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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’ISS ¢ sottoposto alla vigilanza del Ministero della Salute, prima denominato Ministero del
Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali. Per comodita si fara riferimento al Ministero con
I’unica dizione di Ministero della Salute, in quanto esso € stato nuovamente istituito con la
Legge 13 novembre 2009, n. 172, entrata in vigore il 13 dicembre 2009.

L’anno 2009 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 (AO), essa ¢ attestata dalle piu di 920 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
I’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, cinque Centri
Nazionali e un Organismo di valutazione e accreditamento 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 ¢ connessa prevenzione primaria;
Biologia cellulare e neuroscienze; Ematologia, oncologia ¢ medicina molecolare; Farmaco;
Malattie infettive, parassitarie ed immunomediate; Sanita pubblica veterinaria e sicurezza
alimentare; Tecnologie e salute.

Ad essi si aggiungono cinque Centri: il Centro Nazionale AIDS per la patogenesi e vaccini
contro HIV/AIDS, il Centro Nazionale di Epidemiologia, sorveglianza ¢ promozione della
salute, il Centro Nazionale delle sostanze chimiche, il Centro Nazionale per la ricerca e la
valutazione dei prodotti immunobiologici, il Centro Nazionale Malattie Rare. Anch’essi
articolati in Reparti, sono strutture tecnico-scientifiche che, come i Dipartimenti, realizzano,
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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 attivitd 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 2009 rispecchia la varieta e la ricchezza delle
competenze delle varie strutture scientifiche dell’Istituto.



PARTE 1
Quadro di riferimento
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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 I’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 24/1/2003) 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; 1’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. 11 della
Costituzione) e I’approvazione da parte del Governo del disegno di legge sulla devoluzione, con
i conseguenti nuovi poteri attribuiti alle Regioni hanno determinato importanti trasformazioni
nella sanita italiana.

E quindi naturale che anche il Piano Sanitario Nazionale (PSN) si ponga in coerenza con
questi cambiamenti legislativi (descritti in seguito con maggiore dettaglio).
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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 sono quelli di:

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

evidenziare le disuguaglianze e 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 l’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 I’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).

Decreto Presidente ISS 9 gennaio 2008: Modifica al decreto 30 dicembre 2005, recante:
“Modifica dell’allegato A al decreto 24 gennaio 2003, recante norme per I’organizzazione
strutturale e la disciplina del rapporto di lavoro dei dipendenti dell’Istituto superiore di
sanita”, con la determinazione delle dotazioni organiche dell’ISS
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 21 del 25 gennaio 2008).

DPR 29 dicembre 2007: Autorizzazione alla stabilizzazione del personale non
dirigenziale in servizio a tempo determinato, a norma dell’articolo 1, comma 519, della
Legge n. 296 del 2006, con I’autorizzazione alle stabilizzazioni mediante assunzione a
tempo indeterminato

(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 44 del 21 febbraio 2008).
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— Decreto Presidente ISS 26 giugno 2008: Integrazione al decreto 24 gennaio 2003 recante
norme per |’organizzazione strutturale e la disciplina del rapporto di lavoro dei dipendenti
dell’Istituto superiore di sanita, con I’istituzione del Centro nazionale malattie rare
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 157 del 7 luglio 2008).

— Decreto Presidente ISS 15 luglio 2008: Integrazione al decreto 24 gennaio 2003, recante
norme per |’organnizzazione strutturale e la disciplina del rapporto di lavoro dei
dipendenti, con I’istituzione dell’Organismo di valutazione ed accreditamento
(Gazzetta Ufficiale — Serie Generale n. 179 dell’1 agosto 2008).

— Decreto Presidente ISS 6 marzo 2009: Modifiche ed integrazioni al decreto 24 gennaio
2003 e successive modificazioni e integrazioni, recante norme per 1’organizzazione
strutturale e la disciplina del rapporto di lavoro dei dipendenti dell’Istituto superiore di
sanita, contenente 1’organizzazione della direzione centrale delle risorse umane e degli
affari generali, della direzione centrale degli affari amministrativi e delle risorse
economiche e, nell’ambito della Direzione generale, ’istituzione e 1’organizzazione
dell’Unita di gestione tecnica, patrimonio immobiliare e tutela della sicurezza e salute dei
lavoratori
(Gazzetta Ufficiale — Serie generale n. 66 del 20 marzo 2009)

— DL.vo 27 ottobre 2009 n. 150: Attuazione della Legge 4 marzo 2009, n. 15, in materia di
ottimizzazione della produttivita del lavoro pubblico e di efficienza e trasparenza delle
pubbliche amministrazioni: (09G0164), con I’istituzione di un Organismo indipendente di
valutazione che sostituisce il servizio di controllo interno.

(Gazzetta Ufficiale — Supplemento ordinario n. 197 del 31 ottobre 2009)

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.

A fine 2007, poi, € entrato in vigore il nuovo Programma d’azione comunitaria in materia di
salute 2008-2013. Il Programma dovrebbe contribuire a una migliore conoscenza della
prevenzione, della diagnosi e del controllo delle malattie principali (malattie cardiovascolari,
disturbi neuropsichiatrici, tumori, malattie dell’apparato digerente, malattie dell’apparato
respiratorio, disturbi degli organi sensoriali, malattie muscolo-scheletriche, diabete mellito), ¢ a
una migliore informazione in materia.

Gli obiettivi principali del Programma consistono in:

— Migliorare la sicurezza sanitaria dei cittadini;

— Promuovere la salute al fine di favorire la prosperita e la solidarieta;

— Generare e diffondere conoscenze sulla salute.

Per quanto riguarda il primo obiettivo, saranno compiuti interventi per proteggere i cittadini
dalle minacce alla salute, tra cui attivita volte a rafforzare la capacita a livello nazionale e
comunitario di far fronte a minacce di qualunque natura. In questo obiettivo rientreranno anche
azioni nei settori della sicurezza dei pazienti, degli infortuni e incidenti, nonché la legislazione
comunitaria relativa a sangue, tessuti e cellule e il regolamento sanitario internazionale.

Per quanto riguarda il secondo obiettivo, saranno compiuti interventi per favorire un
invecchiamento sano e attivo e contribuire a superare le disparita, ponendo 1’accento in modo
particolare sui nuovi Stati membri. Tra questi interventi vi saranno quelli finalizzati alla
promozione della cooperazione tra sistemi sanitari per questioni sanitarie transfrontaliere.
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Relative ad esempio alla mobilita dei pazienti e dei professionisti della salute. Saranno
comprese anche azioni sui determinanti della salute, quali I’alimentazione, 1’alcol, il fumo e il
consumo di droga, cosi come la qualita dell’ambiente fisico e sociale.

Per quanto riguarda il terzo obiettivo, infine, saranno compiuti interventi ai fini dello
scambio di conoscenze e pratiche ottimali nei settori ai quali la Comunita puo apportare un reale
plusvalore mediante la condivisione delle competenze di diversi paesi, come nel caso delle
malattie rare o per quanto concerne i problemi transfrontalieri connessi alla cooperazione tra
sistemi sanitari. Gli scambi riguarderanno anche gli aspetti sanitari legati al genere e la salute
dei bambini. Saranno inoltre trattate altre problematiche di interesse comune per tutti gli Stati
membri, come la salute mentale. Il terzo obiettivo comprendera, infine, interventi atti ad
estendere un sistema comunitario di vigilanza sanitaria e a mettere a punto indicatori e
strumenti, nonché sistemi di divulgazione delle informazioni ai cittadini in forma comprensibile
e facilmente consultabile, ad esempio attraverso il portale della salute.

Datata 19 febbraio 2009 ¢ stata pubblicata la Risoluzione del Parlamento europeo sulla salute
mentale che in primo luogo accoglie positivamente il Patto europeo per la salute mentale e il
benessere e il riconoscimento della salute mentale e del benessere quale priorita d’azione
fondamentale; e in secondo luogo sostiene con vigore l’invito alla cooperazione e alla
promozione dell’azione tra le istituzioni dell’Unione europea, gli Stati membri, le autorita
regionali e locali e le parti sociali nei cinque ambiti prioritari, per la promozione della salute
mentale e del benessere della popolazione:

— prevenzione della depressione e del suicidio;

— salute mentale tra i giovani e nell’ambito dell’istruzione;

— salute mentale sul luogo di lavoro;

— salute mentale degli anziani;

— lotta alla stigmatizzazione e all’esclusione sociale.

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;

— D’equita all’interno del sistema;

— laresponsabilizzazione 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.
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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 1’eccellente livello di
ricerca con adeguato servizio allo Stato, all’lUE, ma soprattutto alle Regioni e alle Aziende
Sanitarie Locali.

Attivita in relazione al Piano Sanitario Nazionale

I1 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.

I1 PSN 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;
Le grandi patologie: tumori, malattie cardiovascolari, diabete e malattie respiratorie;
La non autosufficienza: anziani e disabili;
La tutela della salute mentale;
Le dipendenze connesse a particolari stili di vita;
Il sostegno alle famiglie;
Gli interventi in materia di salute degli immigrati e delle fasce sociali marginali;
11 controllo delle malattie diffusive e la sorveglianza sindromica;
9. 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.

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 e 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.

Il 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: 1 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.
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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 Center della Organizzazione Mondiale
della Sanita (World Health Organization, WHO) pud esserne un esempio; I’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 e di
emergenza sono di particolare interesse per I’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 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 e i
certificati di assistenza al parto). Altri obiettivi sono: identificare possibili fattori di rischio;
supportare la ricerca clinica; valutare i tempi di latenza tra 1’esordio della sintomatologia e 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 ’invio di dati mediante la rete web. I 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 1’'umanizzazione
dell’ospedale, nonché per quanto riguarda la rete assistenziale per le cure palliative I’ISS ¢
coinvolto con progetti su cure palliative ¢ 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 ¢ 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 sanita pubblica virtuale;
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I’Ufficio per le Relazioni Esterne (URE) applichera 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 Educazione Continua in Medicina (ECM). La formazione a distanza
diventera 1’elemento prioritario e fondamentale caratterizzante I’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 attivita specifiche commissionate dal Ministero del Lavoro, della Salute e
delle Politiche Sociali in tema di bioterrorismo, comunicazione interpersonale, diabetologia;
I’URE fornira anche supporto e assistenza ad altri centri di responsabilitd interni: verra
continuata la collaborazione con i centri di responsabilitd 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 ¢ Centro e vedra un grande sviluppo nell’offerta formativa in aree
specialistiche della salute: la formazione ¢ infatti compito 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 del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali, 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 del Lavoro, della Salute e delle
Politiche Sociali, 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, universitd, aziende sanitarie e
ospedali, societa 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 ¢ 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
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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 I’Istituto, appare opportuno segnalare alcune linee che sono
direttamente in relazione al PSN.

Obiettivo 1

La salute nelle prime fasi di vita, infanzia e 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 I’attivazione del
Registro Nazionale delle strutture autorizzate all’applicazione delle tecniche di
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 e di BCN ¢ 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 I’associazione tra letalita e
procedure diagnostico-terapeutiche. Focus del progetto ¢ anche I’applicazione della carta
del rischio e del punteggio individuale nella pratica clinica da parte dei medici di
medicina generale (MMGQG), 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
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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
infiammatori); applicazione della carta del rischio e del punteggio individuale nella
pratica clinica e valutazione del loro utilizzo e applicazione.

Il Dipartimento di MIPI, 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 o alla terapia di malattie disabilitanti (Alzheimer, Parkinson).

— Obiettivo 4
Per quanto riguarda la tutela della salute mentale 1’ISS ¢ pienamente coinvolto attraverso
I’attivazione di progetti gestionali per le patologie psichiatriche a maggiore impatto
sociale, anche con il coinvolgimento del volontariato.

— 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 1’adozione di comportamenti e stili di vita in grado di promuovere la salute ¢ 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 € 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 priorita in tema di malattie prevenibili da vaccino. L’eliminazione di queste
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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 1’integrazione dei dati provenienti dalle diverse fonti. Il monitoraggio di
queste attivita rappresentera una componente fondamentale del cammino verso
I’eliminazione, perché 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 Sindrome
Acuta Respiratoria Severa (Severe Acute Respiratory Syndrome, 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 ¢ monitorarli. L’ISS ¢ fortemente
coinvolto in questo campo tramite progetti che studiano la SARS, ’antrace, I’influenza
aviaria e altre virosi respiratorie.

Obiettivo 9

La sicurezza alimentare ¢ la missione specifica del Dipartimento di Sanita pubblica
veterinaria e sicurezza alimentare (SPVSA), attuata attraverso numerosi progetti di
ricerca riguardanti ad esempio gli organismi geneticamente modificati (OGM), i prodotti
tipici e tradizionali italiani, il latte e 1 prodotti a base di latte, le acque minerali, i prodotti
ittici, ecc. e attuata attraverso la corposa attivita 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 SPVSA, focalizzate sulla
nutrizione come prevenzione, hanno dimostrato che le diete ipocaloriche ben bilanciate
prevengono I’obesita e il diabete mellito di tipo 2, riducono potentemente i fattori di rischio
cardiovascolare e I’inflammazione e rallentano [’invecchiamento del sistema
cardiovascolare nell’'uomo. Hanno altresi dimostrato che le diete ipoproteiche e
ipocaloriche, e I’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 SPVSA, soprattutto attraverso la lotta contro le zoonosi e le malattie
infettive emergenti degli animali come scrapie ed encefalopatia spongiforme bovina
(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

15



Rapporti ISTISAN 10/17

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 I'uomo e
I’ambiente derivante da prodotti chimici utilizzati in ambiente professionale e domestico,
ivi compresi i biocidi e i1 prodotti fitosanitari e aggiornamento dell’Inventario Nazionale
Sostanze Chimiche.

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 l’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.

L’incertezza del quadro finanziario in materia sanitaria ha suggerito il differimento al
triennio 2010-2012 del nuovo PSN gia previsto per il triennio 2009-2011. Si & pero dato avvio
al processo concertativo che, sulla base di quanto previsto dal Nuovo Patto per la salute, dovra
portare al PSN 2010-2012.

Accordi di collaborazione

Una delle svolte piu innovative dell’attuale riassetto dell’Istituto investe I’espressione della
sua autonomia privata in azioni condivise con altri enti. Nella missione istituzionale dell’Ente
acquista infatti rilevante spessore la partecipazione ¢ 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.
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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 |’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 € 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 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 I’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 ¢ 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.
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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:

Ambiente

Farmaci

Patologia infettiva

Patologia non infettiva

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

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 e 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, I’attivita 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 PSN e dai programmi di ricerca biomedici e ambientali dell’Unione Europea.

Tali aree sono cosi identificate:

Nk

Area 1: Farmaci

Area 2: Tecnologie biomediche

Area 3: Disturbi mentali e neurologici

Area4: 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.)
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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 1I’Ente si apprestava a mettere in
atto, i progetti d’Istituto hanno acquistato un respiro biennale con possibilita di proroga.

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 D’effettivo
orientamento della ricerca italiana verso gli obiettivi del PSN, attraverso progetti pluriennali di
interesse nazionale che hanno avuto D’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, Iattivita di programmazione e di valutazione degli interventi sul FSN ¢ passata
direttamente alla Commissione con 1’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 IRCCS, gli Istituti
Zooprofilattici Sperimentali (IZS), le Universita e altre istituzioni. Tali collaborazioni
rappresentano 1’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 1. I finanziamenti assicurati da parte del Ministero
della Salute e da parte del Ministero degli Affari Esteri (MAE) permetteranno di iniziare la Fase
II sia in Italia che in Africa.
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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.

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.

Sempre nel campo dell’oncologia significative e impegnative sono state le attivita del
Dipartimento di BCN 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.

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, e 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 (Human Immunodeficiency Virus) 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 della BSE, lo stesso ceppo virale che causa la variante umana della
malattia di Creutzfeldt-Jakob (MCJ): tra i risultati c’¢ 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.
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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.

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 (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 DI'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 2009.
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Figura 1. Numero di pubblicazioni prodotte nel 2009 suddivise per struttura
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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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Figura 2. Pubblicazioni 2009 indicizzate con i valori di IF e IF normalizzato per struttura

L’andamento delle pubblicazioni ISS con IF negli anni 2000-2009 ¢ riportato in Figura 3.
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Figura 3. IF totale delle pubblicazioni dei ricercatori dell'lSS dal 2000 al 2009

22



Rapporti ISTISAN 10/17

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 i Dipartimenti/Centri/Servizi, in misura maggiore o minore, erogano attivita di
controllo, valutazione e parere (Figure 4 e 5), alcune volte anche in conseguenza alla
partecipazione di esperti ISS a commissioni, gruppi di studio, gruppi di lavoro, ecc. (Figura 6).
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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. Controlli, valutazioni e pareri effettuati dal Centro Nazionale Trapianti
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Figura 6. 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 e 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.
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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
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 1I’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 I’uso di
uova embrionate di pollo (progetto FLUPAN).

L’ISS coordina anche 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 1’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.

11 2008 ¢ stato un anno cruciale per 1’Istituto e per tutto il Paese. L’emergenza dei rifiuti in
Campania ha attratto molta attenzione per cercare di risolvere un problema scottante da vari
punti di vista da quello sanitario a quello ambientale, da quello politico a quello sociale. Gli
sforzi congiunti del Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali, dell’ISS, della
Regione Campania e di tutti gli altri attori coinvolti hanno portato all’elaborazione di un “Piano
di intervento operativo sulla salute per I’emergenza rifiuti in Campania”, nel quale sono state
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individuate tre principali linee di attivita: i) la corretta informazione al pubblico su eventuali
rischi per la salute derivanti dall’accumulo dei rifiuti e del loro smaltimento; ii) I’aggiornamento
permanente degli operatori sanitari; iii) il monitoraggio di salute, ambiente e alimenti. Il
problema dei rifiuti in Campania ha richiesto interventi di carattere straordinario anche durante
tutto il 2009.

Nell’estate del 2008 si ¢ vissuta anche 1’emergenza provocata dall’insorgenza, nella Regione
Emilia-Romagna e in Veneto, di alcuni casi umani di meningo-encefalite da West Nile Virus
(WNV). Il WNV ¢ stato isolato per la prima volta in Uganda, nel distretto del West Nile, da cui
prende il nome, nel 1937. La circolazione del virus nell’ambito territoriale delle Regioni
coinvolte ¢ stata confermata dalla segnalazione di casi negli equidi e nei volatili; anche in
questo caso I’Istituto ha messo a disposizione un team di ricercatori epidemiologi, virologi e
parassitologi per le opportune indagini da condurre in loco.

L’anno 2009, pero, oltre ad essere caratterizzato da una serie di fenomeni che rientrano nelle
attivita di sorveglianza routinaria, ha determinato un surplus di attivita di sorveglianza,
controllo e ricerca, dovuto all’insorgenza della pandemia influenzale da virus A/HINI. A
questo proposito, ¢ da sottolineare come il Dipartimento di MIPI e il CNESPS abbiano occupato
un posto di particolare rilievo nel contrasto all’epidemia. In particolare, le attivita del MIPI
hanno incluso I’esecuzione di test di conferma diagnostica, il coordinamento dei laboratori
regionali, il monitoraggio delle resistenze ai farmaci antivirali e delle mutazioni di significato
clinico o epidemiologico, nonché la partecipazione alle decisioni di sanita pubblica nell’ambito
dell’'unitd di crisi del Ministero della Salute. Inoltre il CNESPS ha provveduto alla
predisposizione di scenari di diffusione della pandemia influenzale, alla sorveglianza in corso di
pandemia degli accessi ai Pronto Soccorsi e alla sorveglianza speciale delle ospedalizzazioni e
dei decessi da virus A/HIN1; ha provveduto anche al monitoraggio delle coperture vaccinali per
la vaccinazione pandemica. La visibilita del MIPI, del CNESPS, e di conseguenza dell’ISS, ¢
stata elevata, sia in ambito scientifico che in ambito mediatico in questa emergenza.

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. I registri consentono di verificare I’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 MCJ, in cui vengono segnalati tutti i casi della patologia presenti in Italia e dei
relativi decessi, e quello delle malattie rare, che stima l’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 e quindi di difficile gestione.

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

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.
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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 pud vantare una consolidata e apprezzata esperienza nel campo della formazione
continua nel settore della sanita pubblica. Tale attivita 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 sanita 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 MAE tramite corsi per manager sanitari dei Paesi in via di sviluppo,
emergenti e in transizione. Negli anni ‘90 e dall’anno 2000, sono stati organizzati corsi master o
di specializzazione universitaria su tematiche quali: il management sanitario, lo sviluppo delle
risorse umane, la promozione della salute, gli stili di vita salutari, la prevenzione di malattie
croniche e altri temi di rilevanza in sanita pubblica. Alcuni di questi percorsi si sono avvalsi
anche delle moderne tecnologie di formazione a distanza (FAD).

In particolare I’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, di consueto, pianificate su base annuale e, unitamente alle
esigenze di formazione del personale dell’SSN, si basano sull’attivita di ricerca dei Dipartimenti
e dei Servizi tecnici dell’Istituto come pure si avvalgono del contributo di organismi
internazionali, di altre istituzioni di ricerca e di associazioni professionali.

Le attivita formative sono caratterizzate dall’approccio interdisciplinare 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) e alle
attuali tecnologie disponibili di FAD.

Quando opportuno e sostenibile, le attivita di formazione vengono anche erogate in sedi
decentrate, solitamente presso strutture dell’SSN o Universitd con il fine di avvicinare
I’expertise le conoscenze dell’ISS al territorio. Alternativamente si istituisce un processo di
formazione “a cascata”, ove responsabili regionali o di strutture dell’SSN operanti in varie
Regioni italiane, vengono adeguatamente formati per replicare i percorsi formativi nelle proprie
sedi di appartenenza.
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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 1’epidemiologia e la valutazione e organizzazione dei servizi. Investito
del compito di fondare, su tali presupposti, una nuova cultura della formazione, I’Istituto si &
avvalso del contributo della WHO in termini di metodologie per ’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.

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 Master Course for Health Management (ICHM, Corso internazionale per la
gestione dei servizi sanitari) di durata annuale, con sede presso I’Istituto. Sempre nell’ambito
dei rapporti con la WHO, D’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.

Nell’anno 2008 sono stati ripresi i contatti con la WHO (Quartier Generale di Ginevra) per
riattivare un Centro Collaborativo presso I’URE dedicato a specifici temi e progetti di
formazione continua in sanita pubblica a livello nazionale e internazionale.

L’Istituto ha direttamente promosso e realizzato specifici corsi di formazione del personale
delle aziende sanitarie, allo scopo di approfondire principi ¢ 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 I’Istituto si avvale di metodi didattici innovativi, tra i quali figura
preminentemente il PBL (Problem-Based Learning), 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 D’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, ¢ AIDS e scuola.

L’attuale veste giuridica dell’ISS quale ente di diritto pubblico dotato di autonomia
scientifica, organizzativa, amministrativa e contabile (DPR n. 70 del 20/1/2001) prevede, tra le
quattro funzioni principali, quella della formazione, unitamente alla ricerca, alla
sperimentazione ¢ al controllo in materia di salute pubblica. Ne consegue che le attivita di
formazione hanno assunto in questi anni un valore preminente nel ruolo di supporto tecnico-
scientifico che I’Istituto svolge nel contesto dell’SSN. Non a caso il Piano Sanitario Nazionale
1998-2000 indico la formazione tra le strategie utili all’attuazione dei processi di cambiamento
e riorganizzazione dell’SSN.
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L’attivita formativa dell’ISS € stata, da allora, 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 successiva (DPR 484/97 e DL.vo 229/1999), il PSN 1998-2000 e il
PSN 2002-2004 ha identificato 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
riforma, ha allora 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 intende completare 1’offerta formativa nazionale, riconducibile alle seguenti
tipologie:

— 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
0 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 ¢ stata la seguente:

— DL.vo 502/92, art. 7,

— DPR 484/97, art. 4, art. 7;

— DL.vo 229/1999, 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).

Le scelte programmatiche dell'lSS

Nell’impostazione che I’ISS ha inteso 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 1’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
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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 287/1999 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 possono 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 ha ormai costruito 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 continua ad 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 ¢ configurata ¢, anche dal punto di vista strategico, un
importante valore aggiunto a supporto di un progetto veramente nazionale, per superare 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 continuo cambiamento,
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 piu 0 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 soddisfacenti 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.

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 1I’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.
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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, 1’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
introdotto sperimentato nel corso degli anni, sia a livello nazionale che internazionale.

I metodi innovativi citati sono stati ovviamente accompagnati dall’introduzione di strategie
aggiornate, quali 1’utilizzazione di tele/video conferenze e, soprattutto, di reti informatiche, anche
satellitari, secondo quanto viene ormai sperimentato con successo soprattutto in altri Paesi
dell’Unione Europea 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 futuro.

La missione formativa dell’ente

L’obiettivo che I’ISS si ¢ posto in questi anni 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 ’affinamento sistematico della
qualita dei servizi.

Lerisorse e la capacita dell’ente

L’ISS ¢ stato per diversi anni Centro collaborativo della WHO per la formazione di risorse
umane in sanita. Il Centro ha organizzato dal 1988 il “Master Internazionale di gestione dei
servizi sanitari”, primo corso a livello internazionale ad applicare 1I’Apprendimento per
Problemi nel campo dei servizi sanitari pubblici. Il corso ha formato oltre trecento operatori
apicali, provenienti da piu di 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™),
successivamente 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). I membri del gruppo tecnico REFAS sono stati continuativamente consultati ¢ informati
sulle attivita formative istituzionali dell’ISS per assicurarne la rispondenza alle esigenze e
richieste del territorio.
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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 |’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
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 practice per la formazione
dell’adulto, relativamente ai profili professionali su cui si articola 1’area della sanita pubblica.

In questo campo I’'ISS possiede una gia consolidata esperienza, con |’appartenenza al
Network Internazionale delle scuole mediche che promuovono 1’innovazione didattica (Towards
Unity for Health, TUFH), 1’adesione all’Associazione delle Scuole di Sanita Pubblica europee
(Association of Schools of Public Health in the European Region, ASPHER), al programma
della Commissione Europea Europhamili, ¢ 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 attivita svolte dalle unita operative si configurano 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 potra sviluppare come
descritto nel riquadro nella pagina seguente.

L’offerta formativa prevede un core curriculum costituito da moduli obbligatori, che
forniscono le conoscenze fondamentali sui temi della sanita pubblica, e da moduli specialistici
che consentono di esplorare in dettaglio aspetti inerenti alle 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 l'universitd 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.
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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.

11 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,
secondo il tempo dedicato allo studio e alla frequenza delle occasioni didattiche residenziali
intensive che ciascun partecipante ¢ in grado di garantire.

Questo assetto formativo ¢ stato parzialmente sperimentato con successo nel biennio 2007-
2008 con percorsi modulari di corsi FAD organizzati in convenzione con 1’Universita LUM di
Bari. Nel 2009-2010 inoltre ¢ stata avviata una collaborazione con la Libera Universita di
Castellanza (LIUC) e con la Federazione delle associazioni dei dirigenti ospedalieri internisti
(FADOI) per I’implementazione di un Master biennale sulla Clinical Governance. La
componente FAD ad alta interazione, con la presenza di aule virtuali per permettere la massima
cooperazione tra i piccoli gruppi in apprendimento sulla “Continuitda Assistenziale” ¢ stata
sviluppata e coordinata dall’'URE.
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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 e 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 ¢ 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
benchmarking 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 I’anno 2006. La documentazione ¢ stata allora resa 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 (altrimenti detti corsi dipartimentali). La
programmazione per I’anno 2007 ¢ stata ricondotta alle procedure e alla modulistica certificate
previste per le attivita di ricognizione, controllo e validazione delle proposte di corsi e convegni.
Lo scopo di gestire secondo la norma ISO 9001:2000 tutti i corsi (istituzionali e dipartimentali)
e tutti i convegni (istituzionali e dipartimentali) ¢ stato, sperimentato nell’anno 2007 e
pienamente raggiunto nell’anno 2008. Nell’anno 2009 si ¢ proceduto ad aggiornare il sistema
secondo la nuova norma ISO 9001:2008.

Il campo di applicazione del sistema di gestione della qualita ¢, per I’anno 2010, formulato
come segue: “Progettazione, organizzazione, gestione ed erogazione di convegni e corsi di
formazione istituzionali e 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.”

Come di consueto, la documentazione di sistema ¢ stata continuamente accessibile a tutto il
personale dell’Istituto tramite apposita cartella condivisa nel sito intranet dell’ISS nella pagina
dedicata all’URE.

Per la formazione a distanza ¢ stata ulteriormente perfezionata e aggiornata la piattaforma (di
tipo open source) che ¢ stata integrata con la strumentazione e il parco hardware necessari. Nel
corso dell’anno 2008 ¢ stato dato inizio alla sperimentazione per 1’erogazione di corsi in
modalita sincrona (aula virtuale).

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
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collaborazione con I’Universita (Universita Jean Monnet di Bari, Universita di Macerata, Libera
Universita di Castellanza), si ¢ proceduto a riorganizzare i moduli didattici esistenti in percorsi
formativi che sono stati effettivamente erogati nel 2008 come corsi di perfezionamento
universitari e dotati dei relativi Crediti Formativi Universitari (CFU).

Nel corso dell’anno 2009-10 ¢ stato erogato un primo corso semestrale ad alta interazione e
in modalita sincrona (aula virtuale) avvalendosi della metodologia del PBL, inserito nel
percorso biennale di un Master di secondo livello in Governo clinico per la Medicina Interna, in
collaborazione con FADOI e con I’Universita Carlo Cattaneo (LIUC).

La preparazione dei contenuti del corso su “La continuita assistenziale” ¢ stata richiesta a
esperti del settore: figure professionali dell’SSN individuati in base a criteri di pertinenza con i
temi trattati e a criteri geografici regionali. Ai docenti esperti che hanno aderito sono state
fornite linee guida per la preparazione dei materiali. Quanto prodotto (problema contenente le
aree di stimolo per I’individuazione degli obiettivi di apprendimento, bibliografia, sitografia,
materiali di lettura e tutorial) ¢ stato valutato in base a criteri di pertinenza, fruibilita e attualita.
Con I’intento di arricchire ulteriormente i materiali didattici da utilizzare nei corsi FAD, sono
stati prodotti una serie di file multimediali realizzati filmando le presentazioni dei docenti alle
quali, in fase di post-produzione, sono state affiancate le diapositive del docente imprimendo
cosi un notevole dinamismo alla fruizione nella fase di studio individuale. Sono state aggiunti
inoltre interviste al termine di ognuno dei quattro moduli sviluppati: Il distretto, le cure a
domicilio, il monitoraggio a distanza, il case management.

Il corso, semestrale, in ottemperanza alla letteratura, ¢ stato sviluppato considerando la
metodologia di formazione mista (residenziale e a distanza). Dopo un periodo annuale di
percorso residenziale tenutosi in sede fisica determinata, i partecipanti sono stati invitati a due
giornate di formazione residenziale per definire le caratteristiche del corso FAD e visualizzare
le caratteristiche della piattaforma. Sono stati suddivisi quindi in piccoli gruppi (cinque) e hanno
iniziato il percorso formativo a distanza, seguiti da un facilitatore per gruppo. I gruppi in base
alle possibilita lavorative dei partecipanti si sono potuti avvalere di una modalita di fruizione:
asincrona, caratterizzata da alta interazione tra i partecipanti (unita bisettimanali) e dal continuo
supporto e stimolo del facilitatori, oppure di una modalita di interazione con aula virtuale.

L’incontro in aula virtuale (unita bisettimanali) ha previsto un primo momento formativo di
discussione con individuazione di obiettivi specifici di apprendimento per ogni gruppo a inizio
settimana cui fa seguito al termine della settimana successiva un’ulteriore sessione di aula
virtuale caratterizzata dalle presentazione individuali delle soluzioni del problema proposto
nella prima seduta e di seguito una discussione di gruppo per giungere ad una soluzione
condivisa. I partecipanti durante le due settimane sono in contatto quotidiano tramite forum
dedicato e chat. Ogni unita prevede sia per i gruppi in sincrono che per quelli in asincrono
I’individuazione da parte dei partecipanti di materiale di lettura che grazie a votazioni di gruppo
¢ scelto come materiale di lettura comune. Una valutazione tra pari delle soluzioni individuali ¢
inoltre utilizzata per individuare la presentazione da cui partire per giungere, previo successive
integrazioni, alla soluzione condivisa.

Ai partecipanti ¢ offerto il supporto puntuale dei materiali preparati dai docenti esperti, solo
al termine del lavoro di gruppo salvaguardando in tal modo 1’integrita della metodologia PBL.

11 corso, che ¢ stato offerto a 33 partecipanti, ¢ ora in svolgimento. E stata eseguita una prima
valutazione concernente i primi due dei quattro moduli previsti e il monitoraggio di processo, a
oggi, fa rilevare discreti risultati di profitto, di partecipazione e di gradimento.

Nel corso del 2009 sono stati nuovamente attivati i tre corsi di perfezionamento
rispettivamente su tematiche di: prevenzione e promozione della salute, management e
programmazione sanitaria e gestione delle Aziende sanitarie. Il corsi semestrali offerti sono stati
seguiti da 25 partecipanti. I partecipanti divisi in piccoli gruppi di apprendimento sono stati
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seguiti da un facilitatore per corso che ha stimolato la partecipazione e I’interazione nel gruppo
di lavoro anche richiedendo la produzione di una soluzione bisettimanale da esporre ai colleghi
per ciascun partecipante durante 1’intero percorso formativo.

Il gruppo in formazione ¢ stato monitorato durante il percorso formativo attraverso un
questionario di gradimento in itinere, un’intervista e un questionario di gradimento terminale
per valutare elementi positivi e criticita dei corsi offerti. Dei 25 partecipanti iscritti 14 hanno
concluso il percorso formativo (56% degli iscritti). Il costo di partecipazione ¢ stato di 1.100,00
euro a partecipante.

L’URE ha continuato a fornire consulenza tecnica e didattica ad altri centri dell’Istituto, In
particolare ¢ stato fornito supporto al Centro Nazionale Malattie Rare per il corso online relativo
alla promozione dell’utilizzo dell’acido folico in gravidanza. Il corso finanziato dal Ministero
della Salute ¢ stato ¢ stato proposto con metodologia PBL a bassa interazione, online per tre
mesi. Il numero d’iscritti al corso propedeutico ¢ stato pari a 1.310 unita di cui 654 (50% degli
iscritti) hanno portato a termine il corso con successo ricevendo i crediti ECM previsti. Il
gruppo di formazione dei formatori creato per seguire il corso tra il personale dei centri di
formazione aziendali delle ASL della Regione Marche, ha espresso un parere favorevole
rispetto all’esperienza implementata.

I Ministero della Salute si ¢ espresso favorevolmente a proposito di ulteriori
programmazioni dei corsi prodotti anche in base agli esiti lusinghieri raccolti dalla
sperimentazione degli anni precedenti ed al relativo livello di gradimento dei partecipanti. A
questo proposito, anche in base alla conduzione di queste positive sperimentazioni 1’Agenzia
Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali (AGENAS), organo competente al riguardo, ha
attivato a partire dal 28 gennaio 2010 la possibilita di effettuare le richieste di accreditamento
Provider, limitate, al momento, alla Formazione a Distanza per la Formazione Continua in
Medicina.

Per quanto concerne la tradizionale formazione residenziale dell’ISS, nell’anno 2009 sono
stati organizzati 114 corsi residenziali, per un totale di 1.427 partecipanti. Le entrate generate
dai corsi su fondi di bilancio (Cap. 140) hanno recuperato, grazie alle quote di iscrizione, il
75,62% di quanto impegnato.

Per D’attivita convegnistica, I’ISS ha organizzato 56 manifestazioni con un’affluenza di 3.450
partecipanti. Le entrate generate dai convegni su fondi di bilancio (Cap. 131) hanno recuperato,
grazie alle quote di iscrizione, il 42,65% di quanto impegnato.

Sempre nel corso del 2009 ¢ stata attivata sperimentalmente una modalita di valutazione
della ricaduta formativa sul lavoro, altrimenti nota come follow-up. I 30 partecipanti di un corso
ISS hanno prodotto, a sei mesi di distanza dall’evento formativo, un questionario di
autovalutazione sul cambiamento professionale e organizzativo consequenziale alle conoscenze
e alle capacita acquisite durante il corso. I dati raccolti a fine anno saranno analizzati a inizio
2010 e discussa I’estensione a tutti i corsi ISS della metodologia sperimentale di follow-up
applicata nel 2009.

Per tutte le attivita di sviluppo, aggiornamento e coordinamento della funzione formativa e di
divulgazione scientifica, ’lURE ha mantenuto diretti contatti con i rappresentanti di tutte le
strutture ISS che organizzano corsi e convegni (Referenti di formazione esterna) e degli uffici
tecnici e amministrativi che partecipano a vario titolo alla esplicazione della funzione formativa
ISS. Per una piu capillare diffusione dell’informazione per la gestione a norma ISO dei corsi e
dei convegni ISS, si ¢ proceduto, durante il processo di ricognizione delle proposte per 1’anno
2009, a identificare un Referente (detto anche “contatto”) per ogni singola iniziativa.

Sono state mantenute, con soddisfazione di entrambe le parti, diverse collaborazioni tecnico-
scientifiche con varie amministrazioni decentrate, regionali, aziendali e universitarie (Regione
Lombardia, Regione Veneto, Regione Friuli-Venezia Giulia, ASL n. 6 Friuli Occidentale,
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Regione Marche; Aziende sanitarie locali e Ospedaliere di varia collocazione geografica;
universita pubbliche — Sapienza, Tor Vergata — e private — LUISS, C. Cattaneo di Castellanza).

L’accordo quadro attivato nel 2008 con la Scuola Internazionale dell’Ambiente e dello
Sviluppo Sostenibile (SIASS, costituita tra 1’Agenzia Regionale di Sanita della Regione
Toscana, I’Agenzia Regionale per la Protezione Ambientale della Toscana, 1’ Associazione
Medici per I’Ambiente e la Federazione Italiana Medici di Medicina Generale) ha per oggetto la
collaborazione tecnico-scientifica tra le due parti per predisporre percorsi formativo-informativi
nell’ambito delle tematiche concernenti la relazione tra salute e ambiente con lo scopo di
promuovere la conoscenza delle evidenze scientifiche disponibili sull’impatto sanitario
dell’inquinamento ambientale e trasferire adeguati strumenti di intervento agli operatori sanitari
e ambientali, decisori e stake-holder coinvolti nella gestione delle attivita in oggetto. Nell’anno
2009 ¢ stata presentata la bozza del primo accordo di convenzione per un percorso di
formazione dei Medici di Medicina Generale della Regione Toscana su tematiche ambientali:
’attivazione del corso ¢ programmata per I’anno 2010.

La convenzione attivata nel 2008 tra ISS e IZS di Brescia per la formazione manageriale del
Dirigente di Struttura Complessa Veterinaria in applicazione del DPR 484/97, ha prodotto nel
2009 la presentazione del progetto presso alcune Regioni italiane per un’attivazione a livello
nazionale o regionale come previsto dal DPR 484/97.

Sempre nel 2009 I’URE ha attivato una collaborazione con il Centro Nazionale Malattie
Rare per il percorso formativo finanziato dall’ AIFA relativo ai farmaci orfani e I’accessibilita al
trattamento delle malattie rare. E stato disegnato un percorso formativo offerto in quattro
edizioni per quattro aree geografiche diverse: Centro, Sud, Nord Est e Nord Ovest. L’attivazione
della prima edizione ¢ prevista per il gennaio 2010.

La sede ISS situata in Via Giano della Bella ¢ stata ulteriormente arricchita nella dotazione
di equipaggiamenti e razionalizzazione dell’utilizzo degli spazi aule. Appositi spazi ufficio a
disposizione dell’URE hanno fornito anche la possibilita di attivare nuove postazioni di lavoro.
Sono stati inoltre ottimizzati alcuni spazi per I’archiviazione della documentazione corsi e
convegni in ossequio alle procedure di certificazione. Si ¢ dato inizio alla sperimentazione di un
sistema informatico di prenotazione e gestione delle aule.

Si ¢ inoltre sperimentato il sistema informatico di registrazione delle presenze (dedicato ai
convegni) dotato di appositi badge a lettura elettronica che — con relativi hardware e software —
predisponga gli appositi tabulati e la reportistica. Dopo 1’esperienza svolta nel 2008 si sta
procedendo ad adattare il software affinché possa piu appropriatamente soddisfare le esigenze
delle manifestazioni congressuali dell’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.
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L’Istituto si configura, quindi, come un inestimabile patrimonio di conoscenze scientifiche e
di competenze operative sia individuali sia 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. Cid 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 ¢ 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 105 domande di
brevetto/brevetti di cui 15 depositati nel 2009 e 38 in co-titolarita con altre istituzioni di ricerca
nazionali e internazionali, comprende famiglie di brevetti e/o di domande di brevetto in settori
nei quali Dattivita scientifica dell’Istituto ha raggiunto livello d’eccellenza riconosciuto
internazionalmente.

— Tecnologie vaccinali preventive e terapeutiche per AIDS e tumori

- la famiglia di brevetti e domande di brevetti che sostengono lo sforzo dell’Istituto per
la sperimentazione clinica dei vaccini anti-AIDS sviluppati dal CNAIDS 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 nella sperimentazione clinica di fase I e cio ha consentito
e incoraggiato 1’avvio, nel luglio del 2008, dello studio terapeutico di fase II in
soggetti asintomatici sotto trattamento HAART. I risultati ottenuti ad oggi con il
candidato vaccinale terapeutico, su circa 84 soggetti trattati, sostanziano i dati
incoraggianti ottenuti nella sperimentazione clinica di fase I e sono alla base
all’ampliamento dello studio ad un totale di 160 soggetti; ulteriori studi clinici sono in
fase avanzata di pianificazione in Sudafrica con il sostegno del Ministero degli Esteri;
infine, uno studio clinico per un candidato vaccinale ad uso preventivo basato sulla
combinazione di Tat con la proteina Env ¢ stato recentemente approvato dalla
“Commissione per 1’accertamento dei requisiti dei prodotti farmaceutici di nuova
istituzione” dell’Istituto.

- brevetti e domande di brevetti per ['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 Norme
di buona fabbricazione (Good Manufacturing Practice, GMP) 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.

— Terapie innovative del trattamento dei serbatoi latenti di HIV in soggetti infetti
Nel corso del 2009 sono stati compiuti passi in avanti nella ricerca di terapie innovative
per il trattamento dei serbatoi latenti di HIV in soggetti infetti e sono stati estesi a livello
internazionale domande di brevetto che rivendicano 1’uso di combinazioni innovative per
tale uso.

— Tecnologie oncologiche
- biomarker per uso diagnostico e terapeutico a titolarita congiunta con prestigiose
istituzioni di ricerca pubblica statunitensi, quali gli NIH e la George Mason
University, e coprenti nuovi antigeni per il carcinoma del colon, mammella, prostata e
polmone;
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cellule staminali tumorali per uso diagnostico, screening farmaceutico e target
terapeutico per vari tumori tra cui carcinoma del colon, del polmone e diversi tumori
del sangue;

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

monoclonali ad uso diagnostico e terapeutico per vari tipi di tumori solidi.

— Tecnologie per malattie infettive

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

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

uno studio clinico di fase I con un vaccino contro la proteina SAP 2 di Candida
Albicans ¢ stato iniziato in donne affette da infezioni vaginali refrattarie al trattamento
con i farmaci antifungini attualmente in commercio;

ulteriori studi sono in preparazione (IND stage) per diversi approcci vaccinali e
terapeutici contro infezioni fungine;

una terapia innovativa basata un sistema di trasporto e rilascio di inibitori delle
proteasi in forma di nanoparticelle (Np) che incapsulano il principio attivo
antiparassitario e presentano, coniugato sulla superficie, un anticorpo specifico contro
protozoi del genere Cryptosporidium.

— Tecnologie per malattie e disordini del sistema nervoso

I’'uso della proteina Cytotoxic Necrotizing Factor 1 (CNF1), tossina prodotta da
Escherichia Coli, scoperta per la prima volta proprio in Istituto negli anni ‘80, per la
terapia del dolore infiammatorio, il trattamento di disordini cognitivi e di memoria e
per la terapia della a sindrome di Rett, una grave patologia neurologica, che colpisce
prevalentemente soggetti di sesso femminile;

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
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; uno studio di fase I/II in pazienti
affetti da melanoma ¢ in corso di svolgimento ed un secondo studio di fase I/Il in
pazienti affetti da osteosarcoma ¢ stato recentemente completato con buoni risultati;
ulteriori studi preclinici sono in fase di pianificazioni con nuove combinazioni
comprendenti I’uso di inibitori della pompa protonica;

uso degli inibitori della trascrittasi inversa in oncologia; uno studio di fase II in
pazienti affetti da tumore alla prostata ¢ in fase avanzata di svolgimento e ulteriori
studi di fase I per il tumore del pancreas, la sindrome mielosplastica e il linfoma negli
anziani sono in corso in corso di svolgimento o di avanzata pianificazione;

uso degli inibitori delle proteasi in oncologia; uno studio di fase II ¢ stato completato
in pazienti affetti da sarcoma di Kaposi e uno studio di fase I ¢ in preparazione in
pazienti suscettibili di tumore del collo dell’utero;
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- uso del fattore di crescita delle cellule staminali quale co-trattamento protettivo contro
gli effetti nocivi del trattamento con chemioterapici;

- uso della tossina colerica per il trattamento della sindrome dell’intestino irritabile; uno
studio di fase II € in corso di completamento in pazienti affetti da malattia di Chron.

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

abilitano 1’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 milestone
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:

la consistenza totale del portafoglio brevetti ISS, compresi quelli depositati in co-titolarita
o direttamente dai ricercatori in proprio ¢ di 105 famiglie in fase attiva di prosecuzione
nazionale e/o internazionale; nel corso del 2009 sono stati depositati quindici nuovi
brevetti, e razionalizzato il portafoglio eliminando quei brevetti / domande di brevetto
datati, o in territori poco interessanti commercialmente o di difficile trasferimento
all’industria;

il 30% circa dei brevetti sono stati collocati in ambito industriale; il risultato ¢
significativo considerando che la percentuale media di licenze negoziate da istituzioni di
ricerca statunitensi ed europee non supera il 20%;

il portafoglio brevetti ISS ¢ stato inserito in cinque database consultabili online,
presentato in eventi internazionali di partnering, e promosso con azioni di marketing
diretto e via email (newsletter trimestrali e alert mensili) verso le top 50 pharma e 100
biotech;

nel 2009 sono proseguiti gli eventi di “Partnering B2B”, consistenti in incontri diretti ad
alto livello con singole societa farmaceutiche internazionali. Tali eventi sono stati
concepiti per dare visibilita alla ricerca ISS e identificare opportunita di collaborazioni;
infine, nella seconda meta del 2009, ¢ stato aggiornato il portale brevetti ISS ed ¢ stata
predisposta una brochure illustrante la pipeline dei brevetti ISS e il relativo stadio di
sviluppo;

nel corso del 2009 sono state esplorate quattro opportunita di spin-off per tecnologie
sviluppate in ISS;

collaborazioni interistituzionali di ricerca o per la gestione di brevetti a titolarita
congiunta con altri enti (NIH, George Mason University of Maryland, Institut National de
la santé et de la recherche médicale — Inserm, German Research Centre for
Biotechnology — GBF, The Jenner Institute, Agenzia nazionale per le nuove tecnologie,
I’energia e lo sviluppo economico sostenibile — ENEA, Universita degli Studi di Palermo,
Universita degli Studi di Siena, Universita degli Studi di Firenze, Yale University,
Columbia University, I’institut national de la recherche agronomigque — INRA, ecc.) sono
attualmente in essere o concluse;
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— collaborazioni di ricerca “alla pari” con l’industria inclusa la Big Pharma (Pfizer,
Astrazeneca, Eli Lilly, Sigma Tau), con titolarita congiunta dei risultati e delle proprieta
intellettuali;

— oltre un centinaio di consorzi europei, alcuni coordinati dall’ISS, di cui circa 20 nel
nuovo VII programma quadro; per ognuno ¢ stato revisionato 1’accordo consortile in
relazione alle proprieta intellettuali; per i consorzi coordinati dall’ISS sono state poste in
essere azioni di gestione per le fasi di reporting alla commissione e gestione degli affari
consortili;

— nel corso del 2009 sono stati incassati diritti di licenza da Novartis, Structural Biophysics
Laboratory (SBL)/NIH, George Mason, Bayer e sono stati conclusi accordi con Bayer,
Novartis, Sigma Tau, Ceres Nanosciences, e Theranostics Health;

— centinaia di accordi di trasferimento materiali (Material Transfer Agreement — MTA) e di
confidenzialita a difesa delle informazioni trasferite sono stati predisposti e/o revisionati;

— infine il sostegno ai grandi progetti, in particolare il progetto MAE per il Sudafrica, e
BioCIRT (terapie innovative cellulari), d’importanza strategica per 1’ISS.

La ripartizione percentuale tra le diverse attivita delle azioni poste in essere nel corso del
2009 ¢ illustrata dalla Figura 7.
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Figura 7. Incidenza % delle singole attivita 2009 (totale 8718 Azioni)

I risultati raggiunti, I’imponente volume di azioni, ma soprattutto le forti potenzialita ancora
inesplorate, 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
(Intellectual Property & Industrial Liaison Management), come componente strategica per la
valorizzazione industriale dei risultati della ricerca, e la costituzione di un team dedicato alla
commercializzazione dell’innovazione ISS. Attualmente ’onere della commercializzazione
dell’innovazione ISS grava unicamente sull’esperto individuato.

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 Business to Business (B2B); la partecipazione ad eventi di
partnering internazionali in USA ed Europa, quali BioPartnering North America e BioPartnering
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Europe per la promozione del portafoglio brevetti e delle skill & capacity di ISS; il potenziamento
delle capacita di marketing remoto e diretto del portafoglio brevetti e delle skill & capacity.

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, e a porre le basi per un flusso di royalty che negli anni futuri possa
dare un contributo significativo al finanziamento della ricerca ISS e all’autofinanziamento
dell’ufficio di collegamento industriale.

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 (UN) 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 — Organizzazione per la Cooperazione e lo Sviluppo
Economico, 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: |’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: I’Istituto promuove e realizza progetti che ricevono
finanziamenti da enti multilaterali (Banca Mondiale, UE, WHO, OCSE, UNICEF,
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 2009 hanno riguardato le seguenti aree:

— Progetti di cooperazione con Paesi in transizione e Paesi in via di sviluppo

- Sono continuate, a seguito della proroga accordata al 30 giugno 2009, le attivita relative
al programma di assistenza tecnica “Supporto allo sviluppo organizzativo del Centro di
Riabilitazione di Bengasi” in Libia, con il coinvolgimento di IRCCS di altissima
specializzazione, in modo da garantire un adeguato trasferimento di tecnologie e
conoscenze, ottimizzando anche la proiezione regionale del centro. E stato effettuato un
training formativo dal 21 giugno al 30 giugno 2009 presso 'IRCCS Centro Neurolesi
“Bonino Pulejo” di Messina di cinque unita di personale medico e paramedico che ha
permesso al personale libico di tornare al centro di Bengasi con le conoscenze necessarie
all’utilizzo ottimale delle attrezzature in loro possesso. Le attivita e il successo dei
risultati del progetto in termini di competenze e abilita acquisite dal personale libico
sono stati discussi durante la conferenza finale del 30 giugno 2009 dal Responsabile
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Scientifico del progetto per 'IRCCS, Prof. Placido Bramanti, e la delegazione libica che
ne hanno stabilito, altresi, i percorsi di sostenibilita.

Relativamente al Programma italo-egiziano per la remissione del debito (Italian-Egyptian
Debt for Development Swap Program), nel corso del 2009 si ¢ instaurata la fase di
negoziazione tra I’ambasciata italiana e il Ministero della Cooperazione Internazionale per
dare esecutivita all’accordo di collaborazione siglato lo scorso anno finalizzato al
rinnovamento della mission ¢ al rafforzamento delle competenze del Medical Research
Institute (MRI) di Alessandria. In particolare il progetto fornira il supporto tecnico-
scientifico al fine di costituire presso ’MRI una struttura di salute pubblica in grado di
sostenere il Ministero della Salute e della Popolazione egiziano e il Governatorato di
Alessandria nell’opera di monitoraggio e attuazione delle politiche sanitarie e
nell’implementazione della seconda fase della riforma sanitaria in atto nel Paese.

Sono proseguite nel corso del 2009 le attivita inerenti all’accordo di cooperazione
bilaterale a finanziamento MAE-Direzione Generale per la Cooperazione allo
Sviluppo (DGCS) firmato nel 2008 per il sostegno al rinnovamento tecnico-scientifico
e strutturale della Facolta di Medicina di Monrovia in Liberia. Il supporto alla struttura
del Dogliotti Medical College rientra tra le priorita definite dalla Presidentessa del
Paese africano per la formazione e la riqualificazione del personale sanitario del Paese
al momento ridottissimo a causa dei 14 anni di guerra civile conclusasi nel 2003. I1
Progetto ha visto nel corso del 2009 la partenza di una missione di personale esperto
DCGS, supportata dal personale dell’lURE, deputata alla stesura di un programma
rinnovato di attivita. Sono state individuate in base a criteri predefiniti le figure
professionali che si occuperanno in loco di implementare il progetto nella figura del
capo progetto e della figura di supporto del logista-amministratore con missione breve.
L’inizio missione ¢ previsto per gennaio 2010.

