e all’interno dello
stesso sottotipo istologico.

— “Tackling rare diseases yet lacking diagnosis and/or prognosis: a pilot project
integrating data collection and experimental studies”
Obiettivi principali di questo progetto sono: i) comprendere e definire il ruolo e le
interazioni di contaminanti ambientali quali gli ftalati (DEHP, DBP) con i pathway
molecolari deregolati nell’epatoblastoma (HB); ii) analizzare e caratterizzare i
pathway molecolari (Wnt/b-catenina e IGF2) implicati nella patogenesi dell’HB e
comuni ad altri tumori rari caratterizzati da condizioni multi-fattoriali; e, infine, iii)
caratterizzare alcuni marcatori precoci per la diagnosi e la prognosi dell’HB. Lo studio
prevede lo sviluppo di un modello basato su approcci integrati di tipo in vitro (cellule
epatiche primarie, di epatocarcinoma e di HB) e in vivo (impiego di un modello
animale e campioni tissutali di HB) al fine di migliorare la comprensione della
patogenesi dell’HB e dei meccanismi ad essa sottesi. Questo studio ha come scopo il
miglioramento della comprensione dei pathway molecolari coinvolti in induzione e
progressione dell’HB attraverso la caratterizzazione di possibili marcatori molecolari
precoci di diagnosi e/o prognosi. Inoltre, la caratterizzazione a livello molecolare del
ruolo degli ftalati su cellule epatiche in vitro e in vivo permettera una migliore
valutazione del rischio-beneficio legato all’esposizione ambientale e alimentare in fase
pre-natale.

Sorveglianza epidemiologica attraverso il Registro Nazionale Malattie Rare (RNMR):
Il Registro mira ad ottenere informazioni epidemiologiche (in primo luogo il numero di
casi di una determinata malattia rara e relativa distribuzione sul territorio nazionale) utili
a definire le dimensioni del problema. Il Registro ha lo scopo, quindi, di definire la
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prevalenza/incidenza delle malattie rare, identificare i possibili fattori di rischio,
supportare la ricerca clinica e promuovere il confronto tra operatori sanitari per la
definizione di criteri diagnostici.

Le attivita del Registro sono state incentrate sulla raccolta dei dati di incidenza e/o
prevalenza di malattie rare, attivita iniziata nel 2001 e si ¢ avvalsa della collaborazione di
Centri o Presidi regionali identificati mediante le specifiche deliberazioni regionali.
Attualmente tutte le Regioni hanno individuati i Presidi con Delibere Regionali.

Dal 2006 il Centro Nazionale Malattie Rare (CNMR) ha messo in atto una nuova
modalita di raccolta dati che include un nuovo software; tale strumento pud essere
utilizzato sia dai singoli presidi/centri abilitati alla diagnosi e al trattamento dei pazienti
affetti da malattie rare sia dai Responsabili dei Centri di Coordinamento Regionale che
coordinano le attivita e fanno da tramite tra I’ISS e i singoli presidi/centri.

I dati del RNMR sono stati utilizzati anche per le attivita svolte nell’ambito del Tavolo
Interregionale per le Malattie Rare in Conferenza Stato-Regioni per I’aggiornamento
dell’allegato 1 del DM 279/2001.

Ad oggi, tutti i Referenti Regionali sono stati contattati ¢ per alcune Regioni (quali ad
esempio Calabria, Marche, Provincia Autonoma di Trento e Valle d’Aosta) si dispone
della mappatura completa dei presidi/centri abilitati alla diagnosi e alla cura delle malattie
rare. Il Piemonte ¢ la Lombardia hanno gia provveduto all’invio “massivo” dei dati sulle
malattie rare presenti nel proprio Registro Regionale delle Malattie Rare. Le restanti
Regioni sono in procinto di inviare i dati in base all’accordo Stato-Regioni del 19 luglio
2007.

I dati del RNMR verranno integrati con quelli derivanti da altri flussi informativi di
statistiche correnti (schede di dimissione ospedaliera, certificato di cause di morte, ecc.).