Si ¢ garantito il supporto alla commissione di valutazione dei Progetti tecnico-
scientifici nell’ambito degli accordi bilaterali tra Italia e Israele.

A conclusione del corso realizzato nel 2008 “Training and capacity building on avian
flu for Iragi technicians” su richiesta della Presidenza del Consiglio dei Ministri
dell’Iraq tramite Ambasciata italiana a Bagdad all’ISS che ha visto la partecipazione
di nove veterinari iracheni alla attivita formativa presso strutture dell’ISS e I’Istituto
Zooprofilattico delle Venezie di Padova, la parte irachena ha inoltrato richiesta all’ISS
per uno study tour sulle stesse tematiche trattate dal corso. Pertanto nel 2009 ¢ stato
programmato lo svolgimento dello study tour nelle strutture di eccellenza italiane per
un gruppo di professionisti iracheni in tema di aggiornamento tecnico-scientifico
sull’influenza aviaria ma ¢ stato sospeso a causa della pandemia da HIN1. Si prevede
di dare seguito alla collaborazione con le autorita sanitarie irachene realizzando il
percorso formativo nel corso dell’anno 2010.

Nel corso del 2009 ¢ stato riattivato il rapporto di collaborazione con la WHO, in particolare
con il Dipartimento di Human Resources for Health di Ginevra. E stata organizzata una serie
di videoconferenze in cui sono state discusse le possibilita di collaborazione diretta su progetti
internazionali di capacity building attivate dalle due parti.

E stata sottoposta al network Towards Unit for Health (TUFH), di cui I’ISS ¢ membro
dal 2000, la candidatura per organizzare la conferenza annuale del TUFH su temi
inerenti alla capacity building e la formazione del personale sanitario per ’anno 2011.
Sono in fase di negoziazione alcune possibilita di collaborazione per la promozione
del network attraverso la rivista mensile (Education for Health) e la newsletter
mensile (The network-Newsletter).
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Il 19 gennaio 2009 si ¢ svolta con piena soddisfazione la conferenza conclusiva delle
attivita concernenti 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 co-finanziato dal Ministero della Salute italiano e dal locale
Ministero per la Ricerca Scientifica e Tecnologica, che ¢ stato pienamente realizzato
completando le proprie attivita in base ai protocolli condivisi. Le attivita hanno avuto
il contributo della Sapienza Universita di Roma, I’AIFA e del Dipartimento di Scienze
Farmaceutiche dell’Universita di Firenze in relazione a farmaci di Medicina
Tradizionale Cinese selezionati dalla Tianjin University of Traditional Chinese
Medicine, controparte cinese del progetto.

Nell’ambito dell’ Accordo di Cooperazione Scientifica e Tecnologica fra Italia e Cina,
il Comitato Congiunto italo-cinese ha inserito il Programma “Good Clinical Practice
per un trial multicentrico sull’agopuntura per il trattamento degli effetti collaterali
della chemioterapia” fra i Progetti di Grande Rilevanza nel Programma Esecutivo di
Cooperazione Scientifica e Tecnologica tra Italia e Cina per gli anni 2010-2012,
firmato a Roma il 23 novembre 2009.

Sempre su incarico del MAE, I’'ISS ha elaborato un documento illustrativo delle
attivita di cooperazione scientifica e tecnologica tra I’ISS e i Paesi latino-americani.

Si ¢ garantita la partecipazione dell’ISS alle riunioni organizzate dal MAE per il
coordinamento della cooperazione scientifica e tecnologica tra Italia e Venezuela, tra
Italia e Canada e per il consiglio Italia-Brasile di cooperazione economica, industriale,
finanziaria e per lo sviluppo.

— Cooperazione tecnico-scientifica con Paesi industrializzati

Sono proseguite le attivita di studio e scambio di ricercatori, relative al progetto di
particolare rilevanza scientifica sulla valutazione dell’impatto delle nuove tecnologie
formative sui profili di competenza del personale medico in collaborazione con
I’Universita McGill di Montreal (Quebec, Canada). In particolare il progetto prevede la
sperimentazione in modalita FAD (o mista) di alcune metodologie didattiche innovative di
tipo induttivo (es. PBL) gia attive presso le due Istituzioni. Per I’anno 2009 sono
proseguiti con successo i progetti iniziati lo scorso anno relativi al Master Internazionale a
struttura modulare con doppio percorso di specializzazione per la formazione biomedica e
manageriale e alla “banca dati didattica” per la condivisione del materiale didattico
prodotto dai due Istituti e finalizzato alla creazione di moduli formativi e casi studio.

Con il supporto finanziario dell’Istituto Fogarty-NIH (USA) e del MAE per progetti di
particolare rilevanza e competitivita in ambito scientifico, & proseguita la
collaborazione con il programma ‘“Harvard Program in Refugee Trauma”
dell’Universita di Harvard finalizzato all’istituzione di un laboratorio congiunto per lo
studio e la formazione professionale di operatori qualificati sulle emergenze
complesse nei Paesi in conflitto e vittime di disastri e calamita naturali.

Nel corso dell’anno 2009 I’URE ha lavorato alla selezione e alla presentazione di
proposte nell’ambito delle Gare finanziate dalla Commissione Europea per
I’esecuzione delle attivita di aiuto ai Paesi Terzi sulla base delle linee strategiche
prioritarie definite in ambito internazionale. L’URE ha inoltre preparato anche
proposte finanziate da altre istituzioni pubbliche europee. In particolare, la
preparazione di tali proposte ha portato all’assegnazione dei seguenti contratti quadro:
EuropeAid/127054/C/SER/multi Lot 8: Health per la fornitura di servizi nell’esclusivo
interesse dei Paesi Terzi beneficiari dell’aiuto della Commissione Europea e
SANCO/2008/01/055 Lot 1: Public Health per la fornitura di servizi per la salute
pubblica e dei consumatori.
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Le Figure 8-12 danno una visione d’insieme delle attivita di collaborazione internazionale
nei diversi continenti.

Figura 8. Paesi con cui I'lSS intrattiene rapporti formali (istituzionalizzati) di cooperazione
scientifica e tecnologica, ovvero di assistenza tecnica

Svezia

Paziente virtuale

Francia, Spagna,
Paesi Bassi, Danimarca
Emergenza disastri

Progetti internazionali
di capacity building

Figura 9. Paesi europei presso i quali I'ISS conduce progetti collaborativi
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Canada
Scambio di ricercatori, Didattica
innovativa, Malattie infettive

USA

Laboratorio congiunto: salute mentale;
scambio di ricercatori, malattie infettive,
geriatria, malattie cardiovascolari, malattie rare,
radioprotezione, tumori, formazione e didattica

Venezuela
Tecnologie ospedaliere,
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Brasile
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Figura 10. Paesi dell’America presso i quali I'lSS conduce progetti collaborativi
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Figura 11. Paesi dell’Asia presso i quali I'lSS conduce progetti collaborativi
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Figura 12. 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 e biologici e studi degli effetti di tale
esposizione sulla salute e sull’ambiente nei tre comparti acqua, aria ¢ suolo. In funzione delle
loro particolari caratteristiche, sono oggetto della massima attenzione: contaminanti persistenti
(es. Idrocarburi Policiclici Aromatici, IPA; “diossine”, PoliCloroBifenili, PCB; perfluorurati
persistenti; 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, fibre
e nanomateriali; tossine naturali; sostanze ad attivita endocrina, mutagena e cancerogena;
cosmetici; materiali a contatto con alimenti e oggetti per 1’infanzia in funzione della potenziale
migrabilita di sostanze contenute essenzialmente nei materiali di sintesi; rifiuti.

La ricerca dei meccanismi di tossicitd, mediante tecnologie avanzate, metodi alternativi (in
particolare saggi in vitro e modellistica QSAR — Quantitative Structure Activity Relationships);
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) 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, di formazione attraverso la promozione e attuazione di corsi e di
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,
I’Organizzazione del Trattato Nord Atlantico [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 di attivita connesse al Laboratorio Comunitario di Riferimento per
gli elementi Chimici in Alimenti d’Origine Animale 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 consiste in valutazioni dei fascicoli
tecnici di prodotti e di documentazione di sistema. Viene svolta inoltre attivita ispettiva presso i
fabbricanti di dispositivi medici.

Il Dipartimento, per le sue caratteristiche, interviene spesso e in maniera non prevedibile in
situazioni di emergenza ambientale e ove si presentino problematiche di tipo tossicologico.

Tutta D’attivita svolta comporta partecipazioni a commissioni, riunioni nazionali e
internazionali, ispezioni, partecipazioni a convegni e congressi € a corsi di formazione attiva e
passiva. Nel corso di ogni anno vengono prodotti pareri, elaborati di servizio e numerose
pubblicazioni e svolti progetti di ricerca.
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Resoconto attivita 2009

Nel 2009 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 le diverse
competenze presenti nel Dipartimento.

E continuata la realizzazione del Programma Strategico Nazionale “Ambiente ¢ Salute”
inerente al rischio per la salute nei siti inquinati. E continuata, inoltre, ’attivita prevista dalla
convenzione con il Dipartimento della Protezione Civile inerente al rischio sanitario nelle
emergenze ambientali.

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

Piu in generale ¢ stata svolta intensa attivita di supporto per i Ministeri e gli organismi
competenti in relazione alla bonifica dei siti contaminati.

Sono stati svolti studi di biomonitoraggio inerenti al rilevamento di metalli pesanti (es.
Progetto PROBE, Progetto SEBIOREC) e contaminanti organici persistenti (diossine, PCB,
ecc.) (es. Progetto SEBIOREC Valle del Sacco, area di Brescia) nella popolazione italiana o in
gruppi particolari.

Il Laboratorio Comunitario di Referenza (Community Reference Laboratory) dell’ISS (CRL-
ISS) sviluppera e validera un metodo analitico per la determinazione dell’alluminio negli
alimenti di origine animale; ¢ inoltre programmato uno studio preliminare per la speciazione
dell’arsenico, con particolare riferimento alle sue forme inorganiche.

Sempre nell’ambito degli interventi nel settore della contaminazione ambientale si ¢ dato un
forte contributo alla 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 (es. cianotossine).

Sono state formulate monografie di principi attivi di biocidi e valutazioni tossicologiche di
principi attivi e presidi fitosanitari.

Diversi esperti del Dipartimento hanno contribuito ai pareri elaborati in sede European Food
Safety Authority — EFSA. Attivita di ricerca e controllo sono state svolte nel settore della
sicurezza alimentare.

Sono state condotte indagini su prodotti di largo consumo. Anche in funzione di segnalazioni
di prodotti irregolari destinati alla prima infanzia ¢ stato svolto un sistematico controllo nei
giocattoli. Numerosi accertamenti sono stati effettuati nell’ambito del sistema EU d’allerta
rapido RAPEX.

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 stabilita del genoma, e sono state studiate allerte strutturali
correlate con la cancerogenesi e 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. Nell’ambito della
rete nazionale TEF (Tumori Eredo-Familiari) sono state identificate le cause di comportamenti
difettivi di alcune varianti del gene della riparazione del DNA MUTYH presenti in pazienti
affetti da poliposi familiare.
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Particolare interesse ¢ stato rivolto agli incidenti sulle strade (¢ stato completato il Progetto
ULISSE), in casa (SINIACA) e sugli sci (sistema SIMON) 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 marcature CE dei dispositivi medici ha portato alla certificazione di numerose
Aziende sia per quanto riguarda i sistemi di qualita che le certificazioni di prodotti.

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 1’analisi delle tipologie di trauma, 1’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 ¢ ambientali derivanti dall’uso di preparati a base di
principi attivi tecnici non corrispondenti ai requisiti di qualita stabiliti all’atto della
registrazione;

— sviluppo e validazione di metodi analitici per I’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 dell’SSN;

— 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, I’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;
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— sviluppo di metodologie analitiche avanzate e loro applicazione a programmi di
monitoraggio;
— organizzazione di saggi interlaboratorio per il controllo di qualita tra laboratori dell’SSN.

Reparto Cancerogenesi sperimentale e computazionale

Il Reparto studia i meccanismi molecolari di mutagenesi ¢ 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 (Particelle Totali Sospese— PTS/
contaminanti organici persistenti, Persistant Organic Pollutants — POP) in matrici varie;

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

— analisi di policlorobifenili (PCB), policloro-dibenzo-p-diossine (PCDD), e dibenzofurano
policlorurato (PCDF) in alimenti di origine zootecnica nell’ambito di attivita di
riferimento;

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

— saggi di ecotossicita;

— ricerca di correlazioni tra il carico corporeo di contaminanti (es. endocrine disrupter) 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 ¢ 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 i 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 Agenzia per la protezione dell’ambiente e per i servizi
tecnici (APAT) ora Istituto Superiore per la Protezione e la Ricerca Ambientale (ISPRA) -
Agenzia Regionale Protezione Ambiente (ARPA).
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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 inflammatoria in cellule trattate con inquinanti ambientali;

— validazione di nuovi biomarcatori ¢ 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 /o alle sostanze da essi cedute possa costituire
un rischio per I'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.

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 e
unificatori, nazionali e internazionali;
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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 ¢ 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 salute 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;

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 1’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;
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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 e umano legati alle attivita e alle terapie
utilizzate negli impianti di piscicoltura;

localizzazione degli impianti sul territorio mediante tecnologie di Global Positioning
System (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.

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 I’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;
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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 seguenti 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.

Reparto Tossicologia genetica

Il Reparto cura le seguenti attivita:

valutazione dell’attivitd 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;

attivitd 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 e delle nuove strategie di immunoterapia e terapia combinata dei
tumori. L’attivita di ricerca, intervento e formazione del Dipartimento ¢ dedicata a patologie e
nuovi mezzi terapeutici, individuati come prioritari dal PSN, quali le malattie nervose e mentali,
le malattie endocrino-metaboliche ad elevato impatto socio-sanitario e dell’eta evolutiva, le
malattie genetiche rare e i tumori, includendo lo sviluppo di nuove terapie antitumorali, inclusa
la sperimentazione sui 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. |
progetti di ricerca in corso, con numerose collaborazioni nazionali e internazionali sono circa
80. 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 Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) e sulle malattie 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 a risonanza magnetica
(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 sul
ciclo cellulare e sul controllo dell’apoptosi; studi di immunoregolazione finalizzati
all’identificazione del ruolo di citochine e chemochine nella regolazione dell’immunita innata e
acquisita; studi sui meccanismi molecolari di alcune malattie neurodegenerative. Ugualmente
significative e impegnative sono le attivita del Dipartimento nell’attivazione e conduzione di
studi clinici, quali quello di fase 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 ’attivazione di
tali progetti, presentati in un recente convegno nazionale di ACC organizzato in Istituto, insieme
all’impegno a livello internazionale per la promozione di un’iniziativa di ERA-NET per la
ricerca oncologica in Europa, 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 e 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 ¢
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
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.
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Resoconto attivita 2009

L’attivita di ricerca, intervento e formazione nel 2009 ¢ 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, i tumori, incluso lo sviluppo di tecniche di imaging di rilevante
impatto sanitario per la diagnosi e monitoraggio della crescita neoplastica e di nuove strategie di
terapie cellulari e 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 I’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). Diversi sono stati i risultati
particolarmente significativi delle ricerche condotte nel 2009. A titolo soltanto esemplificativo,
si possono citare alcuni contributi di considerevole rilevanza per le possibili implicazioni e
prospettive diagnostiche, terapeutiche e di intervento sanitario. Tra questi, si segnalano alcuni
studi finalizzati alla comprensione della patogenesi di alcune malattie neurodegenerative o
comportamentali (es. autismo) utilizzando sia modelli cellulari in vitro sia modelli animali,
come pure gli studi su nuovi biomarcatori della MCJ. La ricerca di marcatori dell’infezione da
EBYV nelle lesioni infiammatorie della sclerosi multipla ha portato alla proposta di un nuovo
modello patogenetico della malattia, che identifica in una disregolata infezione del virus la
causa principale del processo inflammatorio 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. Nel settore dell’immunoregolazione e dell’immunoterapia
sperimentale sono state generate nuove conoscenze sui meccanismi di azione di citochine e
chemochine e nuovi protocolli di terapia cellulare basata sull’uso di cellule dendritiche.
Ugualmente importanti sono stati i risultati conseguiti nel settore della neurobiologia molecolare
e cellulare, per quanto riguarda la comprensione di meccanismi alla base della patogenesi di
alcune malattie degenerative, come pure nel settore della medicina rigenerativa, delle malattia
associate a disfunzioni immunologiche e della terapia dei tumori.

In aggiunta, 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 ACC. In particolare, ’impegno per
I’attivazione di tali progetti, il cui rendiconto annuale ¢ stato presentato in un convegno
nazionale di ACC organizzato in Istituto (21 febbraio 2010), insieme all’impegno a livello
internazionale per la promozione di un’iniziativa nazionale nell’ambito della medicina
traslazionale, hanno rappresentato alcune attivita caratterizzanti del Dipartimento nel 2009.

I progetti di ricerca in corso, con numerose collaborazioni nazionali e internazionali, sono
circa 80. Tra questi vi sono lo studio dei processi patogenetici della malattia di Alzheimer e altre
malattie neurodegenerative e alcune malattie rare; lo studio della vulnerabilita psicofisica allo
stress; lo studio di disordini e patologie dello sviluppo neurocomportamentale umano in eta
evolutiva; gli studi sulla MCJ e sindromi correlate; lo studio della fisiopatologia dello stress
ossidativo nelle malattie degenerative; lo studio del ciclo cellulare e dei meccanismi di crescita e
regressione dei tumori mediante tecniche di imaging e spettroscopia a risonanza magnetica
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nucleare; gli studi nel settore dell’immunoregolazione, dell’immunoterapia sperimentale e dello
sviluppo di nuovi farmaci; gli studi su malattie endocrino-metaboliche.

Nel corso del 2009, sono state ulteriormente sviluppate tecnologie per la preparazioni di
cellule dendritiche autologhe mediante metodiche messe a punto nel Dipartimento, che nel 2010
saranno prodotti nell’“officina farmaceutica” FaBioCell e utilizzate in uno studio clinico di fase
I in pazienti oncologici. E stato inoltre avviato uno studio clinico di fase II di chemio-
immunoterapia in pazienti con melanoma in collaborazione con I’Istituto Regina Elena di
Roma. 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), della ricerca clinica (ECRIN) e delle biobanche (BBMRI).

Descrizione dei Reparti

Reparto Applicazioni cliniche delle terapie biologiche

Il Reparto di Applicazioni cliniche delle terapie biologiche nasce nell’aprile 2008 con
I’intento di promuovere la ricerca e 1’applicazione in ambito clinico di strategie terapeutiche
basate sull’uso di prodotti biologici di nuova generazione. In particolare, il Reparto si occupa
prevalentemente di immunoterapia dei tumori senza tralasciare le possibili implicazioni che gli
sviluppi delle conoscenze in questo ambito potrebbero avere anche su altre patologie (infettive,
degenerative o autoimmuni).

L’intento ¢ di mettere a frutto le conoscenze precliniche e cliniche elaborate dai propri
ricercatori e di collaborare con altre istituzioni di ricerca e con istituzioni cliniche per
promuovere la realizzazione nell’'uomo di nuovi protocolli terapeutici e valutarne gli effetti e
I’efficacia. Le tematiche da sviluppare riguarderanno 1’uso di citochine, cellule dendritiche (DC)
e di linfociti in combinazione o meno con agenti chemioterapici e, eventualmente, altri farmaci,
per potenziare le risposte immunitarie contro i tumori.

Il reparto ha, inoltre, il compito specifico di mantenere costantemente aggiornate le
conoscenze nel settore delle bioterapie sia attraverso un’attivita di horizon scanning che di
ricerca attiva in modelli animali e nell’'uomo per disegnare, coordinare e monitorare studi clinici
di immunoterapia e piu in generale di bioterapia con il fine ultimo di fornire proof of concept
per I’applicazione clinica di terapie biologiche.

Non ultimo, 1I’expertise dei ricercatori del Reparto sara messo a disposizione dell’Istituto e
dell’accademia per la comprensione ¢ il superamento dei problemi tecnici e regolatori che
rendono difficile I’applicazione e la diffusione delle bioterapie.

In questo primo anno sono stati avviati studi sperimentali sia di tipo preclinico che clinico
con I’intento di integrare le conoscenze derivanti dalla ricerca di base con quelle necessarie allo
sviluppo clinico di nuove strategie terapeutiche antitumorali.

— Studi preclinici

Tra i vari studi preclinici avviati, i seguenti si trovano in fase conclusiva:

- Studio comparativo, mediante tecniche di microarray, del profilo dei messaggeri
indotti da diversi agenti chemioterapici aventi o meno effetto promuovente la risposta
immune antitumorale nel topo. Terminata la parte di valutazione degli effetti biologici
in vivo, ¢ stata ultimata la raccolta dei campioni di tessuto per 1’estrazione degli
mRNA da analizzare sui chip per microarray.
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Studio dell’effetto di agenti chemioterapici sul potenziamento della risposta
immunitaria innata e adattativa nel topo. E stata terminata la raccolta dei campioni,
I’estrazione degli mRNA e I’ibridazione su chip per microarray. E in fase conclusiva
I’analisi dei dati e la stesura del report scientifico per la pubblicazione su una rivista
internazionale.

Studio della maturazione delle cellule dendritiche durante lo sviluppo neonatale
nell’uomo. La raccolta dei campioni di cellule di cordone ombelicale ¢ terminata. Le
analisi sui preparati freschi, a differenza di quelle sui preparati congelati, mostra una
risposta alla stimolazione con interferon alfa anche in questo tipo di cellule molto
immatura.

Analisi, mediante microarray, della modulazione dell’espressione genica in cellule
mononucleate del sangue periferico (Peripheral Blood Mononuclear Cell, PBMC) di
pazienti trattati con ciclofosfamide. La raccolta dei campioni da pazienti trattati in
ionoterapia con cicolfosfamide si ¢ conclusa. Si prevede di procedere al
processamento dei campioni a partire dalla prossima estate.

Caratterizzazione fenotipica e costruzione di anticorpi monoclonali verso 1’antigene
tumore associato COA-1 espresso nel carcinoma del colon-retto. E stato preparato un
pannello di anticorpi monoclonali contro la proteina COA-1 ricombinante. Lo
screening, mediante una tecnica ELISA messa a punto espressamente allo scopo,
mette in evidenza la presenza della proteina in alcuni pazienti di colon carcinoma.
Prosegue il lavoro di raccolta e di screening di ulteriori sieri da pazienti con cancro al
colon retto (CRC).

Studio dell’effetto immunomodulante della ciclofosfamide e dei suoi derivati sulle
cellule dendritiche di topo e sull’induzione di apoptosi immunogenica nel tessuto
tumorale al fine di valutare 1’effetto combinato dei chemioterapici sull’innesco e il
potenziamento della risposta immunitaria antitumorale. Lo studio ¢ in fase conclusiva
e il manoscritto relativo in fase di preparazione.

— Studi clinici

Studio di fase I/II per la valutazione dell’efficacia di un vaccino peptidico contro
antigeni di melanoma in associazione a chemioterapia (Dacarbazina). La fase di
preparazione dello studio si ¢ conclusa. Sono stati acquistati i vaccini ed ¢ cominciato
il trattamento dei primi pazienti. Per facilitare 1’arruolamento ¢ stata organizzata una
conferenza stampa con diffusione della notizia di inizio dello studio a livello nazionale
ed ¢ stato pubblicato un sito web dedicato (www.iss.it/tria).

Valutazione dell’effetto di epitope spreading in pazienti vaccinati con peptide di
Melan A- Mart-1 in combinazione a trattamento con Dacarbazina. Il lavoro ¢ stato
concluso ed ¢ stato inviato per la pubblicazione su riviste scientifiche internazionali.
Coordinamento del progetto “Rete nazionale per studi clinici e di strutture GMP per le
bioterapie dei tumori” per Alleanza contro il Cancro in cui si svolge anche una parte
relativa alla standardizzazione di metodi per il monitoraggio immunologico di pazienti
sottoposti a immunoterapia antitumorale. L attivita di coordinamento ¢ continuata ed ¢
stata esposta al recente report meeting tenutosi in ISS.

— Attivita istituzionali

Valutazione di protocolli clinici di immunoterapia di pazienti oncologici.
Coordinamento del programma ACC2 “Rete nazionale per studi clinici e di strutture
GMP per le bioterapie dei tumori”.
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- Coordinamento del progetto “Applicazioni della chemioterapia alla rimodulazione
della risposta immune antitumorale: studio dei meccanismi e proof of concept
nell’uvomo”, Programma 3 del Progetto Straordinario Oncologia 2006.

Reparto Biomarcatori nelle patologie degenerative

L’attivita dell’anno 2009 ha riguardato:

— Radicali e signalling cellulare

Il trattamento di eritrociti umani con perossinitrito stimola il consumo di glucosio
attivando due distinte vie metaboliche, la glicolisi e la via dei pentoso fosfati. La proteina
nef di HIV attiva il signalling cellulare in cellule monocitarie promuovendo la
formazione del radicale superossido tramite la fosforilazione e 1’attivazione della subunita
p47phox dell’enzima NADPH ossidasi mediata da alcune chinasi (fosfoinositide-3-
chinasi e Src). Abbiamo indagato la capacita di una classe di molecole naturali (i cono-
peptidi, costituenti il veleno delle lumache marine del genere Conus) di agire come
antiossidanti e detossificare i radicali liberi. Ad es. il conopeptide Contryphan & un
biocatalizzatore che lega il rame e ha attivita simile alla superossido dismutasi.

— Fattori responsabili dell’alterata omeostasi linfocitaria nelle malattie del sistema
immunitario
Una profonda disregolazione del compartimento T cellulare ¢ stata dimostrata in pazienti
affetti da sclerodermia. La correlazione individuata tra difetti dei linfociti T e parametri clinici
suggerisce 1'utilizzo di alcuni dei parametri cellulari studiati come marcatori prognostici e
possibili bersagli terapeutici. Considerato il ruolo chiave svolto dagli estrogeni nel modulare
la risposta immunitaria, 1’espressione e la funzione dei recettori per gli estrogeni sono stati
caratterizzati nelle cellule del sistema immunitario. La presenza di recettori intracellulari e di
superficie ¢ stata dimostrata nelle differenti popolazioni linfocitarie. Lo studio suggerisce la
necessita di una standardizzazione delle procedure analitiche impiegate nell’analisi di questi
recettori. Si € concluso uno studio inerente alle reazioni di ipersensibilita ritardata al
Bosentan, un antagonista del recettore per I’endotelina-1 utilizzato nel trattamento di pazienti
affetti da ipertensione arteriosa polmonare.

— Apoptosi e autofagia in cellule tumorali
Studi in vitro su linee cellulari umane di melanoma metastatico hanno dimostrato che la
pirimetamina (PR, inibitore della diidrofolato riduttasi) ¢ in grado di modulare il processo
autofagico sensibilizzando le cellule tumorali all’apoptosi. Sono in corso ulteriori studi in
vitro su differenti linee tumorali per verificare la capacita della PR di modulare il
processo autofagico favorendo la risposta tumorale a farmaci proapoptotici.

— Ruolo di biomarcatori di disfunzione endoteliale e di produzione di ossido nitrico (NO)

E stato valutato il ruolo di Asymmetric-Dimethyl-Arginine (ADMA) e del peptide Apelina
come biomarcatori predittivi di aterosclerosi o danno vascolare in diverse patologie e
durante le terapie farmacologiche. I livelli serici di ADMA e Apelina sono stati valutati
rispetto ad altri biomarker di funzionalita cardiovascolare (dilatazione flusso mediata
dell’arteria brachiale, spessore carotideo medio-intimale, ecocolor doppler dei vasi
epiaortici) in patologie croniche o rare: Artrite Reumatoide (AR), Lupus e. sistemico,
Churg-Strauss e Kawasaki aventi in comune una compromissione, precoce o tardiva,
dell’apparato cardiaco e vascolare. In soggetti affetti da AR si sta valutando, mediante
tecniche di citofluorimetria se, attraverso la modulazione di NO, ci fosse una
modulazione della produzione in circolo dei precursori delle cellule endoteliali.
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— Danno genetico nella senescenza replicativa cellulare

La possibilita, recentemente acquisita grazie ai nostri studi, di riattivare la proliferazione
di cellule senescenti ha permesso di analizzare con metodi citogenetici le aberrazioni
cromosomiche presenti in queste cellule. Il cariotipo di fibroblasti umani senescenti
riattivati mediante RNAi per gli inibitori del ciclo cellulare (CKI) p21 o pl6 ¢ stato
confrontato con quello delle medesime cellule in condizioni di presenescenza o
quiescenza. L’indagine ha mostrato importanti variazioni qualitative e quantitative fra le
prime e i gruppi di controllo.

— Biomarcatori della MCJ

La ricerca di biomarcatori diagnostici per la MCJ ¢ stata condotta mediante spettrometria
di massa delle proteine su campioni di plasma provenienti da pazienti affetti da MCJ, da
malattia di Alzheimer e da controlli sani. La ricerca ha evidenziato un gruppo di sette
proteine presenti nel plasma dei pazienti affetti da MCJ in misura marcatamente piu
elevata (3-15 volte) rispetto a entrambi i gruppi di controllo. Tali proteine costituiscono
nel loro insieme un potenziale pattern diagnostico e suggeriscono meccanismi di
patogenesi suscettibili di indagine.

— Telethon Proteomics Service
Grazie a un finanziamento Telethon, la “facility di proteomica” dell’ISS, un gruppo di
interesse interdipartimentale informale di cui fa parte il Reparto, si ¢ costituita in servizio
per i ricercatori finanziati da Telethon. La facility ha fornito servizi a ricercatori Telethon
delle aree romana e napoletana, con ottima soddisfazione degli utenti.

— Medicina rigenerativa

La capacita di indurre o accelerare la proliferazione cellulare pud essere sfruttata in
medicina rigenerativa, tanto in vitro quanto in vivo. In vista di potenziali applicazioni,
abbiamo dimostrato che la riattivazione proliferativa di cellule quiescenti mediante
sottrazione del CKI p21 non produce nelle cellule danno rivelabile mediante misurazione
della fosforilazione dell’istone H2AX, comet assay, test di mutagenesi su HPRT e analisi
citogenetica. I risultati indicano che la riattivazione mediata dalla sottrazione di CKI ¢
innocua nel medio termine e utilizzabile a fini terapeutici. La sottrazione di CKI ¢ stata
applicata in vivo al muscolo scheletrico intatto o danneggiato da cardiotossina mediante
infezione con virus adeno-associati veicolanti appropriati shRNA. I dati preliminari
mostrano chiaramente che la proliferazione di cellule muscolari mononucleate puo essere
efficientemente riattivata in entrambe le condizioni in esame, senza indurre rilevabile
inflammazione e con notevole aumento della cellularita complessiva del tessuto. Di
particolare interesse ¢ la riattivazione proliferativa e 1’aumento di numero di cellule
satellite, responsabili della manutenzione e della riparazione del muscolo scheletrico.

Reparto Clinica diagnostica e terapia delle malattie degenerative
del sistema nervoso centrale

L’attivita dell’anno 2009 si € concentrata su:

— Miglioramento dei criteri diagnostici delle encefalopatie spongiformi umane
La classificazione delle diverse forme di encefalopatie spongiformi umane ¢ essenziale
per la corretta e tempestiva identificazione dei casi, con evidenti ricadute per la diagnosi
differenziale con patologie trattabili e per ottemperare alle necessarie misure sanitarie. Gli
studi condotti in collaborazione con altri gruppi inseriti nella rete di sorveglianza della
malattia hanno permesso di proporre nuovi parametri di riferimento per la corretta
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formulazione dell’ipotesi diagnostica per la MCJ sporadica e per la gestione delle
malattie da prioni umane. Abbiamo inoltre lavorato sull’affinamento delle tecniche
diagnostiche sia valutando 1’utilita della ricerca di specifiche proteine liquorali nelle
Encefalopatie Spongiformi Trasmissibili (Transmissible Spongiform Encephalopathy —
TSE) genetiche umane che esaminando gli approcci genomici e proteomici attuali per lo
studio della patogenesi e lo sviluppo di nuovi test diagnostici per queste malattie. Si ¢
inoltre provveduto alla valutazione della RM cerebrale nelle fasi pre-cliniche di malattia
in un modello murino di TSE sperimentale.

Terapia sperimentale

In questo ambito abbiamo svolto studi per valutare ’efficacia di farmaci noti per ritardare
la comparsa dei sintomi in modelli animali non testati in precedenza, e abbiamo
analizzato i problemi metologici legati alla impostazione di trial clinici nell’uomo.

Ricerca di fattori endogeni o esogeni diversi dalla proteina prionica (PrP) coinvolti
nell’eziopatogenesi delle TSE

La struttura dell’agente infettante e i fattori coinvolti nella cascata patogenetica sono in
larga parte sconosciuti. Gli studi che abbiamo effettuato su modelli animali di TSE hanno
permesso di dimostrare che un gruppo relativamente ampio di fattori proteici (tra cui
ApoE, Cam kinasi, proteine del citoscheletro) si associano alla PrP™" e potrebbero avere
un ruolo per la formazione dell’infettivita.

Meccanismo di trasporto dell’agente infettivo dalla periferia al Sistema Nervoso Centrale
(SNC)

In seguito ad infezione per vie periferiche, gli agenti delle TSE penetrano nelle
terminazioni nervose locali e vengono trasportati verso I’SNC, dove avviene la
replicazione e la produzione delle lesioni neuropatologiche. Utilizzando due modelli
animali di TSE abbiamo studiato la via di trasporto dell’agente dopo somministrazione
intranasale di un ceppo di scrapie e abbiamo verificato il coinvolgimento dei muscoli
dopo somministrazione orale di un ceppo adattato di BSE. Queste ricerche hanno
permesso di ridimensionare il possibile ruolo della via intranasale nella trasmissione
dell’infezione e viceversa, hanno mostrato che i muscoli (in particolare il tessuto linfatico
associato) sono possibili vettori di infettivita.

Basi molecolari di amiloidogenesi della PrP™"

Si ritiene che la struttura primaria della PrP influisca sulla propensione della proteina ad
assumere la conformazione patologica e ad aggregare in fibrille amiloidee. Il lavoro
svolto in questo anno ha consentito di dimostrare che in pazienti eterozigoti per la
mutazione R208H o della V2101 della PrP entrambi gli allotipi della proteina sono in
grado di trasformarsi e precipitare sotto forma di amiloide con una costante prevalenza
dell’allotipo mutante.

Identificazione e caratterizzazione di ceppi circolanti in Italia di TSE umani e animali

La caratterizzazione biologica dei ceppi infettanti ¢ fondamentale per comprendere i
rapporti tra le diverse forme di TSE umane e animali. Nell’ambito del Network di
eccellenza europeo Neuroprion abbiamo avviato e stiamo per concludere una serie di
studi su ceppi umani associati a forme atipiche.

Studi sulla rimozione dell’infettivita da prioni nel sangue e nei plasmaderivati

I casi di trasmissione dell’infezione da forma variante di MCJ attraverso emazie
concentrate e, recentemente, attraverso il fattore VIII hanno reso ancor piu urgente lo
sviluppo di sistemi per minimizzare il rischio di trasmissione delle TSE umane per via
trasfusionale. In questo ambito, abbiamo proseguito e concluso alcuni dei progetti avviati
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negli anni scorsi in collaborazione con la Pall Corporation e la LFB Biotechnologies.
Questi studi hanno permesso di valutare 1’efficacia dei sistemi di rimozione dei prioni per
filtrazione mediante una preparazione di infettivita solubile e non aggregata sviluppata
nel nostro laboratorio. Cid suggerisce che i margini di sicurezza offerti da questi
dispositivi di rimozione sono inferiori a quanto visto sinora.

— Analisi dei geni coinvolti nella patogenesi della malattia di Alzheimer (MA)

Geni coinvolti nella g-secretasi. In questo anno € continuata la collaborazione con il
centro di Neurogenetica di Lamezia (Progetto Calabria). Nel corso dell’anno si sono
raccolti i campioni ematici di pazienti affetti dalla malattia di Alzheimer (Alzheimer
Disease — AD) sia in forma sporadica (SAD) che familiare (FAD) provenienti da
un’Unita Valutativa Alzheimer (UVA) della Sapienza Universita di Roma e da
un’UVA dell’Universita di Sassari. Ad oggi sono stati raccolti circa 300 campioni di
soggetti affetti da MA e 300 soggetti neurologicamente sani, utilizzati come gruppo di
controllo. Dopo aver predisposto un modello di consenso informato per i soggetti
reclutati, adottando tutte le misure per la salvaguardia della loro privacy, si ¢
proseguito con D’estrazione del DNA dai campioni di sangue prelevati. Quindi
abbiamo iniziato ad analizzare alcuni componenti della g-secretasi, come possibili
fattori di suscettibilita per I’AD (polimorfismi e/o alterazioni nucleotidiche):
Nicastrina, PEN2 e PSENI. In particolare, I’analisi genetica della nicastrina ha portato
all’individuazione di diversi polimorfismi silenti ¢ intronici, la cui distribuzione non
varia tra la popolazione di controllo e quella dei pazienti affetti, con la sola eccezione
di un aplotipo formato da due mutazioni silenti e una variante intronica (c.636A®G,
c.747C®T e IVS10-5C®G) sull’introne 6 (+18 C>G), ereditate come un unico
aplotipo e in completo in linkage disequilibrium fra loro. E stato effettuato uno
screening genetico di questi polimorfismi con metodica PCR/RFLP che ha consentito
di individuare che le frequenze dell’aplotipo studiato variano a seconda della
provenienza dei campioni. Infatti, restringendo la nostra analisi genetica ai soli
pazienti provenienti da una unita valutativa del Nord Sardegna, abbiamo individuato
una frequenza dell’aplotipo della nicastrina molto elevata nei soggetti AD ad
insorgenza precoce (16,6% Vs 6,0% p<0,001) e nei soggetti FAD rispetto ai relativi
controlli (9,4% vs 6,0% p<0,001), che non ¢ stata invece rilevata nei pazienti
provenienti dalla Regione Lazio. Apparentemente, quindi, la presenza di questo
cluster, in soggetti affetti da AD familiare ad insorgenza precoce, sembrerebbe
aumentare il rischio di sviluppare la patologia, specificatamente, nei pazienti di
origine sarda. Tale dato potrebbe quindi far ipotizzare che il polimorfismo identificato
possa esercitare un effetto modificatore sullo sviluppo della malattia d’Alzheimer,
alterando le sue caratteristiche fenotipiche. L.’analisi genetica sul gene della PEN-2, ha
rilevato la presenza di un polimorfismo (IVS2+17G/C) localizzato nell’introne 2 del
gene che sembra mostrare un’associazione significativa con i casi ad insorgenza
precoce di malattia d’Alzheimer. Infatti, i risultati ottenuti evidenzierebbero che per
tali soggetti il genotipo C/C ¢ un fattore di rischio circa tre volte maggiore rispetto ai
soggetti portatori del genotipo G/G.

Geni coinvolti nel metabolismo della B-amiloide. Lo studio viene svolto nell’ambito
del Progetto Strategico con I’Istituto C. Besta. Durante il corso dell’anno abbiamo
continuato ad implementare la raccolta di campioni ematici di pazienti SAD, FAD e
controlli neurologicamente sani provenienti da alcune UVA del Lazio. In questo
ambito abbiamo continuato sia ad effettuare la ricerca di mutazioni note per
I’ Alzheimer di tipo familiare e a raccogliere i dati fenotipici per effettuare 1’analisi
genotipo-fenotipo attraverso la ricostruzione dei pedegree familiari.
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- Studio di parametri biochimici in fluidi biologici di pazienti Alzheimer. Nel corso
dell’anno abbiamo implementato la raccolta di plasma di pazienti affetti da AD e
relativi controlli per analizzare i livelli di b-amiloide e progranulina mediante saggio
ELISA. Successivamente, una volta analizzato il genotipo dell’ ApoE, si € proseguito
con uno studio di correlazione fra parametri genetici, biochimici e clinici per
individuare possibili marcatori biologici, utili per la diagnosi precoce di demenza.

— Modelli cellulari per lo studio dei meccanismi eziologici delle demenze

Nel corso dell’anno ¢ proseguita ’attivita sperimentale relativa all’allestimento di modelli
cellulari per lo studio dei meccanismi patogenetici delle demenze, mediante 1’uso di linee
cellulari stabilizzate (neuroblastomi e neurogliomi umani) e fibroblasti provenienti da
biopsie cutanee di pazienti AD. Gli studi condotti sono stati volti a stabilire: i) la
relazione tra danno cellulare, sperimentalmente indotto, e i profili di espressione di alcuni
geni coinvolti nella malattia di Alzheimer e/o FTD (preseniline, progranulina); ii) le
alterazioni morfologiche e biochimiche che caratterizzano i processi di degenerazione
cellulare (ipossia, stress ossidativo) coinvolti nelle demenze. E quindi stata avviata una
nuova fase sperimentale mirata ad interferire sulle dinamiche i) e ii) sia mediante
approcci di silenziamento genico, che attraverso trattamenti chimici con attivita nota (es.
antiossidanti, perturbanti dell’omeostasi del calcio, statine).

— Caratterizzazione di modelli animali sviluppati per lo studio della malattia di Alzheimer
Grazie all’individuazione, da parte del nostro gruppo, di una mutazione sul gene della
PSEN2 (A85V) in una famiglia di origine sarda, ¢ stato allestito un modello di topo
transgenico in grado di esprimere questa mutazione, in collaborazione con il Mario Negri
di Milano. A questo proposito ¢ stato allestito un programma congiunto per lo studio
dell’espressione della presenilina 2 umana mutata nei distretti cerebrali e sistemici
murini, analizzati ad intervalli temporali definiti (tre mesi), durante I’intero arco di vita
dei topi transgenici. Per tale scopo ¢ stato avviata un’opportuna pianificazione per la
riproduzione della colonia che garantisse un numero congruo di animali da analizzare, sia
per effettuare un’analisi a livello trascrizionale che a livello traduzionale. I risultati
ottenuti mostrano che durante i primi sei mesi di vita gli animali transgenici esprimono la
presenilina 2 esogena sia, nel sistema nervoso centrale (in particolare nella regione
dell’ippocampo e nei bulbi olfattivi), sia in alcuni tessuti sistemici (con la massima
espressione riscontrabile negli organi del polmone e del fegato). L’analisi istochimica
effettuata sui distretti cerebrali non ha ancora evidenziato la presenza di placche amiloidi
tipiche del fenotipo della malattia, peraltro, non attese nelle fasi piu precoci di vita del
modello animale. Sempre nell’SNC non sono ancora evidenziabili fenomeni di
degenerazione neurale. Lo studio prosegue attraverso 1’analisi degli animali durante il
naturale processo di invecchiamento.

— Valutazione del rischio di trasmissione iatrogena di malattie neuro-amiloidosi.
Nell’ambito di questo progetto (ancora in corso) e in collaborazione con il Commisariat a
I’Energie Atomique, Fontenay-aux-roses, Francia, si ¢ provveduto a caratterizzare la
cinetica di accumulo di amiloide Ab in topi transgenici con la mutazone
APPswe/PS1dE9.

— Studio delle vie metaboliche comuni tra malattie neurodegenerative: modelli animali
Lo studio delle basi molecolari delle patologie neurodegenerative ¢ importante per la
comprensione dei fenotipi clinici e per la progettazione di nuovi farmaci mirati. La
Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) ¢ stata a lungo considerata un malattia dei
motoneuroni superiori e inferiori. Tuttavia, recentemente, si ¢ sviluppato un crescente
interesse nella comprensione delle relazioni tra SLA e alterazione dei meccanismi che
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regolano i processi cognitivi. A questo riguardo ¢ stato osservato che circa un terzo dei
pazienti SLA presenta una disfunzione cognitiva. Lo studio condotto ha cercato di
comprendere le possibili vie comuni tra SLA e malattia di Alzheimer. Infatti, un legame
possibile ¢ ipotizzato da alcuni autori che hanno osservato la presenza di un’alta
concentrazione di amiloide nei neuroni del midollo spinale, oltre che nella cute di pazienti
SLA. Lo studio ha mostrato che esiste un’aumentata espressione di alcuni geni (APP,
BACE 1) legati alla produzione di amiloide, nel modello murino di SLA (topi transgenici
SOD1 G93A), suggerendo un possibile ruolo di questi fattori anche nella patologia SLA.

— Trial clinico randomizzato sulla terapia con sali di litio nella SLA
L’ISS ha avviato un trial clinico randomizzato sulla terapia con sali di litio nella SLA al
quale partecipano 20 centri italiani (IRCCS, centri universitari e ospedalieri). La
sperimentazione rappresenta uno studio clinico multicentrico di fase I1I, randomizzato, e
controllato in doppio cieco a due bracci. L obiettivo principale dello studio ¢ quello di
valutare il profilo di efficacia e sicurezza dei sali di litio in combinazione con il riluzolo
nel trattamento della SLA.

Reparto Imaging molecolare e cellulare

Secondo le linee programmatiche del Piano Triennale 2009-2011, le attivita del Reparto nel
2009 sono state principalmente finalizzate alla identificazione di nuovi indicatori di diagnosi e
prognosi e alla caratterizzazione di endpoint farmacologici in patologie tumorali e
neurodegenerative, utilizzando approcci integrati di imaging molecolare e cellulare, come base
per la possibile realizzazione di percorsi innovativi di medicina traslazionale. Le ricerche si
sono articolate in tre aree principali di ricerca.

— Oncologia Sperimentale

- Identificazione mediante analisi comparativa di profili spettrali MRS (Spettroscopia in
RM) e di profili di espressione genica del significato diagnostico e prognostico di
alterazioni del ciclo della fosfatidilcolina (PC) come indicatori di progressione
tumorale nel carcinoma ovarico e mammario (linee cellulari e cellule isolate da
paziente; xenotrapianti di tumori umani in topi immunodeficienti; campioni chirurgici
isolati da pazienti a storia clinica nota; lesioni tumorali in vivo nella paziente).
[Collaborazioni con Fondazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori di Milano (INT);
IRCCS Policlinico San Donato (PSD)].

- Ruolo di fosfolipasi PC-specifiche nella down-modulazione della espressione in
membrana e riciclo di HER2 in cellule di carcinoma mammario e ovarico
overesprimenti HER2.

- Ruolo della inibizione di fosfolipasi PC-specifiche sul differenziamento cellulare di
cellule di carcinoma mammario.

- Relazioni tra ciclo della PC e cell signalling mediato dall’asse CXCL12/CXCR4, ai
fini di identificare nuovi meccanismi di controllo del processo di metastatizzazione di
cellule tumorali
[Collaborazioni con IRCCS Istituto Tumori Pascale, Napoli].

- Studi MRI sull’effetto del blocco farmacologico dei recettori metabotropici del
glutammato in modelli di glioma.

[Collaborazioni con Istituto NEUROMED e Sapienza Universita di Roma].

- Caratterizzazione mediante MRS in vivo del microambiente tumorale (pH) in: i)

xenotrapianti di melanoma murino in topi C57 trattati con inibitori delle pompe
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protoniche [collaborazioni con il Dipartimento Farm, ISS); ii) impianti sottocutanei di
cellule eritroleucemiche di Friend nel topo, per lo sviluppo di un protocollo
sperimentale di applicazione della chemioterapia alla rimodulazione della risposta
immune antitumorale.

— Diagnostica oncologica

Sono stati consolidati i risultati di uno studio nazionale, osservazionale, prospettico e non
randomizzato (ISS-HIBCRIT, 2000-2008) per 1’analisi comparativa dell’accuratezza
diagnostica di metodi di mammografia, ecografia e risonanza magnetica a contrasto
dinamico nella diagnostica precoce di tumore mammario in donne ad alto rischio
genetico-familiare. Questo studio ¢ stato condotto presso 18 Centri italiani (501 donne
arruolate, 1592 sessioni diagnostiche multimodali; 3,2 round/donna; 52 casi di tumore). E
stato inoltre attivato sul territorio nazionale un Network di sorveglianza multimodale di
donne ad alto rischio genetico-familiare di tumore mammario, basato sull’uso integrato di
consulenza genetica, visita senologica, mammografia, ecografia ¢ MRI a contrasto
dinamico. II Network, tuttora in espansione, attualmente comprende 31 Centri e utilizza
criteri e protocolli concordati a livello nazionale per I’arruolamento delle donne a rischio
e 1 percorsi di sorveglianza diagnostica. In tale contesto, ¢ stata realizzata in ISS una
infrastruttura informatica per la raccolta centralizzata (in forma anonima) dei dati di
arruolamento e i dati di screening e follow-up [collaborazioni con SIDBAE-Servizio
Informatico ISS].

— Malattie neurodegenerative e neurocomportamentali
E stato condotto uno studio MRI/MRS su alterazioni biochimiche indotte in ratti adulti da
stress ripetuto e randomizzato indotto durante I’adolescenza. E stato avviato uno studio di
imaging farmacologico mediante imaging a risonanza magnetica (Ph-MRI) su ratti adulti
trattati con un agonista misto per i recettori SHtla e5SHt7 della serotonina e con un
antagonista selettivo per il recettore SHt 7. E stato inoltre avviato uno studio preliminare
di fattibilita per I’identificazione di nuovi biomarker dell’evoluzione della malattia di
Alzheimer mediante analisi dei profili spettrali di risonanza magnetica nucleare (Nuclear
magnetic resonance — NMR) di campioni sierici e PBMC (Peripheral Blood
Mononuclear Cells) da pazienti [Collaborazioni con IRCCS San Raffaele Pisana, Roma].
Collaborazioni con altri Reparti e Dipartimenti ISS:
Caratterizzazione mediante metodi NMR del signalling in eritrociti umani dopo
esposizione a gastrasmettitori; espressione e localizzazione subcellulare di una proteina
mutata coinvolta nella patogenesi della sindrome di Noonan e di Leopard [Collaborazioni
con Dipartimento EOMM, ISS]; distribuzione cellulare della proteina 14-3-3 wild type e
delle sue isoforme mutate in Giardia duodenalis [Collaborazioni con Dipartimento MIPI,
ISS]; studio sull’influenza dell’infezione da Mycobacterium Tuberculosis sulla funzione
delle cellule dendritiche e sul ruolo delle diverse popolazioni di cellule dendritiche nel
controllo dell’infezione da micobatterio sia nell’'uomo che in modelli murini.

Reparto Immunoregolazione

L’attivita del Reparto nel 2009 ha avuto come obiettivo principale lo studio dei meccanismi
molecolari e cellulari che regolano la risposta immunitaria e il ruolo di loro possibili alterazioni
nella patogenesi di malattie infettive, neoplastiche, inflammatorie e autoimmuni.
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Studi sul ruolo delle interazioni di HIV-1 con cellule dell’immunita innata nella

patogenesi dell’AIDS

Gli studi precedentemente condotti sugli effetti immunomodulatori delle interazioni

precoci di HIV-1 con monociti/macrofagi e cellule dendritiche (DC) sono stati estesi

all’analisi di:

- attivazione di fosfolipasi C fosfatidilinositolo specifiche (PI-PLC) innescata
dall’interazione della glicoproteina di superficie gp120 di HIV-1 con il co-recettore
CCRS5 in macrofagi umani e suo ruolo nella produzione di CCL2;

- meccanismi molecolari CCL2-mediati coinvolti nella modulazione della replicazione
di HIV-1 in monociti/macrofagi;

- recettori cellulari coinvolti nelle interazioni iniziali di HIV-1 con monociti/macrofagi
e DC e loro ruolo nell’attivazione di vie di trasduzione del segnale correlate
all’instaurarsi dell’infezione e/o alla sua modulazione;

- profili di espressione di microRNA modulati dall’interazione iniziale della gp120 con
DC;

- alterazioni HIV-indotte dell’interazione reciproca DC-linfociti T gamma delta.

I risultati ottenuti hanno evidenziato il coinvolgimento di membri della famiglia di

fosfolipasi C-fosfoinositide specifiche (PI-PLC), in particolare dell’isoforma beta 1, nella

cascata di eventi HIV-indotta che porta alla produzione della CCL2 in macrofagi. Dati
preliminari sembrano inoltre indicare 1’esistenza di una connessione tra recettori Toll-like

(TLR), in particolare TLR2 e 4 e la risposta di macrofagi alla gpl20 in quanto il

pretrattamento con anticorpi che bloccano questi recettori inibisce la produzione di fattori

solubili, quali la CCL2, indotta da gp120. In queste cellule, ’importante ruolo della

CCL2 endogenamente espressa o HIV-indotta nella patogenesi dell’AIDS ¢ stato

ulteriormente evidenziato dall’osservazione che la CCL2 endogena modula 1’espressione

di membri della famiglia APOBEC, fattori dell’ospite importanti per Ila

resistenza/suscettibilitd all’infezione da HIV-1, in monociti/macrofagi. Inoltre, dati

preliminari suggeriscono che la CCL2 HIV-indotta possa essere responsabile della ridotta

produzione di IL-12, fisiologicamente indotta a seguito dell’interazione tra cellule T

gamma delta e DC. Abbiamo inoltre osservato che I’interazione iniziale della gp120 con

le DC determina variazioni rilevanti nei profili di espressione di microRNA, importanti
fattori di regolazione dell’espressione genica. Infine, abbiamo collaborato ad uno studio
volto a caratterizzare gli effetti della gp120 in cellule epatiche stellate e il loro ruolo
nell’induzione di fibrosi epatica a rapida progressione osservata nelle co-infezioni HIV-

HCV (Bruno, et al. Gut 2009).

Gli studi riguardanti il ruolo di CCL2 nella biologia del macrofago e nel controllo della

replicazione di HIV-1 sono stati discussi in un seminario tenuto dalla Dott.ssa Fantuzzi

presso il Centro Ricerche della Angelini R&D.

Studi sul ruolo di mediatori solubili e recettori per il riconoscimento di patogeni (PRR)

in macrofagi e cellule dendritiche nella regolazione della risposta immunitaria

Gli studi precedentemente condotti sul ruolo di fattori solubili e agonisti di PRR nel

differenziamento e attivita funzionali di monociti/macrofagi e DC sono stati finalizzati a

definire il ruolo di:

- diverse combinazioni di agonisti di TLR sulla produzione di citochine/chemochine,
sull’induzione di risposte T specifiche e sul profilo di espressione di microRNA in
monociti/macrofagi e DC;

- specifiche citochine (Granulocyte macrophage colony-stimulating factor - GM-CSF e
IFN tipo I) nel differenziamento e nell’attivazione di monociti/macrofagi e DC.
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I risultati ottenuti hanno dimostrato 1’esistenza di un circuito regolatorio, innescato dal
riconoscimento di diverse combinazioni di ligandi TLR in DC, volto ad assicurare la
polarizzazione ottimale Thl mediante la produzione bilanciata di IL-12 e CCL2 (Del
Corno, et al. Blood 2009). Studi paralleli condotti in monociti/macrofagi evidenziano la
capacita di agonisti TLR e/o loro combinazioni di modulare in modo differenziamento-
dipendente la produzione di altre chemochine, quali la CCL1, e suggeriscono ’esistenza
di altri circuiti di regolazione attraverso i quali chemochine endogenamente espresse
possono avere un ruolo nella risposta secretoria ad agonisti di TLR. Abbiamo inoltre
definito il profilo di espressione di microRNA in DC immature e dopo attivazione,
identificando i microRNA differenzialmente espressi dopo trattamenti combinati con
agonisti TLR potenzialmente coinvolti nel circuito regolatorio IL-12/ CCL2 (Del Corno,
et al. Blood 2009). Per definire ulteriormente il ruolo del GM-CSF nel differenziamento
delle DC umane ¢ in corso un’analisi globale dei microRNA modulati, nelle DC generate
con solo GM-CSF rispetto alle DC classiche, sia nelle prime fasi del differenziamento che
in seguito ad attivazione mediata da TLR. Inoltre, in collaborazione con la Sapienza
Universita di Roma abbiamo condotto studi volti a definire i meccanismi molecolari che
sottendono alla regolazione IFN-mediata dell’attivita fagocitica del macrofago. I risultati
ottenuti suggeriscono un ruolo di specifici microRNA in questo fenomeno.

Studi sull’utilizzo della tecnologia degli RNA interferenti per la manipolazione della
risposta immune mediata dalle DC

Nel corso di quest’anno abbiamo proseguito la caratterizzazione delle conseguenze
fenotipiche e funzionali del silenziamento di STAT3 nelle DC, con particolare attenzione
al suo ruolo nella produzione di citochine e attivazione di risposte T specifiche dopo
stimolazione con ligandi di TLR. Oltre alla gia osservata diminuzione della capacita delle
DC STAT3-silenziate di produrre la citochina anti-inflammatoria IL-10, abbiamo
evidenziato una loro aumentata capacita di produrre IL-12, IL-6 e TNF-a. L’alterato
rapporto tra IL-12 e IL-10 suggerisce che le DC silenziate per STAT3 possano esibire una
maggiore capacita di indurre risposte Thl. Allo scopo di ottenere una caratterizzazione
globale delle conseguenze funzionali del silenziamento di STAT3, abbiamo di recente
effettuato esperimenti di microarray per definire il profilo di espressione di mRNA e
micro RNA in risposta a diversi stimoli, sia proinfiammatori che tollerogenici (ligandi dei
TLR, IL-6 ¢ vitamina D3).

Studi sull’attivita immunomodulatoria della Vitamina D3 e della lattoferrina bovina
Nell’ambito del filone di ricerca volto a caratterizzare le molecole effettrici e i
meccanismi coinvolti nell’orientamento della risposta immune verso I’attivazione o la
tolleranza, abbiamo continuato a studiare gli effetti di due sostanze naturali, la Vitamina
D3 e la lattoferrina bovina (bLf) sulle funzioni delle DC. Nell’ambito di questi studi
abbiamo recentemente osservato un potente effetto della vitamina D3 sulla produzione di
CCL2 e IL-6, entrambi potenziali mediatori solubili della sua attivita tollerogenica sulle
DC. Stiamo attualmente studiando il meccanismo molecolare alla base di questa azione
ed estendendo questi studi a cellule isolate da pazienti affetti da sclerosi multipla.
Riguardo agli studi sull’attivita immunoregolatoria della bLf, i risultati ottenuti indicano
che questa molecola attiva nel monocita un “pathway di tolleranza” che in presenza di
GM-CSF e IL-4 porta al differenziamento di DC incapaci di attivare una risposta
linfocitaria in risposta a ligandi dei TLR. L’ulteriore approfondimento di tali studi ha
evidenziato che lo stato di tolleranza indotto dalla bLf coinvolge 1’attivazione di STAT3
ed ¢ dipendente dalla produzione di IL-6.
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DC-ATLAS

Nell’ambito del network di eccellenza DC-THERA, finanziato dalla Commissione
Europea, abbiamo partecipato all’iniziativa DC-ATLAS, un progetto integrato di
immunologia e bioinformatica nato per applicare un approccio di biologia dei sistemi allo
studio della DC. Abbiamo contribuito all’iniziativa curando la via di traduzione del
segnale innescata dalla stimolazione del TLR3.

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

Sono state messe a punto le condizioni per 1’isolamento e la caratterizzazione di cellule
del sistema immunitario da biopsie di grasso omentale di individui normopeso,
sovrappeso ¢ obesi allo scopo di identificare alterazioni funzionali di DC di rilevanza
nell’insorgenza dell’inflammazione e nelle disfunzioni immunologiche osservate nei
pazienti obesi. Si sta inoltre valutando la capacita di componenti bioattivi del cibo di
prevenire o migliorare alterazioni immunologiche e inflammazione inappropriata,
definendo gli effetti di acidi grassi a diverso grado di saturazione, polifenoli e loro
metaboliti sullo sviluppo, fenotipo, funzione, espressione genica delle cellule immuni
isolate dall’omento e parallelamente delle DC derivate da monociti del sangue periferico.

Reparto Immunoterapia sperimentale

L’attivita di ricerca nell’anno 2009 si € focalizzata su:

Studi di caratterizzazione di DC umane generate da monociti del sangue periferico in
presenza di GM-CSF e IFN-alfa (IFN-DC), secondo il metodo oggetto del brevetto US N.
09/845 042, con particolare riferimento a:

- T’analisi del ruolo dello scavenger receptor LOX-1 come segnale mediato da IFN-alfa
nell’assunzione di cellule apoptotiche e nella presentazione dell’antigene;

- lo studio dell’espressione di micro-RNA (collaborazione con Dipartimento MIPI, ISS
e con Sapienza Universita di Roma);

- lo studio della modulazione di microRNA dopo infezione di IFN-DC con
Mycobacterium tuberculosis;

- lo studio della modulazione del differenziamento e delle attivita funzionali di IFN-DC,
over-esprimenti IRF-8 o IRF-1 o silenziate per detti geni (collaborazione con
Dipartimento MIPI, ISS);

- la dimostrazione che le IFN-DC, in presenza di opportuni stimoli o dopo assunzione di
corpi apoptotici derivati da linee tumorali o linfociti del sangue periferico (Peripheral
Blood Lymphocytes — PBL autologhi, sono in grado di indurre il priming e
I’espansione di linfociti T CD4 naive autologhi non solo verso una potente risposta
TH1 ma anche verso una risposta TH17;

- lo studio comparativo nelle IFN-DC rispetto a DC di riferimento della
compartimentalizzazione intracellulare di antigeni esogeni assunti mediante endocitosi
recettore mediata (ovalbumina) o macropinocitosi (proteina strutturale NS3 di HCV);
e dei processi intracellulari che mediano il fenomeno della cross-presentation.

Studi pre-clinici per la valutazione dell’efficienza di IFN-DC come adiuvanti cellulari di
vaccini terapeutici contro il cancro o infezioni croniche gravi:
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valutazione della capacita di IFN-DC pulsate con la proteina E7 di papilloma virus
umano (Human Papilloma Virus — HPV) 16 o VLP-E7 (Virus-like-particles recanti la
proteina E7 di HPV 16) di evocare in vitro, in seguito al priming di linfociti T
autologhi derivati da donatori sani, cosi come in vivo (nel modello xeno-chimerico
“hu-PBL-SCID”) una risposta immune di tipo cellulare specifica per E7. I risultati
ottenuti hanno mostrato che: i) le IFN-DC sono in grado di indurre una risposta
immune di tipo THI, e che: ii) il sistema delle Virus Like Particle (VLP) appare
particolarmente efficiente, in quanto, pur veicolando quantita ridottissime di proteina
E7, ¢ in grado di indurre risposte immuni di entita paragonabile a quelle ottenute con
quantita standard di proteina E7;

valutazione della capacita di IFN-DC pulsate con la proteina idiotipica VK3-20 (come
tale o coniugata con KLH), espressa da linfomi e¢ leucemie a cellule B umani, di
indurre una risposta immune cellulare in vitro cosi come una risposta immune,
umorale e cellulare, in vivo nel modello “hu-PBL-SCID”. I risultati hanno evidenziato
una efficiente risposta CD8 e una risposta CD4 prevalentemente orientata verso il tipo
TH1, confermando la capacita della VK3-20 di indurre una buona risposta di tipo
cellulare, particolarmente se coniugata con la KLH.

Studi in modelli murini delle attivita funzionali di DC e del loro controllo da parte dei
fattori di trascrizione IRF-1 e IRF-8, regolati dal sistema IFN di tipo I (IFN-I):

analisi del ruolo di IFN-I nel controllo dell’uptake di antigeni tumorali in DC e loro
presentazione a linfociti CD8+ ;

studio della crescita, e della sua modulazione da parte di farmaci epigenetici
selezionati, di cellule di melanoma B16 in topi IRF-8 KO;

studio del ruolo di IRF-8 e delle popolazioni di DC da esso controllate nell’infezione
da Mycobacterium tuberculosis e in strategie vaccinali per la tubercolosi (TB), in
collaborazione con 1I’Universita La Cattolica, Roma;

studio della capacita adiuvante di IFN-I e del ruolo degli antigeni Psts-1 ¢ HBHA in
protocolli vaccinali per TB [collaborazione con I’Institut Pasteur de Lille, Francia, con
il LIONEX Diagnostics & Therapeutics GmbH, Braunschweig, Germania, con il MIPI,
ISS, con la Stockholm University, Sweden];

studio del ruolo di cellule dendritiche e del sistema IFN-I nell’attivita antitumorale del
chemioterapico ciclofosfamide;

ruolo di IRF-8/IRF-1 nella regolazione del differenziamento di DC e del cross-talk
con cellule T regolatorie (collaborazione con MIPI, ISS);

ruolo delle DC nel modello allergenico con CupA-1 (collaborazione con MIPI, ISS).

Studi preclinici per la valutazione del ruolo del cancer testis antigen BORIS:

caratterizzazione di epitopi immunogenici di BORIS mediate uso di topi HHD
transgenici;

studio dell’attivita di farmaci epigenetici (apicidina, depsipeptide) combinati con il
docetaxolo in linee di carcinoma mammario: analisi dell’apoptosi immunogenica e
modulazione di BORIS.

Progetti afferenti al Laboratorio di Ricerca dei Microarray (LaRiM):

validazione e controllo dei chip umani (34,580 70mer oligos della banca genomica
umana della Operon Version 3.0);
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- completamento del progetto “New therapeutics selective for TNF receptor subtypes
and humanized animal models” (collaborazione nell’ambito di un Integrated Project
FP6,);

- completamento del progetto “Development of a novel approach in hazard risk
assessment of reproduction toxicity by a combination and application of in vitro,
tissue and sensor technologies” (collaborazione nell’ambito di un Integrated Project
FP6 EC);

- studio di profili di espressione genica in linee cellulari da carcinoma renale trattate con
farmaci utilizzati in studi clinici (in collaborazione con I’Istituto Pascale, Napoli).

— Attivita di collaborazione basate sulla sperimentazione in topi SCID (Severe Combined
Immuno-Deficiency) immunodeficienti, ospitati ¢ manipolati da personale tecnico del
reparto specificamente addestrato e qualificato negli stabulari a livello di sicurezza P3
gestiti dal Reparto stesso.

— Attivita relative al laboratorio GMP per la produzione di farmaci cellulari FaBioCell.
Completamento della convalida del metodo di produzione delle IFN-DC, mediante
I’impiego del separatore cellulare Elutra al fine di ottenere un prodotto cellulare in
condizioni GMP e quindi idoneo all’uso clinico. Tale convalida ha consentito di
completare il dossier per la richiesta di ispezione all’AIFA di FaBioCell. L’ispezione,
avvenuta a maggio, pur avendo avuto esito favorevole per quanto riguarda la struttura e
una parte delle procedure, ha tuttavia riscontrato alcune deviazioni che hanno richiesto
ulteriori attivita di implementazione di alcuni metodi e sistemi di controllo. Tali attivita
sono state svolte ed ¢ attesa, nel 2010, ’ispezione di follow-up che dovrebbe portare alla
completa autorizzazione alla produzione di farmaci cellulari presso FaBioCell.
Parallelamente ¢ stato anche svolto un programma di studio della stabilita delle IFN-DC,
come richiesto dalle GMP.

Reparto Malattie inflammatorie e demielinizzanti del sistema nervoso

Nel corso del 2009, sono proseguite le attivita di ricerca e di coordinamento scientifico di

progetti nazionali e internazionali da parte di diversi membri del Reparto.

— Progetto Speciale finanziato dalla Fondazione Italiana Sclerosi Multipla: Coinvolgimento
del virus di Epstein-Barr nella eziopatogenesi della sclerosi multipla: da “se” a “come”.
Nel 2009 sono proseguiti gli studi in collaborazione con i gruppi afferenti al progetto
(Ospedale S. Andrea, Istituto Neurologico C. Mondino di Pavia, IRCCS Fondazione S.
Lucia, Sapienza Universita di Roma, UK MS Tissue Bank presso 1’lmperial College
London) mirati a chiarire il ruolo dei linfociti B e dell’EBV nella eziopatogenesi della
SM attraverso una analisi piu estesa e accurata della presenza di RNA e proteine virali,
delle risposte immunologiche virus-specifiche e di marcatori biologici nel sangue
periferico, nel fluido cerebrospinale e in tessuto cerebrale post-mortem da pazienti con
SM.

— Progetto finanziato dalla Fondazione Italiana Sclerosi Multipla: “Meccanismi molecolari
coinvolti nell’effetto rimielinizzante del fattore di necrosi tumorale (Tumor Necrosis
Factor — TNF): espressione e attivita funzionale del recettore 2 del TNF in
oligodendrociti, astrociti e microglia”. L’analisi delle vie di segnalazione indotte
dall’attivazione del recettore del TNF di tipo 2 (TNFR2) in cellule microgliali, mediante
la tecnica dei microarray, ha portato all’identificazione di diversi fattori con attivita anti-
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inflammatoria e neuroprotettiva la cui induzione dopo attivazione del TNFR2 ¢ stata
validata con tecniche di RT-PCR quantitativa ed ELISA. Lo studio della regolazione
dell’asse TNF/TNFR2 da parte di stimoli pro-infiammatori ha contribuito inoltre a
definire il ruolo di questo pathway nel controllo dell’attivazione microgliale (manoscritto
sottomesso per la pubblicazione alla rivista Molecular & Cellular Neuroscience).
Progetto finanziato dall’ELA Fondation de Recherche, Francia: Pathophysiological role
of MLC1, a protein involved in megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical
cysts (MLC). Al fine di comprendere il ruolo fisiologico della proteina MLC1 e il suo
coinvolgimento nella leucoencefalopatia megalencefalica, una rara leucodistrofia ad
esordio infantile, sono proseguiti gli studi biochimici per la caratterizzazione delle
interazioni tra MLCI1 e proteine del complesso del distroglicano in colture di astrociti.
Contemporaneamente, la ricerca di nuovi interattori proteici di MLC1 mediante tecniche
di pull-down e two-hybrid system ha portato all’identificazione di cinque nuove proteine
quali putativi interattori di MLC1. L’interazione di MLC1 con una delle nuove proteine,
che per il suo ruolo fisiologico potrebbe essere coinvolta nella patogenesi della MLC, ¢
stata caratterizzata in dettaglio con esperimenti di biochimica, immunofluorescenza e
microscopia elettronica. E stato inoltre avviato uno studio in collaborazione con
I’Ospedale Bambino Gesu di Roma per verificare I’ipotesi che alterazioni nella
localizzazione e/o espressione di MLC e di molecole ad essa associate possano essere
evidenziate in cellule ematiche e in tessuto muscolare prelevato da pazienti affetti da
MLC. Risultati preliminari indicano che cellule derivate dal sangue di pazienti con MLC
possono rappresentare un utile modello patologico per lo studio della malattia, essendo la
proteina MLCI1 espressa e localizzata nei monociti/macrofagi di controllo in modo simile
a quanto osservato negli astrociti.

Ex art. 56 Legge 289/2002. Progetto Ministero della Salute. Innovative approaches to the
study of induction/repair of DNA oxidative damage in models of neurodegenerative
diseases: molecular basis and identification of possible therapeutic targets. Nel corso del
2009, sono stati selezionati e caratterizzati i tessuti cerebrali patologici nei quali verra
analizzata l’espressione dell’enzima hMTHI1 coinvolto nel controllo del livello di
ossidazione del DNA.

Progetto ITALIA-USA — Area F: Immunopathology and imaging of multiple sclerosis
lesions. In collaborazione con il National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS)/NIH, ¢ proseguito uno studio combinato di neuropatologia e risonanza
magnetica (a 7 Tesla) in tessuto cerebrale post-mortem da pazienti con SM proveniente
dall’NIH al fine di correlare le immagini ottenute in risonanza con i dati di istopatologia e
immunoistochimica. Ad oggi sono stati caratterizzati blocchi cerebrali da due diversi
pazienti e sono state riscontrate delle interessanti correlazioni tra immagini ottenute alla
risonanza magnetica, pattern di demielinizzazione e attivazione immunitaria.

EU COST Action Neurinfnet “Inflammation in Brain Disease”. Il Reparto ha contribuito
alle attivita di questa COST Action in qualitd di vice-coordinatore del management
committee e di leader del Workgroup “Triggers” promuovendo e organizzando incontri e
iniziative didattiche, in parte in collaborazione con il Progetto Integrato NeuroproMiSe.
Ricerca finalizzata 2007: Programma strategico: “Patogenesi, diagnosi e terapia della
sclerosi multipla alla luce di ipotesi emergenti sul ruolo di alterate interazioni tra geni e
ambiente nello sviluppo della malattia”. L’ISS ha svolto attivita di coordinamento e di
ricerca inerenti al progetto in collaborazione con 12 gruppi di ricerca italiani con
’obiettivo di creare un network integrato di ricerca clinica sulla SM. Il programma ¢
strutturato in quattro progetti che interagiscono sulla traccia di modelli patogenetici
emergenti. Il progetto capofila “Eziologia e immunopatogenesi” esplora il
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coinvolgimento nella SM dell’EBV e di elementi retrovirali, e i processi di attivazione
immunitaria cronica. Nel progetto “Genetica ed epidemiologia” viene studiata
’associazione tra rischio di sviluppare la SM e geni che regolano la risposta immunitaria,
e vengono effettuate indagini epidemiologiche su possibili associazioni tra SM, infezioni
e malattie allergiche. Il progetto “Marcatori biologici e diagnosi” si avvale di piattaforme
tecnologiche avanzate per individuare nel sangue e nel liquor dei pazienti con SM
indicatori molecolari e funzionali di fasi precoci e avanzate della malattia. Il progetto
“Terapia” si propone di identificare i trattamenti a migliore rapporto beneficio/rischio e
beneficio/costo tra quelli in uso nell’SSN, di valutare 1’efficacia e la tossicita di nuovi
trattamenti per le forme maligne e progressive di SM, e di possibili terapie anti-
herpesvirus. Nell’ottobre del 2009 ¢ stato organizzato a Roma un meeting al quale hanno
partecipato tutte le unita operative e nel quale sono stati discussi i risultati ottenuti e
presentati programmi di sviluppo e integrazione delle attivita di ricerca.

Reparto Metabolismo ed endocrinologia molecolare e cellulare

L’attivita di ricerca nell’anno 2009¢ stata diretta alla individuazione dei principali fattori di
rischio e allo studio dei meccanismi molecolari e cellulari coinvolti nell’eziopatogenesi di
patologie endocrino-metaboliche di particolare rilievo socio-sanitario.

— Ipofunzione tiroidea

L’attivita di ricerca relativa alla individuazione dei principali fattori di rischio per
I’ipotiroidismo congenito (IC), che ancora oggi rappresenta la piu frequente
endocrinopatia dell’infanzia, ¢ stata focalizzata alla identificazione sul territorio di
aggregati comunali (cluster) con eccessi significativi di IC e malformazioni congenite
(MC), al fine di consentire la verifica dell’esistenza di fattori di rischio di carattere
ambientale comuni ai due eventi patologici. La ricerca ha preso spunto da un nostro
precedente studio che ha dimostrato un aumentato rischio di malformazioni a carico del
cuore, del tubo neurale, dell’occhio e di malformazioni multiple nella popolazione di
ipotiroidei congeniti rispetto alla popolazione generale. Inoltre, 1’accertata origine
multifattoriale della patologia, il basso tasso di concordanza osservato tra i gemelli e
I’elevato rischio di ricorrenza di IC tra i fratelli dei casi affetti reclutati nel Registro
Nazionale degli Ipotiroidei Congeniti, hanno suggerito 1’importanza dei fattori di rischio
ambientali che, agendo su un background genetico suscettibile, contribuiscono in maniera
importante all’eziologia della patologia. I dati del Registro Nazionale degli Ipotiroidei
Congeniti relativi al periodo 1995-2003 sono stati confrontati con i dati raccolti dal
Registro Toscano Difetti Congeniti (RTDC) e dal Registro dell’Emilia-Romagna
(Indagine Malformazioni congenite Emilia-Romagna — IMER). Entrambi i registri
presentano una copertura della sorveglianza delle nascite regionali quasi totale (95%) e
rappresentano un valido modello di studio idoneo alla verifica delle nostre ipotesi.

L’analisi bayesiana condotta sui casi di IC ha permesso di identificare pattern spaziali nel
territorio italiano dovuti ad una forte eterogeneita non casuale. Inoltre, i risultati ottenuti
con I’analisi di clustering hanno messo in evidenza che in Toscana sono presenti 12
aggregati di comuni con eccessi di MC tra i diversi gruppi selezionati, posizionati in
diverse province della Regione. Tra questi cluster si evidenzia un aggregato di 20 comuni
con un eccesso di cardiopatie congenite statisticamente significativo (234 casi a fronte di
175 attesi, p=0,007) situato nella stessa zona dove ¢ stato identificato un cluster di IC. In
particolare, si nota un eccesso sia di IC che di MC statisticamente significativo nel
comune di Prato. Anche in Emilia-Romagna si osservano numerosi cluster con eccessi di
MC,; tra questi cluster si evidenzia un primo aggregato di comuni con un eccesso di schisi
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orali statisticamente significativo (12 casi a fronte di 1,48 attesi, p=0,006) contenuto nella
stessa zona dove ¢ stato identificato un cluster di IC e un secondo aggregato con un
eccesso di MC del sistema nervoso centrale, anche se non statisticamente significativo,
contenuto nella stessa zona dove ¢ stato identificato un cluster di IC (10 casi a fronte di
1,8 attesi). Appare evidente che la sovrapposizione di alcuni cluster per IC ¢ MC
individuata nelle due Regioni analizzate supporta 1’ipotesi che fattori di rischio ambientali
comuni possano svolgere un ruolo nell’eziologia dei due eventi patologici considerati.

Nell’ambito della linea di ricerca relativa agli effetti sulla funzione tiroidea
dell’esposizione ad “Interferenti Endocrini”, si ¢ concluso lo studio su modello in vivo
finalizzato a verificare gli effetti a breve e lungo termine sulla funzione tiroidea dovuti
all’esposizione pre- e post-natale a etilentiourea (metabolita tireostatico dei pesticidi
Etilenbisditiocarbamati largamente utilizzati in agricoltura). A tale scopo sono state
impiegate dosi di esposizione comparabili a quelle rilevate nella popolazione generale. |
risultati ottenuti hanno dimostrato che, nonostante le basse dosi utilizzate, effetti
tireostatici sono rilevabili sia durante la gravidanza che nella generazione F1 in eta adulta
(PND60-70). E inoltre proseguito lo studio di tipo epidemiologico finalizzato alla
valutazione, nella popolazione generale, del possibile ruolo dell’esposizione a pesticidi
(esposizione attraverso 1’alimentazione) nell’eziologia delle patologie tiroidee. Si ¢
conclusa la prima fase di reclutamento dei campioni rappresentativi della popolazione
rurale e urbana del comune di Maddaloni, un’area della provincia di Caserta caratterizzata
da attivita agricole intensive. Su tutti i soggetti finora reclutati sono stati valutati i
marcatori di esposizione, e di effetto. I risultati preliminari ottenuti hanno messo in
evidenza una correlazione negativa tra valori urinari di pesticidi e valori sierici degli
ormoni tiroidei ovvero, all’aumentare dell’esposizione diminuiscono le concentrazioni
sieriche di T3, FT3 e T4. Tale effetto sembra essere particolarmente evidente nelle donne.

Complicanze vascolari del diabete

L’attivita di ricerca nel campo delle complicanze del diabete ¢ stata focalizzata sullo
studio dei meccanismi patogenetici alla base del danno retinico diabetico, sia sul versante
vascolare che su quello neurogliale, mediante 1’utilizzo di modelli sperimentali in vitro, in
vivo ed ex vivo.

In particolare sono state studiate alterazioni di specifiche molecole di segnale correlate al
sistema renina-angiotensina a livello retinico, indotte dal milieu diabetico. I risultati di
questo studio hanno evidenziato il ruolo di questo sistema nell’attivazione dei segnali di
sopravvivenza neuronale, evidenziando la necessita di stabilire le fasi di sviluppo del
danno retinico in corso di diabete al fine di attuare un piu efficace approccio terapeutico.
Sono in corso studi che valutano il ruolo del Pigmented-Epithelial Derived Factor
(PEDF) nella patogenesi del danno retinico diabetico, di cui ¢ descritto il ruolo nel danno
vascolare diabetico, ma che, in virtu delle sue azioni anti-ossidante e neuroprotettiva,
potrebbe avere un ruolo anche nel danno gliale. Risultati preliminari ottenuti in modelli
sperimentali tissutali ¢ cellulari mostrano la capacita del PEDF di ridurre 1’attivazione
gliale indotta dal milieu diabetico.

Sono in corso studi che valutano le alterazioni di molecole coinvolte nella risposta
immunitaria innata e nell’infiammazione (Toll-Like Receptor) nel danno micro vascolare
e neurogliale retinico, in collaborazione con il Medical College of Georgia (GA-USA).
Risultati preliminari dimostrano un’aumentata espressione e attivita di TLR-4 in modelli
in vitro, in vivo di danno retinico da diabete e in retine umane diabetiche post-mortem.

E in corso la messa a punto di una metodica, applicabile nella pratica clinica, di
valutazione dei livelli di prodotti derivanti dall’eccesso di glicazione non enzimatica, gli
Advanced Glycation End-Product (AGE), che rappresentano una delle alterazioni
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metaboliche determinate dall’iperglicemia che sono state messe in relazione con le
complicanze diabetiche. Risultati preliminari mostrano che la tecnica consente di
determinare 1 livelli di AGE caratterizzati dall’emissione di fluorescenza e che nell’uomo,
gli AGE fluorescenti circolanti correlano con il grado di controllo metabolico solo nei
pazienti diabetici tipo 1 con retinopatia, suggerendone una possibile applicazione come
marker specifico di danno retinico legato all’iperglicemia.
Prosegue la 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, con 1’organizzazione di riunioni e del congresso
annuale sul tema della prevenzione delle complicanze del diabete.

— Attivita di sorveglianza
Per cid che riguarda I’attivita di sorveglianza svolta nel Reparto, ¢ proseguita I’attivita di
controllo nel settore endocrino-metabolico attraverso il coordinamento di due Registri
nazionali di patologia e dell’Osservatorio Nazionale per il Monitoraggio della
lodoprofilassi in Italia.
In particolare, i dati raccolti nel Registro Nazionale degli Ipotiroidei Congeniti (periodo
1999-2005) hanno consentito di stimare un’incidenza pari a 1:2.036 nati vivi,
confermando un trend in aumento della patologia che solo in parte pero, puo essere
spiegato dalla riduzione del cut off del TSH allo screening. Inoltre, sebbene le differenze
di incidenza in alcune Regioni del Nord siano molto evidenti, ¢ stato comunque
confermato un gradiente di incidenza Nord-Sud con valori piu bassi al Nord (1:3.588)
rispetto al Centro (1:2.113) e al Sud (1:1.911).
Per cio che riguarda D’attivita di monitoraggio della iodoprofilassi in Italia, e grazie alla
collaborazione con i Centri di Screening della Regione Lombardia, Marche e Calabria,
sono stati analizzati i dati relativi ai valori di TSH allo screening, quale marcatore
biologico dello stato di iodocarenza di una popolazione, dei nati in queste Regioni nel
2004, ovvero precedentemente all’introduzione della iodoprofilassi nel nostro Paese
(Legge del 21 marzo 2005), e nel 2008 (n. = 194.511). L’analisi ha messo in evidenza che
complessivamente in Italia permane un’invariata situazione di lieve carenza iodica,
confermando la necessita di supportare ulteriormente la campagna d’informazione per
I’utilizzo del sale iodato presso la popolazione.
L’attivita condotta nell’ambito del Registro Nazionale degli Assuntori dell’Ormone della
Crescita ha portato allo sviluppo della scheda di segnalazione web da utilizzare, in base
alla normativa vigente, per la comunicazione, al Registro stesso e alle autorita regionali,
delle prescrizioni di ormone somatotropo.

Reparto Neurobiologia molecolare
L’attivita di ricerca durante 1’anno 2009 si € concentrata su:

— Malattie neurodegenerative

- Sono proseguiti gli studi sul ruolo del complesso della proteina chinasi DNA-
dipendente (DNA-PK), una serina/treonina chinasi essenziale per il riparo delle rotture
a doppio filamento del DNA, nella degenerazione neuronale e nella plasticita
sinaptica. Recentemente ¢ stato riportato che 1’attivita di riparo e i livelli proteici di
DNA-PKcs sono fortemente ridotti nei reperti autoptici cerebrali di pazienti affetti da
AD. Questa e altre osservazioni, nel loro insieme, consentono di ipotizzare un
coinvolgimento del complesso della DNA-PK nei processi patologici che sottendono
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I’AD e, conseguentemente, delineano la DNA-PKcs come un potenziale biomarcatore
per la diagnosi e per il monitoraggio della progressione della malattia.

A tale scopo, ¢ stata effettuata un’analisi preliminare dei livelli proteici e di RNA
messaggero della DNA-PKcs nelle cellule (cellule mononucleari derivanti dal sangue
periferico — PBMC) derivanti dai pazienti AD reclutati presso le strutture di
lungodegenza e le Residenze Sanitarie Assistenziali (RSA) del gruppo TOSINVEST
Sanita. I risultati ottenuti nel nostro laboratorio indicano una riduzione dei livelli della
DNA-PKcs nei lisati cellulari di cellule PBMC nei pazienti AD. Tuttavia, ’alta
variabilita dei risultati ottenuti, non ha consentito il raggiungimento della
significativita statistica. E quindi attualmente in corso I’arruolamento di un numero
piu ampio di pazienti (e relativi soggetti di controllo) al fine di limitare le variazioni
quantitative della proteina oggetto del presente studio.

Al fine di valutare se la riduzione dei livelli proteici della DNA-PKcs osservata nella
corteccia di pazienti AD possa essere almeno in parte responsabile della riduzione
della plasticita neuronale osservata in modelli animali di AD, sono stati effettuati
esperimenti per analizzare la Long Term Potentiation (LTP), correlato
elettrofisiologico dei processi di apprendimento e memoria, in topi mutanti per la
DNA-PKcs (SCID) e in topi di controllo. Poiché 1’analisi dei fenomeni di plasticita
sinaptica ippocampale ha dimostrato che la LTP ¢ compromessa nei topi SCID, sono
in corso esperimenti volti ad identificare 1’interazione diretta della DNA-PKcs con
molecole chiave per il corretto funzionamento delle attivita sinaptiche.

Il danno del DNA ¢ stato ampiamente evidenziato in diversi processi patologici,
comprese le malattie neurodegenerative. In particolare, le rotture a doppio filamento
del DNA (Double-strand break — DSB) costituiscono un evento cruciale nella morte
neuronale associata a molte malattie neurodegenerative, tra le quali I’AD. 1l principale
meccanismo attraverso il quale 1 neuroni riparano i DSB, il piu letale tra i danni al
DNA, ¢ rappresentato dalla riparazione per ricombinazione non omologa (Non-
Homologous End-Joining — NHEJ), che ¢ mediata dal complesso della DNA-PK.
Diverse evidenze sperimentali suggeriscono che il virus Herpes Simplex di tipo 1
(HSV-1) ¢ in grado di inattivare i componenti della NHEJ. In particolare, in alcuni tipi
cellulari la proteina virale ICPO media la degradazione via proteasomi della DNA-
PKcs ed ¢ stato riportato che HSV-1 replica piu efficientemente in cellule deficitarie
per Ku70 o DNA-PKcs, indicando che la attivazione della NHEJ ha un effetto
inibitorio sulla replicazione virale.

Sulla base di queste evidenze, abbiamo ipotizzato che I’infezione da HSV-1 danneggi
le cellule neuronali attraverso la riduzione dell’attivita della DNA-PK. Tale riduzione
potrebbe infatti alterare i meccanismi di riparo del DNA e il conseguente accumulo di
danno al DNA contribuirebbe al processo di neurodegenerazione.

I risultati da noi ottenuti hanno dimostrato che I’infezione da HSV-1 induce
I’accumulo di gammaH2AX, noto marcatore del danno al DNA, nella cromatina
neuronale in maniera dipendente dal tempo di infezione e dalle m.o.i. (multeplicity of
infection) di virus utilizzate, specificamente nelle cellule infettate rispetto a cellule di
controllo. Inoltre, risultati preliminari mostrano che 1’attivita chinasica della DNA-
PKcs ¢ modulata dall’infezione suggerendo una possibile alterazione della NHEJ nei
neuroni in seguito ad infezione da HSV-1.

Lo studio sui modelli in vitro di retinopatia diabetica hanno mostrato che nelle fasi
precoci di esposizione al milieu diabetico, il sistema Renina-Angiotensina (RAS) ¢
attivato ma non si accompagna a segni di danno neuronale. E invece presente
attivazione gliale che pero non ¢ in relazione con ’attivazione di RAS.
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E proseguito lo studio dell’attivita neuroprotettiva della curcumina, focalizzato sulla
sua attivita antieccitotossica. I risultati mostrano che la neuroprotezione si basa
sull’aumentata espressione e attivita della subunita 2A del recettore acido N-metilico-
D-aspartico (NMDA), che a sua volta ¢ correlabile alla fosforilazione della chinasi
calcio-calmodulina-dipendente di tipo II (CaMKII).

Lo studio sulla neurotossicita della proteina amiloide calcitonina (CT) si ¢ focalizzato
sul ruolo del recettore NMDA nella neurotossicita indotta da oligomeri di CT. I
risultati mostrano che la neurotossicita non ¢ mediata da un’attivazione del recettore,
ma dalla formazione di pori nella membrana permeabili al calcio.

Lo studio della tossicita degli aminoacidi a catena ramificata (Branched-chain amino
acids — BCAA) su colture neuronali primarie di ippocampo ¢ corteccia ha mostrato
che la neurotossicita dei BCAA ¢ regionale, essendo presente nella corteccia ma non
nell’ippocampo, che ¢ in relazione alla stimolazione del recettore NMDA, essendo
bloccata dal’MK®801 e che dipende dalla presenza degli astrociti.

Sono state studiate le implicazioni funzionali delle modifiche indotte da un insulto
ossidativo a carico di proteine delle vescicole sinaptiche. Abbiamo osservato che il
perossinitrito (potente ossidante prodotto dalla reazione tra ossido nitrico e superossido)
induce la fosforilazione e la nitrazione di specifiche tirosine del dominio citoplasmatico
della sinaptofisina (SYP), una proteina integrale delle vescicole sinaptiche. In terminali
sinaptici isolati (sinaptosomi), preparati da cervello di ratto adulto, la forma fosforilata
della SYP, ma non la forma nitrata, stimola D’attivita della src chinasi mediante
I’interazione diretta con il dominio Src Homology 2 (SH2). La regione codificante
I’estremita C-terminale della SYP (aa 219-307) ¢ stata espressa come proteina fusa alla
glutatione-S-transferasi (GST) ed ¢ stata utilizzata sia per gli studi di binding con il
dominio SH2 sia per le interazioni con le proteine del complesso SNARE (SNAp-
REcepetor). Mediante spettrometria di massa (MALDI-TOF) sono state identificate nel
dominio C-terminale della SYP due tirosine fosforilate (Y263 e Y273) e una tirosina
nitrata (Y250). La presenza di fosfotirosine o di nitrotirosine potrebbe determinare
cambiamenti nelle interazioni della SYP con altri componenti delle vescicole sinaptiche
e delle proteine coinvolte nella formazione dei complessi macromolecolari che regolano
il rilascio e la fusione delle vescicole sinaptiche.

E in corso uno studio sull’espressione della disbindina, una proteina coinvolta nel
trasporto intracellulare e nella biogenesi di organelli, in modelli animali fisiologici e
patologici.

— Malattie Rare

Sono proseguiti gli studi sulla malattia Niemann-Pick di tipo C (NPC) dove la
mutazione del gene NPCI1 porta all’accumulo di colesterolo e sfingomielina negli
endosomi. Questa caratteristica ¢ associata non solo con I’accumulo di grovigli
neurofibrillari nel cervello, ma anche con la presenza di neurodegenerazione e deficit
cognitivi, le cui cause sono ancora poco definite. I risultati da noi ottenuti hanno
dimostrato una riduzione dell’induzione/mantenimento del potenziamento a lungo
termine (LTP) nella regione CA1 delle fettine di ippocampo dei topi NPC-/-, che
riproducono molte delle caratteristiche cliniche della patologia umana compresi i
deficit cognitivi, indicando una possibile alterazione dell’espressione dei recettori
coinvolti nella modulazione della trasmissione sinaptica.

Sono proseguiti gli studi dei meccanismi molecolari attivati dallo stress ossidativo
mediante I’analisi dell’attivita di specifiche tirosina chinasi della famiglia src e di
fosfotirosina fosfatasi coinvolte nella funzionalita recettoriale glutammatergica (NMDA,
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AMPA) e nella regolazione delle interazioni tra proteine associate ai recettori per gli
amminoacidi eccitatori alle densita postsinaptiche. Come modello di studio ¢ stato
utilizzato il ceppo transgenico SOD1/G93A che esprime la SOD1 mutata nella posizione
93 (SOD1-G93A) considerato il modello sperimentale piu simile alla SLA di tipo
familiare umano. Gli esperimenti sono stati effettuati utilizzando sinaptosomi preparati
dalla corteccia motoria e dal midollo spinale dei topi SOD1-G93A in fase avanzata o
presintomatica. I risultati ottenuti hanno evidenziato: i) un aumento dell’attivita chinasica
di src pari al 30% nella corteccia motoria e al 40% nel midollo spinale nei topi
SOD1/G93A rispetto ai topi controllo (WT) e WT SODI1(+) (il modello di controllo che
over-esprime la SOD1 umana non mutata); ii) una diminuzione dell’attivita chinasica di
lyn (un altro membro della famiglia di src) del 30% nella corteccia motoria e del 50% nel
midollo spinale nei topi SOD1/G93A rispetto ai SODI1(+); iii) riduzione del 20-30%
dell’attivita delle fosfatasi in tirosina nella corteccia e nel midollo spinale dei topi
SOD1/G93A. Risultati analoghi sono stati ottenuti utilizzando colture primarie di neuroni
preparati da corteccia dei topi SOD1-G93A. Nella corteccia dei topi SOD1/G93A ¢ stata
osservata, inoltre, una maggiore fosforilazione in tirosina di alcuni substrati di src come
la subunita NR2B del recettore NMDA, la PLCgammal e la PYK2.

E proseguito lo studio del ruolo fisiologico e patologico di MLCI, una proteina
coinvolta nella patogenesi della Leucoencefalopatia Megalencefalica con Cisti
sottocorticali (MLC), una malattia genetica rara. Lo screening di una libreria di cDNA
da cervello umano attraverso la tecnica del doppio ibrido nel lievito ci ha permesso di
identificare diverse proteine partner di MLCI1. Nel corso del 2009 abbiamo
caratterizzato I’interazione del dominio amino-terminale di MLC1 con la subunita beta
1 della Na/K ATPasi, in vitro e in colture cellulari.

— Cellule staminali e studi sul differenziamento neuronale

Sono proseguiti gli studi sulla ricerca di fattori in grado di controllare gli eventi di
sopravvivenza, differenziamento e proliferazione di cellule staminali neurali e
tumorali. In particolare abbiamo studiato il ruolo della Timosina beta4, un piccolo
peptide capace di influenzare i delicati equilibri di polimerizzazione dell’actina
citoscheletrica, nella crescita e nelle proprieta tumorigeniche di cellule staminali
tumorali isolate da pazienti affetti da colon carcinoma. I nostri studi hanno mostrato
che la Tb4 ¢ generalmente sovraespressa in tali cellule e una riduzione dei suoi livelli
di espressione, utilizzando una strategia antisenso mediata da trasduzione lentivirale,
ha consentito una significativa diminuzione della crescita e delle proprieta
tumorigeniche delle cellule staminali tumorali sia in vitro che in vivo. In particolare, in
vivo, I’effetto di riduzione della Tb4 ha ridotto la capacita di formazione e di crescita
della massa tumorale in topi immunodeficienti. Nel complesso, i nostri studi
suggeriscono che la modulazione dei livelli di Tb4 pud rappresentare una nuova
strategia terapeutica per il trattamento del colon carcinoma.

Studio e caratterizzazione dell’interazione tra beta-distrobrevina, una componente del
complesso associato alla distrofina (DPC) nel sistema nervoso, e alcune proteine
appartenenti alla famiglia delle HMG-domain protein: BRAF35 e iBRAF. Nel corso
del 2009 abbiamo ottenuto evidenze che suggeriscono che la distrobrevina, attraverso
la sua interazione con iBRAF e BRAF35, potrebbe costituire un importante
componente di complessi sia attivatori che repressori cruciali nei processi di
differenziamento neuronale. Abbiamo inoltre messo in evidenza un’interazione diretta,
in vitro, tra le proteine HMG, BRAF35 ¢ iBRAF, ¢ un’isoforma corta della distrofina
particolarmente abbondante nel cervello, la Dp71.
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Reparto Neurologia sperimentale

Attivita di ricerca anno 2009:

— Meccanismi recettoriali coinvolti nella funzionalita e sopravvivenza delle cellule gliali al
fine di identificare bersagli farmacologici per il trattamento delle patologie infiammatorie
neurodegenerative e demielinizzanti:

recettori purinergici P2Y in colture microgliali: sono proseguiti gli studi volti ad
individuare se a diversi fenotipi microgliali sia associata una differente espressione ¢
funzionalita dei recettori P,Y1 e P,Y12. I risultati ottenuti nel corso di quest’anno,
hanno messo in luce che 1’espressione di entrambi i recettori e la capacita migratoria,
derivante dalla loro attivazione con il nucleotide ADP, sono associati ad un fenotipo di
“attivazione alternativa” (cellule microgliali stimolate con la citochina anti-
inflammatoria TGF-beta) In cellule microgliali caratterizzate da un fenotipo di
“attivazione classica” (stimolazione con LPS) invece sia 1’espressione dei recettori
P,Y1 e P,Y12 che la capacita migratoria vengono fortemente inibite. Nel complesso
questo studio suggerisce che la modulazione dei recettori purinergici da parte di
citochine e mediatori dell’infiammazione rappresenta un importante meccanismo di
controllare della risposta microgliale. I risultati sono oggetto di un lavoro scientifico in
corso di valutazione (De Simone, et al. Journal of Neurochemistry, submitted)
recettori nucleari PPAR-gamma, in oligodendrociti: nel proseguimento degli studi
riguardanti il ruolo del recettore nucleare PPAR-gamma nella promozione della
mielinizzazione in colture di oligodendrociti (Bernardo, et al. 2009), si ¢ voluto
approfondire in particolare il ruolo dei mitocondri nel controllo delle onde di Ca*". A
tale scopo si € utilizzata la tecnica del video-imaging con appropriate sonde per la
misurazione del Ca’®* mitocondriale e del potenziale elettrico della membrana
mitocondriale interna. Tali misurazioni hanno permesso di evidenziare un effetto
depotenziante I’accumulo di Ca*" nei mitocondri situati nel corpo cellulare in seguito a
stimolazione del recettore PPARgamma (Visentin, et al. in preparazione). Per finalita
inerenti allo stesso progetto € stata messa a punto la tecnica di misurazione dell’ATP, ed
¢ in corso di perfezionamento le tecnica di quantizzazione dell’RNA da singola cellula.
recettori per 1’acetilcolina di tipo muscarinico: sono proseguiti gli studi del ruolo di
tali recettori nel controllo della sopravvivenza e proliferazione di precursori cellulari
per gli oligodendrociti (OPC), in collaborazione con il Dipartimento di Biologia
Cellulare e dello Sviluppo, Sapienza Universita di Roma. I risultati ottenuti
suggeriscono che alcuni sottotipi di recettori muscarinici (sottotipo M3), possono
rappresentare un utile bersaglio farmacologico per promuovere l’espansione o il
mantenimento di un pool di precursori oligodendrocitari proliferanti, indispensabile
per un efficace processo di riemilinizzazione. Allo stesso tempo I’attivazione selettiva
di altri sottotipi (M2) sembra ridurre la sopravvivenza di OPC proliferanti e potrebbe
rappresentare uno strumento per limitarne I’espansione in alcune forme di tumori
cerebrali (De Angelis, et al. in preparazione).

— Omeostasi del Ca>* ¢ patologie neurodegenerative
Sono in corso studi riguardanti la relazione esistente fra I’omeostasi del Ca®’, lo stress
ossidativo e la regolazione dell’espressione delle preseniline. I nostri risultati avvalorano
I’ipotesi secondo la quale ¢ il persistente innalzamento del Ca”" citoplasmatico ¢ non lo
stress reticolare o ossidativo il fattore predominante nella regolazione differenziale
dell’espressione delle PS1 e PS2. Un’ulteriore attivita di ricerca riguarda la
caratterizzazione dell’effetto dell’enzima MTHI1, conosciuto per la sua capacita di
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riparazione del danno ossidativo a DNA/RNA, in modelli in vitro di Huntington (linee
esprimenti Huntingtina mutata e/o tramite stress mitocondriale con acido 3 nitro
propionico). Il nostro contributo al progetto comprende la misurazione dell’ATP, la
valutazione di parametri mitocondriali quali captazione di Ca’" e potenziale di membrana,
la valutazione morfometrica della fissione mitocondriale (in collaborazione con il
Dipartimento AMPP).

— Marcatori di danno inflammatorio e ossidativo in patologie neurologiche infiammatorie
del neonato e dell’adulto

- misurazione dei livelli di isoprostano e della capacita anti-ossidante totale nel plasma
ottenuto dal sangue cordonale umano come indice di eventi di sofferenza fetale o
perinatale, in collaborazione con il Dipartimento di Pediatria dell’Universita di
Padova. In particolare ¢ stato condotto uno studio su un campione di 80 gemelli,
dimostrando un aumento dei livelli di stress ossidativo nei neonati soggetti ad una
restrizione di crescita fetale (Minghetti, et al. Paediatric Research, submitted);

- misurazione dei livelli di acido urico e valutazione della capacita antiossidante, in
aggiunta al dosaggio degli isoprostani e delle prostaglandine, in campioni di sangue e
liquor da correlare a parametri clinici e strumentali (NMR e MRS) in pazienti con
sclerosi multipla, in collaborazione con il Dipartimento di Neuroscienze, Sapienza
Universita di Roma (Greco, et al. Report Meeting FISM);

- valutazione dei livelli di acido urico e della capacita anti-ossidante totale in relazione
al declino cognitivo dei soggetti e a marcatori specifici della malattia di Alzheimer. La
capacita antiossidante nel liquor e nel plasma ¢ stata inoltre valutata in un gruppo di
pazienti affetti da MCJ nelle forme sporadica e genetica; i risultati ottenuti
suggeriscono una forte riduzione delle difese anti-ossidanti nei pazienti sia a livello
cerebrale che periferico, ed in particolare un piu evidente squilibrio tra cervello e
periferia nella forma genetica (Minghetti, et al. in preparazione).

— Ruolo dell’infiammazione e dell’attivazione microgliale nella regolazione della neurogenesi
Nel corso di quest’anno, in collaborazione con il Dipartimento di Biologia Cellulare e
dello Sviluppo, Sapienza Universita di Roma, abbiamo consolidato gli studi riguardanti il
ruolo della citochina interleuchina 1-alfa (IL-1alfa) nella regolazione del destino cellulare
delle NSC ed esteso lo studio alla citochina IL-1beta, che condivide con la -lalfa gli
stessi recettori. | risultati ottenuti confermano IL-1alfa quale importante modulatore del
destino differenziativo delle NSC ed attribuiscono un ruolo marginale alla forma IL-
Ibeta, nelle stesse condizioni sperimentali (Ajmone-Cat, et al. J Neurochem, submitted).
Abbiamo inoltre valutato 1’ipotesi che gli acidi grassi polinsaturi omega-3, in particolar
modo I’acido docosaesaenoico (DHA), possano polarizzare la microglia verso un fenotipo
anti-inflammatorio e pro-neurogenico. | nostri dati suggeriscono che il ruolo
neuroprotettivo del DHA e delle diete arricchite in omega-3, riportato da numerosi studi,
potrebbe essere riconducibile ad un’azione inibitrice dell’attivazione microgliale. Il DHA
¢ infatti in grado di interferire con la via di segnalazione intracellulare della MAP chinasi
p38 e lattivazione del recettore nucleare PPAR-gamma. II DHA riduce inoltre le
proprieta anti-neurogeniche della microglia attivata, suggerendo un nuovo importante
meccanismo attraverso il quale il DHA puo favorire i processi neuroprotettivi cerebrali
(Ajmone-Cat, et al. in preparazione).

— Modelli animali per lo studio dei fattori predisponenti ai processi di neurogenererazione
- E stato completato lo studio sui fattori di protezione dallo stress ossidativo in un
modello animale (topi p66shc-/-); i risultati, che suggeriscono che una maggiore
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resistenza allo stress ossidativo sia un importante determinante della longevita, sono
stati recentemente pubblicati (Berry, et al. Exp. Gerontology, in press).

- Studio sui fattori di rischio per le malattie neurodegenerative quali 1’ipertensione
arteriosa, in collaborazione con il Neuromed (Pozzilli, Isernia). Le ricerche hanno
dimostrato il ruolo funzionale dell’inflammazione nei processi neurodegenerativi
indotti da ipertensione (Carnevale, et al. submitted).

- Sono stati completati gli studi sul ruolo dello stress ossidativo e dell’attivazione
microgliale in un modello funzionale di morbo di Parkinson (lesione bilaterale con
60H-dopamina), in collaborazione con il Dipartimento Farm, prevista dal programma
di ricerca ex art. 56/2004. I risultati sono stati oggetto di una pubblicazione scientifica
(Branchi, et al. 2009).