Attivita riguardante i farmaci orfani:
Il CNMR partecipa alle attivita del Comitato per la Designazione dei Prodotti Medicinali
Orfani (COMP) che, in seno all’Agenzia europea di valutazione dei medicinali (European
Medicines Agency, EMEA), ha principalmente il compito di esaminare le domande per
I’assegnazione della qualifica di medicinale orfano.
Inoltre, il CNMR ha attivato nel 2004 il Registro Nazionale Farmaci Orfani (RNFO)
presso I’ISS con I’idea di fornire uno strumento per gli studi a lungo termine e per studi di
patologie con presentazione clinica eterogenea per cui i trial clinici sono piu difficili da
effettuare e per cui € piu difficile identificare end point clinici di efficacia. Obiettivo
primario del RNFO ¢ quindi quello di attivare un sistema di sorveglianza per i farmaci
orfani autorizzati a livello centralizzato dal’EMEA e rimborsati dal Sistema Sanitario
Nazionale (SSN). Il RNFO, inoltre, si propone di promuovere la collaborazione tra i
diversi centri di riferimento esistenti in Italia al fine di evitare duplicazioni di interventi e
incoraggiare un miglior coordinamento dei Centri per lo studio di specifici farmaci orfani
e delle relative malattie rare. Il RNFO raccoglie dati di diagnosi e follow-up dei pazienti
in trattamento con i seguenti obiettivi: i) valutare 1’efficacia della terapia farmacologia su
specifici end point clinici; spettro completo dell’andamento della patologia e mortalita; ii)
registrare gli effetti avversi dei farmaci (tipo, frequenza, gravita, esiti); iii) definire il
profilo rischio-beneficio dei farmaci; iv) valutare 1’appropriatezza terapeutica.
I1 RNFO si prefigge di avere una copertura totale del territorio nazionale ovvero di riferirsi
a tutti Centri in Italia abilitati all’erogazione e alla prescrizione dei farmaci orfani.
I CNMR ha predisposto e messo online le schede di diagnosi e follow-up di alcuni
farmaci orfani (Ventavis, Revatio, Thelin, Tracleer, Fabrazyme, Replagal). Ad oggi, tutti
i Referenti Regionali sono stati contattati e si dispone della mappatura completa dei
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presidi abilitati alla prescrizione e alla somministrazione dei farmaci orfani per i quali &
attivo il RNFO per sette regioni: Basilicata, Campania, Molise, Piemonte, Sicilia,
Umbria, Valle d’Aosta.

Complessivamente sono stati abilitati per I’inserimento dei dati 92 presidi. Attualmente
sono presenti nel RNFO 88 schede di pazienti con Ipertensione Arteriosa Polmonare e 21
schede di pazienti con Malattia di Fabry in trattamento con i farmaci orfani relativi. Tali
numeri sono incoraggianti considerando che la raccolta dati ¢ iniziata a marzo 2007.
Infine, il CNMR partecipa al Network di eccellenza “Task Force in Europe for Drug
Development for the Young (Teddy)” per sviluppare e diffondere documenti e linee guida
sui medicinali per malattie rare nei bambini. In questo ambito il CNMR ha recentemente
organizzato, un Workshop internazionale su “Epidemiological methods to define
incidence, prevalence and mortality of rare diseases affecting the young” al fine di
elaborare strategie per la raccolta di dati epidemiologici validi sulle malattie rare.

Prevenzione primaria di difetti congeniti mediante acido folico:

Nel 2004 ¢ stato istituito presso I’ISS il “Network Italiano Promozione Acido Folico per
la Prevenzione Primaria di Difetti Congeniti”. Ad oggi (ultimo aggiornamento sito
04/03/08), hanno aderito al Network 193 strutture pubbliche e private (organizzate in
Gruppi di lavoro su diversi argomenti che includono aspetti inerenti la ricerca,
I’assistenza, la diffusione dell’informazione). Il Network ha elaborato e approvato la
Raccomandazione per 1’uso periconcezionale dell’ AF “Raccomandazione per la riduzione
del rischio di difetti congeniti” e sta provvedendo alla sua diffusione su tutto il territorio
nazionale.
Nel corso del 2007 ¢ stato effettuato il primo anno di progetto pilota “Folati: mattoni per
la wvita!” nelle scuole medie superiori romane con I’obiettivo di diffondere Ia
raccomandazione a tutti gli adolescenti di eta compresa fra i 14 e i 18 anni. A tale scopo
sono state elaborate (in collaborazione con INRAN, ISS e SIANET) e diffuse le seguenti
brochure e poster:

“Acido folico: Raccomandazione per la riduzione del rischio di difetti congeniti”

(anche con il logo delle Regioni Marche e Sicilia);

“Salute e folati: oggi costruiamo il nostro domani”.
Inoltre nell’ambito delle attivita svolte nel Network Italiano Promozione Acido Folico ¢
stata elaborata la brochure “Acido Folico: un concentrato di protezione per il figlio che
verra”.
La diffusione di questo materiale ¢ stata effettuata in maniera capillare in tutta Italia (al
15 febbraio 2008 sono state inviate piu di 180.000 copie tra brochure e poster).
Inoltre, il 5 ottobre 2007 si ¢ svolto I’annuale workshop “Network Italiano Promozione
Acido Folico — Prevenzione Primaria di Difetti Congeniti” durante il quale le principali
tematiche affrontate hanno riguardano la ricerca biomedica di base, clinica e socio-
sanitaria, lo studio dello stato nutrizionale della popolazione, la registrazione di
malformazioni congenite; il trasferimento dei risultati della ricerca nella pratica clinica e
nella normativa socio-sanitaria; la formazione, 1’informazione, 1’aggiornamento dei
medici e dei cittadini, la valutazione rischio-beneficio degli interventi di prevenzione (i
riassunti di tutti gli interventi della giornata sono riassunti nel Rapporto ISTISAN
Congressi ISSN 0393-5620, 07/C6)

Elaborazione di linee guida:
L’elaborazione e la diffusione di linee guida per la gestione clinica di pazienti con MR
hanno un ruolo fondamentale per garantire appropriatezza ed equitd nei processi
assistenziali.
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I1 CNMR ¢ impegnato nella realizzazione di specifiche linee guida in collaborazione con
il Piano Nazionale Linee Guida, enti di ricerca, operatori sanitari ¢ sociali e soprattutto
con le associazioni di pazienti e i loro familiari. Alcuni esempi di patologie per le quali
sono in corso di elaborazione nuove linee guida sono: I’emiplegia alternante,
I’epidermolisi bollosa ereditaria, 1’esostosi multipla ereditaria e 1’aniridia. Le “Linee
guida multidisciplinari per I’assistenza integrata alle persone con sindrome di Down e alle
loro famiglie” sono invece gia state elaborate e sono disponibili al sito www.iss.it/cnmr
alla voce linee guida.

Inoltre, i1 CNMR raccoglie e diffonde linee guida elaborate a livello nazionale e
internazionale.