Reparto Neuroscienze comportamentali

Il Reparto di Neuroscienze comportamentali¢ stato istituito nel 2004 su un impianto
istituzionale del 1990. L’attivita scientifica copre un vasto spettro di tematiche di tipo
psicobiologico, con particolare enfasi su aspetti ontogenetici e su terapie innovative.

11 Direttore del Reparto, oltre a coordinare direttamente e di concerto vari progetti di ricerca,
¢ attualmente Presidente della Societa Italiana di Etologia (http://w3.uniromal.it/sie/),
nell’ambito della quale promuove un indirizzo verso temi di psichiatria biologica. E inoltre
membro della commissione per la ricerca dell’Accademia Nazionale dei Lincei
(http://www.lincei.it/). Uno dei ricercatori del Reparto partecipa regolarmente a commissioni di
Dottorato internazionali, e alla formazione di studenti dottorali e post-doc italiani e stranieri,
sono in via di perfezionamento le procedure per I’ottenimento di un brevetto legate a terapie
innovative per la cura della sindrome di Rett in collaborazione con un gruppo del Dipartimento
del Farmaco. Un altro ricercatore del Reparto ¢ membro di un topical team ESA sulla
pianificazione di esperimenti con modelli animali in ambiente microgravitazionale. Il Reparto
partecipa a regolari programmi nazionali e internazionali di valutazione scientometrica e di
trasformazione strutturale e funzionale di istituzioni scientifiche nazionali e internazionali.

L’attivita di formazione ¢ tradizionalmente vivace. Ospita regolarmente studenti tesisti ed
ERASMUS e dottorandi da vari Paesi europei, oltre a organizzare, su base settimanale, seminari
formativi aperti a un limitato numero di uditori esterni. Alcuni studenti di un liceo scientifico
romano trascorrono regolarmente un breve stage formativo.

Un impegno importante riguarda il perfezionamento delle linee guida nazionali e
internazionali (OCSE) per la biologia del comportamento e vari aspetti di bioetica applicata. Il
Reparto esercita piu di recente una costante azione d’indirizzo per le attivita di pet-therapy in
Italia. Effettua regolare attivita di espressione di pareri sulle richieste di autorizzazione in
deroga, secondo il DL.vo 116/1992 sull’impiego degli animali nella sperimentazione biomedica
per roditori e primati. Quest’anno 2009, di discussione della nuova Direttiva Europea, ha visto il
Reparto impegnato a livello nazionale e internazionale nella duplice attivita di coordinamento a
livello europeo (soprattutto per la Primatologia), anche finalizzato al progetto EATRIS, e di
promozione della cultura delle “3 R a livello nazionale.

Sono attivi (FP6) i1 progetti europei INTELLIMAZE (http://www.intellimaze.eu/forum/),
STARFLAG (http://angel.elte.hu/starling/) e ERARE-EuroRETT (http://www.iss.it/neco;
sezione “ERARE-EuroRETT”).

Ulteriori informazioni sulle tematiche di ricerca e didattiche sono disponibili sul sito internet
“NeCo”: “http://www.iss.it/neco/”.

Nel 2009 sono proseguite le ricerche tradizionali riguardanti 1’analisi dei fenomeni di stress e
coping (esteso ad ambienti estremi quali microgravitazionale spaziale e antartico), agli studi
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epidemiologici e sperimentali su malattie neuropsichiatriche (inclusa la depressione associata al
Parkinson), in particolare durante lo sviluppo. Sempre nell’ambito dei disordini
neuropsichiatrici sono proseguiti studi su modelli murini transgenici (sindrome di Rett, corea di
Huntington, autismo infantile, Sindrome da deficit di attenzione e iperattivitd — Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder, ADHD), anche in collaborazione con gruppi di ricerca
intramurali, nazionali e internazionali. Infine, lo studio dei fattori di rischio presenti durante
I’adolescenza ha ulteriormente caratterizzato specifici elementi psicobiologici responsabili di
pattern comportamentali devianti e di accentuata vulnerabilita (sostanze di abuso incluso
I’alcol).

Sono proseguite le ricerche sul ruolo patogenetico esercitato da ambienti caratterizzati da
elementi fisici o sociali tali da modificare I’'SNC e il comportamento nell’adulto, dove i livelli di
espressione del Fattore di crescita dei nervi (Nerve growth factor — NGF) e del Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) variano in funzione di esperienze precoci. Tali ricerche riguardano
anche pazienti affetti da disturbi dell’'umore e da varie patologie a carattere depressivo,
soprattutto la depressione c.d. atipica.

E stata ultimata Dattivita di standardizzazione delle tecniche automatizzate per la
caratterizzazione fenotipica di ceppi murini mutanti e transgenici. Si sono ulteriormente estese
le attivita mirate a migliorare le condizioni di benessere psicofisico negli animali da
esperimento (roditori e primati) ¢ nelle specie da affezione e da reddito. Sono state condotte
regolari attivita di formazione, aggiornamento e prevenzione nel settore dell’etologia, della
psicobiologia, della psichiatria biologica, della neuropsichiatria infantile (Corsi di formazione
ISS: 28-29 maggio seconda edizione del corso: “La salute della donna e del bambino: aspetti
clinici e sperimentali dell’esposizione all’alcol”; 18-19 novembre 2009 seconda edizione del
corso: “Terapie e Attivitda Assistite in Italia: attualitd, prospettive e proposta di linee guida”;
Exploratory Workshop organizzato in ISS: 23-24 ottobre 2009 “The adolescent brain: New
insights from clinical and animal model”, sponsorizzato dalla European Science Foundation,
ESF), con un graduale coinvolgimento degli elementi piu giovani del Reparto, attivamente
impegnati nella storiografia scientifica e nella divulgazione della cultura tecnico-scientifica a
livello nazionale e internazionale.

Il sito istituzionale ha preso ulteriore consistenza, in particolare per la pet-therapy e la
formazione universitaria e post-universitaria. Si sono intensificate attivita finalizzate a ottenere
fondi da Agenzie nazionali e internazionali, e la formulazione di pareri su temi di sanita
pubblica sia per malattie dell” SNC e del comportamento (inclusa I’ADHD e sindrome di Rett,
una malattia rara), sia per temi di veterinaria e di conservazione della biodiversiti. E stata
inoltre depositata una domanda di brevetto per “Uso di tossine che attivano le Rho GTPasi per il
trattamento e/o la prevenzione della sintomatologia associata alla sindrome di Rett (RTT)”.

Reparto Neurotossicologia e neuroendocrinologia

L’attivita sperimentale del Reparto ¢ incentrata sullo sviluppo di modelli di rischio
neurotossicologico e neuroendocrino, riferibili ad aspetti di salute pubblica di notevole impatto
a livello europeo e mondiale, in particolare per quanto riguarda: i) il ruolo dei fattori ambientali
e la loro interazione con il background genetico nella eziologia dei disordini comportamentali e
psichiatrici in eta evolutiva e nella vulnerabilita a patologie neurodegenerative in eta adulta e
nell’invecchiamento, e ii) i rischi per la salute materno-infantile rappresentati dagli agenti
chimici con attivita di interferenti endocrini. Al nuovo Reparto sono presenti competenze
consolidate in biostatistica che consentono 1’estensione dell’attivita sperimentale condotta su
modelli animali ai dati clinici ed epidemiologici ottenuti attraverso il monitoraggio di
popolazioni a rischio nell’ambito di progetti nazionali e transnazionali (azione concertata
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europea HENVINET e progetto ISS/CDC su effetti metilmercurio nei vaccini; collaborazioni
con 1’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu di Roma, e con I’'IRCCS Stella Maris di Pisa) e la
collaborazione a registri per patologie neuropsichiatriche in eta evolutiva (ADHD). L’attivita
istituzionale del Reparto consiste nella valutazione delle pratiche di autorizzazione in deroga
alla sperimentazione animale, e piu in generale in attivita volte ad adeguare a livello nazionale
gli standard di animal care per la riduzione delle condizioni stressanti o dolorose per il soggetto
animale sperimentale. Tali competenze vengono anche impiegate per contributi alla
rielaborazione della legislazione europea in merito, soprattutto nell’ambito del progetto
EATRIS.

L’attivita sperimentale del Reparto nell’anno 2009 si ¢ incentrata sullo sviluppo di modelli di
rischio neurotossicologico e neuroendocrino, riferibili ad aspetti di salute pubblica di notevole
impatto a livello europeo ¢ mondiale, quali i disturbi comportamentali e psichiatrici in eta
evolutiva e i rischi per la salute materno-infantile rappresentati dagli agenti chimici con attivita
di interferenti endocrini. Le ricerche hanno riguardato in particolare:

— il ruolo dei fattori ambientali e la loro interazione con il background genetico nella
eziologia e nella vulnerabilita a disturbi del neurosviluppo, e a patologie
neurodegenerative in eta adulta e nell’invecchiamento attraverso: i) la valutazione degli
effetti di esposizione a basse dosi al pesticida organofosforico clorpirifos su parametri
comportamentali (comportamenti sociali) e neuroendocrini (livelli dei neuropeptidi
ipotalamici, funzionalita tiroidea, attivita aromatasica); ii) lo studio del ruolo protettivo
della idrolasi hMTH1 nella neurodegenerazione (corea di Huntington) e nei processi di
senescenza indotti da stress ossidativo, tramite la caratterizzazione neurocomportamentale
di un modello murino transgenico con elevata espressione di hMTHI.

— lo sviluppo e la validazione di modelli preclinici originali di disturbi del neuro sviluppo
(es. quadri autistici e sindromi correlate) anche finalizzati alla messa a punto di interventi
terapeutici. E stata effettuata una comparazione tra i ceppi murini BTBR T'tf/J (modello
putativo di autismo) e CS57BL/6] per la valutazione: i) delle capacita cognitive
(riconoscimento di stimoli sociali e non sociali e test di evitamento) a cui sono stati
associati studi elettrofisiologici relativi alla plasticita ippocampale; ii) delle alterazioni
nella comunicazione sociale misurata mediante analisi qualitativa e quantitativa delle
vocalizzazioni ultrasoniche emesse durante interazioni sociali tra adulti; iii) della
reattivita comportamentale a vocalizzazioni preregistrate in un test di playback. E stato
inoltre analizzato il fenotipo comportamentale di un modello murino della sindrome di
Rett (una malattia rara del neuro sviluppo che rientra nello spettro autistico) e gli effetti di
una dieta arricchita con colina su tale modello sperimentale.

L’attivita sperimentale condotta su modelli animali ¢ stata affiancata dalla partecipazione a
progetti nazionali e transnazionali con carattere clinico/epidemiologico (azione concertata
europea HENVINET; collaborazione a registri per patologie neuropsichiatriche in eta evolutiva
(ADHD); partecipazione al comitato di valutazione degli effetti avversi (Data and Safety
Monitoring Board — DSMB) nell’ambito del progetto “ELIOS” relativo all’impiego dei Sali di
litio nella SLA; collaborazione con IRCCS quali I’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu di Roma,
e lo Stella Maris di Pisa).

L’attivita istituzionale del Reparto ¢ consistita nella valutazione delle pratiche di
autorizzazione in deroga alla sperimentazione animale, e piu in generale in attivita volte ad
adeguare a livello nazionale gli standard di animal care per la riduzione delle condizioni
stressanti o dolorose per il soggetto animale sperimentale. Tali competenze sono state impiegate
per contributi alla rielaborazione della legislazione europea in merito, soprattutto nell’ambito
del progetto EATRIS (Working Group 2 del WPS8 a responsabilita ISS) relativamente ai temi
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della sperimentazione e del benessere animale nell’ambito di infrastrutture europee per la
medicina traslazionale.

Infine, in seguito all’organizzazione e partecipazione al Convegno “Autismo e Sindromi
correlate”, che si € svolto in ISS il 16 marzo 2009, sono state avviate attivita volte alla creazione
di un sito web istituzionale sull’autismo, e alla creazione di una rete interdipartimentale che
riunisce le competenze presenti in ISS su questo problema.

Sono proseguite le attivita di formazione dirette al personale dell’SSN e a studenti
universitari e postuniversitari e agli studenti delle scuole superiori con un progetto mirato alla
diffusione della cultura scientifica (Finanziamento MUR n. Q28).

Reparto Terapia genica e cellulare

Le attivita di ricerca del Reparto si svolgono sulle seguenti linee:

Regolazione della cellula staminale

Fenotipo indotto da ridotta espressione di GATA-1 (topi GATA-1""). E stata identificata
una regolazione alternativa del gene GATA-1 nella milza indicando una possibile
interazione microambiente cellula staminale.

Differenziazione eritroide

Si sono proseguiti gli studi sull’effetto dei corticosteroidi ed estrogeni sulla regolazione
delle fasi terminali del differenziamento eritroide in cellule primarie. E stata identificata
un’alterazione della regolazione in cellule derivata da pazienti affetti da P. Vera. E stata
identificata la presenza del recettore R2 di TRAIL sulla superficie degli eritroblasti e
I’assenza delle altre isoforme e del ligando.

La proteina Nef di HIV-1 nel controllo dell’attivita della NADPH (Nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate) ossidasi

La proteina Nef di HIV-1 occupa un ruolo primario nella patogenesi e nell’evoluzione
del’AIDS interferendo con [D’attivita delle cellule del sistema immunitario innato.
Recentemente abbiamo dimostrato che Nef ¢ in grado di indurre la fosforilazione ¢ la
migrazione in membrana della subunita citosolica della NADPH ossidasi p47""™
mediante I’attivazione di alcune chinasi della famiglia Src (Hck, Lyn e c-Src) e della
PI3K.

- Sviluppo di progetti di formazione e networking per le strutture italiane coinvolte nella
produzione di prodotti medicinali avanzati . Questa attivita si ¢ concretizzata nella
preparazione di cinque corsi per gli addetti alla produzione di prodotti medicinali
avanzati svoltosi in ISS.

- Sviluppo del RIBBO, Rete Italiana delle Bio-Banche Oncologiche, un progetto
finanziato dalla ACC per la formazione di una rete nazionale. Questa attivita si ¢
concretizzata nel 2008 nella preparazione di una relazione sulla situazione e nella
programmazione di attivita supporto della rete. Una di queste si ¢ concretizzata nella
stesura di un modello di consenso informato standard per la donazione di campioni
biologici per ricerca presentato al Comitato Misto della Presidenza del Consiglio per
I’adozione e la pubblicazione.

L’attivita programmata 2009 ha riguardato:

Cellule staminali e differenziamento

Il modello animale della mielofibrosi umana mediata dalla mutazione GATA1-low ¢ stato
ulteriormente caratterizzato. Una regolazione alternativa del gene GATA-1 nelle cellule
staminali emopoietiche ¢ stata identificata che risulta in una nicchia alternativa a quella
midollare. L’incrocio con topi ko per mpl hanno identificato un ruolo per GATA-1 nella
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regolazione del differenziamento delle cellule mastocitarie, implicando questo gene nelle
patologie dermatologiche di natura inflammatoria.

Sono stati approfonditi i meccanismi di controllo della proliferazione eritroide terminale
allo scopo di identificare i fattori che limitano il numero totale di cellule eritroidi
ottenibili da progenitori circolanti e le metodologie per la conservazione mediante
criopreservazione di precursori eritroidi da utilizzare come sorgenti alternative di prodotti
per medicina trasfusionale. Il ruolo dei trasportatori specifici e aspecifici di cofattori in
vitro ¢ stato analizzato insieme a quello dei lipidi e alla formulazione di terreni
umanizzati per la produzione di cellule clinicamente utilizzabili.

I1 ruolo di Tumor necrosis factor Related Apoptosis Inducing Ligand (TRAIL) e delle
altre molecole che inducono apoptosi in altri tipi cellulari hanno funzioni ambivalenti sui
progenitori / precursori eritroidi. Abbiamo analizzato gli effetti di TRAIL su eritroblasti
primari ottenuti coltivando in Vvitro progenitori umani in condizioni tali da amplificarne
sostanzialmente il numeroTRAIL, anche in forme legate alla superficie di membrane,
risulta inattivo nella induzione di apoptosi in vitro su eritroblasti sia adulti sia neonatali.
La presenza o assenza di fattori di crescita con Stem Cell Factor (SCF) o Eritropoietina
non cambia la mancanza di effetto di TRAIL indicando che gli eritroblasti sono resistenti
alla induzione di apoptosi mediata da questa citochina. La presenza o assenza di steroidi
come i glucocorticoidi o gli estrogeni che sono in grado di modificare il rapporto fra
divisioni proliferative e differenziative non ha alcuna influenza sulla azione di TRAIL
indicando la presenza di meccanismi alternativi della regolazione della proliferazione in
queste cellule.

Ulteriori studi hanno dimostrato che i recettori dei glucocorticoidi interagiscono con il
pathway di trasmissione del segnale mediato dall’eritropoietina attraverso STATS5 e
possibilmente attraverso una interazione diretta delle forme citoplasmatiche e associate
alla membrane dei recettori per i glucocorticoidi ¢ il recettore dell’eritropoietina.

Network delle strutture GMP. La progressione dei corsi di formazione e informazione per
queste strutture € continuata. Si € tenuta una riunione a margine della riunione del NIBIT
a Siena per definire le necessita e le forme di una associazione delle strutture pubbliche
GMP in corso di costruzione o di autorizzazione. La definizione di tale gruppo coordinato
dall’ISS ¢ in corso.

Network RIBBO. La partecipazione del network di biobanche oncologiche RIBBO alla
infrastruttura europea BBMRI ¢ stat formalizzata sotto la coordinaziione dell’ISS.
RIBBO ha partecipato ad uno dei prototipi europei in risposta al Bando dell’FP7. E
proseguita 1’opera di standardizzazione dei dati ed ¢ iniziato il trasferimento dei dati sui
campioni conservati nelle Biobanche di RIBBO al database presso 1’ISS.

Le attivita per i progetti di infrastruttura internazionale EATRIS e BBMRI sono
continuate con I’impegno diretto di vari membri del reparto per la partecipazione a vari
Workgroup di questi progetti in quanto I'ISS risulta come coordinatore della
partecipazione italiana.

— I progetti sul metabolismo lipidico sono proseguiti in accordo con gli schemi di lavoro

prefissati

- Insulin Resistance and Coronary Disease: insights into inflammation, thrombosis and
metabolic syndromes

- Sviluppo delle lesioni vascolari nell’arteriosclerosi: interazione tra processi metabolici
e infiammatori e le lipoproteine aterogene. Studio sui meccanismi cellulari e
molecolari alla base del ruolo aterogenico dei trigliceridi e del colesterolo trasportati
dai remnant dei chilomicroni
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- Studio della risposta infiammatoria e del metabolismo dell’acido arachidonico nei
neutrofili di pazienti con Fibrosi Cistica (FC)

- Effetti dell’Olio di semi di Canapa sul rapporto tra omega-3 e omega-6 nelle
membrane cellulari e sul profilo infiammatorio in pazienti con Ipercolesterolemia
Familiare Eterozigote con o senza trattamento di low density lipoprotein (LDL) aferesi
verso soggetti normolipidemici.

Ruolo di Nef

La risposta dei macrofagi umani ai patogeni in individui affetti da HIV-1: ruolo della
proteina Nef nell’insorgenza delle infezioni opportunistiche.

Questo progetto sara sviluppato studiando il ruolo di Nef nella risposta macrofagica
all’infezione sia da Mycobacterium Tuberculosis (MTb) che da Salmonella typhimurium.
Tra le diverse attivita di Nef vi ¢ la modificazione del traffico intracellulare di importanti
molecole coinvolte nel sistema immunitario, tra cui le molecole del complesso maggiore
di istocompatibilita di classe I (MHC I) e II (MHC II), CD4, CD28 ¢ DC-SIGN. Questi
processi sono mediati dall’interazione di Nef con diversi domini molecolari, al fine di
indirizzare molecole del sistema immunitario a compartimenti lisosomiali. MTb e S.
typhimurium, dopo I’invasione, sfruttano il sistema endolisosomiale per sopravvivere e
proliferare all’interno dell’ospite. Lo studio delle analogie dei meccanismi molecolari
utilizzati da Nef, MTb e S. typhimurium, caratterizzati dall’interazione dinamica con il
sistema endolisosomiale, potrebbe aiutare ad identificare nuovi target farmacologici,
capaci di debellare infezioni opportunistiche gravi in pazienti affetti da HIV-1. Per questi
esperimenti abbiamo utilizzato linee cellulari U937 esprimenti Nef wild type (U937/Nef)
e alcuni suoi mutanti difettivi per I’interazione con proteine del sistema endolisosomiale.
Esperimenti preliminari hanno inaspettatamente mostrato che cellule esprimenti Nef wild
type sono capaci di ridurre significativamente i livelli di infezione, attivita soppressa in
presenza dei mutanti di Nef.

Assistenza in ambito citofluorimetrico nell’acquisizione, purificazione e analisi di
campioni cellulari per gruppi sia interni che esterni al Dipartimento di BCN.
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DIPARTIMENTO DI EMATOLOGIA, ONCOLOGIA
E MEDICINA MOLECOLARE

11 Dipartimento di Ematologia, oncologia e medicina molecolare svolge attivita di ricerca nel
campo dei tumori, delle malattie del sangue e delle cellule staminali, come anche in alcune aree
delle neuroscienze, della genetica e della medicina cardiovascolare. La ricerca che viene svolta
all’interno del Dipartimento ¢ mirata a capire i meccanismi che controllano la crescita, la
maturazione e la morte cellulare in condizioni normali e nel corso di malattie. Durante queste
ricerche una speciale attenzione ¢ rivolta allo sviluppo di nuove terapie, che sono
particolarmente importanti nel caso delle malattie ematologiche e oncologiche a causa della loro
diffusione e dell’elevato impatto socio-sanitario.

Nel Dipartimento medici e biologi lavorano fianco a fianco per comprendere i processi che
portano le cellule staminali a formare cellule mature specializzate, come quelle che formano il
sangue, i muscoli e il sistema nervoso. Infatti la comprensione di questi processi potra portare in
futuro ad utilizzare le cellule staminali per riparare i tessuti danneggiati o per sostituire organi
colpiti da malattie. Nel campo delle cellule staminali una particolare area di ricerca ¢
rappresentata dallo studio delle cellule staminali neoplastiche, che sono state recentemente
indicate come responsabili dello sviluppo dei tumori e della resistenza alle terapie
antineoplastiche. Altri progetti di ricerca all’interno del Dipartimento sono dedicati allo studio
delle nefropatie e di malattie genetiche rare, quali le talassemie, le malattie lisosomiali ¢ la
sindrome di Noonan.

Un importante settore di ricerca ¢ costituito dalla genomica e dai microRNA, piccoli geni
non codificanti che inibiscono la sintesi di specifiche proteine e che sono alla base di
numerosissimi processi fisiologici e patologici.

Il Dipartimento funge da centro di coordinamento di Programmi di ricerca nazionali e di
collaborazione internazionale, che comprendono unita operative intra- ed extramurali: in
particolare, il Programma Oncotecnologico e i Programmi Italia-USA sulla Oncoproteomica e
sui microRNA.

Infine, il Dipartimento partecipa ad una serie di valutazioni di enorme importanza per la
sicurezza dei cittadini. Tra queste, ricordiamo la sorveglianza delle sperimentazioni cliniche
sull’'uomo con farmaci di nuova istituzione, il controllo delle nuove terapie nel settore emato-
oncologico e le verifiche di qualita su sangue ed emoderivati. In futuro i ricercatori del
Dipartimento di Ematologia, oncologia e medicina molecolare continueranno a impegnarsi per
approfondire e comprendere questi e altri argomenti, con la speranza di sviluppare terapie
efficaci per un numero sempre maggiore di patologie.

Resoconto attivita 2009

Nel corso del 2009 il Dipartimento ha concentrato la propria attivita di ricerca
principalmente sullo studio delle cellule staminali, sul ruolo dei microRNA nella tumorigenesi e
nel differenziamento ematopoietico, e sui meccanismi molecolari sottostanti alcune malattie
genetiche dello sviluppo. Particolare rilievo ¢ stato dato ai potenziali sviluppi terapeutici delle
ricerche svolte, con un approccio “traslazionale” ossia volto a produrre risultati facilmente
trasferibili alla clinica.
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Nel campo delle cellule staminali, & proseguita I’attivita di isolamento e caratterizzazione
molecolare di popolazioni staminali da tumori solidi, attivita grazie alla quale sono state poste le
basi per la creazione di una biobanca di cellule staminali tumorali presso I’Istituto. In
particolare, sulle cellule staminali tumorali di colon e polmone sono state identificate terapie
innovative basate sull’'uso di nuovi farmaci molecolari usati da soli o in associazione con la
chemioterapia. Inoltre, sono stati messi a punto saggi di screening di farmaci su popolazioni di
cellule staminali tumorali e, mediante analisi di fosfoproteomica, ¢ stata verificata 1’attendibilita
e la riproducibilita dei modelli tumorali murini ottenuti mediante inoculo delle cellule staminali
tumorali, punto di partenza per successive sperimentazioni precliniche. Sul fronte delle cellule
staminali normali, una parte dell’attivita si ¢ focalizzata sulle cellule stromali mesenchimali e in
particolare sul loro ruolo nella patogenesi di malattie croniche intestinali. Inoltre, su cellule
staminali di cordone sono stati condotti esperimenti di amplificazione in vitro volti a superare le
attuali limitazioni al loro impiego nei trapianti, ed ¢ stato ottimizzato un sistema di coltura
grazie al quale ¢ possibile ottenere cellule endoteliali ed emangioblasti, ossia una popolazione
cellulare capace di generare sia cellule ematopoietiche che endoteliali.

Nell’area dedicata ai microRNA (miR), I’attivita 2009 si ¢ concentrata sull’analisi del ruolo
del cluster miR 15-16 nel tumore della prostata con la scoperta di un sinergismo tra la perdita
dei suddetti miR e 1’overespressione del miR21, e sul ruolo dei miR-221/-222 nel melanoma
attraverso 1’identificazione di nuovi target e la valutazione in vivo degli effetti antitumorali del
trattamento con oligomeri antagomir-221 e -222. Ancora, in collaborazione con gli Istituti
Ortopedici Rizzoli, ¢ stato avviato uno studio sul ruolo dei miR nei sarcomi con particolare
attenzione alla regolazione del sistema insulin-like growth factor receptor (IGF-IR). Infine, &
stato studiato il ruolo di alcuni miR nel controllo del differenziamento emopoietico, con la
definizione di loop regolativi che hanno potenziale rilevanza in vari tipi di processi tumorali. Al
crocevia tra i due campi di indagine, sono stati condotti screening per microarray di miR su
cellule staminali di carcinoma del colon e di glioblastoma, e studi funzionali grazie alla
produzione di costrutti adatti a silenziare o overesprimere i miR d’interesse nelle relative
popolazioni staminali.

Quanto alle malattie genetiche dello sviluppo, gli studi condotti nel corso del 2009 hanno
portato alla scoperta di tre nuovi geni (SHOC2, NRAS e BRAF) implicati, quando mutati, nella
sindrome di Noonan e in condizioni cliniche ad essa correlate. Inoltre, sono stati elucidati 1
meccanismi patogenetici della sindrome di Gaucher causata da deficit di saposina C (Sap C) e
sono in corso esperimenti volti a verificare la possibilita di correggere 1’alterazione metabolica
tipica di questa sindrome mediante 1’impiego della proteina Sap C ricombinante.

Un’ulteriore area di ricerca ¢ stata dedicata allo studio del ruolo degli esosomi,
microvescicole rilasciate dalle cellule nell’ambiente extracellulare, nella progressione tumorale.
In particolare, ¢ stato sviluppato un sistema di marcatura fluorescente che rende possibile
valutare il flusso di tali vescicole tra cellule separate da filtri permeabili, ed ¢ stata dimostrata la
capacita degli esosomi di trasferire “informazioni” da una cellula all’altra, meccanismo che si €
dimostrato rilevante nel processo tumorigenico del melanoma.

Infine, in campo ematologico ¢ stato completato lo studio sull’azione del farmaco ABT-737
su cellule di pazienti con policitemia vera ed ¢ stato portato a termine uno studio sul ruolo dei
geni Notch nell’eritropoiesi.

Nell’ambito dell’attivita istituzionale, il Dipartimento ha effettuato la valutazione di dossier
inerenti a farmaci emoderivati, emesso pareri tecnico-scientifici di competenza, svolto indagini
specialistiche su alcune anemie ereditarie incluse fra le malattie rare, e ha effettuato il controllo
di oltre 360 lotti di emoderivati, con un incremento del 5% di lotti analizzati rispetto al 2008.
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Descrizione dei Reparti

Reparto Biochimica e biologia molecolare clinica

Nel 2009 si ¢ avviato il progetto di ricerca “Screening nei donatori di sangue per la presenza
del deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi (G6PD) e di sferocitosi ereditaria e valutazione
della lesione da conservazione delle emazie per trasfusione normali € con difetto congenito” che
si propone di effettuare uno screening sui donatori afferenti alla Unita Operativa Complessa
(UOC) di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale del Policlinico Umberto I di Roma. Lo
studio ha le finalitd di effettuare: i) uno studio di prevalenza del deficit di G6PD e della
sferocitosi ereditaria nei donatori di sangue, ii) una caratterizzazione dei difetti molecolari nei
donatori positivi, iii) una valutazione della lesione da conservazione nei concentrati di emazie di
donatori sia normali che portatori di deficit di G6PD, caratterizzati per tipo di variante
molecolare, o portatori di trait sferocitico.

In questo periodo sono stati avviati i due screening per 1’individuazione dei portatori di
deficit di G6PD, mediante determinazione dell’attivita enzimatica con pHmetria differenziale, e
dei portatori di difetto di membrana mediante test di fragilitd osmotica. Sono stati analizzati
circa 1.000 donatori, e sono stati trovati soggetti positivi per i quali sono state avviate le
indagini di conferma e caratterizzazione del difetto molecolare. Sono stati inoltre analizzati i
preparati di emazie per trasfusione di donatori normali e con deficit di G6PD per valutare le
modificazioni reologiche e morfologiche dei globuli rossi, le anomalie strutturali della
membrana cellulare e le alterazioni delle capacita metaboliche e ossido-riduttive eritrocitarie
indotte dalla conservazione.

L’attivita istituzionale del Reparto riguarda il Controllo di Stato dei medicinali emoderivati
albumina, fattori della coagulazione, inibitori plasmatici e plasma inattivato prima
dell’immissione in commercio (Decreto 31 marzo 2008) con il rilascio di un certificato valido in
tutti i Paesi membri dell’UE nell’ambito dello European Network of Official Medicines Control
Laboratories (OMCL).

Il Reparto di Biochimica e biologia molecolare clinica, in qualitd di OMCL italiano per gli
emoderivati, partecipa all’attivitd di certificazione di standard e preparazioni di riferimento
internazionali in collaborazione con lo European Directorate for the Quality of Medicines
(EDQM). Nell’ambito dell’attivita istituzionale il Reparto svolge indagini specialistiche che
riguardano alcune anemie ereditarie incluse tra le Malattie Rare (DM 18/5/2001 n. 279), in
particolare dovute a deficit di enzimi eritrocitari (glucosio-6-fosfato deidrogenasi, piruvato
chinasi) e a difetti della membrana del globulo rosso (sferocitosi ed ellissocitosi ereditarie) su
richiesta di Centri ospedalieri afferenti all’SSN, tra cui i Centri di Riferimento e Presidi della
Rete Regionale delle Malattie Rare.

Reparto Biotecnologie oncologiche ed ematologiche

Nell’anno 2009 il Reparto Biotecnologie oncologiche ed ematologiche ha concentrato la
propria attivita sullo studio delle cellule staminali tumorali e del ruolo dei microRNA nella
tumorigenesi, con particolare attenzione ai potenziali sviluppi terapeutici delle ricerche
condotte.

Nel campo delle cellule staminali tumorali, il personale del Reparto ha proseguito
nell’attivita di isolamento e caratterizzazione molecolare di popolazioni staminali da tumori
solidi (tumori del colon, polmone, mammella, ovaio, stomaco, melanomi e glioblastomi),
formando la base per una futura biobanca di cellule staminali tumorali. Le cellule staminali di
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carcinoma del colon e di glioblastoma sono attualmente impiegate per studi di espressione e
funzione dei miR, studi che vengono condotti attraverso screening per microarray dei livelli di
espressione di miR nei suddetti tumori e successive analisi funzionali. Sulle cellule staminali
tumorali di colon e polmone sono inoltre in corso ricerche volte alla messa a punto di terapie
innovative, dirette all’eliminazione del compartimento staminale neoplastico. In particolare,
nell’ambito dell’attivita 2009, sono state scoperte potenziali terapie mirate basate sull’uso di
inibitori di Polo-like kinasi 1 (colon), di inibitori di Bcl-2/Bel-XL (polmone) e di combinazioni
chemioterapia-inibitori di Chkl (polmone) (Francescangeli F, et al.; Zamparelli G, et al.;
Bartucci M, et al., manoscritti in preparazione). Tali potenziali terapie si trovano attualmente in
fase di sperimentazione preclinica presso il Reparto al fine di saggiarne ’efficacia su modelli di
xenotrapianti murini ottenuti mediante 1’impianto di cellule staminali tumorali umane.

Nell’area piu specificamente dedicata ai microRNA, [Dattivita 2009 del Reparto si ¢
concentrata sull’analisi del ruolo di miR 15-16 nel tumore della prostata (come proseguimento
delle ricerche recentemente pubblicate da Bonci D, et al. “The miR-15a/miR-16-1 cluster
controls prostate cancer by targeting multiple oncogenic activities” Nat Med. 2008) scoprendo
inoltre un sinergismo tra la perdita dei suddetti miR e 1’overespressione di miR21, un
microRNA frequentemente amplificato durante la trasformazione neoplastica. Il risultato di
questo sinergismo porterebbe a una maggiore aggressivita e potenzialitd metastatica dei tumori
prostatici, come sembra confermato da studi in vivo recentemente condotti nel nostro laboratorio
(Bonci D, et al. manoscritto in preparazione).

Una ulteriore area di attivita ¢ stata dedicata all’avanzamento tecnologico delle procedure di
ricerca nel campo oncologico. In particolare, sono state effettuate analisi di fosfoproteomica per
verificare 1’attendibilita e la riproducibilita di xenotrapianti murini ottenuti da cellule staminali
tumorali (Signore M, et al. manoscritto in preparazione), sono stati sviluppati vettori lentivirali
di ultima generazione per I’espressione e il silenziamento specifico di microRNA e sono stati
messi a punto saggi di screening di farmaci mirati su popolazioni di cellule staminali tumorali.

Infine, in campo ematologico ¢ stata completato lo studio sull’azione del farmaco ABT-737
su cellule di pazienti con Policitemia Vera (Zeuner A, et al. Activity of the BH3 mimetic ABT-
737 on polycythemia vera erythroid precursor cells. Blood. 2009), ¢ stato portato a termine uno
studio sul ruolo dei geni Notch nell’eritropoiesi (Zeuner A, et. al. manoscritto sottomesso) ed ¢
stato aperto un nuovo filone di ricerca sull’attivita di programmazione del differenziamento
ematopoietico svolta dal gene Akt.

Reparto Cellule staminali ed endotelio

L’attivita di ricerca ¢ stata focalizzata sulle cellule stromali mesenchimali. Abbiamo
recentemente isolato e caratterizzato gli osteoprogenitori o periciti CD146+ da midollo osseo di
donatori normali. Le cellule CD146+ rappresentano la frazione multipotente delle cellule
stromali mesenchimali, dato che una singola cellula CD146+ ¢ capace di generare in Vivo osso e
nicchia ematopoietica quando trapiantata nel topo. Sulla base delle caratteristiche fenotipiche e
funzionali di queste cellule, inizialmente isolate da midollo osseo, siamo stati successivamente
in grado di riconoscerle e isolarle da polpa dentaria, tonsilla, fegato fetale, amnios, ileo e colon
normali o sede di malattia di Crohn. A dispetto di una identita fenotipica, definita mediante 44
antigeni di superficie, si stanno definendo differenze significative sul profilo del
differenziamento e della espressione degli HOX nelle mesenchimali di differente origine
tissutale. Parallelamente cominciamo ad evidenziare differenze del trascrittoma e delle funzioni
immunomodulatorie. Abbiamo inoltre ottimizzato la loro funzione di supporto dell’ematopoiesi
inducendone il differenziamento osteoblastico. Le cellule stromali mesenchimali vengono
attualmente utilizzate in studi clinici sperimentali di fase II e fase III sulla base delle loro
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caratteristiche immunomodulatorie (malattia del trapianto contro 1’ospite, Graft Versus Host
Disease — GVHD, Crohn’s disease, type | diabetes, multiple sclerosis, septic shock),
antiapoptotiche e rigenerative (heart infarction, chemo/radioprotection) e differenziative
(tendon, meniscus, cartilage and bone regeneration). Riteniamo che 1’utilizzo in clinica di
queste cellule, nonostante i promettenti risultati e la assenza di tossicita acuta riportati ad oggi,
sia prematura in assenza di una precisa comprensione meccanicistica e funzionale delle stesse.
In particolare siamo interessati allo studio della funzione immunomodulatoria da esse esercitata
e in particolare al loro ruolo nella patogenesi delle malattie croniche intestinali (Inflammatory
Bowel Disease — IBD) come la malattia di Crohn, in rapido aumento nei Paesi altamente
civilizzati. La nostra interpretazione sull’effetto positivo esercitato dal loro utilizzo sistemico
nella malattia di Crohn ¢ che le mesenchimali intestinali vadano incontro ad esaurimento
numerico o funzionale e risultino quindi insufficienti a mantenere localmente adeguati livelli di
tolleranza immunitaria. Siamo parallelamente interessati alla definizione della microRNA
signature caratteristica delle cellule mesenchimali normali e patologiche. A questo proposito il
miR204/211 neutralizza i1 mRNA di RUNX2, trascritto osteogenico, permettendo il
differenziamento condrogenico e adipogenico, che risulta eccessivo nelle aree infiammatorie
croniche del Crohn, dove avvolge le aree compromesse venendo definito creeping fat. E stato
individuato un sistema di coltura ed espansione degli emangioblasti, rarissime cellule staminali
capaci di generare sia cellule ematopoietiche, che endoteliali. Infine, nell’ambito dello studio
sieroproteomico, sono state individuate molecole con valenza diagnostica nel melanoma.

Reparto Emoglobinopatie ed ematopoiesi

Un ruolo chiave del complesso c-kit/miR 221-222 ¢ stato dimostrato nell’ambito dello studio
sui meccanismi cellulari e molecolari alla base dello switch perinatale dell’emoglobina umana
(HbF—HbA). In particolare, i risultati ottenuti indicano che lo switch emoglobinico ¢ correlato
alla diminuzione perinatale e post-natale dell’espressione del recettore c-kit a sua volta regolata,
almeno in parte, dall’aumentata espressione dei miR-221/222. Nell’ambito, invece, degli studi
sulla riattivazione della sintesi di HbF nell’adulto, in collaborazione con 1’Unita Talassemici
dell’Ospedale Sant’Eugenio di Roma, abbiamo effettuato uno studio in vivo e in vitro
utilizzando un protocollo clinico basato sulla somministrazione di talidomide in un caso
compassionevole di b-talassemia intermedia non trasfondibile. I risultati preliminari ottenuti
durante i primi dieci mesi di trattamento sono altamente incoraggianti e aprono la strada a futuri
trial clinici di fase I e II.

Per quanto riguarda il progressivo sovraccarico di ferro negli organi, tipico della b-
talassemia, ¢ iniziato lo studio dell’espressione di alcuni geni legati al metabolismo del ferro (in
particolare, la ferroportina e il Growth differentiation factor 15 — GDFI15) durante il
differenziamento eritroide in vitro di progenitori b-talassemici trattati o meno con SCF e/o
talidomide. Sulla base dei risultati preliminari ottenuti finora, I’SCF induce una marcata down-
regolazione di entrambi i geni mentre la talidomide diminuisce specificamente I’espressione del
GDF15 riportandola ai valori osservati nei progenitori normali.

E proseguito lo studio dei meccanismi alla base della differenziazione megacariocitaria e in
particolare della poliploidizzazione, in quanto collegata alla formazione di piastrine. Queste
ultime, oltre ad essere conosciute come mediatori primari nell’emostasi e nella trombosi, sono
coinvolte nel processo infiammatorio e giocano un ruolo attivo sia nell’immunita innata che
acquisita. Recentemente ¢ stato dimostrato che le piastrine esprimono molecole, quali CD40L e
il suo recettore CD40 e TLR, strettamente legate all’attivita delle cellule immunitarie.
L’espressione della proteina di membrana CD40L o il suo rilascio nella forma solubile
(sCD40L) da parte delle piastrine sembra essere correlato alla loro attivazione e alti livelli di
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sCD40L sono stati trovati nel siero di pazienti con infiammazioni acute o croniche. Sono stati
avviati studi per analizzare ’espressione di tali molecole sia nei megacariociti che nelle
piastrine e il loro coinvolgimento sull’attivita piastrinica nei disordini cardiovascolari e nei
pazienti talassemici che sono caratterizzati da uno stato cronico ipercoagulativo e aumentato
rischio trombotico.

Per quanto riguarda la granulopoiesi, ¢ stato analizzato il ruolo del fattore trascrizionale Ets-
1 nel differenziamento granulocitario. L’analisi di espressione di Ets-1 sia a livello di RNA
messaggero che di proteina ci ha indicato come questo fattore trascrizionale sia regolato
negativamente durante la granulocitopoiesi, visto sia in colture unilinea a partire da progenitori
ematopoietici umani (Hemopoietic Progenetic Cell — HPC) sia in modelli differenziativi in vitro
quali le linee cellulari NB4 e HL60 indotte con ATRA o con DMSO. Abbiamo inoltre
evidenziato come 1’inibizione di Ets-1 oltre che a livello trascrizionale ¢ regolata anche post-
trascrizionalmente da fosforilazioni della proteina stessa che, variando la struttura
tridimensionale, non ¢ piu in grado di esporre il dominio di legame al DNA, inibendo quindi la
sua attivita funzionale.

Infine, nell’ambito di progetti riguardanti la caratterizzazione di cellule staminali tumorali
(cancer stem cells — CSC) umane, stiamo procedendo alla produzione e raccolta di un pannello
di xenograft di CSC di colon, generati in topi NOD SCID. Il pannello prevede 1’impiego di
quattro popolazioni di CSC generate da pazienti diversi. Gli xenograft vengono fatti sviluppare
in siti diversi che includono: sottocute, cervello, polmoni, milza, ¢ metastasi epatiche. |
campioni raccolti verranno sottoposti ad analisi molecolari e ad analisi proteomica al fine di
individuare mediatori paziente-specifici e/o tessuto-specifici coinvolti nell’attecchimento e nello
sviluppo dei tumori di colon. Stiamo inoltre per concludere la messa a punto di un modello di
trapianto ortotopico di CSC di colon, mediante inoculo di CSC nella parete del cieco.

Reparto Fisiopatologia delle malattie genetiche

— Attivita di ricerca

- Basi molecolari delle sindromi neurocardiofaciocutanee
L’attivita di ricerca ¢ stata principalmente rivolta alla comprensione delle cause
molecolari sottostanti un gruppo di malattie genetiche dello sviluppo (sindromi
neurocardiofaciocutanee) caratterizzate da cardiopatie congenite, malformazioni
scheletriche, bassa statura e dismorfismi facciali. Gli studi condotti hanno portato alla
scoperta di tre nuovi geni (SHOC2, NRAS e BRAF) implicati, quando mutati, nella
sindrome di Noonan e in condizioni cliniche ad essa correlate. Gli studi sono stati
rivolti anche alla comprensione del ruolo patogenetico delle mutazioni implicate in
queste malattie dello sviluppo utilizzando diversi modelli in vitro e animali (modelli
transgenici D. melanogaster e C. elegans) e alla caratterizzazione delle correlazioni
genotipo-fenotipo con rilevanza clinica. Gli studi hanno permesso di identificare il
primo esempio di modificazione cotraduzionale (miristilazione) aberrante di una
proteina responsabile di una malattia dello sviluppo nell’uomo.

- Disregolazione funzionale della via di trasduzione del segnale JAK/STAT nella
leucemogenesi
Gli studi sono stati diretti all’identificazione di nuovi eventi molecolari implicati nella
disregolazione delle vie di trasduzione del segnale mediate dalle proteine JAK con
potenziale ruolo nella leucemogenesi e alla caratterizazione funzionale delle mutazioni
di JAK1 recentemente identificate come evento somatico associato alle leucemie acute
linfoblastiche.

- Studio dei meccanismi patogenetici della sindrome di Gaucher
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Gli studi sono stati focalizzati sulla variante causata da deficit di saposina C (Sap C),
Iattivatore fisiologico della glucosilceramidasi. E stato identificato un nuovo paziente
con malattia di Gaucher dovuta a una delezione di sette residui aminoacidici della Sap
C. Lo studio comparativo con altri tre pazienti portatori di differenti mutazioni
puntiformi nella SapC, ha permesso di ipotizzare una relazione tra genotipo e fenotipo
con riferimento ai sintomi neurologici. E stata inoltre evidenziata un’alterata autofagia
nei fibroblasti dei suddetti pazienti. Attualmente sono in corso studi per stabilire i
meccanismi alla base di tale disfunzione. Tali conoscenze potranno essere utilizzate
per la scelta di un giusto trattamento terapeutico.
L’attivita ¢ stata inoltre rivolta alla produzione di Sap C ricombinante in E. coli. E
stato utilizzato un nuovo e rapido metodo di purificazione che permette la rimozione
del tag direttamente su colonna di affinita, mantenendone inalterate le proprieta
biochimiche. La proteina ricombinante ¢ stata utilizzata per studi di uptake in
fibroblasti di pazienti con deficit di Sap C. Esperimenti preliminari hanno dimostrato
che la proteina non solo viene endocitata, ma raggiunge anche i lisosomi,
localizzazione intracellulare in cui la Sap C esplica la sua funzione. Successivi studi
permetteranno di verificare se la proteina ricombinante ¢ in grado di correggere
I’alterazione metabolica in modelli cellulari con deficit di Sap C.

- Start-up della piattaforma tecnologica FLX Genome Sequencer
Nell’ambito di una collaborazione tecnico-scientifica tra i Dipartimenti di EOMM,
BCN e MIPI, si ¢ provveduto alla presa in carico della piattaforma tecnologica FLX
Genome Sequencer (Roche) e a identificare ¢ adeguare gli spazi d’Istituto per
I’ottimale funzionamento della stessa (locata presso 1’edificio 1, piano G, stanze 25 ¢
26). Sono sono state completate I’istallazione e il collaudo dello strumento ¢ la
formazione di personale per la corretta gestione e uso della piattaforma. Si ¢ inoltre
provveduto, anche in collaborazione con il Centro Elaborazione Dati (CED), a
garantite le infrastrutture e la strumentazione necessarie per 1’assetto operativo della
piattaforma. Nell’ambito delle attivita di ricerca del Reparto programmate, a questa ¢
stata infine accoppiata la piattaforma NimbleGen Sequence Capture Array System al
fine di consentirne 1’uso per progetti di sequenziamento su scala genomica ad alta
processivita.

Reparto Fisiopatologia delle malattie renali e patologie correlate

Nel corso del 2009, anche a causa della perdita fisiologica di persone storicamente inserite
nel Reparto e all’allargamento ad altri ricercatori con propri campi di interesse, il Reparto, che
tradizionalmente si € occupato di malattia renale cronica, ha esteso la propria attivita verso
diversi settori di interesse del Dipartimento. Il consolidamento delle attuali modifiche
organizzative portera alla ridefinizione della mission del Reparto ed eventualmente della sua
denominazione.

Una linea di ricerca ¢ stata dedicata all’approfondimento del ruolo dello stress ossidativo
nello sviluppo della malattia cardiovascolare nel paziente nefropatico. In particolare, sono stati
avviati studi in vitro per investigare i meccanismi biochimici alla base della relazione tra
iperproduzione di specie ossidanti e iperomocisteinemia, noto fattore indipendente di rischio.

Un’altra linea di ricerca ¢ stata dedicata allo studio dei meccanismi di azione che sottendono
I’effetto pro-infiammatorio del dietilesilftalato, additivo di plastiche monouso utilizzate negli
apparati per emodialisi. Abbiamo dimostrato che questa molecola ¢ in grado di stimolare
I’attivazione leucocitaria in vitro, un effetto che sembra ascrivibile alla interazione aspecifica
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del plastificante con la membrana plasmatica e alle conseguenti modifiche delle proprieta
biofisiche e nanostrutturali di quest’ultima.

L’attivita del Reparto si ¢ estesa allo studio di patologie tumorali, con particolare interesse
verso il carcinoma polmonare. Il tumore al polmone costituisce una delle principali cause di
mortalita neoplastica nella popolazione adulta e 1’efficacia delle terapie attualmente disponibili
risulta limitata e spesso soggetta all’insorgenza di recidive resistenti.

Al fine di sviluppare nuovi approcci terapeutici ¢ di fondamentale interesse Ia
caratterizzazione genetico-molecolare delle cellule tumorali e 1’identificazione di nuovi possibili
bersagli.

L’attivita ¢ volta alla caratterizzazione del ruolo dei microRNA nell’insorgenza e nello
sviluppo del carcinoma polmonare. I microRNA sono molecole di piccole dimensioni che
regolano 1’espressione genica a livello post-trascrizionale e sono coinvolti in tutti i fondamentali
processi biologici. Alterazioni nell’espressione di tali molecole sono correlate a numerose
patologie, tra cui molte neoplasie. Il nostro studio ha permesso 1’identificazione di microRNA
coinvolti nella proliferazione incontrollata di cellule tumorali di polmone mediante uno
screening di inibitori specifici. E attualmente in corso la sperimentazione in vivo e in vitro volta
alla caratterizzazione del potenziale terapeutico di tali inibitori, anche in combinazione con i
farmaci chemioterapici attualmente utilizzati nella cura del carcinoma polmonare.

In collaborazione con il Reparto di Tossicologia genetica del Dipartimento di AMPP ¢ stata
studiata I’influenza di micronutrienti e dello stile di vita sulla stabilita genomica in popolazioni
umane. In tale ambito sono stati effettuati dosaggi di selezionati micronutrienti (folati, vitamina
B12) in matrici biologiche di una popolazione di gemelli monozigoti con discordanti abitudini
al fumo di tabacco. Un’altra linea di ricerca ha riguardato le modificazioni epigenetiche che
intervengono durante il processo di cancerogenesi. In tale ambito ¢ stata valutata 1’influenza
dell’esposizione ripetuta al furano sui livelli di metilazione del DNA nel fegato del topo
B6C3F1, altamente suscettibile all’effetto epatocancerogeno della sostanza. Tale studio ¢ stato
condotto nell’ambito di un progetto europeo sul meccanismo di cancerogenesi del furano.
L’attivitd in corso vede partecipazione a studi sull’integritd dei telomeri e sull’attivita
telomerasica nell’'uomo in relazione a selezionati fattori di rischio.

Si ¢ fornito inoltre supporto soprattutto agli altri Reparti del Dipartimento con lo
svolgimento della attivita di citofluorimetria sia analitica sia preparativa nell’ambito di una
elevata percentuale dei progetti di ricerca attivi nel Dipartimento.

Dal punto di vista dell’attivita istituzionale ¢ stata espletata la valutazione di un protocollo di
studio di fase I per conto della Commissione per I’ammissibilita alla sperimentazione clinica di
fase I (Comma C).

Reparto Lipidi ed arteriosclerosi

Il Reparto ¢ fondamentalmente impegnato nella ricerca mirata a stabilire gli aspetti alla base
del funzionamento e della struttura cellulare. In particolare, il Reparto si occupa: i) dello studio
della specializzazione morfo-funzionale di alcuni comparti subcellulari, in special modo i
microdomini delle membrane plasmatiche organizzate nella concertazione del segnale cellulare
note come caveole; ii) dell’indagine della comunicazione cellula-cellula per mezzo della
caratterizzazione di microvescicole secretive altamente fusogene e trasportatrici di molecole
biologicamente rilevanti, gli esosomi; iii) della risposta strutturale e funzionale della cellula a
stimoli di natura fisica, chimica e biologica.

I modelli cellulari utilizzati nelle suddette ricerche sono costituiti da linee cellulari continue
stabilizzate in vitro di tipo convenzionale (monolayer di linee cellulari tumorali di melanomi,

97



Rapporti ISTISAN 10/17

colorettali, eritroleucemiche), nonché da sistemi tumorali multicellulari tridimensionali (sferoidi
di differente istotipo).