Assicurazione di qualita e standardizzazione dei test genetici:
Nell’ambito del Reparto Malattie rare viene svolta attivita di Controllo Esterno di Qualita
(CEQ) dei Test Genetici. Il CEQ, iniziato a livello operativo nel 2001, si occupa sia di
test di citogenetica (prenatale, postatale e oncologica) che di genetica molecolare (test per
la Fibrosi Cistica, la Beta talassemia, la Sindrome dell’X Fragile e la poliposi
adenomatosa del colon-gene APC).
Nel primo semestre del 2007 ¢ stata svolta attivita di ricezione e archiviazione dei dati
inviati dai laboratori partecipanti al CEQ relativi al quinto invio (2006). Alla ricezione dei
dati sono seguite tre diverse riunioni di valutazione, per le quali sono state formate
quattro commissioni (Citogenetica, APC, Fibrosi Cistica e Beta talassemia e Sindrome
dell’X-fragile) di esperti nazionali che hanno valutato i risultati inviati dai laboratori
partecipanti. Alle riunioni di valutazione ¢ seguito 1’invio dei risultati ai singoli laboratori
e la pubblicazione dei dati stessi sul sito www.iss.it/cnmr alla voce test genetici.
Al fine di discutere e valutare i risultati ottenuti nel corso dei cinque anni di CEQ con i
responsabili del Progetto e i laboratori stessi, il 20 settembre 2007 ¢ stato organizzato il
“V Workshop” annuale “Progetto Nazionale per la Standardizzazione e Assicurazione di
qualita dei test genetici”.
Nell’ambito dell’accordo fra Italia e USA ¢ stato finanziato il seguente progetto: Genetic
testing for rare diseases: additional developments in the Italian External Quality
Assessment Programme (Programma Malattie Rare — Collaborazione Italia-USA) e nel
secondo semestre del 2007 I’attivita ¢ stata svolta in tale ambito. In particolare, & stata
realizzata una web-utility, al fine di uniformare questa attivita agli altri schemi europei e
disponibile al sito http://www.iss.it/site/cnmr/privato/cqtg/entry.asp. Tale strumento ha lo
scopo di facilitare la diffusione di informazioni tecniche i metodi standardizzati dei
laboratori, facilitare lo scambio e 1’archiviazione di dati via web.
La web-utility ¢ stata suddivisa in tre sezioni: i) sezione riservata esclusivamente
all’organizzatore del CEQ; ii) sezione riservata al laboratorio partecipante, con accesso
limitato mediante password, in cui si possono inserire i dati richiesti per il controllo di
qualita; iii) sezione riservata alla valutazione dei dati, ad accesso limitato, attraverso
codice identificativo e password, ai valutatori.
Per verificare I’effettiva funzionalita dello strumento, ¢ stato eseguito un beta test che ha
coinvolto personale del Reparto e alcuni laboratori partecipanti al CEQ.
Dal mese di febbraio 2008 ¢ iniziato il VI turno di CEQ per i test genetici.
Nell’ambito dell’assicurazione di qualita dei test genetici, il CNMR collabora attivamente
nel processo di armonizzazione internazionale con la OECD (con la quale ha contribuito
ad elaborare le linee guida OECD guidelines for quality assurance in molecular genetic
testing), I’European Commission (EC) e con il Network di eccellenza Eurogentest.
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Formazione:

L’attivita di formazione e aggiornamento ¢ rivolta a ricercatori e operatori socio-sanitari e
si realizza attraverso corsi, workshop, convegni e congressi nazionali e internazionali. I
temi trattati, per specifici gruppi di MR, sono relativi ai recenti progressi nella ricerca
scientifica, alla sanitd pubblica e alle attivitd clinico-assistenziali. L’attivitda di
informazione ai cittadini ¢ svolta attraverso la realizzazione e diffusione di documenti
divulgativi. Fra questi nel corso del 2007 sono stati elaborate e diffuse le seguenti
brochure e poster:

- “Acido folico: Raccomandazione per la riduzione del rischio di difetti congeniti”

(anche con il logo delle Regioni Marche e Sicilia);

- “Salute e folati: oggi costruiamo il nostro domani”;

- “Acido Folico: Un concentrato di protezione per il figlio che verra”;

- “Centro nazionale Malattie Rare: Malattie Rare Farmaci Orfani”.
Inoltre viene curata la pubblicazione del supplemento del Notiziario dell’Istituto
Superiore di Sanita che viene distribuito a tutti gli operatori dell’SSN e a quelli impegnati
nel settore delle malattie rare.

Attivita di informazione sulle malattie rare:

11 Servizio informazioni, attivo dal 2006, ¢ diretto a fornire risposte ai quesiti di operatori
socio-sanitari, pazienti e familiari, e singoli cittadini. Il Servizio si inquadra nel primo
punto del Programma d’Azione sulle MR realizzato a livello europeo (Decisione n.
1295/1999/CE del 29 aprile 1999), che prevede “il miglioramento delle conoscenze sulle
MR, incentivando la creazione di una rete europea I’informazione per i pazienti e le loro
famiglie”. Il Servizio fornisce, inoltre, informazioni sulle MR (epidemiologia, diagnosi,
prognosi, ecc.), sui farmaci orfani (disponibilitd, rimborsabilita, ecc.), sui servizi e le
prestazioni erogate dall’SSN (centri della rete nazionale, esenzioni, ecc.).

Il servizio di informazione utilizza anche il sito del CNMR (www.iss.it/cnmr) e le
newsletter “Malattie Rare e Farmaci Orfani”.

Collaborazione con le associazioni dei pazienti:
Il Centro Nazionale Malattie Rare (CNMR)svolge diverse attivita in collaborazione con le
associazioni di pazienti, quale la realizzazione nel sito web www.iss.it/cnmr di una
sezione dedicata alle associazioni di pazienti all’interno della quale ¢ disponibile un
database contenente informazioni utili su associazioni nazionali e internazionali (indirizzi
web, recapiti, ecc.).
Il 5 giugno 2007 il Ministro della Salute, Senatrice Livia Turco, ha insediato la
Consulta Nazionale delle Malattie Rare (costituita dai 34 rappresentanti eletti dalle
associazioni di pazienti), presso il Ministero della Salute. La Consulta Nazionale, che si
avvale del supporto tecnico-scientifico del CNMR, a oggi ha svolto la propria attivita
mediante gruppi di lavoro organizzati su diverse tematiche individuate come priorita
dalla Consulta stessa (accertamento dell’invalidita, certificazione, esenzione; presa in
carico e continuitd assistenziale; integrazione socio-sanitaria; formazione degli
operatori sanitari; ricerca scientifica; informazioni e comunicazione). Tutti i gruppi, al
termine del proprio lavoro, hanno elaborato un documento sulle criticita e le possibili
soluzioni nei diversi ambiti trattati.
Il testo ¢ stato presentato al Ministro della Salute durante la Conferenza Internazionale
“Malattie Rare e Farmaci Orfani” organizzata il 5 novembre 2007 presso I’ISS. Diverse e
complesse le tematiche affrontate.
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Medicina narrativa:

Il nostro Centro ha avviato, in collaborazione con un gruppo di Associazioni, il progetto
“Malattie Rare e Medicina Narrativa” che prevede la raccolta di “storie di malattia” come
modo per comprendere le persone nel proprio contesto, mettere a fuoco bisogni e nuove
strategie di intervento e promuovere una cultura di partecipazione nei soggetti coinvolti
dalle malattie rare.

Nell’ambito dell’accordo Italia-USA ¢ stato presentato e finanziato il seguente progetto di
ricerca: “Effective communication and counselling: Improving listening in rare diseases”.

Collaborazioni internazionali:

Oltre alla partecipazione alle attivitd del Comitato per i Medicinali Orfani (COMP —
Committee for Orphan Medicinal Products), istituito al’EMEA, allo scopo di esaminare
le domande di assegnazione della qualifica di medicinale orfano, il CNMR ¢ membro
della Task Force Europea sulle MR (Rare Diseases Task Force — RDTF). La Task force ¢
stata istituita dalla Commissione europea nel gennaio del 2004 con gli obiettivi di
consigliare e assistere la Commissione Europea nella promozione di strategie per
garantire prevenzione, diagnosi e trattamento delle MR in Europa e fornire un forum di
discussione per lo scambio di esperienze e opinioni sui diversi problemi relativi alle MR.
La Task force ¢ composta da responsabili scientifici di progetti europei finanziati dalla
Commissione Europea, esperti dei Paesi Membri e rappresentanti di organismi
internazionali.

I1 CNMR ¢ attivo, inoltre, in diversi progetti europei:

- European Project for Rare Diseases National Plans Development (EUROPLAN):
progetto finanziato nell’ambito del Programma di Azione Comunitario della Sanita
Pubblica (2003-2008). I1 CNMR ¢ il coordinatore del progetto che vede coinvolti
altri 19 Paesi europei, 1’Office of Rare Diseases dei National Institutes of Health
(NIH-USA) e [D’European Organisation for Rare Diseases (EURORDIS),
I’organizzazione europea di associazioni di pazienti. EUROPLAN mira, in base
all’esperienza dei suoi numerosi partner, a elaborare raccomandazioni per la
definizione di piani strategici per le MR. A tal fine, il progetto mira a identificare e
a descrivere best practice relative alle strategie di sanita pubblica piu efficaci per
affrontare le diverse criticita che le MR presentano.

- Task force in Europe for Drug Development for the Young (TEDDY): Network di
eccellenza finanziato dalla Commissione Europea, che comprende 11 Paesi, 19
partner e circa 300 ricercatori ed ¢ coordinato dal Consorzio per le Valutazioni
Biologiche ¢ Farmacologiche (Pavia). Il progetto ¢ iniziato nel giugno 2005 e
terminera nel 2010. Il CNMR ¢ leader del work package WP5: “Malattie rare ¢
farmaci orfani”. TEDDY ha I’obiettivo generale di promuovere la disponibilita di
farmaci pediatrici sicuri ed efficaci. Attraverso la definizione dello stato dell’arte
della ricerca nell’ambito di farmaci pediatrici, il Network mira a: raccogliere
I’expertise esistente per definire linee guida e best practice per armonizzare e
standardizzare la ricerca in ambito pediatrico; sviluppare specifici strumenti per lo
scambio di informazioni; aumentare le conoscenze e le capacita per effettuare
ricerche sui farmaci per bambini.