Gli sferoidi tumorali rappresentano un modello sperimentale piu vicino alla situazione in
vivo poiché in essi le cellule sono disposte in un contesto tridimensionale e quindi sono
caratterizzati da proprieta strutturali, proliferative e metaboliche che si avvicinano
maggiormente ai tumori solidi in vivo. In particolare, 1’uso di sferoidi tumorali ha consentito di
valutare in vitro I’influenza esercitata dalla matrice extracellulare nella risposta a differenti dosi
di radiazioni ionizzanti. Con lo scopo di ricreare in Vitro ancora piu strettamente 1’eterogeneita
del microambiente tumorale, gli stessi studi sono anche stati condotti avvalendosi di co-colture
realizzate con sferoidi tumorali e fibroblasti umani primari. La risposta di sferoidi tumorali di
diverso istotipo a radiazioni ionizzanti ¢ stata inoltre valutata per mezzo dell’approccio
metabolomico mediante la Risonanza Magnetica Nucleare Protonica ad alta risoluzione (1H-
NMR). Questo approccio ha permesso di studiare simultaneamente molti aspetti della risposta e
di rivelare nuove proprieta che sono tipiche di essa. Una particolare attenzione ¢ stata rivolta
alla identificazione di nuovi marker di signalling specifici del sistema di studio utilizzato. In
questo contesto, molta attenzione ¢ stata dedicata allo studio del ruolo svolto dagli esosomi
rilasciati dagli sferoidi come meccanismo alternativo e/o complementare della trasduzione dei
segnali intercellulari, soprattutto in riferimento all’effetto bystander. Gli studi di IH-NMR sono
stati affiancati da tecniche di light-scattering e da metodi biologici piu tradizionali.

Nel Reparto vi ¢ inoltre la possibilita di poter valutare sul modello murino knock out per la
caveolina-1, I’importanza di questa proteina sull’organizzazione funzionale e strutturale di
quella che ¢ la maggior piattaforma conosciuta per il cross-talk e il signalling cellulare la
caveola. Abbiamo sviluppato precise metodiche per I’isolamento di queste porzioni
specializzate con o senza caveolina dai tessuti che maggiormente risentono della mancanza di
caveolina (cardio-vascolare, polmonare e adiposo).

Per lo studio del traffico cellula-cellula degli esosomi la capacita di assorbimento degli acidi
grassi contenenti fluorofori, in cellule che li trasformano in fosfolipidi permette di ottenere
microvescicole fluorescenti. Questo tipo di marcatura rende possibile valutare il flusso naturale
tra cellule separate da filtri (transwell) permeabili solo agli esosomi. Per quanto riguarda le
cellule tumorali riteniamo questa metodologia utile nella studio della dinamica di trasmissione
di esosomi che contengono molecole o associazioni di molecole segnale (eteroligomeri
contenenti caveolina), mRNA e soprattutto elementi fortemente regolativi quali i microRNA
ultimamente trovati essere coinvolti in vari tipi di tumore.

Reparto Metodologie trasfusionali

Le attivita dell’anno 2009 hanno riguardato:

— Trapianto di cellule staminali/progenitori ematopoietici

Il trapianto di cellule ematopoietiche di cordone € una terapia oggi largamente utilizzata
in pazienti che non dispongono di un donatore sibling HLA (Human Leucocyte Antigens
— antigeni umani leucocitari) identico o in condizioni di urgenza. Esso presenta, pero,
alcune limitazioni dovute al basso numero di cellule staminali/progenitrici disponibili e al
ritardo nella ricostituzione della componente piastrinica. L’obiettivo principale della
ricerca ¢ stato amplificare il numero di cellule staminali e dei progenitori megacariocitari
da trapiantare.

Utilizzando la capacita dell’acido valproico (VPA), un anticonvulsivante largamente
impiegato in clinica, di mantenere le cellule CD34+ allo stato di progenitore
indifferenziato, sono state effettuate colture in vitro per 1’amplificazione di questa
popolazione. E stato utilizzato il modello di trapianto in topi NOD/SCID dopo
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amplificazione delle cellule con citochine e in presenza di VPA. L’attecchimento,
misurato come popolazione CD45+ nel midollo murino, ¢ risultato sempre presente ma
leggermente inferiore a quello ottenuto con cellule trattate con citochine in assenza di
VPA. La maggiore staminalita delle cellule trattate con VPA ¢ stata dimostrata in vitro
dalla presenza di un maggior numero di colonie secondarie e da un attecchimento
maggiore nei topi secondari. Per quanto riguarda la componente megacariocitaria, il
trattamento delle cellule CD34+ con trombopoietina e VPA aumenta la quota di
progenitori megacariocitari nel midollo di topo, dopo otto settimane dal trapianto, il
numero di cellule umane positive al marcatore megacariocitario CD61 risulta aumentato
rispetto al trapianto di cellule trattate con la sola trombopoietina.
— Registro Nazionale delle Coagulopatie Congenite (RNCC)

La terapia dei pazienti affetti da coagulopatie congenite si basa, essenzialmente,
sull’infusione del fattore della coagulazione carente, che oggi, nel caso dell’emofilia,
viene somministrato come fattore plasmatico altamente purificato o fattore ricombinante,
mentre per le altre patologie piu rare non ¢ possibile disporre di prodotti specifici, ma si
utilizzano concentrati o plasma.

L’RNCC, nato dalla collaborazione tra il Reparto di Metodologie trasfusionali
(Dipartimento EOMM) e I’Associazione Italiana Centri Emofilia (AICE), permette di
disporre di informazioni sulla prevalenza, sulle complicanze e sui trattamenti terapeutici
delle coagulopatie congenite. Inoltre, essendo stato realizzato e migliorato attraverso
I’esperienza dei sanitari, delle associazioni dei pazienti e delle istituzioni, esso
rappresenta un modello di sorveglianza e gestione delle informazioni, che puo essere utile
anche per le altre malattie rare.

I dati relativi all’anno 2009, si riferiscono a 48/51 Centri Emofilia (CE), presenti sul
territorio nazionale. Il totale dei pazienti ¢ 7.891, incluse 323 portatrici di emofilia A e
108 di emofilia B. E stato condotto uno studio sui trattamenti terapeutici dei pazienti
affetti da emofilia di tipo grave. Sono stati considerati i diversi approcci terapeutici, la
somministrazione in profilassi ¢ “a domanda” e I’utilizzo dei prodotti ricombinanti
rispetto a quelli plasmaderivati. Le conclusioni dello studio hanno evidenziato come in
Italia la profilassi sia utilizzata per la maggior parte della popolazione emofilica grave tra
i3 e i 20 anni e largamente usata anche dalla popolazione di eta 20-40. La diffusione dei
fattori ricombinanti supera largamente [’uso dei plasmaderivati.

Reparto Oncologia medica

Nell’area oncologica medica si rileva la necessita di promuovere lo sviluppo di nuove terapie
mirate, sia nel quadro degli attuali trattamenti chemioterapici, sia per lo sviluppo di trattamenti
mirati contro alterazioni molecolari oncospecifiche. Sul primo aspetto, sono continuati gli studi
relativi alla rilevanza clinica del saggio in vitro della extreme drug resistance delle cellule
neoplastiche, al fine di ottimizzare la scelta tra le diverse opzioni chemioterapiche, inizialmente
nel carcinoma dell’ovaio e della mammella. In questi trial multicentrici, il Reparto ha svolto e
continuera a svolgere ’attivita laboratoristica, interagendo con i diversi Centri oncologici clinici
coinvolti nel trial specifico. In questo settore di studi, il Reparto € anche attivamente implicato
in studi miranti all’identificazione e caratterizzazione di cellule staminali tumorali a partire da
carcinomi dell’ovaio e dell’utero: lo studio di queste cellule potrebbe portare all’identificazione
di farmaci anti-tumorali particolarmente attivi contro questi tumori. Sul versante
farmacogenomico, verranno proseguite le indagini sulle anomalie funzionali dei recettori dei
fattori di crescita (es. IL-3, FIt3 ligando, Vascular endothelial growth factor — VEGF) nelle
leucemie acute, con particolare enfasi rivolta allo studio di un possibile cross-talk fra i recettori

99



Rapporti ISTISAN 10/17

del VEGEF e i recettori dell’IL-3 e del GM-CSF e fra il recettore della trombopoietina (c-mpl) e
il recettore delle angiopoietine (Tie-2). Inoltre, in base alle risultanze degli studi di microarray
oncologici e degli studi di oncoproteomica, verranno sviluppate le terapie anti-neoplastiche
contro alterazioni molecolari specifiche dei diversi tipi di tumore (es. tirosinchinasi di recettori
di fattori di crescita). In questo ambito stiamo caratterizzando il meccanismo d’azione di alcuni
farmaci, la salinomicina e la nigericina, che sono risultati essere attivi contro popolazioni di
cancer stem cells. Queste indagini di farmacogenomica verranno condotte dapprima in vitro e
quindi in modelli preclinici in vivo. In parallelo vengono studiati nel Reparto alcuni farmaci
inibitori del CXCR4) al fine d’identificare neoplasie sensibili a questi farmaci e di definirne il
meccanismo d’azione. Il Reparto ¢ inoltre implicato nello studio del ruolo svolto da alcuni
microRNA nel controllo del differenziamento emopoietico, con la definizione di loop regolativi,
in particolare quelli che coinvolgono CXCR4, che hanno anche potenziale rilevanza
fisiopatologica. Vengono inoltre attivamente studiati microRNA coinvolti nel controllo del
differenziamento eritroide, granulacitario, monocitario € megacariocitario normale, utilizzando
modelli particolari di differenziazione emopoietica messi a punto nel nostro Dipartimento.
Questi studi vengono estesi anche all’analisi delle possibili implicazioni di questi microRNA in
vari tipi di processi tumorali, quali ad esempio le leucemie, il carcinoma della prostata, il cancro
dell’ovaio e della mammella. In particolare, vengono studiati una serie di microRNA la cui
espressione risulta essere alterata nel carcinoma dell’ovaio e che sembrano essere responsabili,
almeno in parte, dell’attivazione neoangiogenetica osservata in questo tumore. Infine, altri studi
hanno documentato che il recettore 2 della transferrina (TfR2) ¢ un neoantigene tumorale,
frequentemente ed altamente espresso in alcuni tumori (gliomi maligni e carcinomi del colon) e
potrebbe, quindi, rappresentare un importante bersaglio terapeutico.

Reparto Oncologia molecolare

I progetti sviluppati nell’ambito del Reparto hanno come obiettivo principale 1’analisi dei
meccanismi molecolari coinvolti nel processo di oncogenesi con una particolare attenzione
verso i microRNA, una famiglia di piccoli RNA regolatori non codificanti.

Nel melanoma, abbiamo gia dimostrato il ruolo tumorigenico dei miR-221 e -222, in grado
di regolare proliferazione e differenziamento cellulare attraverso la repressione di p27kip e il
recettore c-kit. Abbiamo quindi approfondito il ruolo funzionale dei miR-221/-222 attraverso lo
studio della regolazione trascrizionale e I’identificazione di nuovi target. E in corso la
valutazione in vivo degli effetti antitumorali del trattamento con oligomeri antagomir-221 e -
222.

Nello stesso pannello di melanomi abbiamo dimostrato che ’espressione del miR-126 ¢
inversamente correlata alla progressione neoplastica e all’andamento dei miR-221/-222. Dati
preliminari indicano una significativa funzione soppressiva del miR-126 che potrebbe svolgere
il suo ruolo antitumorale attraverso una serie di target putativi comprendenti proteine
antiapoptotiche (linfoma dei linfociti B del gene-2, B cell lymphoma gene-2 — BCL2), fattori di
crescita (Fattore di crescita dell’endotelio vascolare, Vascular Endothelial Growth Factor —
VEGF), recettori per fattori di crescita (fattore di crescita di origine piastrinica, Platelet Derived
Growth Factor Receptor — PDGFR), proteine coinvolte nella disseminazione tumorale (una
specifica metalloproteasi, Matrix MetalloProteinase — MMP7).

Un secondo studio, nello stesso modello tumorale, analizza il ruolo degli esosomi
(microvescicole rilasciate nell’ambiente extracellulare) nella progressione del melanoma e la
capacita di queste vescicole nel trasferire molecole (RNA, microRNA e proteine) e
“informazioni” da una cellula all’altra. I nostri dati hanno dimostrato la capacita degli esosomi
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di trasferimento genico orizzontale. Esosomi rilasciati da un melanoma metastatico sono infatti
in grado di aumentare la malignita di un melanoma primario in seguito a fusione delle
membrane cellulari. Alcuni di questi aspetti verranno valutati anche su cellule staminali isolate
da melanoma.

In collaborazione con gli Istituti Ortopedici Rizzoli nel 2009 ¢ cominciato uno studio sul
ruolo dei microRNA nei sarcomi con particolare attenzione alla regolazione del sistema IGF-IR.
Dati preliminari hanno mostrato un interessamento dei miR-1e -133.

Un altro progetto nello studio dei microRNA ¢ volto ad analizzare il ruolo svolto dal miR-
10b nella soppressione dell’espressione dei suoi geni bersaglio. Lo studio si € focalizzato su otto
linee di glioblastoma umano di grado III-IV, in alcune delle quali dati di letteratura hanno
mostrato overespressione del miR-10b. In queste linee sono stati studiati tre geni (CDKN2A,
CDK4 e CDK6) implicati nella regolazione del ciclo cellulare e potenziali bersagli dell’attivita
del miR-10b, dal punto di vista dell’integrita genomica, dell’espressione dei trascritti nelle sue
isoforme e delle proteine codificate. E stato dimostrato che il gene CDKN2A ¢ deleto in quattro
delle linee studiate e dove presente la sua espressione ¢ correlata con quella di CDK4. Inoltre in
almeno una linea il gene CDKN2A potrebbe essere soggetto a inibizione dell’espressione
proteica da parte del miR-10b.

Infine ¢ in corso la caratterizzazione del programma genico responsabile della proliferazione
e differenziamento di cellule staminali embrionali (cES) murine. In particolare sono stati
analizzati i complessi trascrizionali della famiglia ATF (Activating transcription factors)
/CREB (CAMP response element binding) sia nelle cES differenziate in senso neuronale che
durante la mielogenesi di cervello di ratti neonati. Questi studi saranno estesi alle cellule
staminali tumorali allo scopo di identificare il ruolo dei complessi ATF/CREB nell’oncogenesi.

Nel loro insieme questi studi possono fornire una base per la comprensione dei meccanismi
molecolari alla base dell’oncogenesi, per 1’identificazione di nuovi marker diagnostici,
prognostici e eventuali bersagli terapeutici, particolarmente importanti nel caso di malattie ad
elevato impatto socio-sanitario.
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DIPARTIMENTO DEL FARMACO

La missione del Dipartimento del Farmaco (FARM) dell’ISS ¢ centrata sulla valutazione di
qualita, sicurezza, efficacia e appropriatezza d’uso dei medicinali e delle terapie disponibili e
sulla ricerca di nuovi farmaci e nuove terapie per le malattie che colpiscono 1’'uomo. Oltre a
promuovere la ricerca nei settori piu innovativi della farmacologia sperimentale, il FARM
realizza e coordina iniziative orientate a potenziare la ricerca farmacologica e clinica di tipo
pubblico nel nostro Paese, per favorirne l’integrazione, in funzione del comune obiettivo di
curare e prevenire le malattie. Prioritario ¢ chiaramente lo sviluppo delle collaborazioni con i
centri di ricerca nazionali e internazionali piu attivi e qualificati.

Le attivita di consulenza tecnico-scientifica sono generalmente svolte su mandato del
Ministero della Salute, dell’AIFA e di altre istituzioni nazionali. Con i suoi esperti, il FARM
esegue la valutazione dei dossier registrativi per quanto attiene a qualita, sicurezza d’uso ed
efficacia dei medicinali in relazione alle procedure centralizzate europee e al mutuo
riconoscimento. Il Dipartimento svolge anche una consistente attivita di consulenza altamente
qualificata per I’ Agenzia Europea del Farmaco (European Medicines Agency, EMEA, Londra).

Per quanto riguarda le attivita di controllo strumentali, il FARM, in collaborazione con
istituzioni pubbliche nazionali e internazionali, sviluppa programmi per la valutazione delle
caratteristiche chimiche e della purezza dei medicinali (incluse le specialita, i prodotti generici, i
medicinali magistrali e officinali e quelli derivati dalle piante medicinali), dei prodotti di
erboristeria, dei presidi medico-chirurgici e dei prodotti cosmetici, anche come Laboratorio
Ufficiale di Controllo per la qualita dei Medicinali (OMCL-EDQM). La farmacosorveglianza
sui medicinali dopo la loro immissione in commercio comprende gli accertamenti sperimentali
per la verifica della qualita dei medicinali, con un grande progetto sulla contraffazione dei
medicinali (IMPACT), e quelli conseguenti a segnalazioni di difetti e di reazioni avverse e
quelli ispettivi sull’osservanza delle norme di buona pratica di laboratorio (Good Laboratory
Practice, GLP) e di fabbricazione (GMP). Il FARM svolge anche attivita di consulenza su
richiesta dall’Autorita Giudiziaria. Tutte le attivitd di controllo del Dipartimento sono svolte
sotto Sistema di Assicurazione di Qualita.

Altre attivita istituzionali del FARM includono: i) il coordinamento del Segretariato della
Farmacopea Ufficiale Italiana che, in quanto Ente deputato alla definizione degli standard di
qualita dei prodotti medicinali e delle sostanze usate nella loro fabbricazione, ¢ anche punto di
riferimento nazionale per il Segretariato della Farmacopea Europea; ii) 1’Osservatorio su Fumo,
Alcol e Droga: il Dipartimento si propone [’attivita di rilevazione e informazione dei cittadini
sui danni relativi all’uso e all’abuso di tali sostanze e educarli sul buon uso del farmaco e delle
terapie disponibili; iii) la segreteria della Commissione per [’autorizzazione delle
sperimentazioni di fase I, per le quali I’ISS ¢ autorita competente nazionale.

Infine, il FARM ¢ impegnato in una intensa attivita di formazione degli operatori sanitari, in
particolare su farmaci e terapie, ¢ partecipa alla messa a punto di linee-guida e protocolli
terapeutici oltre che svolgere studi su qualita della vita e farmacoeconomia. Con I’attivita dei
propri esperti partecipa ai lavori di organismi nazionali e internazionali, compresi quelli relativi
ai piani di intervento e alle iniziative socio-sanitarie per facilitare 1’accesso a farmaci e alle
terapie nei Paesi del sud del mondo (WHO, Joint United Nations Programme on HIV/AIDS —
UNAIDS, Global Fund).

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 ¢ con le
autoritd sanitarie regionali, attivita di ricerca clinica su terapie innovative e strategie

102



Rapporti ISTISAN 10/17

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, Societa 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. Per
incrementare la ricerca clinica nazionale pubblica il FARM si propone di potenziare la ricerca
clinico-farmacologica in Italia fin dalle fasi precoci di sviluppo di una nuova molecola e di
sviluppare piani di ricerca autonomi, non condizionati da logiche esclusivamente di mercato.

L’attivita di ricerca del FARM ¢ principalmente orientata verso le seguenti aree cliniche:
tumori; malattie cardiovascolari e dismetaboliche; malattie neurodegenerative e psichiatriche;
patologie del sistema immunitario; AIDS e malattie di origine virale. Le aree prioritarie di
intervento, all’interno delle aree cliniche, includono la salute del bambino, della donna e
dell’anziano; la farmacogenomica e la farmacogenetica; la farmacoresistenza; 1’aging e fattori
di longevita; la farmacodipendenza, tossicodipendenza, sostanze d’abuso; lo sviluppo di farmaci
innovativi e di bioterapie. Per quanto riguarda gli aspetti metodologici lo sforzo del FARM ¢
indirizzato verso la promozione della ricerca traslazionale, verso studi su strategie terapeutiche
innovative; sui farmaci e le terapie per i quali non si dispone di informazioni sufficienti; sui
farmaci orfani e studi sulle nuove indicazioni; studi comparativi e sulle associazioni e
combinazioni di farmaci; studi a lungo termine e sulla qualita della vita.

Resoconto attivita 2009

Attivita istituzionale

— Vigilanza doping;

— Controllo farmaci inseriti nelle tabelle sostanze stupefacenti;

— Programma Nazionale di Valutazione Esterna di Qualita delle Droghe nei Capelli
(HAIRVEQ);

— Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga;

— Coordinamento delle attivita di controllo connesse alla Rete Europea dei Laboratori
Ufficiali di Controllo dei Medicinali relativamente ai farmaci chimici per uso umano
(OMCL-EDQM);

— Attivita di valutazione e di controllo della composizione dei medicinali nell’ambito del
programma annuale di farmacosorveglianza;

— Attivita di valutazione e di controllo connessa alla difettosita dei medicinali e alle
reazioni avverse;

— Attivita di valutazione e di controllo connessa alla contraffazione farmaceutica;

— Attivita di valutazione dei dossier registrativi di Procedure europee centralizzate e stesura
dell’Assessment Report per I’immissione in commercio di un farmaco;

— Attivita di valutazione dei dossier registrativi di Procedure europee per I’immissione in
commercio di un farmaco (Procedure decentrate e di Mutuo riconoscimento) e delle
richieste di variazione di Tipo II dei dossier registrativi;

— Attivita di valutazione della parte chimico-farmaceutica dei dossier per 1’autorizzazione
alla sperimentazione clinica (Comma C);

— Espressione di pareri su linee guida EMEA nuove o in revisione;

— Coordinamento delle attivita connesse alla registrazione dei presidi medico-chirurgici
(disinfettanti) e valutazione della parte chimica dei dossier;
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— Gruppo di lavoro sui farmaci contraffatti (IMPACT Italia) istituito con determinazioni
AIFA del 4 aprile 2007 e del 30 aprile 2008 per sviluppare attivita atte a contrastare il
fenomeno della contraffazione farmaceutica in Italia e collaborazione con organismi
internazionali (WHO, CoE, EDQM);

— Gruppo di Lavoro Radiofarmaci dell’ AIFA;

— Tavolo di lavoro con le istituzioni pubbliche (DG per la lotta alla contraffazione, Ufficio
Italiano Brevetti e Marchi — UIBM, Ministero dello Sviluppo Economico);

— Attivita di Segreteria tecnico-scientifica della Commissione per 1I’ammissibilita alla
sperimentazione clinica di fase I;

— Consulenza e valutazione su problematiche, inerenti alla produzione, industriale e
galenica, la sperimentazione e le autorizzazioni all’immissione in commercio di radio
farmaci,

— Valutazione della sicurezza dei farmaci e di prodotti contenenti sostanze naturali di
origine vegetale;

— Collaborazione con I’AIFA alle ispezione di GMP di radio farmaci in accordo al DL.vo
219/2006 art. 53. comma 12;

— Attivita valutativa relativamente al modulo IV (Non Clinica) del Common Technical
Document (CTD) di prodotti medicinali nell’ambito della registrazione europea dei
farmaci (EMEA) secondo le procedure di Mutuo riconoscimento, Decentralizzate e
Centralizzate, con stesura di “Assessment Report Day 80”;

— Attivita valutativa relativamente del modulo IV (Non Clinica) di prodotti in registrazione
nazionale (AIN) di natura chimica e vegetale in accordo alla procedura di Registrazione
basata sull’impiego tradizionale dei medicinali di origine vegetale;

— Attivita valutativa relativamente al rapporti di valutazione degli Investigational Medicinal
Product Dossier (IMPD), cioé i dossier dei medicinali in investigazione in
sperimentazione clinica di fase 1 ai sensi del DPR 70/2001 art. 2, comma 3, lettera ¢, del
DPR 439/2001, DL.vo 211/2003 e DL.vo 200/2007 con stesura finale di una relazione per
la Commissione;

— Coordinamento dell’attivita relativa alla Banca Dati per il monitoraggio dei pazienti
trattati in Italia con prodotti per terapia genica e cellulare somatica, in accordo al DM del
2 marzo 2004;

— Coordinamento dell’attivita relativa al sito web sulla Sperimentazione clinica di fase I e
delle interazioni con il sito dell’Osservatorio Nazionale della Sperimentazione Clinica dei
medicinali istituito preso I’AIFA;

— Attivita di emanazione di linee guida europee per lo sviluppo non clinico dei farmaci
nell’ambito delle attivita del gruppo tecnico del’EMEA (Safety Working Party, SWP) ¢
dell’OECD Test Guideline Program e del Centro Europeo per I’Emissione di pareri su
richieste di autorizzazione alla sperimentazione animale ai sensi degli art. 8 ¢ 9 del DL.vo
n. 116 del 27 gennaio 1992;

— Emissione di pareri in merito agli aspetti farmaco-tossicologici e alla classificazione di
campioni di derivazione vegetale in ambito nazionale (per il Ministero della Salute e per
le Autorita giudiziarie) e internazionale (EMEA);

— Attivita di controllo sperimentale, secondo procedure di qualita, delle reazioni avverse ai
farmaci (verifica della presenza di sostanze istamino-simili, ipotensive) e della tossicita di
preparazioni che hanno provocato effetti tossici anche gravi, di incerta eziologia (saggio
di tossicita anormale secondo Farmacopea);

— Attivita di consulenza richieste dall’Autorita Giudiziaria in merito a sostanze naturali in
preparazioni erboristiche e medicinali;

— Valutazione di sicurezza dei preparati erboristici;
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Individuazione delle piante o delle sostanze naturali di origine vegetale presenti negli
additivi per I’alimentazione animale usati a fini terapeutici;

Sviluppo di metodologie chimiche e microbiologiche per la verifica della qualita e
sicurezza dei prodotti cosmetici;

Valutazione e redazione di pareri, in qualita di esperti per la parte chimico farmaceutica,
sulla documentazione di qualita (Module 3 — Quality) allegata alle procedure di
registrazione centralizzata, decentrata e di mutuo riconoscimento dei farmaci in ambito
europeo (procedure di registrazione EMEA) e di registrazione nazionale (AIN);

Analisi di revisione dei prodotti cosmetici;

Attivita di segretariato della Farmacopea Ufficiale Italiana: punto nazionale di riferimento
per i rapporti con il Segretariato della Farmacopea Europea e per tutte le attivita inerenti
alla revisione e pubblicazione della Farmacopea Ufficiale Italiana;

Elaborazione di monografie connessa all’attivita del Gruppo di Esperti 10A, 10C, 10B, 6
della Farmacopea Europea;

Coordinamento dell’attivita di valutazione e di controllo della composizione dei
medicinali nell’ambito del programma annuale di farmacosorveglianza;

Attivita di valutazione e di controllo connessa alla presenza di corpi estranei e difetti nelle
specialita medicinali e alle reazioni avverse;

Accertamenti su farmaci di sospetta contraffazione reperiti da commercio clandestino o
tramite Internet;

Attivita di controllo connesse alla Rete Europea dei Laboratori Ufficiali di Controllo dei
Medicinali (EDQM-OMCL) relativamente ai farmaci chimici per uso umano.

Attivita di ricerca

Modulazione farmacologica dei fenomeni neurodegenerativi, con particolare riguardo alle
malattie degenerative dello striato (morbo di Parkinson e corea di Huntington), alla
sclerosi laterale amiotrofica e alla malattia di Alzheimer;

Ruolo dei sistemi di trasmissione glutammatergico, dopaminergico, adenosinergico ed
endocannabinoide nella funzionalita striatale in condizioni normali e patologiche;

Studio dei meccanismi patogenetici delle malattie neurologiche e psichiatriche al fine di
identificare nuovi target per lo sviluppo di strategie terapeutiche;

Sviluppo e convalida di metodi di screening per 1’analisi di farmaci potenzialmente
contraffatti e loro applicazione all’analisi di campioni sospetti provenienti, in particolare,
dall’e-commerce e da Paesi in via di sviluppo;

Studio di problematiche complesse relative alla similarita ed eventualmente alla
bioequivalenza di farmaci generici/equivalenti attraverso la realizzazione di strategie
analitiche, lo sviluppo e la convalida di metodi atti a discriminare fra formulazioni uguali
o simili (in particolare saggi di dissoluzione in vitro);

Caratterizzazione degli stadi di oligomerizzazione e aggregazione della calcitonina,
farmaco peptidico impiegato in patologie geriatriche, e del loro effetto sulla efficacia e
sicurezza d’uso del farmaco;

Studio delle proprieta di stato solido dei farmaci di uso consolidato;

Messa a punto e applicazione di tecniche di risonanza magnetica nucleare in ambito
chimico e farmacologico;

Revisione critica delle linee guida e della letteratura inerenti alla stima dell’incertezza di
misura, accompagnata da studi pratici volti a determinare la trasferibilita delle metodiche
esistenti all’attivita istituzionale di controllo del FARM;

Studi pre-clinici sull’effetto citotossico degli inibitori di pompa protonica nei confronti di
linee cellulari e tumori umani. Caratterizzazione dei meccanismi cellulari in grado di
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acidificare 1’ambiente cellulare e uso di inibitori specifici delle pompe protoniche al
duplice scopo di chemiosensibilizzare i tumori umani ¢ di usare la alcalinizzazione
dell’ambiente tumorale come nuovo approccio anti-neoplastico. Caratterizzazione dei
meccanismi cellulari responsabili della fase efferente dell’effetto anti-tumorale degli
inibitori di pompa protonica;

— Studi clinici sull’effetto chemosensibilizzante degli inibitori di pompa protonica nei
confronti di melanomi umani ed osteosarcomi in stadio avanzato;

— Studi clinici sull’effetto anti-neoplastico di alte dosi di inibitori di pompa protonica nei
confronti di carcinomi della mammella e sarcomi resistenti alle terapie standard;

— Caratterizzazione dei meccanismi molecolari alla base del cannibalismo tumorale e messa
a punto di nuovi presidi terapeutici basati sull’inibizione dell’attivita fagocitica delle
cellule tumorali. Identificazione di nuove oncoproteine legate al cannibalismo tumorale;

— Studi sul ruolo dell’ezrina nel favorire lo sviluppo di un fenotipo metastatico nei tumori
umani;

— Studio di fosfatasi e chinasi regolatorie (FAP-1 e RAF-1) nella resistenza all’apoptosi
mediata dai recettori di morte delle cellule tumorali;

— Studi sugli esosomi tumorali: messa a punto di un saggio per caratterizzare e quantificare
gli esosomi nei liquidi corporei; studi sul ruolo patogenetico degli esosomi nella genesi
delle metastasi; studi sulla composizione proteica ¢ lipidica di esosomi rilasciati da vari
tipi di tumore umano; Studi sugli esosomi rilasciati da linfociti B EBV infetti e la linfomi
umani spontanei formatisi da PBL di donatori sani EBV+ in topi SCID;

— Studi su meccanismi di farmaco resistenza tumorale. Ruolo della connessione fra ezrina e
p-glicoproteina nella multi-drug resistance (MDR) degli osteosarcomi umani. Ruolo della
acidita tumorale nella resistenza intrinseca e acquisita dei tumori umani;

— Identificazione, caratterizzazione e valutazione bio-farmacologica di sostanze naturali da
piante utilizzate nella medicina tradizionale dei Paesi in via di sviluppo;

— Sviluppo di metodi d’identificazione rapidi per la determinazione dei costituenti
caratteristici, attivi o non (marker), in droghe vegetali utilizzate come materie prime di
prodotti a base di piante;

— Sviluppo di modelli in vitro per ’analisi morfologico-ultrastrutturale degli effetti di
sostanze naturali vegetali con possibile attivita farmacologica;

— Analisi dei meccanismi di effetto/tossicita in modelli sperimentali non clinici in vitro e in
vivo, tramite indagini sul sistema enzimatico di biotrasformazione metabolica, sul sistema
nervoso colinergico;

— Studio delle sostanze naturali di origine vegetale: valutazioni fitochimico-analitiche degli
estratti, caratterizzazione del meccanismo d’azione e delle cinetiche di inibizione
enzimatica, con particolare attenzione a prodotti in grado di interagire con il sistema
colinergico;

— Sviluppo di banche dati mediante differenti metodi computazionali € chemometrici che
analizzano le proprieta chimico-fisiche delle molecole per correlarle a loro eventuali
effetti avversi, con particolare riguardo agli effetti epatotossici;

— Partecipazione alle attivita di Alleanza Contro il Cancro (prima rete italiana degli IRCCS
oncologici) ed European Advanced Translational Research Infrastructure in Medicine
(EATRIS), relativamente al dibattito sul modo in cui iniziative di vasta portata, che
riguardano gli aspetti regolatori critici per gli studi clinici di fase I — “First-in-Man”,
possono migliorare potenzialmente I’efficienza e la qualita della ricerca traslazionale e
biomedica a livello internazionale;

— Produzione di anticorpi monoclonali per la diagnosi e terapia di tumori non responsivi al
trattamento chemioterapico a causa di resistenza innata o acquisita mediante elevati livelli
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di espressione della MDRI1-P-glicoproteina. Sperimentazioni pre-cliniche di anticorpi
monoclonali umani in forma scFv legati a radionuclidi e linfochine;

Sviluppo di biosimilari. Forma Single-chain variable fragment (scFv) umana di
Monoclonal antibody (mAb) murini, chimerici e umanizzati attualmente in commercio
con scadenza dei brevetti in tempi medio-brevi (Orthoclone — OKT3, Rituximab,
Herceptin);

Immunoprofilassi di malattie infettive emergenti. Sviluppo di anticorpi monoclonali
umani in forma di scFv da librerie fagiche anticorpali per la immunoterapia di malattie
infettive emergenti (Co-SARS, influenza aviaria da HSN1);

Sviluppo di proteine di fusione ricombinanti costituite da anticorpi monoclonali umani
co-espressi con chemochine e/o enzimi per attivazione loco regionale della risposta
immune e/o di pro-farmaci;

Autofagia e apoptosi;

Individuazione di biomarker periferici genere-associati per fini diagnostici e prognostici;
Studio dei fattori cellulari di longevita;

Stress ossidativo e agenti antiossidanti;

Sintesi e risoluzione strutturale di nuove molecole bioattive nella farmacologia del dolore,
delle neoplasie e della disfunzione miocardica;

Analisi dell’efficacia dei farmaci delucidando le perturbazioni conformazionali del
recettore indotte da agonisti, antagonisti e agonisti inversi;

Studi sul ruolo dell’architettura sopramolecolare della membrana plasmatica nel
convogliare o smorzare segnali cellulari per individuare nuovi bersagli di effetto
farmacologico;

Sintesi di molecole non peptidiche attive sul recettore della nociceptina;

Attivita costitutiva dei recettori associati a G proteine e meccanismo d’azione degli
agonisti inversi;

Ruolo del signalling adrenergico nella genesi della ipertrofia compensatoria e patologica;
Sintesi di ligandi bivalenti capaci di discriminare tra forme dimeriche e monomeriche del
recettore;

Sviluppo di nuovi metodi basati su geni reporter per lo studio delle interazioni tra
proteine in cellule viventi;

Desensitizzazione dei recettori di membrana e amplificazione della risposta
farmacologica;

Studio dei determinanti biochimici della plasticita neuronale;

Espressione genomica comparativa nelle diverse fasi dello scompenso cardiaco
sperimentale nel topo;

Effetto della mobilizzazione di cellule staminali indotta da G-CSF (fattore stimolante le
colonie dei granuloci, Granulocyte-Colony Stimulating Factor) sul rimodellamento e
sulla funzione ventricolare del topo infartuato;

Profilo beneficio\rischio dei trattamenti farmacologici per la terapia delle patologie
psichiatriche a maggior prevalenza e\o impatto in pediatria e adolescenza: ADHD,
depressione maggiore, psicosi. Studio osservazionale di fase IV;

Studio di fase 2/Proof of concept sequenziale dose-risposta per valutare 1’efficacia e la
tossicita di un alcaloide vegetale in associazione a topotecan e doxorubicina nei gliomi e
nel neuroblastoma refrattari metastatici pediatrici;

Utilizzo dei patients reported outcome come parametri di valutazione della salute e degli
esiti di interventi sanitari nella ricerca e nella pratica clinica;

Studio NIA — Coorte di pazienti con infezione da HIV trattati con i nuovi farmaci
antiretrovirali;
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NIAQoL — Nuovi Inibitori Anti-HIV / Quality of Life Valutazione d’efficacia dei nuovi
regimi terapeutici antiretrovirali nel modificare gli elementi che influenzano la qualita
della vita delle persone con infezione da HIV;

Valutazione del potenziale immunogenico delle forme episomali di HIV-1;

The Eastern and southern Africa Research Network for Evaluation of Second Line

Therapy in HIV infection: The EARNEST trial;

Studio dell’immunita mucosale nell’infezione da HIV;

Effetti immunomodulanti della proteina Nef di HIV-1;

Alcuni progetti di ricerca trasversali sono stati coordinati dalla Direzione del

Dipartimento, in particolare:

- La partnership internazionale con gli NIH degli Stati Uniti, per ricerche nel campo
delle terapie oncologiche, cardiovascolari, anti-infettive e neurodegenerative;

- Il Network europeo per la ricerca clinica HIV (NEAT);

- Il Programma 1 di Alleanza contro il Cancro;

- Il Progetto europeo European and Developing Countries Clinical Trials Partnership
(EDCTP) per la ricerca clinica sulle tre malattie della poverta, AIDS, tubercolosi e
malaria;

- I Progetto Strategico Salute della Donna e Gender Medicine (Co-finanziato 1%
MinSan);

- 1l Progetto sullo studio dei determinanti genetici e molecolari della relazione tra
invecchiamento e patologie cardiovascolari (Co-finanziato MinSan);

- Il programma di Solidarieta con i Paesi in via di sviluppo (Esther).

Per quanto riguarda D’attivita formativa, nell’anno 2009 il FARM ha organizzato convegni e
corsi di formazione su temi strategici di sanita pubblica, per alcuni dei quali sono stati ottenuti
crediti formativi ECM.

Descrizione dei Reparti

Reparto Farmaci antitumorali

Missione

Identificare nuovi target terapeutici per farmaci anti-tumorali.

Sviluppo di nuove strategie anti-tumorali basate sull’'uso della acidita micro ambientale
come target specifico per nuovi farmaci.

Studi sul ruolo dell’alterazione della connessione membrana-citoscheletro nella
refrattarieta dei tumori agli stimoli pro-apoptotici.

Studio di meccanismi di resistenza farmacologica basati su caratteristiche specifiche del
microambiente tumorale.

Studio del potenziale patogenetico e del valore diagnostico degli esosomi tumorali.
Studio di aree neglette dell’oncologia allo scopo di rivalutare alla luce delle nuove
conoscenze meccanismi di omeostasi tumorale gia identificati prima dell’avvento della
biologia molecolare (e.g. effetto warburg).

Sviluppo di modelli sperimentali pre-clinici per test sia in vitro che in vivo su nuove
molecole anti-tumorali.

Attivita di ricerca

Studi sull’effetto antineoplastico degli inibitori di pompa protonica:
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- Studi pre-clinici sull’effetto citotossico degli inibitori di pompa protonica nei confronti
di linee cellulari e tumori umani. Caratterizzazione dei meccanismi cellulari in grado
di acidificare I’ambiente cellulare e uso di inibitori specifici delle pompe protoniche al
duplice scopo di chemiosensibilizzare i tumori umani e di usare la alcalinizzazione
dell’ambiente tumorale come nuovo approccio anti-neoplastico. Caratterizzazione dei
meccanismi cellulari responsabili della fase efferente dell’effetto anti-tumorale degli
inibitori di pompa protonica.

- Studi clinici sull’effetto chemosensibilizzante degli inibitori di pompa protonica nei
confronti di melanomi umani e osteosarcomi in stadio avanzato.

- Studi clinici sull’effetto anti-neoplastico di alte dosi di inibitori di pompa protonica nei
confronti di carcinomi della mammella e sarcomi resistenti alle terapie standard.

Ricerca di nuove molecole bersaglio per terapie antitumorali.

- Caratterizzazione dei meccanismi molecolari alla base del cannibalismo tumorale e
messa a punto di nuovi presidi terapeutici basati sull’inibizione dell’attivita fagocitica
delle cellule tumorali.

- Identificazione di nuove oncoproteine legate al cannibalismo tumorale.

- Studi sul ruolo dell’ezrina nel favorire lo sviluppo di un fenotipo metastatico nei
tumori umani.

- Studio di fosfatasi e chinasi regolatorie (FAP-1 e RAF-1) nella resistenza all’apoptosi
mediata dai recettori di morte delle cellule tumorali.

Studi sugli esosomi tumorali:

- Messa a punto di un saggio per caratterizzare e quantificare gli esosomi nei liquidi
corporei.

- Studi sul ruolo patogenetico degli esosomi nella genesi delle metastasi.

- Studi sulla composizione proteica e lipidica di esosomi rilasciati da vari tipi di tumore
umano.

- Studi sugli esosomi rilasciati da linfociti B EBV infetti e la linfomi umani spontanei
formatisi da PBL di donatori sani EBV+ in topi SCID.

Studi su meccanismi di farmaco resistenza tumorale.

- Ruolo della connessione fra ezrina e p-glicoproteina nella MDR degli osteosarcomi
umani.

- Ruolo della acidita tumorale nella resistenza intrinseca e acquisita dei tumori umani.

Attivita istituzionali e di controllo

Valutazione di dossier di prodotti medicinali per la prima esposizione sull’uomo di
terapie anti tumorali e anti infiammatorie.

Sviluppo di linee guida e realizzazione di monografie nazionali ¢ internazionali per la
produzione, I’uso e la commercializzazione di farmaci anti-tumorali di varia origine.
Autorizzazioni in deroga per 1'uso di modelli animali per la sperimentazioni di vari
presidi farmacologici.

Partecipazione a commissioni AIFA per 1’autorizzazione al commercio di farmaci anti-
tumorali.

Altre attivita

Coordinamento e partecipazione a progetti di ricerca cooperativi italiani ed europei.
Brevettazione di prodotti e farmaci anti tumorali.

Attivita didattiche nell’ambito di corsi universitari e corsi di formazione nella ricerca
translazionale in oncologia.
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— Attivita di tutoraggio per I’espletamento di tesi sperimentali per il conseguimento di
lauree e dottorati di ricerca in varie discipline.

— Valutazione dei profili scientifici e accademici per 1’arruolamento e 1’inquadramento del
personale di ricerca e d’insegnamento in ambito nazionale e internazionale.

— Valutazione di progetti di ricerca in campo nazionale e internazionale.

— Valutazione di lavori scientifici sottomessi per la pubblicazione in numerose riviste
scientifiche internazionali.

Reparto Farmacodipendenza, tossicodipendenza e doping

Missione
— Studiare e analizzare gli aspetti epidemiologici, sociologici, farmacologici e clinici legati
all’uso, abuso e/0 misuso di sostanze.

Attivita di ricerca

— Studi di farmacocinetica e di farmacodinamica di farmaci e sostanze d’abuso;
— studi di immunofarmacologia e di immunotossicologia.

Attivita istituzionali e di controllo

— Vigilanza doping.

— Controllo farmaci inseriti nelle tabelle sostanze stupefacenti.

— Programma Nazionale di Valutazione Esterna di Qualita delle Droghe nei Capelli (HAIRVEQ).
— Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga.

Reparto Farmacogenetica, farmacoresistenza e terapie sperimentali

Missione
L’attivita della UO si articola intorno allo sviluppo di modelli biotecnologici innovativi
che consentano: i) di affrontare ricerche di rilevante impatto socio-sanitario, ii) la
formazione di competenze scientifiche per la valutazione qualitativa di farmaci
biotecnologici e di proteine ricombinanti terapeutiche, iii) di offrire un riferimento di alto
livello per la costituzione di una core facility all’interno del Dipartimento.

Attivita di ricerca

— Immunoterapia dei tumori
Produzione di anticorpi monoclonali per la diagnosi e terapia di tumori non responsivi al
trattamento chemioterapico a causa di resistenza innata o acquisita mediante elevati livelli
di espressione della MDRI1-P-glicoproteina. Sperimentazioni pre-cliniche di anticorpi
monoclonali umani in forma scFv legati a radionuclidi e linfochine.

— Sviluppo di biosimilari
Forma scFv umana di mAb murini, chimerici e umanizzati attualmente in commercio con
scadenza dei brevetti in tempi medio-brevi (OKT3, Rituximab, Herceptin).

— Immunoprofilassi di malattie infettive emergenti
Sviluppo di anticorpi monoclonali umani in forma di scFv da librerie fagiche anticorpali per
la immunoterapia di malattie infettive emergenti (Co-SARS, influenza aviaria da HSN1).

— Immunotargeting
Sviluppo di proteine di fusione ricombinanti costituite da anticorpi monoclonali umani
co-espressi con chemochine e/o enzimi per attivazione loco regionale della risposta
immune e/o di pro-farmaci.
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Attivita di controllo

Armonizzazione EU dei requisiti di qualita e immuno-tossicologici degli anticorpi
monoclonali ad uso umano.

Valutazione dei requisiti di qualitd e immuno-tossicologici di anticorpi monoclonali e
farmaci di derivazione biotecnologica per la sperimentazione clinica di fase I.

Sviluppo di sistemi in vitro (modelli cellulari ) per studi tossicologici di farmaci di nuova
sperimentazione.

Scientific advice per ditte nazionali ed estere per lo sviluppo di anticorpi monoclonali per
usi diagnostici e clinici.

Creazione di spin-off per lo sviluppo di farmaci biotecnologici:

Offrire un punto di riferimento istituzionale per accogliere esigenze di piccole e medie
imprese tese a rimodellare particolari aspetti normativi sulla sperimentazione clinica.
Isolamento di scFv umani a pre-determinata specificita da librerie fagiche anticorpali.
Anticorpi monoclonali chimerici e umanizzati mediante ricombinazione genica di
anticorpi monoclonali murini.

Formazione

Formare una nuova classe di esperti per la valutazione di farmaci da sperimentare per la
prima volta sull’'uomo. Capitalizzare il patrimonio di competenze degli esperti del
Dipartimento creando un insegnamento in discipline medico-sanitarie di livello superiore.
Caratterizzazione strutturale, funzionale e genica dei meccanismi di azione che
influenzano 1’efficacia dei farmaci, inclusa I’identificazione di agenti non-tossici capaci
di accrescere I’efficacia e il metabolismo di vari composti farmaceutici.

Caratterizzazione dei meccanismi cellulari in grado di acidificare I’ambiente cellulare e
uso di inibitori specifici delle pompe protoniche al duplice scopo di chemiosensibilizzare
i tumori umani e di usare la alcalinizzazione dell’ambiente tumorale come nuovo
approccio anti-neoplastico.

Caratterizzazione dei meccanismi molecolari alla base del cannibalismo tumorale e messa
a punto di nuovi presidi terapeutici basati sull’inibizione dell’attivita fagocitica delle
cellule tumorali.

Terapie antitumorali e dirette verso agenti infettivi e trasmissibili mediante anticorpi
monoclonali somatici e ricombinanti. Modulazione del fenotipo MDR mediante ['uso di
anticorpi monoclonali. Identificazione di composti terapeutici in grado di modulare le
connessioni citoscheletriche alle proteine di membrana.

Messa a punto e utilizzo di modelli tumore umano-topo SCID per test pre-clinici sulla
efficacia di nuovi approcci terapeutici anti-tumorali, incluse immunoterapie adottive.
Studio dei microbicidi come nuova strategia terapeutica per la prevenzione della
trasmissione di malattie trasmesse sessualmente e utilizzo del modello uomo-topo SCID.

Attivita istituzionali e di controllo

Valutazione di dossier di prodotti di derivazione immuno/biotecnologia per la prima
esposizione sull’uomo di terapie anti tumorali, anti infettive e anti infiammatorie.
Collaborazioni alle attivita ispettive con AIFA di siti GMP destinati allo sviluppo di
farmaci biotecnologici inclusi anticorpi monoclonali.

Sviluppo di linee guida e realizzazione di monografie nazionali e internazionali per la
produzione, 1'uso e la commercializzazione di prodotti di derivazione
biotecnologica/cellulare somatica/genica.

Autorizzazioni in deroga per I’uso di modelli animali per la sperimentazioni di farmaci di
derivazione biotecnologica.
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Partecipazione a progetti cooperativi italiani ed europei in qualita di membri del comitato
scientifico e unita operativa.

Brevetti per lo sviluppo industriale di prodotti e farmaci anti infettivi e anti tumorali.
Attivita didattiche nell’ambito di corsi universitari e corsi di formazione biotecnologica.
Attivita di tutoraggio per 1’espletamento di tesi sperimentali.

Reparto Farmacologia biochimica e unita di coordinamento
dell’attivita di consulenza tecnico-scientifica

Missione

Attivita di Segreteria tecnico-scientifica della Commissione per I’ammissibilita alla
sperimentazione clinica di fase [.

Consulenza e valutazione su problematiche inerenti alla produzione, industriale e
galenica, la sperimentazione e le autorizzazioni all’immissione in commercio di radio
farmaci.

Studiare e valutare la sicurezza dei farmaci e di prodotti contenenti sostanze naturali di
origine vegetale.

Coordinamento dell’attivita di consulenza tecnico scientifica, relativa agli aspetti di
sicurezza, del Dipartimento.

Attivita di formazione sull’uso corretto dei prodotti medicinali e sugli strumenti per la
loro registrazione.

Attivita di ricerca

Analisi dei meccanismi di effetto/tossicita in modelli sperimentali non clinici in vitro e in
vivo, tramite indagini sul sistema enzimatico di biotrasformazione metabolica, sul sistema
nervoso colinergico.

Studio delle sostanze naturali di origine vegetale: valutazioni fitochimico-analitiche degli
estratti, caratterizzazione del meccanismo d’azione e delle cinetiche di inibizione
enzimatica, con particolare attenzione a prodotti in grado di interagire con il sistema
colinergico.

Sviluppo di banche dati mediante differenti metodi computazionali ¢ chemometrici che
analizzano le proprieta chimico-fisiche delle molecole per correlarle a loro eventuali
effetti avversi, con particolare riguardo agli effetti epatotossici.

Partecipazione alle attivita di Alleanza Contro il Cancro (prima rete italiana degli IRCCS
oncologici) ed EATRIS (European Advanced Translational Research Infrastructure in
Medicine), relativamente al dibattito sul modo in cui iniziative di vasta portata, che
riguardano gli aspetti regolatori critici per gli studi clinici di fase I — First-in-Man,
possono migliorare potenzialmente 1’efficienza e la qualita della ricerca traslazionale e
biomedica a livello internazionale.

Attivita istituzionali e di controllo

Collaborazione con I’AIFA alle ispezione di GMP di radio farmaci in accordo al DL.vo
219/2006 art. 53. comma 12.

Organizzazione di seminari e partecipazione a Master volti ad illustrare 1’attivita ispettiva
relativa alla certificazione dei centri sul territorio nazionale, per la conformita ai principi
della BPL in accordo al DL 50 del 2007 e del Decreto del Ministro della salute del marzo
2008.

Attivita valutativa relativamente al modulo IV (Non Clinica) del Common Technical
Document (CTD) di prodotti medicinali nell’ambito della registrazione europea dei
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farmaci (EMEA) secondo le procedure di Mutuo Riconoscimento, Decentralizzate e
Centralizzate, con stesura di “Assessment Report Day 80”.

— Attivita valutativa relativamente del modulo IV (Non Clinica) di prodotti in registrazione
nazionale (AIN) di natura chimica e vegetale in accordo alla procedura di Registrazione
Basata sull’impiego tradizionale dei medicinali di origine vegetale.

— Attivita valutativa relativamente al rapporti di valutazione degli Investigational Medicinal
Product Dossier (IMPD), cio¢ i dossier dei medicinali in investigazione in
sperimentazione clinica di fase I ai sensi del DPR 70/2001 art. 2, comma 3, lettera c), del
DPR 439/2001, DL.vo 211/2003 e DL.vo 200/2007 con stesura finale di una relazione per
la Commissione.

— Coordinamento dell’attivita relativa alla Banca Dati per il monitoraggio dei pazienti
trattati in Italia con prodotti per terapia genica e cellulare somatica, in accordo al DM del
2 marzo 2004.

— Coordinamento dell’attivita relativa al sito web sulla Sperimentazione Clinica di fase [ e
delle interazioni con il sito dell’Osservatorio Nazionale della Sperimentazione Clinica dei
medicinali istituito preso I’AIFA.

— Attivita di emanazione di linee guida europee per lo sviluppo non clinico dei farmaci
nell’ambito delle attivita del gruppo tecnico del’EMEA (Safety Working Party, SWP) e
dell’OECD Test Guideline Program e del Centro Europeo per la Convalida dei Metodi
Alternativi (ECVAM), contribuendo all’emanazione di linee guida europee e
internazionali.

— Emissione di pareri su richieste di autorizzazione alla sperimentazione animale ai sensi
degli art. 8 ¢ 9 del DL.vo n. 116 del 27 gennaio 1992.

— Emissione di pareri in merito agli aspetti farmaco-tossicologici e alla classificazione di
campioni di derivazione vegetale in ambito nazionale (per il Ministero della Salute e per
le Autorita giudiziarie) e internazionale (EMEA).

— Attivita di controllo sperimentale, secondo procedure di qualita, delle reazioni avverse ai
farmaci (verifica della presenza di sostanze istamino-simili, ipotensive) e della tossicita di
preparazioni che hanno provocato effetti tossici anche gravi, di incerta eziologia (saggio
di tossicita anormale secondo Farmacopea).