- ERA-Net for research programmes on Rare diseases (E-Rare): network di nove
partner, istituzioni pubbliche o di ricerca, responsabili dello sviluppo o gestione di
programmi di ricerca sulle malattie rare in otto diversi paesi. L’obiettivo generale
di E-Rare ¢ quello di superare la frammentazione della ricerca sulle malattie rare
creando possibilita per promuovere la collaborazione tra diversi ricercatori/clinici e
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tra diversi istituti in ambito europeo. In particolare, gli obiettivi prevedono
I’instaurazione di collaborazioni tra diversi paesi/partner; la limitazione della
frammentazione nel campo della ricerca sulle malattie rare e la promozione di
approcci multidisciplinari; 1’armonizzazione e la coordinazione dei diversi
programmi di ricerca nei paesi partecipanti al progetto; lo sviluppo e la promozione
di politiche e priorita di ricerca comuni; I’aumento della competitivita dell’Europa,
rispetto ad altri paesi del mondo, relativamente alla ricerca su malattie rare. Il
CNMR ¢ responsabile del Work Package “Survey on national programmes and
strengthening the knowledge on rare diseases programmes”. In questo contesto ha
condotto un survey sui diversi programmi di ricerca in ciascun paese partner del
progetto e, nei prossimi anni, sara impegnato nella valutazione di programmi di
ricerca in paesi al di fuori della CE (Canada, USA, Giappone ¢ Australia). Per
quanto riguarda le attivita si segnalano: i) raccolta di informazioni sui diversi
programmi di ricerca disponibili a livello di ciascun Paese per definire e sviluppare
attivita collaborative tra i Paesi aderenti al progetto; ii) identificazione delle priorita
per la ricerca sulle MR da inserire nella research policy agenda e nei futuri
programmi di ricerca a livello nazionale e internazionale; iii) definizione e sviluppo
di collaborazioni multidisciplinari tra i Paesi aderenti al progetto (possibile apertura
di programmi per lo scambio di esperti tra diversi istituti/Paesi, networking per
I’utilizzo delle nuove tecnologie disponibili per lo studio/trattamento delle MR,
ecc.); iv) promozione di un bando di ricerca internazionale sulle MR co-finanziato
dai partner del progetto. A marzo 2007 ¢ stato aperto il primo bando transnazionale
di ricerca europea sulle MR promosso nell’ambito del progetto E-Rare. In totale
120 progetti sono attualmente in fase di valutazione e i risultati sono attesi entro il
prossimo mese di dicembre.

- Collaborazione con: Office for Rare Diseases (NIH-USA), Office of Orphan
Products Development (FDA-USA), WHO e OECD.

Sito web:

Le attivita del CNMR sono descritte nel sito www.iss.it/cnmr, il cui obiettivo principale ¢
di fornire elementi informativi sulle malattie rare e 1 farmaci orfani, realizzando un canale
interattivo tra ricercatori, operatori sanitari, istituzioni e Associazioni dei pazienti e
familiari. Al suo interno sono contenuti tutti gli approfondimenti a livello nazionale e
internazionale relativi agli aspetti scientifici, medici e normativi, progetti di ricerca,
raccolta di dati epidemiologici, laboratorio di medicina narrativa, collaborazioni con la
comunita scientifica, collaborazioni con le strutture dell’SSN e con le istituzioni
internazionali, collaborazioni con i pazienti e familiari, nonché tutte le informazioni
relative a congressi, workshop, corsi dedicati alle MR e ai farmaci orfani.

Reparto Metabolismo ed endocrinologia molecolare e cellulare

L’attivita di ricerca € stata diretta allo studio dei meccanismi molecolari e cellulari coinvolti
nell’oncogenesi e nell’eziopatogenesi di malattie dello sviluppo e di patologie endocrino-
metaboliche di particolare rilievo socio-sanitario.