Reparto Farmacologia dei processi degenerativi e dell'invecchiamento

La modulazione dei processi degenerativi a carico dei tessuti ¢ una opzione nuova e
importante per la farmacologia. Il Reparto si ¢ sempre occupato di citopatologia e in particolare
dei meccanismi che determinano sia alterazioni morfo-funzionali, ad esempio del citoscheletro e
della contrattilita, che del destino cellulare, ad esempio la senescenza o, in alternativa,
I’apoptosi. Lo studio di queste modificazioni cellulari che possono esitare nella attivazione del
programma di morte sono infatti particolarmente rilevanti in quanto associate a moltissime
patologie umane, specie quelle legate all’invecchiamento. E un aumento di questi processi che
determina molte patologie degenerative, ad esempio neurodegenerative. Al contrario, la loro
inibizione determina, o ¢ associata, ad altre patologie come il cancro e I’AIDS. Su queste basi
patogenetiche, la possibilitda di influenzare e modulare farmacologicamente questi processi ¢
quindi decisiva ed & tra le piu importanti finalita della attuale ricerca di base e clinica nei
dismetabolismi, nelle malattie dell’SNC, nel cancro e in molte patologie infettive, nonché nei
processi degenerativi associati all’invecchiamento per se. Infine, questo tipo di indagini ¢ stato
recentemente considerato con successo anche per individuare, ad esempio nel sangue periferico,
le alterazioni cellulari citopatiche, e le associate alterazioni plasmatiche, come bioindicatori
diagnostici e prognostici (diagnostica molecolare). E interessante notare che le differenze di
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genere, cio¢ la differenza maschi-femmine, sembra giocare un ruolo chiave in queste alterazioni
e che lo sviluppo di una citopatologia e una farmacologia di genere sono oggi alla base della
medicina finalizzata al miglioramento della appropriatezza delle cure e al miglioramento del
risultato clinico. Le finalita del Reparto sono quindi legate allo studio dei meccanismi
patogenetici e alla modulazione farmacologica dei processi degenerativi in patologia umana con
particolare attenzione alle differenze di genere e alla appropriatezza delle cure.

Missione

Studio delle differenze di genere nella patogenesi, diagnosi e trattamento delle malattie
degenerative e cardiovascolari.

Patogenesi delle malattie associate all’invecchiamento.

Studiare i meccanismi di citotossicita, invecchiamento e degenerazione cellulare.

Studiare le capacita di agenti chimici, biologici e farmacologici di interferire con i
processi di degenerazione cellulare.

Attivita di ricerca

Autofagia e apoptosi.

Individuazione di biomarker periferici genere-associati per fini diagnostici e prognostici.
Studio dei fattori cellulari di longevita.

Stress ossidativo e agenti antiossidanti.

Citofarmacologia.

Attivita istituzionale e di controllo

Partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali.

Partecipazione come esperti ai lavori di organismi nazionali e internazionali (EMEA).
Procedure delle sperimentazioni cliniche sull’'uomo con farmaci di nuova istituzione e
con terapie innovative (DPR 754/94 — comma C).

Autorizzazioni riguardanti la sperimentazione animale (in deroga agli articoli 8-9 del DL
116 del 21/1/1992).

Commissione Terapia cellulare e somatica.

Sede di Master in Medicina di Genere.

Reparto Farmacologia del sistema nervoso centrale

Missione

Identificare e sviluppare nuove strategie terapeutiche per il trattamento delle malattie
neurologiche e psichiatriche.
Valutare 1’efficacia e la sicurezza dei farmaci in sperimentazione clinica.

Attivita di ricerca

Modulazione farmacologica dei fenomeni neurodegenerativi, con particolare riguardo alle
malattie degenerative dello striato (morbo di Parkinson e corea di Huntington), alla
sclerosi laterale amiotrofica e alla malattia di Alzheimer.

Ruolo dei sistemi di trasmissione glutammatergico, dopaminergico, adenosinergico ed
endocannabinoide nella funzionalita striatale in condizioni normali e patologiche.

Studio dei meccanismi patogenetici delle malattie neurologiche e psichiatriche al fine di
identificare nuovi target per lo sviluppo di strategie terapeutiche.

Partecipazione a sperimentazioni cliniche (coordinamento di Drug Safety Monitoring
Board per la valutazione degli eventi avversi).
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Attivita istituzionali e di controllo

Segreteria della Commissione per la valutazione dell’ammissibilita alla sperimentazione
clinica di fase I.

Pareri sull’autorizzazione alla sperimentazione clinica (parte non clinica e clinica).

Pareri sull’autorizzazione alla sperimentazione animale.

Pareri sull’autorizzazione delle sperimentazioni cliniche con farmaci di nuova istituzione.
Consulenza tecnico-scientifica per I’AIFA e per 'EMEA.

Valutazione di dossier registrativi relativamente a sicurezza ed efficacia dei farmaci.
Partecipazione alla sottocommissione di Farmacovigilanza dell’ AIFA.

Partecipazione al Pharmacovigilance Working Party del’EMEA.

Scientific advice e assesment report per 'EMEA.

Reparto Farmacologia e terapia delle malattie da virus

Missione

Effettuare la valutazione di farmaci e strategie terapeutiche per le malattie virali in studi
clinici, di coorte e in progetti di farmacosorveglianza, farmacoeconomia e di valutazione
della qualita della vita.

Effettuare la valutazione preclinica di nuove sostanze farmacologiche.

Valutare gli aspetti biologici e la rilevanza clinica della resistenza agli antivirali.

Studiare le interazioni tra virus, trattamento e sistema immunitario.

Effettuare la valutazione di strategie di trattamento e prevenzione delle malattie virali nei
Paesi con risorse limitate.

Attivita di ricerca

Valutazione del potenziale immunogenico delle forme non integrate del virus HIV.

Studio dell’immunita mucosale nell’infezione da HIV.

Sorveglianza della somministrazione di farmaci antiretrovirali in gravidanza.

Studio di coorte per la valutazione dei nuovi inibitori anti-HIV.

Studio clinico per la valutazione di strategie per la prevenzione della trasmissione
dell’HIV associata all’allattamento nei Paesi con risorse limitate.

Studio clinico per la valutazione di strategie per la seconda linea di terapia per i pazienti
con HIV nei Paesi con risorse limitate.

Valutazione dei Patient Reported Outcome (PRO) nei pazienti con infezione da
HIV/AIDS.

Reparto Farmacologia molecolare e cellulare

Missione

Decifrare la base molecolare, cellulare e fisiopatologica di processi di trasduzione dei
segnali biologici che hanno rilevanza in terapia clinica e nello sviluppo di nuovi farmaci.

Attivita di ricerca

Sintesi e risoluzione strutturale di nuove molecole bioattive nella farmacologia del dolore,
delle neoplasie e della disfunzione miocardica.

Analisi dell’efficacia dei farmaci delucidando le perturbazioni conformazionali del
recettore indotte da agonisti, antagonisti e agonisti inversi.
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Studi sul ruolo dell’architettura sopramolecolare della membrana plasmatica nel
convogliare o smorzare segnali cellulari per individuare nuovi bersagli di effetto
farmacologico.

Attivita specifiche

Sintesi di molecole non peptidiche attive sul recettore della nociceptina.

Attivita costitutiva dei recettori associati a G proteine e meccanismo d’azione degli
agonisti inversi.

Ruolo del signalling adrenergico nella genesi della ipertrofia compensatoria e patologica.
Sintesi di ligandi bivalenti capaci di discriminare tra forme dimeriche e monomeriche del
recettore.

Sviluppo di nuovi metodi basati su geni reporter per lo studio delle interazioni tra
proteine in cellule viventi.

Desensitizzazione dei recettori di membrana e amplificazione della risposta
farmacologica.

Attivita istituzionali e di controllo

Accertamento della qualita, efficacia e sicurezza dei prodotti farmaceutici di nuova
istituzione.

Valutazione dei dossier di specialitda medicinali da autorizzare con procedura europea di
mutuo riconoscimento.

Consulenza sui problemi riguardanti la sintesi organica e la verifica strutturale di
composti organici.

Reparto Farmacologia per la salute del bambino e della donna

Missione

Studi e ricerche al fine di garantire I’efficacia e la sicurezza dei farmaci di uso pediatrico;
il rapporto rischio-beneficio in farmacologia pediatrica (farmaci antidolorifici,
antineoplastici, ormoni, ecc.).

Proporre linee guida per la terapia di malattie del bambino.

Collaborare alle linee guida per malattie orfane pediatriche.

Studiare i meccanismi di patologie dismetaboliche mitocondriali.

Fetal and developmental programming e rischio emergente per patologie dismetaboliche
dell’adulto.

Studiare le differenze donna-uomo (gender difference) in campo fisiologico e
farmacologico.

Individuare percorsi terapeutici differenti nei due sessi (gender medicine).

Farmacologia dei disturbi cognitivi e del comportamento.

Farmacologia del dolore € meccanismi di nocicezione.

Attivita di ricerca

Fisiologia, patologia e prevenzione farmacologica degli effetti indotti dallo stress
neonatale.

Farmacologia perinatale e dello sviluppo.

Modelli di farmacocinetica.

Regolazione della funzionalita vascolare periferica.

Meccanismi alla base delle differenze genere-dipendenti nel sistema vascolare periferico.
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Modelli sperimentali di farmacologia previsionale e di patologie genere-dipendenti in
campo cardiovascolare.

Autacoidi e reattivita cardiopolmonare.

Regolazione farmacologica della tolleranza/dipendenza.

Invecchiamento cerebrale.

Fisiopatologia e tossicologia della riproduzione.

Neurofisiologia cerebrale e plasticita sinaptica.

Imaging funzionale.

Attivita istituzionali e di controllo

Analisi del rapporto rischio/beneficio in farmacologia.

Linee guida per registrazioni multi stato.

Assessment report — Mutui riconoscimenti — Procedure centralizzate e decentralizzate a
partenza italiana e non — pareri sull’autorizzazione delle sperimentazioni cliniche con
farmaci di nuova istituzione.

Autorizzazioni per la sperimentazione animale.

Controlli di farmaci in qualita.

Studio di effetti avversi di farmaci.

Partecipazione al Comitato di bioetica del’ENEA.

Partecipazione a gruppi di studio su: neuropsicofarmacologia (Registro Nazionale per
ADHD; College ter Beoordeling van Geneesmiddelen / Medicines Evaluation Board —
CBG/MEB).

Partecipazione al Network of Excellence europeo TEDDY di farmacologia pediatrica.
Partecipazione alla Commissione permanente per la revisione e pubblicazione della
Farmacopea Ufficiale.

Reparto Farmacologia pre-clinica

Missione

Validare i modelli sperimentali per la definizione del potenziale effetto in clinica dei
farmaci attivi su patologie di organi vitali quali cuore e cervello.

Identificare nuove strategie terapeutiche per il trattamento farmacologico dello
scompenso cardiaco.

Studiare i meccanismi alla base della plasticita neuronale.

Mettere a punto strategie terapeutiche sperimentali delle patologie cardiovascolari
attraverso la costruzione ¢ lo studio di ceppi di topi geneticamente modificati.

Attivita di ricerca

Studio dei determinanti biochimici della plasticita neuronale.

Espressione genomica comparativa nelle diverse fasi dello scompenso cardiaco
sperimentale nel topo.

Effetto della mobilizzazione di cellule staminali indotta da G-CSF sul rimodellamento e
sulla funzione ventricolare del topo infartuato.

Partecipazione ad eventuali studi clinici con farmaci cardiovascolari e psicotropi.

Attivita istituzionali e di controllo

Pareri per I’ammissibilita dei nuovi farmaci sperimentazione clinica di fase I.
Pareri sull’autorizzazione alla sperimentazione animale.
Pareri su efficacia e tollerabilita dei farmaci.
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Consulenza interna ed esterna sulle procedure e sulle documentazioni di efficacia e
tollerabilita riguardanti 1’autorizzazione alla sperimentazione clinica.

Reparto Farmacopea e qualita dei medicinali

Missione

Svolgere attivita di ricerca, valutazione di dossier e controllo della qualita dei medicinali
per uso umano, sia a livello nazionale che nell’ambito delle attivita connesse con la Rete
Europea dei Laboratori Ufficiali di Controllo dei Farmaci.

Costituire il riferimento e il supporto logistico per le attivita di Farmacopea, nazionale e
internazionale.

Verificare la implementazione delle norme GMP nella produzione di farmaci.

Attivita di ricerca

Sviluppo di sistemi di separazione ad elevate prestazioni basati sul riconoscimento
molecolare stereoselettivo e loro applicazione allo studio dell’attivita biologica in vitro e
in vivo di singoli enantiomeri di composti chirali di nuova progettazione.

Sviluppo di metodiche analitiche per la determinazione di farmaci e loro metaboliti in
fluidi biologici, finalizzata alla valutazione della sicurezza dei medicinali.

Sviluppo di metodiche analitiche per attivita di controllo e di Farmacopea Europea.
Attivita di studio e documentazione finalizzata alla revisione e alla pubblicazione della
Farmacopea Ufficiale.

Attivita istituzionali e di controllo

Ideazione e realizzazione di attivita ispettive GMP, valutazione di dossier per AIC
chimici e biologici, valutazione di dossier per I’accertamento dei requisiti di prodotti
farmaceutici di nuova istituzione (Comma C).

Attivita di segretariato della Farmacopea Ufficiale Italiana: punto nazionale di riferimento
per i rapporti con il Segretariato della Farmacopea Europea e per tutte le attivita inerenti
alla revisione e pubblicazione della Farmacopea Ufficiale Italiana.

Elaborazione di monografie connessa all’attivita del Gruppo di Esperti 10A, 10C, 10B, 6
della Farmacopea Europea.

Partecipazione a studi collaborativi per la definizione di materiali di riferimento della
Farmacopea Europea, nell’ambito dell’EDQM.

Coordinamento dell’attivita di valutazione e di controllo della composizione dei
medicinali nell’ambito del programma annuale di farmacosorveglianza.

Attivita di valutazione e di controllo connessa alla presenza di corpi estranei e difetti nelle
specialita medicinali e alle reazioni avverse.

Accertamento sui requisiti dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione.

Accertamenti su farmaci di sospetta contraffazione reperiti da commercio clandestino o
tramite Internet.

Attivita di controllo connesse alla Rete Europea dei Laboratori Ufficiali di Controllo dei
Medicinali (EDQM-OMCL) relativamente ai farmaci chimici per uso umano.
Partecipazione ai lavori di organismi nazionali e internazionali: Commissione permanente
per la revisione e la pubblicazione della Farmacopea Ufficiale Italiana; Gruppi di lavoro
della Farmacopea Ufficiale Italiana; Commissione di Farmacopea Europea. Segretariati
delle Farmacopee Nazionali. Gruppo 10A della Farmacopea Europea. Attivita ispettiva
GMP.
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Reparto Medicine complementari, naturali e tradizionali.
Sicurezza dei prodotti cosmetici

Missione

Studio e identificazione strutturale di sostanze naturali vegetali, in particolare di
metaboliti secondari da piante usate nelle medicine tradizionali, per lo sviluppo di nuovi
farmaci o nuovi rimedi terapeutici e per individuare una rispondenza tra i principi attivi
isolati e “il tradizionale uso medicinale”.

Caratterizzazione chimica quali-quantitativa delle droghe vegetali usate come materie
prime nei prodotti a base di erbe, tramite studi cromatografici dei loro componenti noti e
non noti, per trovare una impronta digitale (fingerprint) identificativa della specie
botanica allo studio.

Valutazione qualitativa della sicurezza dei prodotti a base di erbe presenti sul mercato.
Effettuare 1’analisi sanitaria dei prodotti cosmetici.

Attivita di ricerca

Identificazione, caratterizzazione e valutazione bio-farmacologica di sostanze naturali da
piante utilizzate nella medicina tradizionale dei Paesi in via di sviluppo.

Sviluppo di metodi d’identificazione rapidi per la determinazione dei costituenti
caratteristici, attivi o non (marker), in droghe vegetali utilizzate come materie prime di
prodotti a base di piante.

Sviluppo di modelli in vitro per 1’analisi morfologico-ultrastrutturale degli effetti di
sostanze naturali vegetali con possibile attivita farmacologica.

Valutazione di sicurezza dei preparati erboristici.

Individuazione delle piante o delle sostanze naturali di origine vegetale presenti negli
additivi per I’alimentazione animale usati a fini terapeutici.

Sviluppo di metodologie chimiche e microbiologiche per la verifica della qualita e
sicurezza dei prodotti cosmetici.

Attivita istituzionali e di controllo

Valutazione e controllo di piante, derivati ¢ di prodotti medicinali a base di droghe
vegetali e sostanze naturali, secondo le conoscenze scientifiche e le normative vigenti.
Attivita di consulenza richieste dall’Autorita Giudiziaria in merito a sostanze naturali in
preparazioni erboristiche e medicinali.

Valutazione e redazione di pareri, in qualita di esperti per la parte chimico-farmaceutica,
sulla documentazione di qualita (Module 3 — Quality) allegata alle procedure di
registrazione centralizzata, decentrata e di mutuo riconoscimento dei farmaci in ambito
europeo (procedure di registrazione EMEA) e di registrazione nazionale (AIN).
Formazione attiva come tutoraggio per I’espletamento di tesi sperimentali nel settore
delle piante medicinali.

Analisi di revisione dei prodotti cosmetici.

Reparto Qualita dei farmaci di origine chimica

Missione

Svolgere attivita di valutazione, controllo e ricerca sulla qualita dei farmaci di origine
chimica per uso umano.
Partecipare al programma annuale di farmacosorveglianza.
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Monitorare e valutare il fenomeno della contraffazione farmaceutica in Italia e studiare
idonee azioni di contrasto.

Attivita di ricerca

Studio della qualita dei farmaci di sintesi chimica.

Sviluppo e convalida di metodi di screening per 1’analisi di farmaci potenzialmente
contraffatti e loro applicazione all’analisi di campioni sospetti provenienti, in particolare,
dall’e-commerce e da Paesi in via di sviluppo.

Studio di problematiche complesse relative alla similaritda ed eventualmente alla
bioequivalenza di farmaci generici/equivalenti attraverso la realizzazione di strategie
analitiche, lo sviluppo e la convalida di metodi atti a discriminare fra formulazioni uguali
o simili (in particolare saggi di dissoluzione in vitro).

Caratterizzazione degli stadi di oligomerizzazione e aggregazione della calcitonina,
farmaco peptidico impiegato in patologie geriatriche, e del loro effetto sulla efficacia e
sicurezza d’uso del farmaco.

Studio delle proprieta di stato solido dei farmaci di uso consolidato.

Messa a punto e applicazione di tecniche di risonanza magnetica nucleare in ambito
chimico e farmacologico.

Revisione critica delle linee guida e della letteratura inerenti alla stima dell’incertezza di
misura, accompagnata da studi pratici volti a determinare la trasferibilita delle metodiche
esistenti all’attivita istituzionale di controllo del Dipartimento del Farmaco.

Attivita di valutazione e di controllo

Coordinamento delle attivita di controllo connesse alla Rete Europea dei Laboratori
Ufficiali di Controllo dei Medicinali relativamente ai farmaci chimici per uso umano
(OMCL-EDQM).

Attivita di valutazione e di controllo della composizione dei medicinali nell’ambito del
programma annuale di farmacosorveglianza.

Attivita di valutazione e di controllo connessa alla difettosita dei medicinali e alle
reazioni avverse.

Attivita di valutazione e di controllo connessa alla contraffazione farmaceutica.

Attivita di valutazione dei dossier registrativi di Procedure Europee Centralizzate e
stesura dell’ Assessment Report per I’immissione in commercio di un farmaco.

Attivita di valutazione dei dossier registrativi di Procedure Europee per I’immissione in
commercio di un farmaco (Procedure Decentrate ¢ di Mutuo Riconoscimento) e delle
richieste di variazione di Tipo II dei dossier registrativi.

Attivita di valutazione della parte chimico-farmaceutica dei dossier per I’autorizzazione
alla sperimentazione clinica (Comma C).

Espressione di pareri su linee guida EMEA, nuove o in revisione.

Coordinamento delle attivita connesse alla registrazione dei presidi medico-chirurgici
(disinfettanti) e valutazione della parte chimica dei dossier.

Partecipazione ai lavori di organismi internazionali e nazionali e Commissioni: OMCL
network; Commissione Consultiva del Farmaco Veterinario; Gruppo tecnico di lavoro ai
sensi dell’art.7 DM 15 luglio 2004; Gruppo di lavoro sui farmaci contraffatti (IMPACT
Italia) istituito con determinazioni AIFA del 4 aprile 2007 e del 30 aprile 2008 per
sviluppare attivita atte a contrastare il fenomeno della contraffazione farmaceutica in
Italia e collaborazione con organismi internazionali (OMS, CoE, EDQM); Gruppo di
Lavoro Radiofarmaci dell’AIFA; Tavolo di lavoro con le istituzioni pubbliche (DG per la
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lotta alla contraffazione, Ufficio Italiano Brevetti ¢ Marchi — UIBM, Ministero dello
Sviluppo Economico).

Reparto Ricerca clinica e farmacologia sperimentale

Missione

Sviluppare, in collaborazione con gli altri Dipartimenti e Centri dell’ISS e con i piu
avanzati centri di ricerca clinica e farmacologica nazionali e internazionali, attivita di
ricerca clinica su terapie innovative e strategie terapeutiche a grande impatto di sanita
pubblica.

Creare e sviluppare reti clinico-terapeutiche e dipartimenti funzionali ai quali fornire
servizi di supporto e di coordinamento.

Attivita di ricerca

Progettazione di studi clinici multicentrici di importanza strategica.
Gestione delle fasi preliminari della ricerca.

Coordinamento delle attivita di monitoraggio.

Gestione degli adempimenti relativi alla farmacovigilanza.
Gestione del flusso dei dati e supporto per il data entry.

Supporto per I’esecuzione di analisi intermedie e finali sui dati.

Attivita istituzionali e di controllo

Gestione delle procedure relative al Quality Control e Quality Assurance degli studi
clinici.
Supporto per I’applicazione degli standard internazionali per la sperimentazione clinica.

Attivita di formazione

Formare gli operatori sanitari delle diverse discipline bio-mediche allo sviluppo e
implementazione di studi sperimentali.

Collaborare con le societa scientifiche e gli IRCCS all’implementazione di eventi di
formazione sul territorio nazionale.
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DIPARTIMENTO DI MALATTIE INFETTIVE,
PARASSITARIE ED IMMUNOMEDIATE

Il Dipartimento ha la missione di combattere le malattie infettive e parassitarie da qualunque
agente provocate, sia naturalmente che intenzionalmente, nonché di studiare le patologie da
disregolazione del sistema immunitario. A tal fine, il Dipartimento ¢ organizzato in 12 Reparti,
in Servizi e in Segreterie, che svolgono un lavoro integrato e multidisciplinare. I risultati delle
ricerche, eseguite anche attraverso numerose collaborazioni esterne, nazionali e internazionali,
finanziate dall’ISS stesso ma sopratutto da Istituzioni extra-murali, sono messi a disposizione
delle diverse istituzioni, dal Ministero della Salute alle altre autorita sanitarie nazionali e
internazionali. Il MIPI si adopera affinché la lotta alle malattie infettive e parassitarie, alle
allergie e ai fenomeni autoimmunitari sia sempre piu qualificata dal punto di vista scientifico, e
impostata sui rigorosi criteri della evidence-based medicine, alla luce dei piu recenti progressi
nella ricerca biomedica. Integrali e conseguenziali alle attivita di ricerca sono le attivita di
controllo, diagnosi, consulenza e pareri, nonché le attivita di sorveglianza e conferma
diagnostica. A tal proposito ¢ opportuno sottolineare che all’interno del MIPI si trovano diversi
Centri di Riferimento nazionali, sopranazionali e internazionali (in particolare della WHO e
dello European Centre for Disease Prevention and Control — ECDC) per la lotta alle malattie
infettive.

Il Dipartimento elabora e partecipa con i propri ricercatori e tecnici a programmi di ricerca
nazionali e internazionali, nonché a Commissioni di lavoro, per lo piu nell’ambito del Ministero
della Salute e di organismi di sanita pubblica internazionali. Il Dipartimento esegue formazione
interna ed esterna per i propri dipendenti e per soggetti di altre amministrazioni pubbliche o
private. Il MIPI pubblica i risultati delle proprie ricerche su riviste internazionali qualificate e
mette a disposizione di partner pubblici e privati quei prodotti o tecnologie brevettate che
conseguono a tali risultati. In anni recenti il MIPI ¢ stato particolarmente impegnato
nell’identificazione di focolai epidemici causati da infezioni emergenti e riemergenti,
contribuendo al controllo degli stessi. In particolare, si ricordano gli studi e gli interventi attuati
nel settore delle infezioni in terapia intensiva, nell’epidemia comunitaria sostenuta da virus
Chikungunya, e nel corso della recente ondata pandemica da virus dell’influenza A/HINI.

Resoconto attivita 2009

Nel 2009, sono proseguite tutte le attivita di ricerca e di controllo gia programmate dai vari
Reparti del MIPI, nonché dai Centri di riferimento diagnostico e dalle reti di sorveglianza
microbiologica, che hanno portato: i) al completamento delle ricerche e alla pubblicazione di un
numero notevole di articoli su riviste con Impact Factor, ii) all’esecuzione di esami diagnostici,
iii) alla conduzione di attivita di sorveglianza, iv) all’elaborazione di pareri e/o consulenze.

Oltre alle ricerche programmate e incluse in progetti precedentemente elaborati, nel corso del
20009 si ¢ fatto fronte con successo a interventi relativi a nuove epidemie causate da virus esotici
(West Nile virus), che hanno richiesto attivita di tipo diagnostico e di controllo, nonché la messa
a punto di resti di sorveglianza eziologica. L’anno 2009, pero, oltre ad essere caratterizzato da
una serie di fenomeni che rientrano nelle attivita di sorveglianza routinaria, ha determinato un
surplus di attivita di sorveglianza, controllo e ricerca, dovuto all’insorgenza della pandemia
influenzale da virus A/HIN1. A questo proposito, ¢ da sottolineare come il MIPI abbia occupato
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un posto di particolare rilievo nel contrasto all’epidemia. In particolare, le attivita dipartimentali
hanno incluso I’esecuzione di test di conferma diagnostica, il coordinamento dei laboratori
regionali, il monitoraggio delle resistenze ai farmaci antivirali e delle mutazioni di significato
clinico o epidemiologico, nonché la partecipazione alle decisioni di sanita pubblica nell’ambito
dell’unita di crisi del Ministero della Salute. La visibilita del Dipartimento, e di conseguenza
dell’ISS, ¢ stata elevata, sia in ambito scientifico che in ambito mediatico.

Durante il 2009 sono inoltre proseguiti gli studi e le ricerche sul fenomeno della virulenza
batterica, virale, e parassitaria; i risultati di queste ricerche possono contribuire sia all’aumento
delle conoscenze sulle malattie infettive umane, che alla loro diagnosi e terapia. Lo stesso dicasi
per le ricerche sull’immunita antimicrobica e i vaccini, nonché sui fenomeni della
disregolazione della risposta immunitaria.

Sempre nel corso dell’ultimo anno, sono stati eseguiti interventi e studi in Paesi in via di
sviluppo, in particolare nell’area sub-Sahariana (es. Camerun), e sono state mantenute numerose
relazioni e rapporti di ricerca e consulenza con questi e altri Paesi poveri di risorse. Sulla
politica sanitaria per i migranti, il Centro Operativo AIDS e il Telefono Verde AIDS hanno
svolto intensa opera di sorveglianza e counseling telefonico, anche attraverso 1I’implementazione
di nuovi progetti di ricerca.

E continuata I’attivita di ricerca sui Progetti speciali (dal bioterrorismo alle infrastrutture) e
sono stati ottenuti successi nelle application per i nuovi Progetti europei del VII Programma
Quadro. Altri progetti a carattere nazionale sono stati finanziati dal Ministero della Salute e dal
Ministero dell’Universita e della Ricerca (in particolare per grandi infrastrutture a carattere
trasversale, infezioni nei pazienti immunocompromessi € zoonosi). Spiccano in questo contesto
le attivita di ricerca e sorveglianza virologica e batteriologica finanziate dal Centro di Controllo
delle Malattie presso il Ministero della Salute. In particolare, le attivita finanziate riguardano le
grandi reti (es. “Influnet”, “Arbonet”, Enternet”, ecc.), attraverso le quali il MIPI coordina i
laboratori regionali al fine di migliorare la qualita diagnostica e le attivita di sorveglianza
microbiologica.

Sono stati inoltre mantenuti costanti rapporti con le autorita sanitarie e di controllo
internazionali, in particolare la WHO e I’ECDC , nei quali organismi operano come consulenti e
focal point vari ricercatori del Dipartimento, e sono state eseguite tutte le attivita di proficiency
e di qualita delle reti nazionali e internazionali.

E proseguita infine I’attivita di formazione esterna e interna, nonché 1’organizzazione di
Corsi e Convegni, alcuni a carattere internazionale e partecipazione di qualificati ricercatori
internazionali.

Nel complesso, pur nei limiti determinati dalle risorse finanziarie ¢ dalle problematiche
strutturali, il MIPI ha mostrato un’enorme capacita scientifica e di intervento, con risultati
pienamente apprezzabili ai fini della tutela della salute pubblica e dell’avanzamento delle
conoscenze nel settore delle malattie infettive, parassitarie € immunomediate.

Descrizione dei Reparti

Reparto Epatiti virali

Il Reparto Epatiti Virali ha svolto nel 2009 attivita di ricerca sugli aspetti virologici e
patogenetici delle infezioni da Virus epatitici attraverso 1’utilizzazione di modelli sperimentali
in vivo [Woodchuck Hepatitis Virus (WHV)/Marmota monax], di sistemi di espressione in vitro
di proteine virali (repliconi, cloni infettivi) e di analisi filogenetica di isolati virali. La ricerca ¢
particolarmente  focalizzata all’identificazione dei meccanismi molecolari coinvolti
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nell’insorgenza dell’infezione cronica e sue sequele, allo studio della variabilita virale e alle
relative applicazioni nel settore della diagnostica, dei vaccini e dei composti ad attivita
antivirale.

Tali attivita sono associate alla caratterizzazione biologica e molecolare dei differenti agenti
virali (anche di recente identificazione) e di varianti virali ed a valutazioni epidemiologiche e
sulla profilassi, prevenzione e terapia delle infezione da Virus dell’Epatite. I relativi studi hanno
incluso specifiche indagini, su scala nazionale, in Italia e, in collaborazione, in Paesi in via di
sviluppo (particolarmente Paesi africani).

Sono stati effettuati Controlli di Stato di vaccini anti-epatite B e anti-epatite A, ivi incluso
I’esame dei relativi dossier tecnici.

Su richiesta dell’ AIFA (Ministero del Lavoro, Salute e Politiche Sociali) sono state espletate
valutazioni di documentazioni tecniche su vaccini, prodotti biologici ed emoderivati.

Su richiesta della Direzione Generale Farmaci e Dispositivi Medici (Dipartimento
dell’Innovazione, Ministero del Lavoro, Salute e Politiche Sociali) sono stati effettuati controlli
di laboratorio ed esami di documentazioni tecniche per kit e reagenti diagnostici.

Su richiesta di strutture del” SSN sono state eseguite determinazioni diagnostiche relative ad
infezioni di virus dell’epatite.

Le attivita di ricerca sono svolte sulla base della pluriennale collaborazione instaurata con
vari gruppi nazionali operanti nei settori della ricerca sulla biologia, clinica e terapia e sulla
diagnosi delle infezioni da virus dell’epatite, ivi inclusi i gruppi partecipanti a precedenti
progetti nazionali.

In particolare le ricerche sono state inserite nell’ambito delle seguenti linee:

“Studio di modelli sperimentali in vivo e in vitro per le ricerche sulla replicazione e
patogenesi di virus dell’epatite e per la valutazione di antivirali e terapie combinate con
vaccini” con gli obiettivi specifici:

- Sviluppo di terapie antivirali e vaccinali combinate per il controllo e 1’eradicazione
dell’infezione cronica da hepadnavirus e virus Delta anche attraverso il modello
animale della Marmota monax.

- Valutazione di sostanze o composti antivirali, possibili candidati per la cura
dell’infezione cronica da virus dell’epatite C, con I’utilizzazione di nuovi sistemi di
replicazione in vitro.

— “Caratterizzazione virale ed epidemiologia delle infezioni da virus epatitici” con gli

obiettivi specifici:

- Studio di agenti virali associati ad epatiti anche di recente caratterizzazione (infezioni
da nuovi virus, varianti virali e infezioni occulte). Valutazione del ruolo
nell’evoluzione patologica con particolare riferimento alla presenza di infezioni
multiple.

- Studi di caratterizzazione genomica e analisi filogenetica di virus dell’epatite ivi
inclusi i virus di piu recente caratterizzazione (Hepatitis E Virus — HEV).

- Studio delle modificazioni molecolari e di espressione genica nell’epatocarcinogenesi
da HBV e HCV;

- Studio dell’evoluzione dei pattern epidemici (particolarmente alle infezioni da HAV e
HEV) anche conseguenti a modificazioni di comportamenti e spostamenti di
popolazioni.

I risultati che sono stati oggetto di pubblicazione hanno riguardato, nell’ambito degli studi
sul modello sperimentale Marmota monax, valutazioni precliniche di un immunocomplesso
costituito da anticorpi anti-HBs e particella virale WHV (oggetto del brevetto n. gb06114962.9
del 2007) in protocolli terapeutici che includeranno la contemporanea somministrazione di
vaccini e antivirali.
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Nell’ambito degli studi sui sistemi di replicazione in vitro dell’HCV: I’identificazione nella
struttura della proteina di superficie E1 di una specifica regione coinvolta durante il ciclo di
replicazione nel processo di fusione virale, e inoltre nell’ambito di studi includenti analisi in
microarray di un gruppo di geni costantemente modulati in differenti sistemi di repliconi di
HCV.

Nell’ambito della caratterizzazione virale ed epidemiologica delle infezioni da virus
dell’epatite, I’attivita di caratterizzazione virale e diagnostica ¢ stata particolarmente focalizzata
allo studio di infezioni da virus dell’epatite A e dell’epatite E in particolari gruppi di
popolazioni quali omosessuali e individui sottoposti a detenzione in Istituti Carcerari italiani.
Sono stati osservati elevati tassi di diffusione dell’infezione da HAV e HEV.

Sono stati inoltre studiati episodi epidemici di infezione da HAV in particolari ambiti di
situazioni di rischio (distribuzione alimentare, popolazione di omosessuali).

Le ricerche nell’ambito dello studio delle infezioni da virus dell’epatite B ¢ C sono state
particolarmente focalizzate all’identificazione di specifici pattern di variabilita genomica
insorgenti in relazione alla presenza di coinfezioni con particolare riferimento alle evoluzioni
virali in pazienti HIV positivi sottoposti a terapie.

Le attivita istituzionali di natura sperimentale, che si aggiungono alle attivita di espressione
di pareri tecnici nei settori di vaccini anti-epatite, diagnostici in vitro e validazioni virali di
prodotti biologici, sono relative a:

— Determinazioni diagnostiche particolari per Strutture dell’SSN (particolarmente diagnosi
di infezioni acute da HEV).

— Controllo Post-Marketing dei vaccini anti-epatite A e anti-epatite B afferente al
programma di controllo annuale della composizione dei medicinali; DL.vo 18 febbraio
1977, n. 44.

— Controllo e certificazione dei dispositivi Medico-Diagnostici in vitro in base alla Direttiva
98/79/CE, al DL.vo 8 settembre 2000 n. 332 e alle CTS 2009/565/EC del 3 febbraio
2009.

Per quanto concerne quest’ultimo settore del controllo e certificazione dei dispositivi
Medico-Diagnostici in vitro, ¢ stato notificato nella GU n. 283 del 4/12/2009, dopo 1’esito
positivo degli accertamenti ispettivi effettuati dal Ministero della Salute presso la Struttura del
GdL DMDV del Dipartimento MIPI il 17 e 18 luglio 2008, il decreto del Ministero della Salute
del 12/11/2009: Autorizzazione all’Organismo Istituto Superiore di Sanita, sede in Roma, al
rilascio della certificazione CE di rispondenza della conformita dei dispositivi medico-
diagnostici in vitro.

Reparto Epidemiologia

Il Reparto Epidemiologia si occupa d studi epidemiologici e sistemi di sorveglianza relativi
alla diffusione e delle principali malattie infettive, con particolare riguardo alle malattie della
poverta (HIV, tubercolosi, malaria), alle malattie sessualmente trasmesse, ¢ alle malattie
infettive emergenti e riemergenti (influenza e altre infezioni respiratorie acute, infezioni
trasmesse da vettori). Il Reparto comprende il Centro Operativo AIDS (COA), all’interno del
quale vengono gestiti il Registro Nazionale dei casi di AIDS e il sistema di sorveglianza delle
nuove diagnosi di infezione da HIV, e il Telefono Verde AIDS (TV AIDS), che fornisce un
servizio diretto ai cittadini oltre a svolgere attivita di ricerca psico-sociale, con particolare
riguardo a immigrazione e salute. Il TV AIDS, ¢ inoltre impegnato nelle seguenti attivita:

— Formazione: percorsi formativi di aggiornamento/perfezionamento, intra ed extramurali,
su tematiche riguardanti la comunicazione efficace e il counselling rivolti ad operatori
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dell’SSN, di Organizzazioni Non Governative (ONG) e di Associazioni di Volontariato
(AV).

— Educazione Sanitaria: seminari, intra ed extramurale, rivolti a studenti di scuole medie
inferiori e superiori.

— Consulenza: interventi, intra ed extramurali, per I’organizzazione e la gestione di servizi
di counselling vis a vis e telefonici di strutture pubbliche, ONG e AV, su tematiche
sanitarie emergenti.

— Coordinamento Reti: National Focal Point italiano, network di oltre 60 esperti su
tematiche inerenti alla salute delle persone non italiane, impegnati in strutture pubbliche e
non, presenti in 12 Regioni del Nord, Centro e Sud Italia.

Rete di 22 Servizi Telefonici (Re.Te governativi e non, impegnati nell’ambito
dell’informazione/counselling telefonico sull’infezione da HIV presenti sul territorio
nazionale).

Le attivita storiche del Reparto comprendono inoltre il coordinamento dell’ltalian
Seroconversion Study, ovvero una coorte di individui per i quali ¢ nota la data della siero
conversione, che permette di valutare la sopravvivenza delle persone sieropositive e 1’effetto di
popolazione dei trattamenti antiretrovirali. All’interno del Reparto ¢ anche presente un’unita di
bioinformatica, che si occupa prevalentemente di epidemiologia molecolare ed evoluzione
virale. Infine, ¢ rilevante I’impegno internazionale, rappresentato da una serie di studi e
interventi eseguiti in Paesi in via di sviluppo e finanziati dalla cooperazione allo sviluppo
(MAE) o dalla comunita europea.

Reparto Immunita antinfettiva

La difesa contro gli agenti infettivi si basa sull’intervento coordinato di risposte immunitarie
innate e adattative. In quest’ottica, le malattie infettive rappresentano manifestazioni cliniche
del fallimento della risposta immunitaria.

I Reparto cura lo studio dei meccanismi immunologici alla base della
suscettibilita/protezione dalle malattie infettive, con particolare riguardo allo studio dei
meccanismi di immunoevasione evoluti dai patogeni. Particolare enfasi viene data
all’identificazione e generazione di nuovi approcci per la prevenzione e la cura delle malattie
infettive attraverso strumenti immunologici.

Il Reparto Immunita antinfettiva studia la risposta immunitaria naturale e specifica in corso
di infezioni microbiche con gli strumenti della ricerca di base e applicata.

La ricerca ¢ compito istituzionale del Reparto ed ¢ strumentale al perseguimento del primo
obiettivo di Sanita Pubblica che il Reparto si prefigge di ottenere: la conoscenza approfondita
del rapporto ospite-parassita. Tale obiettivo rappresenta la base per una razionale ed efficace
lotta alle malattie infettive con strumenti diagnostici, profilattici e terapeutici innovativi non
basati sull’empirismo e caratterizzati dalla trasferibilita in tempi brevi dei risultati
sull’assistenza.

In dettaglio le attivita possono essere cosi riassunte:

— Studio della regolazione ed espressione genica associata all’interazione tra sistema
immunitario dell’ospite e agente infettivo.

— Studio a livello molecolare e cellulare dei meccanismi immunopatogenetici delle malattie
infettive.

— Studio di strategie vaccinali per I’'immunoprofilassi e immunoterapia delle malattie
infettive.
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Studio del ruolo risposta immunitaria antinfettiva nella patogenesi di malattie
degenerative croniche e allergiche.

Il Reparto Immunita antinfettiva risponde a problematiche di sanita pubblica relative a:

Studi di valutazione dello stato immunitario e correlata suscettibilita della popolazione
generale o di categorie a rischio per infezioni batteriche o virali in corso di emergenze
infettivologiche.

Studi di diagnostica immunologica di malattie emergenti e/o riemergenti per le quali non
siano disponibili o siano obsoleti kit diagnostici specifici.

Studi di valutazione di efficacia/sicurezza di vaccini o farmaci/terapie immunomodulanti
o che interferiscano sulla risposta immunitaria antinfettiva.

L’approfondita conoscenza delle problematiche connesse alla risposta immunitaria
antinfettiva ¢ inoltre strumento importante per 1’adempimento di compiti istituzionali dell’ISS in
relazione alla valutazione di conformita ai criteri di sicurezza ed efficacia di farmaci, vaccini e
procedure terapeutiche sperimentali dalla fase della valutazione preclinica a tutte le fasi
successive.

In dettaglio, il Reparto ¢ competente per pareri e quesiti inerenti ai seguenti ambiti:

Efficacia, attivita e sicurezza di:

- vaccini antinfettivi,

- adiuvanti,

- farmaci ad azione immunomodulante e interferoni.

Immunita sistemica e mucosale;

Diagnostica immunologica e molecolare di malattie infettive;

Potere diagnostico, monitoraggio e valutazione di:

dosaggi immunoenzimatici,

citometria a flusso,

- real time PCR,

- risposte antigene specifiche T e B.

Problematiche connesse all’utilizzo di vettori virali per 1’induzione di risposte
immunologiche.

Autorizzazioni in deroga per sperimentazione animale per esperimenti su topi, ratti, cavie
conigli e scimmie.

Reparto Malattie batteriche gastroenteriche e neurologiche

Il Reparto di Malattie batteriche gastroenteriche e neurologiche effettua studi sulla biologia,
patogenesi, diagnostica e terapia delle malattie batteriche dell’apparato gastroenterico e
neurologico.

Il Reparto svolge:

Attivita di laboratorio di riferimento nazionale per ’SSN ed europeo per 'ECDC di

Stoccolma e per I’EFSA su:

- Sorveglianza delle malattie batteriche invasive da Neisseria meningitidis e
Haemophilus influenzae, S.pneumoniae. Questa attivita, mediante I’implementazione
di un network con tutte le Regioni e Province autonome, sin dal 1994, permette di
conoscere le caratteristiche fenotipiche e genotipiche dei ceppi responsabili di
meningiti e malattie batteriche invasive riferite ai tre principali patogeni al fine di una
corretta profilassi vaccinale nel Paese e per un appropriato uso di terapie antibiotiche
mirate. La partecipazione attiva nella Sorveglianza europea coordinata dal’ECDC
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permette di condividere metodi, risultati e azioni da intraprendere per la corretta
prevenzione di malattie cosi altamente diffusibili.

Sorveglianza di laboratorio dei patogeni enterici trasmessi da acqua e alimenti con
I’obiettivo di seguire la prevalenza delle infezioni da Salmonella, Campylobacter,
Yersinia, Shigella, e Vibrio in Italia, di monitorare 1’emergenza di particolari sierotipi
e/o “cloni responsabili di infezioni umane, di seguire il fenomeno dell’antibiotico
resistenza nei ceppi di origine umana, animale, alimentare e ambientale, di partecipare
attivamente ad un sistema di allerta nazionale e internazionale degli episodi epidemici.
Network europeo per laboratory-based surveillance activities for gonococcus al fine
di standardizzare i metodi diagnostici, valutare I’incidenza dei gonococchi
multiresistenti, tipizzare con tecniche molecolari condivise, allerta durante gli
outbreak.

Network europeo per laboratory-based surveillance activities for pertussis nell’ambito
del progetto “Surveillance of Vaccine Preventable Diseases at the EU level” —
EUVAC.NET activities, finanziato dall’ECDC, sono in corso di valutazione i
protocolli migliori per la diagnosi molecolare della pertosse, e di standardizzazione dei
metodi per la tipizzazione molecolare dei ceppi isolati con particolare riguardo alle
varianti geniche codificanti per la tossina pertussica e la pertactina.

— Attivita di ricerca sia in ambito nazionale che internazionale sviluppando le seguenti
tematiche:

Studi di tipizzazione molecolare dei ceppi di Neisseria meningitidis, messa a punto di
metodiche rapide, quali real time PCR per I’identificazione di ceppi con diminuita
sensibilita agli antibiotici, o diagnosi molecolare direttamente dal campione clinico. I
ceppi vengono caratterizzati utilizzando saggi molecolari quali MultiLocus Sequence
Typing (MLST), Variable Number Tandem Repeat (VNTR) e Pulsed Field Gel
Electrophoresis (PFGE) al fine di evidenziare la presenza di cloni e/o lineage
ipervirulenti circolanti. Per quanto riguarda ceppi di meningococco B vengono valutati
la conservazione genica e il livello di espressione di antigeni vaccinali utilizzati per il
futuro vaccino anti meningococco B.

Studi sulle caratteristiche di ceppi di Neisseria gonorrhoea multi resistenti agli
antibiotici, diversita biomolecolare dei ceppi isolati, in termini di fenotipi o genotipi
prevalenti, ma anche di diversi quadri clinici e terapeutici del paziente, valutazione
della sensibilita agli antibiotici evidenziando le alterazioni molecolari responsabili
della resistenza, disegnando sonde geniche specifiche da utilizzare in test diagnostici
rapidi. Dal 2004 uno studio di sorveglianza in collaborazione con cinque cliniche per
le Malattie Sessualmente Trasmissibili (MST) dell’SSN permette di ottenere
informazioni su ceppi resistenti o multi resistenti agli antibiotici e sui geni coinvolti
nel meccanismo di resistenza.

Studio sulle caratteristiche fenotipiche e genotipiche dei ceppi invasivi di
Haemophilus influenzae in epoca post-vaccinale, con riguardo sia ai ceppi non
capsulati e/o capsulati diversi dal b (non prevenibili mediante vaccinazione), al fine di
identificare caratteristiche di virulenza associate alle loro capacita invasive, sia ai
ceppi di tipo b al fine di investigare il ruolo svolto dalla presenza di copie multiple del
locus cap b (locus contenente i geni codificanti il polisaccaride capsulare PRP)
nell’accrescere la resistenza del microrganismo ai meccanismi di difesa dell’ospite.
Studio del fenomeno della multiresistenza e della base molecolare della resistenza agli
antibiotici di Salmonella ed Escherichia coli causa d’infezioni extraintestinali, delle
caratteristiche di virulenza associate ai sierotipi maggiormente responsabili di
infezioni nell’uomo (virulotyping).
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- Studio delle caratteristiche di patogenicita di C. jejuni al fine di identificare i
genomotipi circolanti nei serbatoi animali o negli alimenti di origine animale rispetto a
quelli che causano infezioni nell’uomo. Studio delle caratteristiche genotipiche di
ceppi di E. coli causa d’infezioni extraintestinali e resistenti ai fluorochinoloni, ai fini
di valutare una possibile origine zoonosica di definiti cloni. Un’accurata
identificazione di questi cloni o genomotipi consentirebbe di effettuare una mirata
valutazione del rischio (risk assessment) e di ottimizzare le reti di sorveglianza
animale per la ricerca di determinati genomotipi negli animali da reddito e negli
alimenti destinati all’alimentazione umana.

- Studi sulle basi fisiologiche dell’ipervirulenza di ceppi di Clostridium difficile
epidemico. Clostridium difficile, principale causa di epidemie di diarrea in ambito
ospedaliero produce potenti esotossine, ed ¢ indotto a proliferare nell’intestino di
soggetti sottoposti a terapie o profilassi con antibiotici. A partire dal 2003 ¢ stato
registrato un aumento di casi gravi con piu alta mortalita, maggiori complicanze e
recidive. Questa aumentata virulenza ¢ stata associata alla circolazione di ceppi di
ipervirulenti e resistenti ai fluorochinolonici. Un’attenta identificazione di cloni
circolanti nel nostro Paese viene effettuata con tecniche molecolari su centinaia di
ceppi ricevuti da strutture dell’SSN. Oltre a tecniche molecolari di ribotipizzazione e
toxinotyping vengono studiati i principali fattori di adesione a cellule intestinali.
Inoltre ’ECDC ha recentemente riunito gli esperti dei Paesi europei sollecitando
I’organizzazione di una rete per il rapido riconoscimento di outbreak ospedalieri e per
il monitoraggio dei cloni ipervirulenti, la cui realizzazione ¢ in corso.

- Studio della genomica di batteri Gram negativi di origine nosocomiale e comunitaria

per analizzare i meccanismi di resistenza intrinseca e acquisita e per valutare i fattori
di patogenicita di cloni batterici gram-negativi prevalenti in ambito nosocomiale e
comunitario. L’incidenza e la prevalenza di ceppi batterici resistenti a tutti gli
antibiotici ¢ causa di alti tassi di morbilita e mortalita nel nostro Paese. Tra i ceppi piu
rilevanti da un punto di vista clinico Enterobacteriaceae producenti beta-lattamasi a
spettro esteso e/o resistenti ai fluoroquinoloni, carbapenemeci e patogeni opportunisti
multi-resistenti come Acinetobacter baumannii.
Questo progetto applica gli approcci tecnologici piu innovativi tra quelli disponibili
per la diagnosi delle malattie infettive inclusa I’applicazione di analisi genomica e
meta-genomica. Lo scopo finale ¢ 1’identificazione nella cellula batterica di bersagli
molecolari da utilizzare per screening diagnostici rapidi e altamente specifici (es. al
letto del paziente), identificazione di nuovi bersagli per la progettazione di farmaci
antibatterici di nuova generazione da utilizzare contro i batteri multi-resistenti alle
terapie convenzionali, identificazione dei veicoli che disseminano resistenza multipla
agli antibiotici e dei pattern di virulenza e patogenicita dei cloni epidemici piu
importanti.

Reparto Malattie batteriche respiratorie e sistemiche

Il Reparto si occupa dello studio delle infezioni da batteri gram-positivi (in particolare
pneumococco ¢ altri streptococchi, stafilococchi ed enterococchi), legionella, Mycobacterium
tuberculosis e batteri atipici (Clamydia pneumoniae, leptospire, ecc.) attraverso differenti
approcci, ai fini di diagnosi, di sorveglianza e di controllo.

Le attivita principali sono indicate di seguito:

— Diagnostica delle infezioni, basata su tecniche tradizionali (colturali e/o sierologiche) e

molecolari (PCR e Real-Time PCR), inclusi sistemi tecnologicamente innovativi per la
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diagnostica molecolare e sierologica per patogeni incoltivabili, difficilmente coltivabili,
potenziali agenti di bioterrorismo e microrganismi implicati nelle emergenze
infettivologiche (es. Corynebacterium diphteriae).

— Tipizzazione degli organismi patogeni, basata su tecniche sierologiche e, soprattutto,
tecniche molecolari (Pulsed Field Gel Electrophoresis, MLST ecc.)

— Sorveglianza a livello nazionale di alcune infezioni batteriche di interesse del reparto, in
particolare: sorveglianza della tubercolosi MDR, sorveglianza dell’antibiotico-resistenza,
sorveglianza della legionellosi, sorveglianza delle infezioni invasive da streptococco di
Gruppo B, sorveglianza delle infezioni invasive da pneumococco. I dati raccolti a livello
nazionale confluiscono nelle reti di sorveglianza europee, coordinate dall’ECDC.

— Studio dei meccanismi di antibiotico-resistenza, dei loro determinati e definizione degli
elementi genetici, in ceppi di streptococchi, enterococchi e stafilococchi. Determinazione
della resistenza di M. tuberculosis ai farmaci antitubercolari di seconda scelta.

— Studio dei determinanti di virulenza (produzione di tossine, formazione di biofilm ecc.)
che contribuiscono all’insorgenza e gravita della malattia.

— Studio dell’espressione genica e ricerca di combinazioni di farmaci inibenti/sterilizzanti
colture dormienti di M. tuberculosis in modelli di infezione in vitro ed ex vivo e studio di
potenziali candidati vaccinali per M. tuberculosis mediante infezione in vivo in modelli
murini

— Ampliamento e mantenimento di una ceppoteca di stipiti batterici di pertinenza del
Reparto inclusa una ceppoteca nazionale con ceppi antibiotico-resistenti caratterizzati
geneticamente, inclusi stipiti farmaco-resistenti di M. tuberculosis e un’ampia ceppoteca
di ceppi del genere Leptospira.

Reparto Malattie immunomediate

Nel Reparto di Malattie immunomediate si svolgono attivita di ricerca, diagnostica e
controllo.