— Oncogenesi. L’attivita di ricerca & stata finalizzata all’identificazione di nuove cause
molecolari coinvolte nella leucemogenesi. Gli studi hanno portato all’identificazione di
mutazioni somatiche di JAK1 come evento ricorrente associato a prognosi sfavorevole
nelle leucemie linfoblastiche acute della linea T dell’adulto. Gli studi funzionali hanno
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dimostrato il ruolo attivante di queste mutazioni nella disregolazione della vie di
trasduzione del segnale mediate da questa chinasi.

— Malattie dello sviluppo. Gli studi finalizzati alla comprensione delle basi molecolari e
cellulari sottostanti la patogenesi della sindrome di Noonan e di altre condizioni
clinicamente correlate hanno permesso di identificare due nuovi geni-malattia (SOS1 e
RAF1). L analisi molecolare ha consentito di stimare che le mutazioni di SOS1 e RAF1 si
osservano in circa il 15% dei soggetti con sindrome di Noonan, e che RAF1 ¢ mutato
anche in una minoranza di pazienti con sindrome LEOPARD. La caratterizzazione
funzionale ha dimostrato il ruolo attivante delle mutazioni identificate. Le due proteine
partecipano alla via di trasduzione del segnale mediata da RAS, confermando che la
disregolazione di questa cascata rappresenta il meccanismo patogenico alla base di queste
malattie. Studi di caratterizzazione funzionale di un gruppo selezionato di mutazioni nel
gene PTPN11, frequentemente mutato in pazienti con sindrome di Noonan e sindrome
LEOPARD, hanno consentito di comprendere il significato biologico di queste lesioni
molecolari.

— Ipofunzione tiroidea. L’attivita di ricerca condotta sull’ipotiroidismo congenito ha
evidenziato un piu elevato rischio di questa malattia nelle gravidanze multiple rispetto
alle gravidanze singole e un basso tasso di concordanza della stessa tra gemelli,
confermando 1’origine multifattoriale dell’ipotiroidismo congenito. Il proseguimento
della linea di ricerca relativa agli effetti dell’esposizione ad “Interferenti Endocrini”sulla
funzione tiroidea ha dimostrato D’effetto tireostatico del chlorpirifos (pesticida
organofosforico), a breve (gravidanza) e lungo termine (PND150), su un modello murino
esposto a dosi comparabili a quelle rilevate in coorti di bambini sottoposti a
biomonitoraggio. Sono inoltre proseguiti gli studi finalizzati a stabilire il ruolo della
citochina immunosoppressiva TGFbetal, quale marcatore di infiammazione nelle fasi che
precedono la diagnosi di endocrinopatie su base autoimmune (tiroidite, diabete di tipo 1).
E stata infine attivata una nuova linea di ricerca finalizzata allo studio e alla prevenzione
dei disordini da carenza iodica.

— Complicanze vascolari del diabete. L’attivita sperimentale ¢ stata focalizzata sulla
patogenesi della disfunzione neurogliale in corso di retinopatia diabetica attraverso lo
studio delle alterazioni di specifiche molecole di segnale correlate al sistema renina-
angiotensina e indotte dal milieu diabetico, e sulla messa a punto di una metodica di
valutazione dei livelli di prodotti avanzati della glicazione (AGE) in pazienti diabetici.
Inoltre ¢ stata attivata una collaborazione con il CNESPS nell’ambito del Progetto IGEA
(Integrazione, GEstione e Assistenza per la malattia diabetica) che ha come obiettivo
I’implementazione di un modello di assistenza di tipo gestione integrata per la
prevenzione delle complicanze del diabete mellito di tipo 2, che ha prodotto un
documento di indirizzo sull’applicazione del modello di gestione integrata di questa
patologia per le regioni e gli operatori interessati.