Attivita di ricerca

Un’alterata risposta immunitaria rappresenta il momento patogenetico principale delle
malattie allergiche e delle malattie autoimmuni. E inoltre coinvolta, a diversi livelli, nella
patogenesi di alcune malattie con componenti autoimmuni, quali malattie psichiatriche e
malattie cronico-degenerative come 1’aterosclerosi e il morbo di Alzheimer. Rientrano in questa
categoria anche alcune disfunzioni del sistema immunitario legate all’abuso di alcol. In questi
casi, anche una normale risposta immunitaria generata da “segnali di pericolo” endogeni puo
concorrere al prodursi del danno tissutale. Infine, una normale risposta immunitaria puo
rappresentare, in alcune circostanze, un aspetto indesiderato rappresentando, per esempio, il
principale ostacolo all’attecchimento degli organi trapiantati. Inoltre, la normale risposta
immunitaria verso parassiti e altri agenti infettivi, puo essere sfruttata dagli agenti infettivi stessi
per il loro insediamento nell’ospite (meccanismi di immunoevasione). Il Reparto integra varie
ricerche in queste aree.

L’attivita di ricerca sulle malattie allergiche riguarda in particolare le patologie da
ipersensibilita immediata verso allergeni inalanti e alimentari comunemente presenti
nell’ambiente. La ricerca in questo settore si focalizza sullo studio dei meccanismi patogenetici
e sullo sviluppo e la valutazione preclinica in vitro e in vivo di protocolli innovativi di
immunoterapia e di immunomodulazione, avvalendosi di modelli murini di sensibilizzazione e
anafilassi.
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L’attivita di ricerca nel campo delle malattie autoimmuni comprende lo studio di patologie
d’organo (diabete di tipo 1, tiroidite, malattie infiammatorie croniche dell’intestino) e lo studio
di patologie sistemiche (lupus eritematoso sistemico, vasculiti). Oltre allo studio di aspetti
generali e strategie di induzione della tolleranza, nell’ambito delle patologie autoimmuni
d’organo la ricerca ¢ focalizzata sullo studio nell’'uvomo di biomarker per la predizione
dell’insorgenza della malattia (diabete di tipol, tiroidite) e la predizione della risposta a farmaci
(malattie infiammatorie croniche dell’intestino). Quest’attivita si integra con lo studio, in
modelli animali di malattia, di interventi terapeutici innovativi mirati alla prevenzione e terapia
delle patologie in studio.

Lo studio delle malattie autoimmuni sistemiche si concentra sulla ricerca e validazione del
ruolo patogenetico di neo-antigeni come potenziali bersagli della risposta immune.

La ricerca nel campo delle malattie con componenti autoimmuni si concentra sullo studio
delle componenti autoimmuni associate a malattie psichiatriche (schizofrenia) e a malattie
cronico-degenerative quali 1’aterosclerosi e il morbo di Alzheimer. Vengono inoltre studiati gli
effetti dell’abuso cronico di alcol sul sistema immune. In questi ambiti Iattivita di ricerca
comprende la ricerca e¢ la validazione di biomarker di decorso clinico della malattia
(aterosclerosi, epatopatia alcolica) e lo studio dei meccanismi patogenetici del danno tissutale
includenti la risposta innata e adattativa a neo-antigeni. L’attivita di ricerca nell’ambito
dell’aterosclerosi si sviluppa anche mediante 1’utilizzo di modelli animali di malattia per lo
studio di approcci terapeutici innovativi per la prevenzione e il trattamento delle malattie
cardiovascolari.

La ricerca nel campo dei meccanismi di immunoevasione comprende lo studio della risposta
immunitaria di pazienti affetti da echinococcosi cistica. In particolare vengono studiati i
meccanismi di immunoevasione che il parassita mette in atto per sopravvivere all’interno
dell’ospite. Inoltre la ricerca di nuovi antigeni mediante tecniche molecolari e di proteomica
permette la messa a punto di nuove tecniche diagnostiche e I’identificazione di marcatori della
progressione della malattia.

Attivita diagnostica
Diagnosi sierologica, a livello nazionale, di echinococcosi cistica per conto di vari ospedali.

Attivita di controllo

Controlli di qualita delle tecniche immunogenetiche per i laboratori che operano nel campo
dei trapianti di organo e di cellule staminali emopoietiche. Il controllo di qualita, effettuato
dall’ISS su delega del CNT in base alla Legge 91/1999, prevede il monitoraggio dei laboratori
di immunogenetica e ha come obiettivo quello di uniformare ed elevare il livello della qualita
delle prestazioni sul territorio nazionale. La partecipazione al controllo di qualita ¢ condizione
necessaria per la richiesta di accreditamento internazionale dei laboratori per lo svolgimento di
attivita nell’ambito dei trapianti di organo, di tessuti e di cellule.

Attivita ispettiva svolta nell’ambito della “Convenzione Accordo di Collaborazione tra
I’AIFA e I’ISS”, per sopralluoghi tecnici presso officine farmaceutiche per accettarne 1’idoneita
alla produzione secondo le “Norme di Buona Fabbricazione”.

Reparto Malattie parassitarie gastroenteriche e tissutali

Il Reparto si occupa di attivita di ricerca di base e applicata nell’ambito delle zoonosi
parassitarie trasmesse con gli alimenti inclusa ’acqua (trichinellosi, echinococcosi, teniasi,
cisticercosi, difillobotriasi, opisthorchiasi, anisakiasi, toxoplasmosi, cryptosporidiosi, giardiasi,
dientamoebiasi, entamoebiasi, microsporidiosi, ecc.) e di attivita diagnostica (parassitologica,
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sierologica e molecolare) sui parasiti del tratto gastroenterico e tissutale in campo umano. |
principali argomenti oggetto di attivita di ricerca riguardano I’epidemiologia molecolare, lo
sviluppo e la validazione di nuovi metodi diagnostici (sierologici e molecolari), studi di tipo
tassonomico, filogenetico, di genomica, proteomica e biologia cellulare. Il Reparto ¢ anche
depositario di una banca genetica di ceppi di parassiti di origine umana e animale provenienti da
tutto il mondo conservati in vivo, in vitro o stabilati in azoto liquido. T ricercatori del Reparto
pubblicano annualmente lavori scientifici su riviste internazionali indicizzate. La Commissione
Europea ha nominato il Reparto quale Laboratorio di Riferimento dell’Unione Europea per i
parassiti (www.iss.it/crlp). Il Reparto ¢ anche Laboratorio di Riferimento Nazionale per
Trichinella. La World Organisation for Animal Health ha riconosciuto il Reparto come
Laboratorio di Riferimento per la trichinellosi. Presso il Reparto ¢ inoltre attivo 1’International
Trichinella Reference Center (www.iss.it/site/Trichinella/index.asp)  dell’International
Commission for Trichinellosis. Dal 2006, il Reparto ¢ accreditato secondo la norma ISO
17025:2005. 11 Reparto produce e vende, in Italia e all’estero, antigeni e acidi nucleici
parassitari, ceppi di parassiti e campioni per proficiency test.

Reparto Malattie trasmesse da vettori e sanita internazionale

Il Reparto svolge attivita istituzionali e di ricerca inerenti al campo delle malattie protozoarie
trasmesse da vettori e dell’entomologia medica. Strutture e apparecchiature dedicate (insettario;
stabulario di protozoologia) unitamente alle professionalita specifiche del personale pongono il
Reparto come unita tecnica di riferimento nazionale e internazionale. L’attivita istituzionale
comprende:

— Conferma di legge della diagnosi microscopica di tutti i casi di malaria notificati in Italia.

— Accertamento diagnostico, su richiesta di strutture dell’SSN, di patologie endemiche e
d’importazione quali leishmaniosi, tripanosomiasi e amebiasi unitamente alla tipizzazione
degli agenti e all’identificazione di artropodi.

— Valutazione e parere della documentazione sull’efficacia di principi attivi e relativi
formulati verso artropodi e roditori infestanti (direttiva EU Biocidi), su quella dei
fitofarmaci biologici sugli artropodi bersaglio (Commissione ministeriale) e dei formulati
insetticidi/acaricidi che rientrano nella categoria di presidi medico-chirurgici per i quali
viene richiesta autorizzazione al commercio in Italia.

— Revisione di analisi delle infezioni entomatiche degli alimenti.

L’attivita di ricerca, svolta nell’ambito di progetti internazionali, europei e nazionali,
comprende studi e interventi epidemiologici, eziologici ed entomologici condotti sul territorio
italiano e in cooperazione con Paesi in via di sviluppo. I temi principali includono la mappatura
delle specie vettoriali e I’analisi del rischio per patologie protozoarie e virali da esse trasmesse,
sia endemiche che d’importazione; monitoraggio e analisi genetica delle resistenze
farmacologiche negli agenti della malaria; sviluppo di diagnostici e di prodotti vaccinali per il
controllo delle leishmaniosi.

Reparto Malattie virali e vaccini attenuati

Il Reparto effettua studi sulla biologia, patogenesi, diagnostica ¢ terapie di malattie virali,
comprese quelle zoonotiche, finalizzati al controllo di stato di vaccini virali attenuati e alla
consulenza agli organismi nazionali e internazionali.
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Reparto Malattie virali e vaccini inattivati

Il Reparto si occupa delle infezioni virali dell’apparato respiratorio, con particolare
riferimento alle infezioni causate da virus influenzali, sia umani che animali.

Il Reparto partecipa in qualita di WHO-NIC (Centro di Riferimento Nazionale del WHO) e
su designazione del Ministero della Salute, al Programma Mondiale di Sorveglianza
dell’Influenza (Global Influenza Programme — GIP), finalizzato allo studio dei virus influenzali
circolanti nella popolazione sia in periodo epidemico, che pandemico.

Tali studi sono prioritariamente finalizzati all’aggiornamento annuale del vaccino stagionale,
nonché alla messa a punto di vaccini pandemici

Il GIP ¢ coordinato dalla WHO e svolto da una Rete internazionale di oltre 120 Laboratori di
riferimento nazionale accreditati dalla WHO e semestralmente validati attraverso lo svolgimento
di “External Quality Assessment Programme for the Detection of Influenza Virus Type A by
PCR”.

Nell’ambito del WHO-GIP il Centro svolge le seguenti attivita:

— sorveglianza virologica e sierologia della circolazione dei virus influenzali nella
popolazione italiana: valutazione del grado di omologia antigenica e genetica fra i ceppi
circolanti e i ceppi;

— pianificazione delle campagna annuale di immuno-profilassi vaccinale in ambito
nazionale;

— predisposizione del Piano Pandemico Nazionale: misure e strategie di intervento per
fronteggiare una eventuale pandemia influenzale;

— standardizzazione di nuove tecniche diagnostiche e addestramento presso le proprie
strutture di personale afferente ai Centri periferici di collaborazione;

— invio in modo periodico e continuo dei risultati della propria attivita per I’aggiornamento
settimanale dei siti web nazionali (Ministero della Salute) e internazionali (WHO e
ECDC - Euroflu).

A livello nazionale il Centro si avvale della collaborazione di una Rete di Laboratori
periferici (Rete Influnet) distribuiti sul territorio nazionale e di una rete di medici sentinella che
forniscono campioni biologici e informazioni cliniche, sia per le indagini virologiche che per
quelle epidemiologiche. Visto il carattere fortemente zoonotico dell’influenza e le molteplici e
complesse interrelazioni esistenti tra influenza umana e animale, le linee di ricerca risultano
strettamente collegate e finalizzate al raggiungimento di un comune obiettivo, che consiste nella
prevenzione dell’influenza nelle sue diverse forme epidemiche e pandemiche, come lo studio
dei virus influenzali circolanti in ospiti animali, in riferimento al loro potenziale di
trasmissibilita all’'uomo e all’emergenza di pandemie. Le attivita sopracitate sono espletate
nell’ambito di numerosi Progetti di ricerca finanziati a livello nazionale e/o europeo.

Il Reparto svolge, inoltre, attivita regolatorie e di consulenza, relativamente a tutte le
problematiche che riguardano la malattia e la prevenzione vaccinale.

Reparto Micosi superficiali e sistemiche

Il Reparto effettua studi sugli agenti fungini di malattie, con particolare riguardo alla
patogenesi, diagnostica e terapia delle micosi dell’ospite immunocompromesso.

A tale scopo il Reparto si articola in tre unita: la prima di queste effettua attivita di ricerca
volta al miglioramento della diagnosi delle candidiasi invasive, allo studio della Candidiasi
vulvovaginale e infine allo studio molecolare dei fattori di virulenza di Candida albicans
mediante clonaggio dei geni e studio della loro espressione, costruzione di mutanti knock-out
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(protocollo urablaster) e studio dei loro tratti genotipici, associato alla produzione di proteine
ricombinanti.

La seconda unita si occupa prevalentemente dell’immunita anti-fungina e dello sviluppo di
vaccini e anticorpi con potenziale attivita profilattica/terapeutica, mentre la terza unita conduce
studi sull’attivita antimicotica in vitro e in vivo di oli essenziali e dei loro principali costituenti e
sviluppo di formulazioni con potenziale attivita profilattica e terapeutica.

— Progetti di ricerca approvati e finanziati
Convenzione tra Universita Cattolica e ISS nell’ambito del progetto finanziato dalla
Fondazione Roma dal titolo: “Peptidomimetic aspartyl protease inhibitors as innovative
therapeutics for HIV and Candida albicans infections™.

— Progetti di Ricerca proposti

Applicazione per un gruppo di lavoro all’International Society for Human and Animal

Mycology (ISHAM) sulle vaginiti da Candida con i seguenti gruppi:

- Mycology Laboratory, Microbiology Dept. Medical School, University of Athens,
Greece.

- Universidad Pais Vasco, Bilbao, Spain.

- Physiopathologie des Candidoses, Faculté de Medecine, Pole Recherchel, Lille,
France.

- Division of Infectious Diseases, Wayne State University School of Medicine, Detroit,
USA.

Reparto Patogenesi molecolare (geno-proteomica infettivologica)

Il Reparto di Patogenesi molecolare svolge attivita di ricerca sulle interazioni molecolari tra
organismi patogeni e ospite e relativi meccanismi patogenetici. Accanto ai tradizionali approcci
di biologia cellulare e molecolare vengono messi a punto e utilizzati i nuovi approcci di
genonica e proteomica. Gli studi riguardano in particolare i parassiti malarici con il modello
murino Plasmodium berghei e il parassita umano Plasmodium falciparum, i papillomavirus
umani, cutanei ¢ mucosali, i meccanismi di evasione dalla risposta immune dell’ospite e il
controllo dell’espressione e funzione di citochine.

Specifiche aree di ricerca sono:

— Molecole e compartimenti di membrana generati dal Plasmodium nell’eritrocita e
coinvolti nel trafficking delle proteine e nel rimodellamento della cellula ospite.
Questa area di ricerca studia i meccanismi con cui il parassita riorganizza le strutture
cellulari dell’eritrocita, in particolare investigando micro domini di membrana ricchi in
colesterolo coinvolti nella invasione del parassita e nella trasduzione del segnale.

— I gametociti di P. falciparum, gli stadi del parassita trasmessi alla zanzara Anopheles,
responsabili della diffusione della malaria.
Questa area di ricerca studia i meccanismi della formazione e maturazione dei gametociti,
delle loro interazioni con le cellule umane durante la loro maturazione nell’ospite, e della
loro uscita dall’eritrocita durante la gametogenesi nello stomaco della zanzara.

— Biologia computazionale.
Questa area di ricerca riguarda lo studio dei genomi e dei proteomi dei parassiti malarici
attraverso lo sviluppo e 1’utilizzo di strumenti di biologia computazionale.

— Interazione papillomavirus umano e ospite: meccanismi di evasione immunologica.

— Sviluppo di strategie immunoterapiche di lesioni tumorali associate a HPV: studi in vitro
e in modelli animali e preclinici di vaccini terapeutici e di immunoterapia mediata da
cellule dendritiche pulsate con antigeni di HPV ricombinanti prodotti in pianta, batteri e
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in cellule eucariotiche (E7 in estratto di pianta, E7 purificata da E. coli, VLP di HIV
contenenti E7, E7 espressa mediante vettori lentivirali integrasi-difettivi).

Sviluppo di anticorpi in formato singola catena (single-chain) specifici per le proteine
virali: studio del possibile impiego degli anticorpi single-chain contro le oncoproteine E6
ed E7 nella terapia delle lesioni associate a HPV; studio delle capacita neutralizzanti di
anticorpi single-chain contro proteine del capside virale e del loro possibile utilizzo nella
prevenzione delle infezioni da HPV.

Marker di infezione virale e progressione tumorale: risposta anticorpale e marker
cellulari.

Attivita antiproliferativa degli interferoni di tipo I in cellule trasformate da HPV.

Studio meccanismi patogenetici nelle infezioni virali ed evasione dalla risposta immune
(HIV, HHVS, HCV, SARSCo, FLU) con particolare riferimento all’immunita innata e al
sistema Interferon. Viene in particolare studiata 1’interazione tra proteine virali e cellulari
determinanti della patogenicita.

Screening di molecole farmacologicamente attive nella riattivazione di HIV dalla latenza.
Controllo trascrizionale di citochine e chemochine durante le infezioni virali e ricerca di
tool molecolari da utilizzare come target terapeutici

Regolazione dell’espressione genica mediata dai fattori Interferon regulatory Factor
nello sviluppo e funzioni delle cellule del sistema immune. Lo studio riguarda il
differenziamento e la funzionalita di cellule dendritiche e T regolatorie modificate per
I’espressione di molecole immunomodulatorie.

studio di adiuvanti genetici nella formulazione di vaccini a DNA.
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DIPARTIMENTO DI SANITA PUBBLICA VETERINARIA
E SICUREZZA ALIMENTARE

Il Dipartimento di Sanita Pubblica Veterinaria e Sicurezza Alimentare (SPVSA) articola le
sue competenze su tre aree tematiche: la sanita pubblica veterinaria, la sicurezza degli alimenti e
le patologie nutrizionali. Il Dipartimento ha come missione principale la tutela e la promozione
della salute della popolazione attraverso lo sviluppo di conoscenze, strumenti e strategie mirati
alla sicurezza e qualita delle produzioni agroalimentari, alla lotta contro le zoonosi e alla
prevenzione delle patologie associate all’alimentazione.

11 Dipartimento si articola nei seguenti Reparti:

— Adempimenti comunitari e sanita pubblica

— Alimentazione

— Alimentazione, nutrizione e salute

— Contaminanti chimici negli alimenti

— Dietetica

— Invecchiamento legato all’alimentazione

— Malattie da prioni e patologia comparata delle malattie infettive emergenti degli animali

— Metodologie e indicatori per la sicurezza chimica nelle filiere alimentari e salute umana

— Microrganismi e tecnologie alimentari

— Organismi geneticamente modificati e xenobiotici di origine fungina

— Pericoli microbiologici connessi agli alimenti

— Profilassi e controllo delle zoonosi batteriche

— Tossicologia alimentare e veterinaria

— Zoonosi trasmesse da alimenti

— Zoonosi virali.

Le strutture del Dipartimento sono attualmente sede di laboratori e centri di riferimento
nazionali e internazionali. I laboratori nominati in base al Regolamento CE882/2004
comprendono il Laboratorio Comunitario di Referenza (Community Reference Laboratory —
CRL) per I’Escherichia coli produttore di verocitotossina e otto Laboratori Nazionali di
Referenza (LNR): quattro per i fattori di rischio biologici (Qualita e Sicurezza del latte,
Contaminazioni virali dei molluschi, Escherichia coli VTEC, OGM) e quattro per i fattori di
rischio chimici (micotossine, metalli, residui e contaminanti negli alimenti di origine animale ¢
idrocarburi policiclici aromatici ). Il Ministero della Salute ha inoltre designato il Dipartimento
quale sede dei Laboratori di Riferimento per il botulismo, la genetica e la caratterizzazione dei
ceppi di prioni, le indagini per la diagnostica e la tipizzazione dei Norovirus in caso di episodi
epidemici. Il Dipartimento ¢ anche sede del Centro di Collaborazione Food and Agriculture
Organization (FAO)-WHO per la Sanita Pubblica Veterinaria.

Al Dipartimento SPVSA inoltre sono anche attribuite competenze che riguardano le seguenti
funzioni:

— punto di raccordo tecnico-scientifico (focal point) tra ’EFSA e Italia;

— punto di raccordo tecnico-scientifico (focal point nazionale) per il progetto WHO/EC di
monitoraggio del ruolo della nutrizione e dell’attivita fisica nel prevenire I’obesita nella
Comunita Europea:

— valutazione dei prodotti immunologici veterinari;

— analisi critica del Piano Integrato Annuale dei controlli sugli alimenti e programmazione
del Multi Annual National Control Program (MANCP);
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— coordinamento del sistema di sorveglianza ENTER-NET Italia, in collaborazione con il
Dipartimento di MIPI.

I temi principali su cui viene svolta attivita di ricerca comprendono la sorveglianza e il
controllo delle zoonosi, la valutazione del rischio associato alla produzione primaria, alla
trasformazione, alla distribuzione e al consumo di alimenti esposti a pericoli di natura biologica
e chimica (in particolare a contaminanti ambientali, da processo o da trattamento), i rapporti tra
nutrienti, dieta, invecchiamento e stato di salute dell’'uomo. Per il raggiungimento delle finalita
prefissate vengono promossi lo sviluppo e ’ottimizzazione di metodi analitici innovativi e/o
alternativi.

L’attivita istituzionale del Dipartimento ¢ rivolta al contenimento dei rischi (biologici,
tossicologici e/o nutrizionali) legati agli alimenti e al potenziamento dello stato di salute in
ambito alimentare, in collaborazione con gli enti e le organizzazioni che operano nel settore
della sanita alimentare e animale, in primo luogo I’EFSA. Essa comprende 1’assistenza tecnico-
scientifica nella elaborazione e applicazione delle normative nazionali ed europee, 1’attuazione
di programmi finalizzati all’identificazione dei rischi emergenti e il supporto scientifico per la
gestione delle emergenze, in collaborazione con Enti internazionali (WHO, FAO, Codex
Alimentarius, OCSE), con la Commissione Europea e con le strutture dell’SSN.

Il Dipartimento svolge inoltre attivita di controllo e ispezione, di formazione rivolta a
ricercatori e operatori dell’SSN e di informazione e comunicazione del rischio rivolta sia alle
amministrazioni pubbliche sia ai cittadini, con la divulgazione delle misure di prevenzione delle
malattie a trasmissione alimentare, anche attraverso lo sviluppo di specifiche aree tematiche
all’interno del suo sito web.

In tali ambiti, il Dipartimento svolge i seguenti compiti e funzioni:

— realizza e coordina studi e ricerche scientifiche nei settori di competenza, collaborando
anche alle attivita tese a rendere disponibili informazioni chiare e affidabili in materia di
sanita pubblica veterinaria, sicurezza alimentare e nutrizione;

— promuove e coordina lo sviluppo e 1’applicazione di metodologie per la valutazione del
rischio e dei rapporti rischio-beneficio;

— formula pareri tecnico-scientifici nel settore della sicurezza alimentare e della sanita
pubblica veterinaria per la Commissione Europea, gli organi dell’SSN e altre
amministrazioni pubbliche e fornisce assistenza tecnica e scientifica nell’applicazione
delle normative emesse da organismi internazionali;

— promuove e coordina lo sviluppo e [1’applicazione di sistemi di sorveglianza
epidemiologica delle zoonosi;

— raccoglie, analizza e divulga dati scientifici curando, a tal fine, il collegamento e il
coordinamento delle organizzazioni che operano in Italia nel settore della sanita
alimentare e animale, con particolare riferimento agli [ZS;

— attua programmi e iniziative finalizzate all’identificazione dei rischi emergenti e fornisce
consulenza e supporto scientifico nella gestione delle crisi;

— partecipa alle attivita del sistema di allerta rapido della Comunita Europea per assicurare
la prevenzione dei rischi sanitari e nutrizionali associati agli alimenti;

— esegue revisioni di analisi, ripetizioni di analisi, analisi di consulenza per I’SSN, su
richiesta della magistratura e di altri Enti pubblici;

— esegue ispezioni presso allevamenti e aziende alimentari per il rilascio dell’autorizzazione
a produrre alimenti dietetici e per 1’infanzia; presso laboratori pubblici e privati coinvolti
nel controllo ufficiale e nell’autocontrollo dei prodotti alimentari o che eseguono studi
per prove non cliniche volte a valutare gli effetti sull’'uomo, sugli animali e sull’ambiente
dei prodotti chimici;
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— realizza programmi specifici di sorveglianza e monitoraggio sui livelli di additivi e
contaminanti chimici e microbiologici;

— partecipa alle attivita del’EMEA e della Farmacopea Europea per cio che attiene ai
farmaci ad uso veterinario;

— partecipa alle attivita delle Commissioni nazionali € comunitarie per la definizione delle
normative, per stabilire i parametri di valutazione della qualita igienico-nutrizionale e
sicurezza alimentare e per definire i metodi di analisi da utilizzare nel controllo ufficiale
degli alimenti;

— effettua il controllo di qualita del vaccino per il carbonchio ematico degli animali e dei
prodotti diagnostici utilizzati per la profilassi della tubercolosi bovina;

— svolge attivita di formazione rivolta a operatori dell’SSN, in ottemperanza a quanto
previsto dal DL.vo 267/1993, art. 2, i e DPR 20/1/2001, n.70, art. 2,1.

Resoconto attivita 2009

Il Dipartimento SPVSA ha svolto attivita di ricerca, controllo, consulenza e intervento nei
seguenti settori:

— Sanita pubblica veterinaria

Sono state condotte ricerche sulla patogenesi e la risposta immunitaria di malattie
infettive degli animali quali la brucellosi, la salmonellosi e le infezioni virali. Nel campo
delle zoonosi trasmesse da alimenti, sono proseguiti gli studi sulla virulenza batterica (E.
coli VTEC, salmonella, campylobacter) e sui serbatoi animali e i meccanismi di
trasmissione di queste infezioni. Sono inoltre proseguite le attivita dei laboratori
comunitario (CRL) e nazionale (LNR) di referenza per E. coli. Nell’ambito delle zoonosi
virali, sono proseguite le attivita di tipizzazione genomica di Norovirus e Rotavirus, ai fini
della sorveglianza molecolare in Italia, ¢ gli studi sulla diffusione e caratteristiche
zoonotiche di virus dell’Epatite E nella specie suina.

Nel settore dell’epidemiologia veterinaria sono proseguite le attivita di sorveglianza sulle
zoonosi trasmesse da alimenti e in particolare sui fattori di rischio per I’acquisizione delle
infezioni da VTEC. Il Dipartimento ha inoltre agito in qualita di Laboratorio Nazionale di
Riferimento per la caratterizzazione dei ceppi e la genetica delle malattie da prioni degli
animali.

Le attivita di controllo e parere hanno riguardato i farmaci veterinari, con particolare
riferimento ai presidi immunologici, la diagnosi di laboratorio di malattie infettive a
carattere zoonotico nell’uomo e negli animali, la tipizzazione di microrganismi agenti di
ZOOonosi.

— Sicurezza degli alimenti

Sono state condotte ricerche sulla sicurezza chimica e biologica degli alimenti, volte a
garantire la salute umana e animale dal rischio correlato alla presenza di residui o
contaminanti.

Nel campo della tossicologia alimentare e veterinaria ci si ¢ focalizzati su interferenti
endocrini (IE), valutazione rischio-beneficio ed elementi in traccia. In particolare sono
stati identificati nuovi IE di rilievo per la sicurezza alimentare (semicarbazide,
clorpirifos), ¢ stato messa a punto di un nuovo sistema di sensorui/biosensori per la
valutazione integrata di effetti biologici (avversi e protettivi) in matrici alimentari; sono
ottenuti risultati di rilievo sulla speciazione e la bioaccessibilita di As e Se, come aspetti
critici per la valutazione del rischio di elementi di elevato interesse. Inoltre ¢ stata avviata
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la partecipazione al progetto europeo NANOGENOTOX sull’aspetto emergente della
nano tossicologia in sicurezza alimentare.

Sono state effettuate prove di valutative relative a elementi in traccia in latte vaccino e in
tre matrici biologiche di origine umana o animale.

L’attivita di consulenza, controllo e comunicazione del rischio ha incluso la
partecipazione ad attivita regolatorie a livello nazionale e internazionale, nei campi della
sicurezza alimentare e dell’analisi del rischio chimico, e nello sviluppo di sistemi tesi a
garantire ’affidabilita dei dati analitici nel controllo dei medicinali veterinari e dei residui
e contaminanti nella filiera alimentare.

Nel campo della informazione e formazione, in ottemperanza a quanto previstodal DL.vo
267/1993, art. 2,i, e dal DPR 20/1/2001, n.70, art. 2,1 su richiesta di alcune Regioni e
ASL ¢ stata svolta intensa attivita formativa, sugli strumenti previsti dai regolamenti del
“Pacchetto Igiene”, nei confronti del personale dell’autorita competente preposta
all’effettuazione di controlli ufficiali nel campo della sicurezza degli alimenti e dei
mangimi e della salute e benessere degli animali.

Patologie nutrizionali

Sono continuate le ricerche inerenti alla malattia celiaca, gli effetti cronici della
restrizione calorica e proteica nel modulare alcuni degli ormoni e fattori di crescita che
giocano un ruolo importante nella patogenesi di alcune malattie croniche associate
all’invecchiamento  (obesita, diabete, malattie cardiovascolari e cancro) e
nell’invecchiamento primario.

Sono state portate avanti linee di ricerca volte a definire il ruolo svolto da prodotti di
ossidazione lipidica nella patogenesi dell’insulino-resistenza e della placca ateromatosa, e
a rivelare i meccanismi d’azione molecolare attraverso i quali sostanze polifenoliche
esercitano gli effetti protettivi per la salute.

Sistema di Gestione della Qualita (SGQ)

Nel corso del primo semestre 2009 ¢ stata completata 1’unificazione degli SGQ dell’ex
Centro Nazionale per la Qualita degli Alimenti e per i Rischi Alimentari (CNRA) e
dell’ex Dipartimento di Sanita Alimentare e Animale (SAAN) e ad ottobre 2009 ¢ stata
effettuata con esito favorevole la verifica ispettiva di sorveglianza da parte dell’Ente di
accreditamento (SINAL).

E stato inoltre attuato, in collaborazione con il SIDBAE, il processo di informatizzazione
di alcune attivita quali la gestione della documentazione prescrittiva di origine interna ed
esterna dell’SGQ, della documentazione ufficiale inerente all’attivita di prova, la gestione
delle apparecchiature e dei prodotti. Parallelamente, sempre in collaborazione con il
SIDBAE, sono state svolte attivita formative riguardanti le modalita di utilizzo degli
applicativi sviluppati.

In ambito metrologico sono inoltre state sviluppate procedure che consentono di effettuare
internamente le operazioni di taratura per quanto riguarda le grandezze massa e
temperatura.

Al fine di ottemperare ai requisiti del Reg. CE 882/2004 (art.12) ¢ stata presentata al
SINAL la richiesta formale di estensione dell’accreditamento ad altre otto prove effettuate
nell’ambito del controllo ufficiale degli alimenti e dagli LNR e riguardanti sia
determinazioni di tipo chimico che microbiologico. La verifica SINAL di estensione
dell’accreditamento si ¢ svolta nel mese di dicembre e ha avuto esito positivo.
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Descrizione dei Reparti

Reparto Adempimenti comunitari e sanita pubblica

Il Reparto svolge attivita di formazione, ricerca, prevenzione e sorveglianza sulle
contaminazioni da virus enterici, tossine algali, batteri patogeni, quali salmonella, vibrioni e
altri in prodotti della pesca o da clostridi neurotossigeni in vari alimenti. Collabora con il
Sistema Rapido di Allerta del Ministero della Salute. Nell’ambito del Reparto svolgono tutti i
compiti previsti per le loro competenze:

— il Laboratorio Nazionale di Riferimento per le Contaminazioni Virali dei Molluschi
Bivalvi, che fornisce, in collaborazione con il Laboratorio Comunitario di Riferimento
(Centre for Environment, Fisheries and Aquaculture Science — CEFAS), supporto tecnico
scientifico alle strutture periferiche dell’SSN, mediante lo sviluppo e la distribuzione di
protocolli innovativi (inclusa la real time PCR) per la determinazione sia di virus enterici
(Norovirus, virus dell’epatite A, enterovirus, adenovirus, ecc.) che di batteri emergenti,
quali 1 vibrioni patogeni. Effettua studi di caratterizzazione genetica e filogenetica di
batteri e virus isolati dai prodotti della pesca. Mediante 1’apporto delle strutture
periferiche raccoglie dati sulla circolazione dei virus enterici nei prodotti della pesca per
la valutazione del rischio legato al loro consumo.

— il Centro Nazionale di Riferimento per il Botulismo (CNRB) (circolare Min. Sanita n. 9
del 1/7/1996). 1l Centro, attivo 24 ore su 24, collabora con il CNESPS dell’ISS e con le
strutture periferiche dell’SSN (ASL, 1ZS) fornendo un supporto tecnico scientifico sui
diversi aspetti del botulismo sia umano che animale. In particolare il CNRB effettua la
diagnosi di laboratorio dei casi di sospetto botulismo che si verificano sul territorio
nazionale. Raccoglie dati di natura microbiologica, clinica ed epidemiologica sui casi di
botulismo studiati ed effettua ricerche sui ceppi di clostridi neurotossigeni isolati e sulle
diverse forme di botulismo umano ¢ animale, sia di natura tossica che infettiva (botulismo
infantile, intestinale dell’adulto e da ferita). Sviluppa e divulga metodi alternativi
molecolari per la ricerca e tipizzazione di clostridi neurotossigeni.

Reparto Alimentazione

I1 Reparto svolge attivita di ricerca e consulenza sugli effetti di componenti della dieta nella
patogenesi, prevenzione e cura di patologie con fattore di rischio dietetico-nutrizionale quali
obesita, diabete di tipo II, arteriosclerosi e patologie enteriche non infettive, correlate ad
inflammazione e stress ossidativo.

In questo ambito I’attivita di ricerca ¢ volta alla:

— identificazione di meccanismi biomolecolari attraverso i quali componenti della dieta

interferiscono con il metabolismo a livello sistemico, tissutale e cellulare;

— individuazione di componenti funzionali degli alimenti di origine vegetale, in particolare
polifenoli, capaci di un’azione benefica sulla salute con 1’obiettivo di identificarne il
meccanismo d’azione, la dose minima efficace e la biodisponibilita;

— valutazione di efficacia e rischio/beneficio nutrizionale di alimenti arricchiti, funzionali e
novel food.

Inoltre il Reparto si occupa di educazione alimentare e promozione di stili di vita corretti
finalizzati alla salvaguardia della salute, rivolti sia alla popolazione generale che a popolazione
specifiche a rischio obesita. Svolge attivita di formazione per gli operatori dell’SSN al fine di
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prevenire 1’obesita e i disturbi del comportamento alimentare ad essa associati (bulimia nervosa,
binge eating disorder).

Reparto Alimentazione, nutrizione e salute

Il Reparto svolge attivita di ricerca e consulenza nella prevenzione e controllo delle patologie
degenerative indotte da alimenti o da altri fattori alimentari (es. estratti vegetali) e coordina le
eventuali azioni, in situazioni di emergenza alimentare, per assicurare la prevenzione dei rischi
nutrizionali associati agli alimenti. Inoltre svolge ricerche inerenti all’influenza di fattori
esogeni sulla omeostasi cellulare con particolare riferimento ai processi neurodegenerativi,
obesita e patologie del sistema gastrointestinale, caratterizzati da alterazioni metaboliche e/o
processi infiammatori.

Reparto Contaminanti chimici negli alimenti

Il Reparto svolge attivita istituzionale sui contaminanti ambientali, da trattamento e da
processo negli alimenti. Promuove ricerche inerenti alla presenza di tali sostanze lungo tutta la
filiera alimentare e sviluppa metodi analitici per la loro determinazione. Studia le interazioni tra
matrici alimentari e sostanze utilizzate a fini tecnologici in relazione al possibile ruolo di queste
ultime quali precursori nella formazione di sostanze tossiche. Mette a punto modelli
sperimentali per la valutazione della sicurezza d’uso di prodotti alimentari relativamente alla
presenza di contaminanti ¢ di residui potenzialmente dannosi per la salute umana. Stima il
rischio mediante la verifica dei meccanismi di trasferimento dei contaminanti dall’ambiente ai
prodotti alimentari, la valutazione dell’influenza delle pratiche agrarie, dei trattamenti veterinari
e dei processi tecnologici di produzione sui residui di contaminanti o sulla neoformazione di
sostanze tossiche. Valuta I’esposizione a tali agenti conseguente l’ingestione di prodotti
alimentari contaminati. Assolve compiti di formazione per il personale delle strutture dell’SSN
e di informazione per i consumatori. Svolge attivita di controllo e consulenza per le autorita
sanitarie nazionali e collabora con i Laboratori di riferimento nazionale e comunitario per i
residui e i contaminanti negli animali e negli alimenti di origine animale. Al Reparto fa capo il
Laboratorio Nazionale di Riferimento per gli Idrocarburi Policiclici Aromatici.

Reparto Dietetica

Il Reparto svolge attivita di ricerca e controllo sui prodotti destinati ad un’alimentazione
particolare e sugli integratori alimentari. Svolge attivita di ricerca sull’alimentazione valutando
I’apporto di nutrienti e antinutrienti degli alimenti e delle diete correlato al beneficio e/o rischio
per ’'uomo. Valuta la bio-disponibilita e il potenziale ruolo funzionale delle sostanze di origine
vegetale. Studia le modificazioni indotte dalle nuove tecnologie sulla composizione degli
alimenti e la relativa valenza nutrizionale. Svolge attivita di monitoraggio, raccolta e analisi di
dati sull’assunzione di alimenti, sulle abitudini dietetiche e sullo stato nutrizionale della
popolazione per valutare un eventuale rischio nutrizionale. Sviluppa metodi analitici innovativi
per la ricerca e la determinazione di fattori nutrizionali e antinutrizionali. Svolge attivita di
formazione delle strutture dell’SSN e informazione dei consumatori, svolge attivita di
consulenza per le autorita sanitarie nazionali e comunitarie.
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Reparto Invecchiamento legato all’alimentazione

Il Reparto svolge attivita di ricerca sul ruolo della nutrizione e dell’esercizio fisico nel
modulare i1 processi d’invecchiamento e le patologie croniche degenerative associate
all’invecchiamento (malattie tumorali e cardiovascolari, diabete mellito tipo 2, ipertensione
arteriosa, obesita addominale). In particolare, studia i meccanismi biologici e molecolari
attraverso cui diverse combinazioni di macro- e micro-nutrienti rallentano i1 processi
d’invecchiamento primario e secondario, ¢ promuovono longevita. Svolge inoltre ricerca sui
meccanismi fisiologici € molecolari che stanno alla base della prevenzione e/o della riduzione
dell’accumulo di grasso addominale indotti dall’esercizio fisico e/o dalla restrizione calorica.
Svolge infine attivitd di educazione e promozione alla salute, di formazione di personale
dell’SSN e di nuove figure professionali con conoscenze specialistiche in ambito preventivo, e
di consulenza per le autorita sanitarie nazionali e internazionali.

Reparto Malattie da prioni e patologia comparata delle malattie infettive
emergenti degli animali

I compiti del Reparto sono quelli di svolgere ricerche sulle Encefalopatie spongiformi
trasmissibili e su altre malattie infettive emergenti e riemergenti degli animali, con I’obiettivo di
studiarne I’eziopatogenesi, sviluppare strumenti diagnostici, elaborare possibili strategie di
gestione e identificare i rischi per I'uomo. Il Reparto inoltre mette a punto metodi diagnostici
per l’identificazione e la caratterizzazione dei diversi agenti eziologici e sviluppa modelli
animali per la valutazione dei possibili interventi profilattici e terapeutici, anche in riferimento
alle eventuali patologie umane.

Reparto Metodologie e indicatori per la sicurezza chimica
nelle filiere alimentari e salute umana

Il Reparto svolge attivita di ricerca, formazione, consulenza e controllo nei seguenti ambiti:

— aspetti valutativi e sanitari legati alla presenza di elementi chimici e sostanze
intenzionalmente utilizzate nelle filiere produttive animali e vegetali;

— metodologie e indicatori nell’ambito dei sistemi di controllo degli alimenti e degli
alimenti per animali;

— metrologia, qualita e controlli esterni di qualita nel settore della sicurezza alimentare;

— aspetti sanitari e qualitativi legati all’alimentazione anche attraverso 1’uso di idonei
indicatori biologici.

Presso il Reparto operano sezioni del:

— laboratorio nazionale di riferimento elementi chimici in alimenti di origine animale;

— laboratorio nazionale di riferimento additivi nei mangimi.

Il Reparto svolge attivita di formazione e consulenza in merito alle tecniche di controllo

(audit) previste dai regolamenti comunitari sulla sicurezza e il controllo degli alimenti.

Reparto Microrganismi e tecnologie alimentari

Il Reparto svolge attivita sulla utilizzazione di microrganismi utili e/o geneticamente
trasformati, impiegati nei processi tecnologici degli alimenti e sulle loro interferenze con

142



Rapporti ISTISAN 10/17

patogeni ai fini della valutazione della sicurezza d’uso. Studia i fattori di patogenicita e
virulenza dei patogeni alimentari Gram positivi.

Svolge attivita di controllo (revisione/ripetizione, sorveglianza) ricerca, consulenza e
formazione sulle contaminazioni degli alimenti da batteri Gram positivi, in particolare da L.
monocytogenes e clostridi neurotossigeni, e ne valuta il rischio.

Valuta la sensibilita dei batteri Gram positivi agli antibiotici ¢ ai bioconservanti. Studia
metodi di screening e post screening microbiologici per la ricerca dei residui di antibiotici negli
alimenti. Svolge tutti i compiti del Laboratorio Nazionale di Riferimento per il latte e derivati.
Collabora con i laboratori nazionali di riferimento per le materie di pertinenza. Collabora inoltre
con il Centro di riferimento per il botulismo.

Reparto Organismi geneticamente modificati e xenobiotici
di origine fungina

Il Reparto svolge attivita di ricerca e controllo degli organismi geneticamente modificati e
delle micotossine negli alimenti. Relativamente agli OGM studia la problematica legata alla loro
diagnostica nella filiera agro-alimentare, incluso lo sviluppo di metodi innovativi multianalita,
effettua la validazione di metodi e organizza proficiency testing. Studia le problematiche legate
alla tracciabilita degli OGM nella filiera agroalimentare. Sviluppa metodi di campionamento per
il prelievo dei campioni per I’analisi. Valuta la riduzione della contaminazione da micotossine
nelle colture geneticamente modificate. Effettua la valutazione del rischio da micotossine note e
da micotossine emergenti. Studia i sistemi di prevenzione della contaminazione da micotossine
e le problematiche legate alla diagnostica delle micotossine tramite sistemi tradizionali e
innovativi. Studia inoltre i modelli di analisi e campionamento multianalita e valida i metodi di
analisi per le micotossine nei prodotti agro-alimentari. Assolve compiti di formazione delle
strutture dell’SSN e svolge attivitd di consulenza per le autoritd sanitarie nazionali e
comunitarie. Nell’ambito dell’LNR, il Reparto ¢ sede dell’Unita operativa per le micotossine e
collabora con il Laboratorio Comunitario di Riferimento per la ricerca di residui negli animali
vivi e nelle carni (CRL) e con il Laboratorio Comunitario di Riferimento per il rilevamento
degli OGM (CCR).

Reparto Pericoli microbiologici connessi agli alimenti

Il Reparto svolge attivita istituzionale e di ricerca sui microrganismi patogeni trasmessi con
gli alimenti. Sviluppa studi e ricerche per 1’analisi del rischio associato alla presenza di agenti
virali e batterici e loro tossine nelle varie matrici alimentari e lungo la filiera produttiva. Elabora
metodi di analisi tradizionali e innovativi per la ricerca, identificazione e tipizzazione di batteri
e virus. Studia i meccanismi di azione e le modificazioni indotte sui microrganismi negli
alimenti sottoposti a diversi processi tecnologici. Valuta la prevalenza dei diversi agenti
nell’uomo e nei prodotti alimentari e, nell’ambito del sistema di allerta internazionale,
interviene in caso di segnalazione di contaminazione microbiologica a livello comunitario
nonché negli episodi di tossinfezione alimentare. Svolge studi sull’impiego dei microrganismi
geneticamente modificati nei processi tecnologici degli alimenti ai fini della loro sicurezza
d’uso. Promuove la diffusione di informazioni presso i soggetti istituzionali € i consumatori e
partecipa all’attivita didattica nell’ambito delle materie di propria competenza.
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Reparto Profilassi e controllo delle zoonosi batteriche

Il Reparto svolge attivita di ricerca finalizzata alla profilassi e al controllo delle principali
zoonosi negli animali serbatoio (brucellosi, carbonchio, campilobacteriosi, salmonellosi e
tubercolosi bovina), con particolare riferimento a quelle oggetto di profilassi di Stato. A tal fine,
il Reparto svolge ricerche sui meccanismi patogenetici che condizionano la malattia, sulla
risposta immunitaria dell’ospite vertebrato indotta dall’infezione e sui fattori di virulenza dei
microrganismi patogeni. Il Reparto inoltre collabora con i Centri Nazionali di Referenza presso
gli 1ZS nell’elaborazione e nella standardizzazione dei metodi diagnostici per 1’identificazione
dei diversi agenti eziologici e controlla le produzioni degli IZS destinate alle profilassi di Stato,
come previsto dalle relative direttive comunitarie in materia di zoonosi.

Reparto Tossicologia alimentare e veterinaria

La missione del Reparto ¢ lo studio degli effetti di interferenti endocrini e altri contaminanti,
residui e sostanze naturali, potenzialmente presenti nelle catene alimentari, nonché lo sviluppo
di metodi e strategie per la valutazione del rischio tossicologico nei campi della sanita pubblica
veterinaria e sicurezza alimentare. Le attivita di ricerca del Reparto intendono dare specifica
attenzione ad argomenti emergenti quali la tutela di fasce vulnerabili di consumatori, lo
sviluppo e applicazione di metodi bioanalitici ¢ molecolari, la caratterizzazione di potenziali
biomarcatori di esposizione, risposta e suscettibilita.

Il Reparto partecipa con le proprie specifiche competenze allo sviluppo del sistema nazionale
ed europeo per 1’analisi del rischio in sicurezza alimentare, anche attraverso la elaborazione di
basi di dati e attivita di comunicazione e formazione.

Reparto Zoonosi trasmesse da alimenti

Compiti del Reparto sono quelli di svolgere ricerche mirate al controllo delle zoonosi
trasmesse da alimenti e allo sviluppo dell’epidemiologia veterinaria. A tal fine, le attivita
includono lo studio della patogenesi delle infezioni, la tipizzazione dei microrganismi, volta alla
loro tracciabilita lungo la filiera di produzione degli alimenti, I’analisi dei fenomeni di farmaco-
resistenza indotti dall’uso di antimicrobici negli animali e i loro possibili riflessi sulla salute
umana. Il Reparto compie inoltre studi sui meccanismi di trasmissione delle zoonosi, per
approfondire le conoscenze sulla loro epidemiologia e proporre e valutare possibili misure di
prevenzione. Nel campo dell’epidemiologia veterinaria, il Reparto sviluppa sistemi di
sorveglianza e iniziative di formazione epidemiologica, in collaborazione con altre strutture
dell’Istituto, il Ministero della Salute, le Regioni e gli IZS.

Al Reparto fanno capo i Laboratori Nazionale e Comunitario di referenza per E. coli.

Reparto Zoonosi virali

L’attivita di ricerca, intervento e formazione del Reparto ¢ dedicata a patologie virali
emergenti o riemergenti a trasmissione zoonotica o alimentare, con particolare riferimento alle
infezioni da virus enterici, quali Norovirus, Calicivirus, Rotavirus e virus dell’epatite E, e alle
infezioni da virus influenzali. Vengono condotti studi di diagnostica ed epidemiologia
molecolare, e di caratterizzazione genetica e antigenica dei virus, con 1’impiego di database e
protocolli armonizzati a livello nazionale e internazionale e di test di elevata specializzazione
(real-time PCR, microarray, antigeni ricombinanti, anticorpi monoclonali). Il Reparto sviluppa
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nuovi reagenti e protocolli molecolari e immunologici (sieri, anticorpi monoclonali, antigeni
ricombinanti). Svolge una funzione di supporto per la sorveglianza e la diagnostica delle
zoonosi virali sul territorio, anche attraverso il coordinamento e la collaborazione a progetti
dell’SSN, EC, WHO, NIH e altri enti internazionali. Partecipa al training di laboratorio per la
diagnostica virologica rivolta al personale dell’SSN, Enti di ricerca nazionali e internazionali e
delle Universita.
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DIPARTIMENTO DI TECNOLOGIE E SALUTE

Al Dipartimento Tecnologie e salute (TES) ¢ attribuita la seguente missione: sviluppo e
valutazione delle nuove tecnologie biomediche e impiego di procedure, metodi e strumenti, ivi
compresa la valutazione dei rischi fisici, ai fini del miglioramento della salute umana. Tale
missione, viene assolta attraverso le seguenti azioni inerenti ai due settori principali:

Ricerca e sperimentazione

- Sviluppo di nuove tecnologie e di nuovi approcci metodologici e loro applicazione per
il progresso delle conoscenze in diversi settori della ricerca biomedica e per il
miglioramento dei processi diagnostici e terapeutici mediante ricerche finalizzate alla:

- Diagnosi e terapia di patologie di rilevante interesse per la sanita pubblica.
- Innovazione tecnologica dell’SSN.

- Protezione e preservazione della salute del cittadino negli ambienti di vita, mediante
procedure di alto valore scientifico e tecnologico, dai rischi derivanti da:

- Uso della tecnologia e/o che si avvalgono di metodi di indagine propri delle
discipline fisiche e ingegneristiche.

- Fenomeni naturali o da interventi dell’'uomo, con particolare attenzione alle
radiazioni ionizzanti e non ionizzanti.

Controllo, consulenza e formazione

- Coordinamento di Piani e Progetti Nazionali di comunicazione e prevenzione dei
rischi connessi all’esposizione della popolazione alle radiazioni.

- Gestione efficiente e sicura delle tecnologie nell’ambito del sistema sanitario.

- Uso appropriato della tecnologia: technology assessment, linee guida e vigilanza del
mercato.

- Certificazione CE dei dispositivi medici.

- Consulenza ai Ministeri, alle Regioni, alle Aziende Sanitarie e agli Enti normatori tecnici.

- Consulenza alla Commissione Europea e ad altri organismi internazionali.

- Corsi di formazione per operatori sanitari, utilizzando anche metodologie di e-
learning.

Resoconto attivita 2009

L’attivita del Dipartimento TES ¢ articolata per Reparti:

Reparto di Bioingegneria cardiovascolare
L’attivita del Reparto ha riguardato:

valutazione dei rischi di interferenze elettromagnetiche (EMI) derivanti dall’introduzione
di tecnologie wireless (WiFi) in ambiente ospedaliero, su dispositivi medici di supporto
vitale;

messa a punto di modelli numerici e di sistemi di esposizione RMN a radiofrequenza per
lo studio di fenomeni di riscaldamento su elettrocateteri;

messa a punto di algoritmi e strumentazione per lo studio della funzione neurovegetativa
mediante functional MRI (Risonanza Magnetica funzionale);

progettazione e realizzazione di un defibrillatore esterno a forma di onda arbitraria;

146



Rapporti ISTISAN 10/17

— messa a punto di un algoritmo di rilevamento di eventi di fibrillazione atriale a partire da
segnali pulsossimetrici;

— telemedicina per la continuita assistenziale domiciliare di pazienti post-evento
cardiovascolare acuto;

— studio di segnali elettrocardiografici (ECG) per indici di predizione della fibrillazione
atriale in pazienti parossistici;

— certificazione di tipo di dispositivi medici impiantabili attivi cardiovascolari.