Per cio che riguarda DI’attivita di sorveglianza svolta nel Reparto, ¢ proseguita 1’attivita di
controllo nel settore endocrino-metabolico attraverso il coordinamento di due registri nazionali
di patologia. In particolare, i dati raccolti nel Registro Nazionale degli Ipotiroidei Congeniti
hanno consentito di stimare un’incidenza della malattia pari a 1 caso su 2500 nati vivi, con un
rapporto F/M = 1.7/1. L’attivita condotta nell’ambito del Registro Nazionale degli Assuntori
dell’Ormone della Crescita ha permesso la messa a punto di una scheda di segnalazione che
regola le prescrizioni di ormone somatotropo preparata sulla base della normativa vigente,
attraverso la consulenza di un gruppo di esperti clinici e di rappresentanti regionali.
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Reparto Neurobiologia molecolare

Le attivita del Reparto sono state indirizzate principalmente sui seguenti temi:

Malattie rare

Sono proseguiti gli studi volti a chiarire le interazioni e il ruolo dei complessi di proteine
associati alla distrofina (DPC) nel sistema nervoso, in situazioni fisiologiche e
patologiche, nell’ipotesi di un suo possibile coinvolgimento in disfunzioni neuronali e nel
deficit cognitivo spesso associato a distrofie muscolari congenite: i) i risultati ottenuti
hanno rafforzato I’ipotesi che la distrobrevina, una delle componenti del DPC, sia una
proteina scaffold che interviene in processi fondamentali per la cellula, quali il trasporto,
il signaling e il differenziamento neuronale. L’interazione della distrobrevina con le sub-
unita regolatorie RI e RII della proteina chinasi AMPc-dipendente (PKA) suggerisce che
la distrobrevina sia un’AKAP (A Kinase Anchoring Protein), cio¢ una piattaforma
molecolare per chinasi, fosfatasi e fosfodiesterasi in grado di connettere complessi
multiproteici di membrana a meccanismi di trasduzione del segnale cAMP-dipendenti; ii)
i risultati dell’identificazione dell’interazione della beta-distrobrevina con la pancortina,
una glicoproteina specifica dei neuroni della corteccia cerebrale la cui espressione sembra
correlata alla neurogenesi, ¢ con iBRAF, una proteina regolatrice dell’attivazione del
programma differenziativo neuronale suggeriscono che la distrobrevina possa anche
giocare un ruolo nei processi di sviluppo e differenziamento del sistema nervoso; iii)
attraverso analisi di Maldi-TOF, mutazioni specifiche di residui serina ed esperimenti
SPR abbiamo studiato i siti di fosforilazione della beta-distrobrevina e stiamo
identificando il sito di fosforilazione associato alla regolazione della sua interazione con
il motore molecolare chinesina; iv) sono stati, inoltre, ottenuti dati che correlano il
complesso DPC a proteine di membrana neuronali e astrocitarie e a proteine della matrice
extracellulare suggerendo un suo coinvolgimento in patologie non solo muscolare ma
anche del sistema nervoso.

Malattie neurodegenerative modelli in vivo € in vitro

1) In un modello sperimentale di Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) di tipo familiare
umano, topi trangenici SOD1/G93A(+) che esprimono la SODI mutata nella
posizione 93, sono state analizzate le attivita di tirosin chinasi della famiglia di src.
Questa classe di chinasi, considerate target specifici dello stato redox intracellulare, ¢
coinvolta nella funzionalita recettoriale glutammatergica (NMDA, AMPA) che nella
SLA ¢ notevolmente alterata. In sinaptosomi ottenuti da corteccia e da midollo spinale
nei topi SOD1/G93A(+) rispetto ai topi WISODI1(+) che over-esprimono la SODI
umana non mutata, abbiamo osservato che mentre I’attivita di c-src aumenta 1’attivita
di lyn diminuisce significativamente nei due comparti suggerendo una regolazione di
diversi recettori glutamatergici.

ii) Utilizzando un modello animale geneticamente epilettico (ratto WAG/Rij) abbiamo
identificato una ridotta funzionalita dei recettori GABAB e la variazione
dell’espressione e della distribuzione subcellulare delle sue subunita come possibili
meccanismi patogenetici che intervengono nella genesi, nella propagazione e termine
della scarica epilettica e in un modello in vitro di epilessia lobo temporale abbiamo
iniziato ad analizzare il ruolo dello stress ossidativo nella genesi e propagazione della
scarica epilettica, sia a livello dell’ippocampo che della corteccia entorinale.

Negli studi volti ad identificare fattori protettivi o tossici in patologie n