Reparto di Biomeccanica e tecnologie riabilitative
Il Reparto ha operato nei seguenti ambiti:
— ricerca di base;
— progettazione HW/SW;
— biomeccanica dell’apparato locomotore e del sistema cardiovascolare;
— tecnologie diagnostico-riabilitative;
— analisi del movimento umano;
— metodologie di valutazione tecnologica dei dispositivi medici;
— fluidodinamica;
— ingegneria dei tessuti.
Il Reparto, in particolare, si ¢ occupato sia della valutazione dei dispositivi medici
nell’ambito del coordinamento della certificazione di tipo, (32 certificati di Tipo per ON
03373) e in particolare con la certificazione diretta di 14 dispositivi e cinque pareri per gli
stent coronarici, sia nell’ambito della vigilanza.
A tal fine sono state messi a punto metodiche referenziate da normative per la vigilanza di
dispositivi medici come le lenti a contatto (percorso completo di caratterizzazione), le
valvole cardiache protesiche (metodi PIV per i getti di rigurgito), la corrosione dei materiali
metallici e in lega, specie per stent, dispositivi di annuloplastica e stent graft, e metodologie
sperimentali di studio del disassamento di protesi d’anca mediante Finite Element Method
(FEM), da verificarsi mediante studi in vitro di fatica (funzionale) a lungo termine. Ancora le
necessita di calibrazione delle pedane baropodometriche ha prodotto metodologie e lavori
scientifici rilevanti nel settore.
Inoltre nell’ambito dei sevizi di telemedicina si sono studiate le linee di indirizzo per alcuni
ambiti di recente diffusione (tele patologia, tele ecocardiografia, tele citologia), ¢ stato
seguito il percorso del gruppo di lavoro che ha messo a punto le linee guida per la tele
radiologia e in particolar modo si ¢ dato un contributo rilevante grazie all’apporto della
cultura della direttiva comunitaria 93/42 sui dispositivi medici riguardo all’uso dei Picture
Archiving and Communication System (PACS). Infine si ¢ coordinato il WP 7 del progetto
Clear per la messa a punto di un framework per la valutazione tecnologica di servizi di tele
riabilitazione in collaborazione con altri Reparti.
Infine, nell’ambito delle collaborazione con 1’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu di Roma si
¢ promosso un progetto di ricerca per lo studio del supporto meccanico alla circolazione nel
caso di pazienti pediatrici candidati al trapianto dopo chirurgia Fontan, con soluzioni
originali al mondo.
Ancora le collaborazioni di ingegneria dei tessuti, grazie agli apparati realizzati in ISS e
operativi presso I’Universita di Tor Vergata hanno prodotto nuovi dispositivi sperimentali
pubblicati per gli studi della ricostituzione delle membrane emato-encefaliche con
I’Universita di Padova.
Nuovi paradigmi di studio del movimento per percorso qualsiasi sono state realizzate presso
il centro Santa Lucia, nell’ambito delle collaborazioni progettuali gia in essere.
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Un contributo culturale e strumentale ¢ stato dato dal Reparto per la finalizzazione delle
convenzion i sulla vigilanza delle nanotecnologie, riabilitazione mediante uso di medicina
fisica e riabilitativa, e caratterizzazione dell’efficacia terapeutcica degli aerosol.

E stato prodotto il manuale di qualita dell’ON 0373, con la lista delle procedure gestionali e
delle necessita tecnico-legali per ottemperare al decreto 318/98 ai fini del mantenimento
dell’accreditamento delle test house realizzate fino ad oggi. Infine si ¢ dato supporto al
Ministero della Salute con I’emissione di pareri sulla sperimentazione clinica e su animale.

Si ¢ partecipato a meeting sul Trasferimento tecnologico specializzando le criticita di un tale
percorso nell’ambito dei Dispositivi Medici, in collaborazione con Sapienza Universita di
Roma.

Si ¢ potuto dar corso al progetto MEDDICA, nell’ambito del circuito di eccellenza al quale
aderisce il Reparto per quanto riguarda gli scambi Marie Curie della Comunita Europea.

Reparto dei Biomateriali e Biosistemi

— Potenziamento del cluster di calcolo e simulazione numerica. Il cluster ha ora circa 100
core di calcolo, ad esso si affianca una stazione grafica con una Graphics Processing Unit
(GPU) per il calcolo parallelo di tipo CUDA (Computer Unified Device Architecture).

— Studio, realizzato con la tecnica di Langmuir e la Microscopia ottica ad angolo di
Brewster, dell’interazione tra piccoli peptidi di differenti chiralitd e membrane lipidiche
modello a chiralita nota.

— Studio di processi di sincronizzazione senso motoria attraverso misure comportamentali e
di neuroimaging - stimolazione magnetica transcranica (Transcranial Magnetic
Stimulation , TMS) e magnetoelettroencefalografia (MEG).

— Caratterizzazione, misure e rappresentazione, tramite immagini microtomografiche di
bioscaffold di diversa origine (umana, animale, biovetri, idrossiapatite, idrogel) e di
diversa applicazione (ricrescita di tessuto osseo e cardiaco) per 1’utilizzo nel campo della
medicina rigenerativa.

— Sviluppo e realizzazione di protocolli di prove biomeccaniche a fatica, secondo normativa
europea e internazionale, per la valutazione di dispositivi impiantabili in osso umano;
indagini ultrastrutturali tramite microscopio elettronico a scansione (Scanning Electron
Microscope, SEM) delle superfici di rottura, analisi microtomografiche delle possibili
alterazioni strutturali del dispositivo pre ¢ post prove a fatica e studi di simulazione agli
elementi finiti degli sforzi applicati durante le prove, tramite indagini FEA (Finite
Element Analysis: analisi agli elementi finiti).

— Misure e caratterizzazione, tramite indagini microtomografiche, della struttura dell’osso
umano in diverse condizioni patologiche e con differenti parametri di acquisizione.

— Realizzazione di protocolli e metodiche di visualizzazione degli spazi che si possono
generare all’interfaccia tra biomateriali e tessuti duri in modello animale e umano;
applicazioni in odontostomatologia e ortopedia.

Reparto di Tecnologie fisiche in biomedicina
La spettroscopia di Risonanza Magnetica Nucleare, in particolare la spettroscopia protonica
(1H NMR) si ¢ affermata come strumento in grado di dare maggiori informazioni di valore
diagnostico e prognostico, oltre a fornire un valido supporto per la comprensione delle vie
metaboliche a livello cellulare, in particolare nello studio sistematico delle molecole piccole
e dei loro profili metabolici, includendo tutti i metaboliti. E stato approfondito lo studio di
nuovi segnali nello spettro NMR, precisamente nella regione dei protoni ammidici. Questa
regione spettrale € stata generalmente poco studiata sia nei sistemi cellulari che in vivo a
causa della bassa intensita dei segnali e della dipendenza dal pH della posizione e
dell’intensita dei segnali stessi. Cio ha comportato difficolta sia nell’assegnazione che nella
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quantificazione. La disponibilita di strumentazione piu avanzata, con maggiore sensibilita e
risoluzione spettrale per la spettroscopia in Vivo puo oggi permettere, in linea di principio, di
utilizzare anche questi segnali come biomarker di effetto o di danno in relazione alla risposta
cellulare allo stress, inserendoli in un contesto metabolico piu vasto. Oltre alla potenzialita
per la determinazione del pH, i segnali dei protoni ammidici possono dare informazioni sulle
variazioni di concentrazione di molte molecole in cammini metabolici importanti quali quelli
dell’adenosina trifosfato (ATP) e delle uridine difosfato (UDP) esosammine.

I sistemi gel dosimetrici hanno suscitato molto interesse nel campo della dosimetria in
quanto sistemi in grado di ricostruire mappe in tre dimensioni della dose impartita,
caratteristica necessaria per garantire la qualita dei trattamenti di radioterapia oncologica.
Attualmente, ci siamo concentrati sulle tecniche di rivelazione ottica in considerazione dei
vantaggi rappresentati dal minor costo della strumentazione e dalla relativa facilita d’uso,
oltre che dalla maggiore rapidita di misura, caratteristiche che possono diventare
determinanti per il loro uso in ambiente clinico. A tal scopo ¢ stato messo a punto un
dosimetro ottico per il quale ¢ stata avviata una procedura di brevettazione.

Sono stati sviluppati criteri di qualita in radioterapia e in radiologia diagnostica, continuando
in particolare il coordinamento di gruppi di esperti operanti sul territorio. In particolare sono
stati elaborati due documenti, il primo sulla tele radiologia e il secondo sullo sviluppo di
manuali di qualita in radiodiagnostica.

Reparto di Fisica e tecnologie nucleari per la salute
E continuato lo sviluppo di un sistema di diagnostica del fascio impulsato di protoni per
adronterapia generato da acceleratore lineare (TOP-IMPLART) nell’ambito di due progetti —
finanziati, in corso di attivazione — ISPAN e SPARKLE.
E stata finalizzata ’elettronica di lettura a canali indipendenti per il sistema di rivelazione
single-photon per imaging molecolare per lo studio di patologie cardiovascolari su modelli
animali e per la diagnosi precoce di tumori (anche nell’ambito del progetto Filas
IMMOCID).
E proseguita 1’attivita di ricerca di base in fisica nucleare sperimentale, con la presentazione
di una nuova proposta sperimentale per lo studio della struttura di spin del nucleone e lo
sviluppo di un rivelatore GEM per tracciare le particelle elementari cariche; tale attivita ¢ a
supporto delle precedenti.
Membri del Reparto hanno partecipato a commissioni e gruppi di lavoro nell’ambito delle
attivita istituzionali del Reparto.

Reparto di Biofisica delle radiazioni ionizzanti e fisica biomedica
Nell’arco del 2009 sono stati effettuati studi sul timing dell’effetto bystander in fibroblasti
umani AG1522. Sono stati utilizzati sia 1’approccio del trasferimento di terreno che quello
della co-coltura. Quest’ultimo in particolare ¢ stato applicato al caso dell’irradiazione alfa
che ¢ stata effettuata utilizzando I’irradiatore progettato e realizzato presso I’ISS. A causa del
limitato range residuo di queste particelle (circa 20 micron) ¢ stato infatti possibile irradiare i
fibroblasti all’interno di speciale piastre in acciaio con fondo di mylar e valutare I’effetto
bystander in cellule seminate in inserti collocati all’intermo della stessa piastra di
irradiazione ad una distanza di circa 1 mm dalle cellule irradiate. In questa configurazione
sono stati effettuati esperimenti di danno al DNA (misurato mediante immunofluorescenza
per la determinazione dell’istone H2AX fosforilato) e di induzione di micronuclei. Gli
esperimenti di inattivazione clonogenica sono stati invece effettuati con la tecnica del
trasferimento di terreno. In tutti i casi analizzati si sono ottenute evidenze di effetti bystander
a tempi relativamente brevi dall’inizio dell’incubazione in presenza di terreno
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“condizionato”. Vi sono anche indicazioni, che richiedono perd conferma, dell’influenza
della qualita della radiazione nella modulazione di questi effetti.

Studi sulla presenza di un effetto bystander in promielociti umani HL60 sono stati condotti
utilizzando radiazione gamma. La tecnica utilizzata ¢ stata quella del trasferimento del
terreno e 1’end point considerato ¢ stato 1’induzione di micronuclei. E stata inoltre effettuata
la caratterizzazione citofluorimetrica, mediante CD di membrana, di cellule attivamente
proliferanti e differenziate in monociti e macrofagi in vista di esperimenti volti ad analizzare
se il differenziamento in vitro puo essere indotto mediante meccanismi bystander.

Questi studi sono stati condotti nell’ambito del Progetto EURATOM “Non Targeted Effects
of Ionizing Radiation (NOTE)”. Al Progetto, oltre all’attivita sperimentale, afferisce anche
una attivitd teorica, svolta in collaborazione con un altro Reparto, che riguarda Ia
modellizzazione della risposta adattativa. Preliminare allo sviluppo del modello, ¢ stato
condotto uno studio dettagliato della letteratura su questo argomento. E stato quindi
sviluppato un modello preliminare utilizzando un approccio di dinamica molecolare.

I primi esperimenti su effetti bystander mediati dal terreno di cellule irradiate con fasci di
ioni carbonio da 62 MeV/u sono stati condotti presso il ciclotrone superconduttore dei
Laboratori Nazionali del Sud dell’Istituto Nazionale di Fisica Nucleare (INFN) di Catania,
nell’ambito dell’esperimento TENORE dell’INFN. Gli end point considerati sono stati il
danno al DNA e induzione di micronuclei.

Sono terminati gli esperimenti sull’influenza del fondo naturale di radiazioni sulla
modulazione dell’attivita di enzimi coinvolti nei processi di detossificazione cellulare e
dell’induzione di micronuclei a seguito di irradiazione gamma di cellule linfoblastoidi di
origine umana TK6, coltivate per sei mesi nel laboratorio di riferimento presso I’'ISS e nel
laboratorio allestito nella galleria dei Laboratori Nazionali del Gran Sasso (LNGS)
dell’INFN, dove il fondo naturale di radiazioni ¢ ridotto di un fattore di circa 100. Le cellule
sono state irradiate con 2 Gy di raggi gamma sia all’inizio della coltura che dopo
condizionamento nelle diverse condizioni di fondo naturale. I risultati ottenuti sono risultati
compatibili con I’ipotesi che la radiazione ambientale possa rendere le cellule piu pronte a
reagire nei confronti del danno ossidativo, come quello radio indotto.

Studi paralleli sono stati condotti utilizzando colture di cellule di Hamser cinese V79, gia
condizionate per 12 mesi in diverse condizioni di fondo naturale (nel laboratorio esterno e
quello in galleria presso gli LNGS). Entrambe le colture sono state condizionate per altri sei
mesi nel laboratorio esterno ed ¢ stata analizzata sia I’induzione di mutazioni che I’attivita di
enzimi coinvolti nei processi di detossificazone cellulare (SOD, CAT, GPx). I risultati di
questi esperimenti hanno bisogno di essere ulteriormente consolidati da ulteriori repliche che
verranno effettuate nel 2010. Per quanto riguarda l’attivita istituzionale, ¢ proseguita
’attivita dei Gruppi di Studio “Tecnologia CBCT” e Assicurazione di qualita in radiologia
diagnostica e interventistica.

E proseguita I’attivitd in ambito della Comunita European nel Consultative Committee for
the Research and Training Programme (Euratom) in the Field of Nuclear Energy (Fission),
nel’THLEG (High Level and Expert Group on European Low Dose Risk Research) e nel
MELODI - The Multidisciplinary European Low Dose Initiative.

Reparto di Radioattivita e suoi effetti sulla salute
Completati i progetti: i) “WHO-International Radon Project”; ii) EU “Alpha-Risk” sui rischi
connessi alle esposizioni a radiazioni alfa; iii) progetto Ministero della Salute per attivita di
raccolta, catalogazione e analisi della letteratura scientifica, letteratura grigia e di altra
documentazione, sugli effetti sulla salute dell’uranio impoverito; iv) studio sulla dose da
radiazione gamma indoor da misure eseguite outdoor.
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Proseguite le attivita connesse a: i) collaborazione con I’Istituto Vinca (Belgrado) su misure
di radon nelle scuole della Serbia; ii) modellizzazione del trasferimento del cesio
dall’alimentazione della madre al latte materno dopo Chernobyl, in collaborazione con il
German Research Center for Environmental Health (Helmholtz Zentrum, Monaco); iii)
progetto CCM del Ministero della Salute “Avvio del Piano Nazionale Radon per la riduzione
del rischio di tumore polmonare in Italia”; iv) progetto “Rn in ISS” per la misura di radon in
tutti gli edifici dell’ISS; v) indagine, in collaborazione con Telecom, sul radon negli edifici e
locali sotterranei Telecom in tutte le Regioni italiane e radiazione gamma indoor e outdoor;
vi) creazione di un inventario, in collaborazione con I’Istituto Superiore Prevenzione e
Sicurezza sul Lavoro (ISPESL), della concentrazione di radionuclidi naturali nei materiali da
costruzione europei; vii) analisi del rischio radiologico causato dai fosfogessi; viii) misura di
radionuclidi naturali in acque minerali.

Avviate le seguenti attivita: i) International Atomic Energy Agency Project “Environmental
Modelling for Radiation Safety — EMRAS II”; ii) Progetto “Radiological/Nuclear Threats,
Global Health Security Initiative”, collaborazione tra i Paesi membri del G7, UE, Nuclear
Energy Agency — NEA, International Atomic Energy Agency — IAEA e WHO per il
coordinamento delle azioni da attuare in caso di emergenze radiologiche; iii) Twinning EC
Project “Estimation of concentrations of radionuclides in Estonian ground waters and related
health risks”, in collaborazione con ARPA Lombardia e Veneto; iv) “Promoting ALARA
culture”, in collaborazione con enti europei efferenti alla European ALARA Network; v)
progetto EU “RADPAR?” sulle attivita di prevenzione dei rischi da esposizione a radon; vi)
progetto del Ministero della Salute sugli effetti sanitari dell’uranio impoverito per la
realizzazione di un portale dove siano reperibili banche dati bibliografiche (tipo PubMed)
per la comunita scientifica, e informazioni divulgative per il largo pubblico; vii) indagine
nazionale sul radon nelle abitazioni dei dipendenti Telecom; viii) analisi delle esposizioni
occupazionali nelle terme europee e conseguenze legislative.

Reparto di Dosimetria delle radiazioni ionizzanti e difetti radioindotti

Il Reparto sviluppa e impiega metodologie e tecniche avanzate di: i) dosimetria delle

radiazioni ionizzanti, e ii) di spettroscopia di Risonanza Paramagnetica Elettronica (EPR). In

particolare le attivita in corso possono essere raggruppate in diverse linee di ricerca:

— Dosimetria in radioterapia. L’obiettivo primario ¢ individuare, studiare e caratterizzare
sistemi dosimetrici, commerciali ¢ non, idonei per la dosimetria delle tecniche piu
avanzate di radioterapia. L’attivita ¢ rivolta: i) allo studio e alla caratterizzazione clinica
di sistemi a base di diamante sintetico (Chemical Vapour Deposition, CVD e High-
Pressure High-Temperature, HPHT), per la dosimetria nei trattamenti IMRT (Intensity
Modulated Radio Therapy), IMPT (Intensity Modulated Proton Therapy) (nel 2009 si ¢
concluso il progetto integrato EU “MAESTRO” (2004-2009)); ii) alle verifiche di
Treatment Plan (TP) in fasci IMRT e calibrazione di fasci per Tomoterapia, con sistemi a
stato solido commerciali e non.

— Dosimetria retrospettiva. Le ricerche sulla dosimetria per la verifica dei modelli
dosimetrici utilizzati negli studi epidemiologici, in particolare in popolazioni esposte in
modo prolungato a basse dosi di radiazione in territori dell’ex Unione Sovietica ¢ stato
ulteriormente sviluppato (progetto EU “SOUL” 2005/2009). In questo stesso ambito ¢
stato presentato un altro progetto europeo nel FP7 (area Euratom) che ¢ stato approvato e
partira nel 2010.

— Dosimetria in situazioni di emergenza radiologica. Nel 2009 ¢ stata ulteriormente
sviluppata la linea di ricerca per lo sviluppo e 1’utilizzo di metodi fisici per la misura del
danno indotto dalle radiazioni in materiali solidi inerti, da utilizzare come indicatori della

151



Rapporti ISTISAN 10/17

dose ricevuta da persone potenzialmente esposte in esposizioni radiologiche non controllate
comprendenti sia 1’uso accidentale delle radiazioni che gli atti deliberatamente ostili. Nel
corso dell’anno ¢ stato sottomesso un progetto Europeo nel FP7 (area Security) che ¢ stato
approvato e iniziera nel 2010. Dal 2009 I’ISS ha partecipato ai lavori di un WG ISO per
I’elaborazione di una norma sui criteri minimi per la dosimetria retrospettiva basata sulla
risonanza paramagnetica elettronica (Electron Paramagnetic Resonance, EPR).

Alimenti irradiati. Nel 2009 ¢ stata portata avanti I’attivita avviata nell’ambito di un
progetto del Ministero della Salute, riguardante 1’estensione degli standard europei basati
sulle tecniche di risonanza paramagnetica elettronica (Electron Spin Resonance — ESR) e
termoluminescenza (TL) a matrici di origine animale per le quali i metodi non sono stati
ancora validati, con lo scopo di elaborare dei protocolli operativi da utilizzare nei
controlli ufficiali. In collaborazione con il Dipartimento di Sanita pubblica veterinaria e
sicurezza alimentare, sono state effettuate analisi su campioni di erbe, spezie e
condimenti vegetali prelevati sul mercato e provenienti da un campionamento eseguito
nella regione Veneto dall’ARPAYV di Verona. Per quanto riguarda I’attivita di formazione
sono state tenute lezioni sull’argomento nell’ambito del Master Internazionale “Nuclear
and lonizing radiation Technologies” organizzato dall’Istituto Universitario di Studi
Superiori (IUSS) a Pavia.

Applicazioni biofisiche e biomediche dell’EPR. Tl Reparto possiede uno spettrometro EPR
avanzato, unico in ISS, adatto a ricerche di tipo biomedico. Nel 2009 in collaborazione con
altri Reparti di TES e di altri Dipartimenti e con Sapienza Universita di Roma, ¢ continuata
la linea di ricerca di EPR applicata a studi di carattere biofisico, tra cui lo studio del
meccanismo molecolare alla base dell’interazione farmaco-liposoma, del ruolo dei radicali
liberi nitrossidi nell’effetto bystander, degli stati di ossidazione in metalloproteine, della
produzione di radicali liberi durante I’esposizione di cellule a ultrasuoni.

Reparto delle Radiazioni non ionizzanti
Il reparto si € occupato di:

valutazione dei rischi connessi alle esposizioni in ambienti di vita e di lavoro alle
radiazioni non ionizzanti;

valutazione delle esposizioni ai campi magnetici ELF (Extremely Low Frequency)
generati da linee elettriche;

dosimetria della radiazione ultravioletta. Ricerca nel campo delle applicazioni
biomediche della spettroscopia dielettrica;

attivita di controllo concernente la verifica del rispetto della normativa sui puntatori laser;
consulenza e supporto al Ministero della Salute e al Consiglio Superiore di Sanita sui
trattamenti estetici che impiegano radiazioni non ionizzanti e sui rischi per la salute
connessi ai campi elettromagnetici;

sviluppo del progetto CAMELET finanziato dal Centro Nazionale di Controllo delle
Malattie (CCM)-Ministero della Salute e presidenza della Commissione Internazionale
per la Protezione dalle Radiazioni Non lonizzanti (ICNIRP);

attivita di formazione.

Reparto di Sistemi complessi ed applicazioni alla stima dei rischi
L’attivita del Reparto si basa sullo sviluppo e impiego di metodologie teoriche e
computazionali per la simulazione e lo studio di sistemi complessi di interesse biomedico,
per 'uso delle radiazioni a fini terapeutici e per la valutazione dell’impatto sanitario dei
rilasci radioattivi. Sono in corso attivita di ricerca applicate a:
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— sistemi di calcolo avanzato per simulazioni Monte Carlo in applicazioni radioterapeutiche
innovative; sviluppo di tecniche computazionali per 1’ottimizzazione dei sistemi di
trattamento radioterapeutici;

— modellizzazione e simulazioni degli effetti delle radiazioni ionizzanti sulle cellule umane;

— studi di neuroscienza computazionale e dispositivi elettronici neuromorfi;

— studi di modelli teorici e simulazioni numeriche della dinamica del DNA;

— valutazione delle conseguenze sulla salute del rilascio di materiale radioattivo (criteri e
modelli per la stima dei processi di contaminazione ambientale e delle relative
conseguenze sanitarie, anche in rapporto a eventi incidentali e intenzionali).

Per quanto riguarda lo sviluppo di tecniche computazionali per la pratica clinica ¢ stato
organizzato un corso istituzionale per I’uso del codice Monte Carlo GEANT4 in campo
medico. L’attivita di ricerca nel settore del calcolo avanzato per la pratica clinica ¢
proseguita con lo sviluppo di un package software per la simulazione di un acceleratore per
uso clinico. Il package ¢ ora distribuito dalla collaborazione internazionale GEANT4 come
esempio applicativo per la radioterapia con fasci esterni. E continuata la partecipazione alla
rete di collaborazione MARS (Metodi Numerici per Applicazioni Radioprotezionistiche e
Sanitari) in collaborazione con 1’Agenzia nazionale per le nuove tecnologie, I’energia e lo
sviluppo economico sostenibile (ENEA) e INFN, oltre che con le associazioni di Fisica
Medica e Radioprotezione per la diffusione dei metodi di calcolo numerico in ambito
sanitario. Per queste attivita le collaborazioni sono attive con ospedali oltre che con
I’ISPESL e con I'INFN che finanzia molte delle attivita presenti nel Reparto.

Lo sviluppo dei dispositivi neuromorfi si ¢ articolato su due linee: nell’ambito del progetto
europeo ReNaChip (sostituzione funzionale di una porzione di cervelletto con un chip) si ¢
realizzata preliminarmente su Field Programmable Gate Array (FPGA) (e testata in tempo
reale) la catena che comprende I’elaborazione del segnale nervoso per il riconoscimento
degli eventi di interesse nell’attivita nervosa (reazione allo stimolo condizionato e
incondizionato) e il modello che realizza 1’apprendimento della temporizzazione appropriata
della risposta condizionata. E iniziata la progettazione della catena di elaborazione su chip
Very Large Scale Integration (VLSI).

In parallelo, utilizzando un chip progettato e testato in precedenza, si € riprodotta su chip una
dinamica ad attrattore, che costituisce un elemento importante verso architetture multi-
modulari complesse.

La collaborazione con I’Istituto di Microelettronica e Microsistemi del Consiglio Nazionale
delle Ricerche (CNR, Roma) e con il Dipartimento di Fisiologia della Sapienza, sullo
sviluppo di dispositivi per la registrazione dell’attivita nervosa e per la stimolazione diretta
di tessuto nervoso, ha prodotto un progetto di griglia su polimmide per registrazione
epicorticale e di protocolli sperimentali per la registrazione da primati non-umani. La
collaborazione include anche 1’Universita di Tel Aviv per alcuni aspetti di scienza dei
materiali.

E stata conclusa una fase dell’analisi e nella modellizzazione dell’attivita corticale durante
compiti di decisione motoria.

E stato completato un lavoro sull’analisi del segnale nervoso da pazienti epilettici, per il
riconoscimento dell’emisfero contenente la zona epilettogena da registrazione effettuate nel
periodo inter-critico. In collaborazione con I’Istituto di Ricerca Biomedica August Pi i
Sunyer di Barcellona (IDIBAPS, Spagna) e nell’ambito del progetto “DYNAMOCORTEX
Dynamics of cortical network states” finanziato dal Ministero dell’Istruzione e della Scienza
spagnolo, ¢ stato pubblicato un articolo sul Journal of Neurophysiology, sulla modulazione
dell’eccitabilita del tessuto nervoso, in vitro e in silico, al variare della temperatura partendo
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da attivita fisiologiche analoghe a quella osservate durante gli stati di sonno profondo fino ad
arrivare a condizioni patologiche come quelle presenti nei pazienti epilettici.

Sempre ¢ stato pubblicato sulla rivista Neuroimage, in collaborazione con I’Universita di
Magdeburgo (Germania), il lavoro di rassegna “Attractors and noise: Twin drivers of
decisions and multistability”.

L’attivita di disseminazione scientifica nel settore della fisica dei sistemi complessi ¢
proseguita con la pubblicazione sulla rivista Physics Reports di un articolo di rassegna
“Statistical mechanics and dynamics of solvable models with long-range interactions”.
L’attivita di ricerca ¢ proseguita nello studio del comportamento dinamico di sistemi a lungo
raggio fuori dall’equilibrio, anche nell’ambito della nuova iniziativa specifica MI41
del’INFN. Le attivita relative allo studio della fenomenologia e modellistica degli effetti
biologici delle radiazioni ionizzanti si sono concentrate sull’effetto delle basse dosi di
radiazioni, nell’ambito del progetto integrato NOTE (FP6) e del progetto TENORE
dell’INFN.

Riguardo all’attivitd di valutazione dell’impatto sanitario di rilasci radioattivi ¢ in fase di
completamento la riformulazione del modello RANA nel nuovo linguaggio sviluppato da
Mathematica con le versioni 6 ¢ 7 del software, che consente un rilevante incremento
dell’interattivita tra I’utente e i package applicativi. E stata inoltre completata 1’elaborazione
del “Piano Nazionale delle misure protettive contro le emergenze radiologiche”, che
individua e disciplina le misure necessarie per fronteggiare le conseguenze di incidenti severi
in impianti nucleari ubicati oltre frontiera. E proseguita la partecipazione a commissioni e
gruppi di studi.

Reparto dei Metodi ultrastrutturali per terapie innovative antitumorali
L’individuazione di nuovi bersagli farmacologici rappresenta un prezioso contributo per la
messa a punto di strategie terapeutiche “intelligenti”.
In tale contesto e nell’ambito del Progetto “Recettori per chemochine come marcatori
biologici e molecolari di risposta clinica e target diagnostico-terapeutico”, Programma
Straordinario di Ricerca Oncologica ISS-ACC parte dell’attivita di ricerca svolta nel 2009 ¢
stata finalizzata a valutare la relazione tra i marcatori molecolari della farmacoresistenza e
quelli coinvolti nei processi di invasione tumorale (CXCR4/CXCL12; MMPs, molecole di
adesione, ecc.) su modelli cellulari tumorali in vitro (linee stabilizzate), ex vivo (cellule
tumorali staminali) o in vivo (modelli tumorali sperimentali).
In particolare sono stati condotti studi volti ad approfondire:
— larelazione farmacoresistenza/invasione/staminalita;
— il ruolo dell’asse CXCL12/CXCR4 nel fenotipo maligno di cellule di melanoma;
I’effetto di analoghi di natura peptidica/peptidomimetica del CXCL12 sui processi di
migrazione ed invasione delle cellule tumorali e sull’induzione di morte autofagica.
L’impiego dei prodotti naturali, quale potenziale approccio terapeutico alternativo per il
trattamento di alcune patologie cronico-infettive e per lo sviluppo di terapie innovative in
oncologia ha assunto negli ultimi anni sempre piu importanza nella ricerca traslazionale in
farmacologia.
In tale contesto ¢ stata svolta attivita di ricerca allo scopo di valutare 1’attivita, sia antitumorale
che antimicrobica di sostanze naturali di origine vegetale provenienti da: Melaleuca
alternifolia, Mentha suaveolens e Peschiera fuchsiaefolia. E stata valutata, inoltre, attivita di
una sostanza naturale di origine animale, la monoaminossidasi da siero bovino.
I risultati ottenuti hanno dimostrato:
I’inibizione del potenziale migratorio e invasivo delle cellule di melanoma umano da
parte dell’olio essenziale di Melaleuca alternifolia;
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— D’espressione e il ruolo dei geni ATG nell’induzione di morte per autofagia da parte
dell’alcaloide voacamina estratto dalla Peschiera fuchsiaefolia;

— Deffetto chemiosensibilizzante di alcuni agenti lisosomotropici sui prodotti di ossidazione
della spermina;

— il meccanismo antifungino del TTO su ceppi di C. albicans sensibili e resistenti;

— Tattivita antimicotica della Mentha suavolens.

Lo sviluppo delle nanotecnologie per la diagnosi, il trattamento e il monitoraggio delle

lesioni tumorali sta acquistando grande interesse sanitario.

In quest’ambito 1’attivita del Reparto si ¢ focalizzata sulla caratterizzazione di nuovi vettori

liposomiali per la progettazione di sistemi di drug delivery sito-specifici valutandone, in

vitro e in vivo, ’assorbimento, la distribuzione cellulare ¢ 1’efficacia terapeutica. Tali studi

hanno permesso di mettere a punto sistemi vettoriali lipidici che si stanno rivelando

particolarmente promettenti per la terapia fotodinamica sperimentale del glioblastoma.

Infine, sono stati svolti studi di nanotossicologia, atti a valutare la citotossicita, 1’induzione

di stress ossidativo e la genotossicita, di particelle di ZnO su linee tumorali gastrointestinali e

linfoblastoidi. Tali dati sono stati correlati con quelli provenienti dalla caratterizzazione

chimico-fisica delle nanoparticelle in termini di dimensioni, forma e composizione.

Reparto di Patologia infettiva ultrastrutturale
Sono state condotte ricerche, mediante approcci ultrastrutturali, biochimici, immunologici e
di biologia molecolare, sull’azione antimicrobica della lattoferrina. In particolare, ¢ stata
studiata D’attivita antierpetica della lattoferrina, sia umana che bovina, nei confronti
dell’infezione da virus dell’herpes simplex di tipo 2 in vitro. Come modello di studio ¢ stato
utilizzato un ceppo selvaggio e un suo mutante gC-negl, che presenta una forma troncata
della glicoproteina C (gC), e linee cellulari che differiscono per la composizione in
glicosaminoglicani. Lo scopo di queste ricerche ¢ stato quello di definire il ruolo di gC e dei
glicosaminoglicani nell’attivita antierpetica della lattoferrina. E stato avviato uno studio
sull’effetto del trattamento con lattoferrina sull’infezione da virus influenzale in vitro. Sono
state condotte ulteriori ricerche sull’interazione tra L. monocytogenes e cellule amniotiche
umane. In particolare, mediante approcci ultrastrutturali, biochimici e di biologia molecolare,
¢ stato analizzato il tipo di morte cellulare indotto dall’infezione.
Sono stati condotti studi prevalentemente di tipo ultrastrutturale sulle diverse forme di morte
cellulare in varie condizioni patologiche. Sono state eseguite indagini ultrastrutturali
nell’ambito di collaborazioni con altri Dipartimenti dell’ISS.
Sono state svolte attivita di controllo su dispositivi medici non attivi.

Reparto di Ultrastrutture dei contaminanti e dei materiali

Il reparto si € occupato di:

— caratterizzazione chimico-fisica delle PM;, (componenti del materiale presente
nell’atmosfera in forma di particelle microscopiche) in ambienti di vita;

— studio delle caratteristiche fisico-chimiche e delle proprieta tossicologiche delle
nanoparticelle ingegnerizzate (NP);

— coordinamento di un programma pilota per il controllo di qualita dei laboratori che
effettuano analisi sull’amianto con la microscopia elettronica a scansione (SEM)
nell’ambito di un progetto del Ministero della Salute per la creazione di una rete di
laboratori accreditati, pubblici e privati, mediante il controllo di qualita degli stessi in
tutte le Regioni e Province Autonome;

— studio delle fibre rinvenute nei tessuti polmonare e pleurico di soggetti deceduti per
mesotelioma;
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— indagini sull’esposizione ai metalli pesanti per la cessione dei metalli da prodotti di
consumo;

— collaborazione con il Dipartimento di Scienze della Terra della Sapienza Universita di
Roma nell’ambito dell’attivita di ricerca finalizzata alla caratterizzazione di anfiboli fibrosi;

— partecipazione al gruppo di studio “Rischi emergenti nel campo delle nanotecnologie” in
collaborazione con I’Istituto Nazionale per 1’Assicurazione contro gli Infortuni sul
Lavoro (INAIL) — Consulenza Tecnica Accertamento Rischi ¢ Prevenzione. Gli obiettivi
del gruppo di studio sono valutazione e stima degli eventuali rischi e loro gestione,
indicazioni e raccomandazioni pratiche per gestire tali rischi;

— attivita di consulenza sulle problematiche relative all’amianto e controlli sulla
contaminazione da corpi estranei ai farmaci.

Reparto di Valutazione e qualita delle tecnologie biomediche
L’attivita di ricerca del Reparto si svolge nel campo biomedico, con applicazione dei metodi
della bioingegneria nella ricerca di base e nello sviluppo tecnologico.
Nel campo della visione vengono studiati aspetti funzionali della retina umana, con metodi
elettrofisiologici e flussometrici. Tali studi permettono di approfondire le conoscenze di base
nella neurofisiologia della visione e in particolare nei modelli di accoppiamento
neurovascolare. I risultati vengono costantemente applicati nella clinica, in studi riguardanti
la diagnosi e la terapia di importanti patologie, quali la degenerazione maculare, la retinite
pigmentosa, la retinopatia diabetica.
Nel campo della biomeccanica vengono svolti studi sulle alterazioni di parametri meccanici
registrati durante il cammino, associate a patologie quali il piede diabetico e I’artrite reumatoide.
In entrambi questi campi vengono sviluppati modelli bioingegneristici € metodi di analisi di
tipo statistico e matematico, applicati a segnali e immagini. Il Reparto progetta e realizza
strumentazione scientifica ¢ biomedica di tipo innovativo attinente alle ricerche svolte,
applicando capacita nel campo della progettazione elettronica e dello sviluppo di applicazioni
informatiche.
Il Reparto si occupa infine di alcuni temi di sanita pubblica, in cui vengono applicate le
competenze ingegneristiche dei suoi membri. L’attivita di valutazione si svolge nell’ambito
dei compiti istituzionali dell’ISS (certificazione CE di dispositivi medici, autorizzazione di
centri per trapianto di organi) e in consulenze ad enti esterni su temi specifici. In campo
internazionale il Reparto partecipa alle iniziative di cooperazione sanitaria del MAE.

Descrizione dei Reparti

Reparto Biofisica delle radiazioni ionizzanti e fisica biomedica

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

— Studi di base sugli effetti biologici a livello cellulare e molecolare (danno e riparazione
del DNA) di fotoni e particelle cariche, individuazione dei meccanismi ed elaborazione di
modelli di azione, in relazione a radioprotezione e radioterapia.

— Individuazione delle caratteristiche biofisiche e radiobiologiche di fasci di radiazioni
rilevanti allo sviluppo di radioterapie innovative (in particolare, adroterapia).

— Studio di effetti biologici di rilievo per la valutazione del rischio da esposizioni protratte a
radiazioni, sia sparsamente che densamente ionizzanti (in particolare nelle condizioni
normalmente associate alle condizioni lavorative, mediche e ambientali).
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Studi di effetti biologici rilevanti alla valutazione del rischio associato alla radiazione
spaziale in voli ad alta quota.

Sviluppo e impiego di modelli cellulari sperimentali e di metodologie analitiche per la
valutazione di danni cellulari radioindotti.

Sviluppi di nuove tecnologie fisiche nell’uso delle radiazioni in campo medico.

Studi di RMN volti alle applicazioni in radioterapia anche tramite 1’individuazione di
indicatori predittivi della risposta cellulare al trattamento.

Sviluppo di metodologie per il miglioramento di qualitd nelle tecnologie che applicano
radiazioni ionizzanti in medicina.

Studio di problematiche etiche relative alla sperimentazione clinica che fa uso di
radiazioni ionizzanti.

Reparto Bioingegneria cardiovascolare

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

Sviluppo di algoritmi di analisi di segnali cardiaci di superficie ed endocavitari.

Studio delle interferenze elettromagnetiche sui dispositivi medici di supporto vitale e sui
dispositivi medici impiantabili attivi.

Valutazione di sicurezza ed efficacia dei dispositivi medici: realizzazione di simulatori
per prove in vitro e messa a punto e validazione di modelli numerici.

Progettazione elettronica ¢ meccanica di strumentazione biomedica per il sistema
cardiovascolare.

Progetto e realizzazione di sistemi di telemonitoraggio di segnali e parametri di interesse
cardiovascolare.

Reparto Biomateriali e biosistemi

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

Sistemi di calcolo parallelo per le nuove tecnologie.

Caratterizzazione delle proprieta meccaniche dei biomateriali.

Processi di integrazione sensomotoria nell’uomo.

Valutazione tecnologica in odontoiatria e implantologia dentale.

Microtomografia 3D di materiali e tessuti.

Tecniche biofisiche per lo studio dell’interazione tra membrane lipidiche e
macromolecole biologiche.

Studio dei meccanismi del declino cognitivo nella demenza.

Controlli di competenza su dispositivi medici.

Reparto Biomeccanica e tecnologie riabilitative

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

ricerca di base, progettazione hardware e software, applicazioni alla clinica relative a
tematiche di biomeccanica dell’apparato locomotore e del sistema cardiovascolare,
tecnologie diagnostiche e riabilitative, analisi del movimento umano, metodologie e
protocolli sperimentali, implementazione di metodologie di Valutazione Tecnologica in
relazione a Dispositivi Medici (DM) e servizi di pertinenza, Fluidodinamica Sperimentale
e Ingegneria dei Tessuti e in particolare:
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- ricerca e controllo nell’ambito della Valutazione dei Dispositivi Medici
Impiantabili (DMI);

- attivita di Certificazione di DMI secondo direttiva 93/42/ CEE (protesi d’anca,
valvole cardiache, protesi vascolari e aortovalvolari, stent cardio-vascolari e
periferici con e senza farmaco, dispositivi per annuloplastica, dispositivi realizzati
con tessuto di origine animale (direttiva 2003/32);

- coordinamento dell’attivita dei laboratori di Certificazione — Esame di Tipo;

- attivita di Vigilanza sui DMI secondo direttiva 93/42/CEE, 90/385/CEE,
2003/32/CEE;

- pareri sulla sperimentazione clinica dei DMI;

- applicazione della gestione dei rischi ai DM (UNI CEI EN ISO 14971);

- valutazione degli esiti di interventi terapeutici e riabilitativi;

- sviluppo di strumenti e metodi di prova per la valutazione funzionale del sistema
neuromuscoloscheletrico  (valutazione dell’abilita motoria) e del sistema
cardiovascolare con riguardo al danno al sangue;

- sviluppo di modelli biomeccanici per lo studio di alterazioni funzionali, compresi
studi di fluidodinamica computazionale;

- sviluppo di dispositivi, apparecchiature e metodi di supporto dell’intervento terapeutico;

- sviluppo e integrazione di sistemi di monitoraggio/assistenza/riabilitazione nella
telemedicina;

- sviluppo di strumenti indossabili innovativi per il monitoraggio di parametri fisiologici;

- sviluppo di ausili chirurgici innovativi.

Reparto Dosimetria delle radiazioni e difetti radioindotti

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

Studi di dosimetria in radioterapia (sviluppo e caratterizzazione clinica di sistemi
dosimetrici per la radioterapia conformazionale).

Promozione e coordinamento di interconfronti dosimetrici fra i Centri di Radioterapia sul
territorio nazionale.

Metodi e studi per la dosimetria retrospettiva di soggetti esposti, tramite determinazione con
tecnica EPR, dei radicali liberi e difetti radioindotti (es. utilizzo dei tessuti dentali, con
applicazione anche in studi internazionali di coorte per la valutazione del rischio radiologico).
Sviluppo di metodi di dosimetria retrospettiva ambientale con tecniche di luminescenza
fotostimolata (PhotoStimulated Luminescence — PSL) e termoluminescenza (TL).
Identificazione e dosimetria di alimenti irradiati, ai fini della loro sicurezza d’uso.

Studio di modificazioni indotte in macromolecole biologiche (tecnica EPR).

Reparto Fisica e tecnologia nucleare per la salute

Il Reparto progetta e sviluppa strumentazione innovativa, applicata alla salute umana, in cui
¢ coinvolta prevalentemente radiazione ionizzante che ha origine nel nucleo atomico. Sono in
corso attivita di ricerca applicata a:

diagnosi e terapia di tumori;
imaging molecolare con radionuclidi su modelli animali;
monitoraggio ambientale di radioattivita e inquinamento atmosferico.

Queste attivita sono affiancate dalla ricerca sperimentale di base in fisica (sub)nucleare e si
avvalgono delle tecnologie avanzate sviluppate in quest’ultimo contesto.
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Reparto Metodi ultrastrutturali per terapie innovative antitumorali

Il Reparto svolge le seguenti attivita:

Studio e impiego di metodologie di indagine ultrastrutturale, morfologica, microanalitica
e biofisica per lo studio dei meccanismi di azione a livello cellulare, subcellulare e
molecolare di agenti antitumorali di varia natura.

Individuazione delle strutture subcellulari coinvolte nei meccanismi di azione di agenti
antitumorali di largo impiego e di sostanze naturali con possibile attivita farmacologica.
Studi ultrastrutturali dei meccanismi molecolari alla base della polifarmacoresistenza in
oncologia.

Studi ultrastrutturali dell’interazione tra molecole ad azione antineoplastica e membrane
modello.

Reparto Modelli di sistemi complessi ed applicazioni alla stima dei rischi

L’attivita del Reparto si basa sullo sviluppo e impiego di metodologie teoriche e
computazionali per la simulazione e lo studio di sistemi complessi di interesse biomedico, per
I’'uso delle radiazioni a fini terapeutici e per la valutazione dell’impatto sanitario dei rilasci
radioattivi. Sono in corso attivita di ricerca applicate a:

Sviluppo di tecniche computazionali per I’ottimizzazione dei sistemi di trattamento
radioterapeutici e stima del rischio radiobiologico. Utilizzo di sistemi di calcolo avanzato
per simulazioni MonteCarlo in applicazioni radioterapeutiche innovative.
Modellizzazione e simulazioni degli effetti delle radiazioni ionizzanti sulle cellule umane.
Studi di neuroscienza computazionale e dispositivi elettronici neuromorfi.

Studi di modelli teorici e simulazioni numeriche della dinamica del DNA.

Valutazione delle conseguenze sulla salute del rilascio di materiale radioattivo (criteri e
modelli per la stima dei processi di contaminazione ambientale e delle relative
conseguenze sanitarie, anche in rapporto a eventi incidentali e intenzionali).

Reparto Patologia infettiva ultrastrutturale

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

Studi ultrastrutturali sulla morfogenesi virale e sulle modificazioni cellulari e subcellulari
indotte da agenti infettivi.

Sviluppo e applicazione di nuove tecnologie per I’immunocaratterizzazione di agenti
trasmissibili.

Studi ultrastrutturali su fattori di virulenza di agenti infettivi.

Studio del meccanismo di azione di farmaci naturali ad attivita antivirale e antibatterica.
Studio, basato su tecniche di microscopia ottica ed elettronica e di biologia cellulare,
delle interazioni tra modelli cellulari e agenti patogeni, per la valutazione del danno
cellulare e subcellulare.

Reparto Radiazioni non ionizzanti

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

Valutazione e riduzione dei rischi delle radiazioni non ionizzanti (campi elettrici e
magnetici statici ¢ a frequenze estremamente basse, campi elettromagnetici a
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radiofrequenza e microonde, radiazione infrarossa, visibile e ultravioletta, nell’ambiente e
in altre condizioni comportanti I’esposizione a tali radiazioni).

Studi sull’interazione dei campi elettrici, magnetici ed elettromagnetici e della radiazione
ottica con i sistemi biologici e I’organismo umano.

Studi sui possibili effetti sulla salute dei campi magnetici a 50 Hz.

Studi sui possibili effetti sulla salute dei campi ad alta frequenza (es. telefoni cellulari).
Dosimetria personale e valutazione dei rischi della radiazione ultravioletta anche in aree a
forte depauperamento di ozono.

Reparto Radioattivita e suoi effetti sulla salute

Il Reparto ¢ considerato di importanza strategica per il Dipartimento, in relazione ai compiti
istituzionali e di ricerca nell’ambito dell’SSN. Le attivita del Reparto si riferiscono a:

Studio delle sorgenti radioattive.

Stima quantitativa del rischio.

Stima dell’impatto sanitario della radioattivita artificiale e naturale negli alimenti e nelle
acque.

Problematiche sanitarie emergenti nel campo della radioattivita (es. uranio impoverito e
materiali a rilevante contenuto di radionuclidi naturali (NORM)).

Studio e sviluppo di tecniche di misura per la valutazione, anche retrospettiva,
dell’esposizione alla radioattivita, anche a supporto di studi epidemiologici.

Tecniche avanzate di radiochimica (es. determinazione rapida dello 90Sr nel latte materno).

Reparto Tecnologie fisiche in Biomedicina

Le aree di attivita del Reparto sono:

Sviluppi di nuove tecnologie fisiche nell’uso delle radiazioni in campo medico.

Studi di RMN volti alle applicazioni in radioterapia anche tramite I’individuazione di
indicatori predittivi della risposta cellulare al trattamento.

Sviluppo di metodologie per il miglioramento di qualita nelle tecnologie che applicano
radiazioni ionizzanti in medicina.

Studio di problematiche etiche relative alla sperimentazione clinica che fa uso di
radiazioni ionizzanti.

Reparto Ultrastrutture dei contaminanti e dei materiali

Il Reparto ¢ considerato di importanza strategica per il Dipartimento, in relazione ai compiti
istituzionali e di ricerca nell’ambito dell’SSN. Le attivita del Reparto si riferiscono a:

Caratterizzazione chimico-fisica di componenti delle frazioni granulometriche del PM10
(materiale particolato fine) mediante microscopia elettronica, spettroscopia elettronica a
dispersione di energia, spettroscopia di foto-elettroni e classificazione delle particelle con
metodi di analisi multivariata.

Studio della correlazione tra composizione delle particelle e risposta infiammatoria
macrofagica cellulare a seguito di esposizione acuta e cronica.

Studio delle modificazioni indotte dal PM10 sulle funzioni e strutture cellulari
(membrana citoplasmatica, organuli cellulari).

Caratterizzazione del particolato minerale in reperti autoptici di tessuto polmonare di
soggetti umani a rischio.
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Studi ultrastrutturali e cellulari degli eventuali effetti patologici e della biocompatibilita
di materiali.

Reparto Valutazione e qualita delle tecnologie biomediche

Le attivita del Reparto si riferiscono a:

Technology Assessment in ambito sanitario e ospedaliero.

Valutazione della qualita delle tecnologie biomediche e della loro gestione.

Supporto all’implementazione della “assicurazione qualita” per I'ISS e per i singoli
laboratori di prova.

Attivita ispettiva dei sistemi di assicurazione di qualita dei fabbricanti di dispositivi
medici ai fini della Certificazione CE.

Valutazione dei sistemi di assicurazione di qualita dei fabbricanti ai fini della
sorveglianza del mercato dei dispositivi medici.
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CENTRO NAZIONALE AIDS
PER LA PATOGENESI E VACCINI CONTRO HIV/AIDS

Nel corso del 2005 ¢ stato costituito il Centro Nazionale AIDS per la Patogenesi e Vaccini
contro 'HIV/AIDS (CNAIDS). 1I Centro nasce come necessaria strutturazione delle attivita
istituzionali, scientifiche, progettuali e di coordinamento del Reparto AIDS del Dipartimento di
MIPI. Missione del Centro ¢ la lotta contro I’'HIV/AIDS e le sindromi associate tramite lo
sviluppo di vaccini e approcci terapeutici innovativi basati sullo studio dei meccanismi
patogenetici dell’infezione da HIV e della sua progressione. A tale scopo, il Centro ¢ stato
strutturato per svolgere una ricerca di tipo “traslazionale”, cioé dalla ricerca di base alla
sperimentazione clinica. L’organizzazione dei Reparti riflette questa progettualita, necessaria per
lo sviluppo di strategie preventive e terapeutiche. Avvalendosi del coordinamento di numerosi
programmi nazionali e internazionali e della cooperazione con 1’Industria, il Centro vuole
assicurare 1’implementazione e il trasferimento dei nuovi presidi preventivi e terapeutici al
cittadino, garantendo, in una corretta sinergia tra pubblico e privato, il mantenimento delle
proprieta intellettuali alle istituzioni pubbliche. Obiettivo del Centro ¢, infatti, assicurare i benefici
della ricerca non solo ai Paesi sviluppati ma, soprattutto, ai Paesi dove l’infezione da HIV e
I’AIDS rappresentano una grave emergenza socio-sanitaria ed economica. In questo contesto, le
attivita del Centro, con il know-how scientifico e tecnologico che ne deriva, la sua leadership in
network nazionali e internazionali e le sue molteplici cooperazioni con i Paesi in via di sviluppo e
con le Agenzie umanitarie, lo rendono un soggetto di riferimento nazionale e internazionale nella
lotta contro I’HIV/AIDS.

I1 CNAIDS ¢ strutturato in cinque Reparti: i) Patogenesi dei Retrovirus, ii) Interazione
Virus-ospite (Core Lab di Immunologia), iii) Retrovirologia sperimentale e modelli di primati
non umani (Core Lab di Virologia), iv) Sperimentazione clinica (Core Lab di Sperimentazione)
e, v) Infezioni da Retrovirus nei Paesi in via di sviluppo.

Resoconto attivita 2009

Nel 2009 il CNAIDS ha condotto attivita nel contesto di programmi nazionali e internazionali,
in qualita sia di coordinatore, sia di partecipante. Inoltre, il Centro ¢ stato coinvolto in differenti
attivita “di servizio”.

A livello nazionale, le principali attivita del Centro sono state le seguenti:

— Programma Nazionale di Ricerca sull’AIDS (Finanziato dal Ministero della Salute)
Dal 2009, il Centro non coordina piu il Programma Nazionale di Ricerca sull’ AIDS, da anni
il maggiore strumento del Ministero della Salute per stimolare, indirizzare e finanziare la
ricerca pubblica sull’AIDS in Italia. Il coordinamento del Programma Nazionale AIDS ¢
gestito dalla Direzione Generale della Ricerca del Ministero della Salute. AII’ISS ¢ rimasta
la gestione dei fondi.
11 Programma ¢ organizzato in quattro macroaree:
a) Epidemiologia
b) Eziologia, patogenesi e sviluppo di vaccini
c¢) Clinica e terapia
d) Infezioni opportunistiche.
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Nel 2009 ¢ stato indetto dal Ministero della Salute un Call for Proposals a livello nazionale.
La selezione dei progetti meritevoli di finanziamento ¢ in corso.

Sperimentazioni cliniche (finanziate dal Ministero della Salute, Ministero degli Affari
Esteri e dall’Agenzia Italiana del Farmaco)

Nel 2009, nell’ambito delle sperimentazioni cliniche di fase I, sono proseguiti gli studi
osservazionali (ISS OBS P-001 e ISS OBS T-001) attivati nel 2007 al fine di valutare la
risposta immunitaria umorale e cellulare specifica contro la proteina ricombinante Tat nei
volontari che hanno partecipato ai trial clinici di fase I (preventivo e terapeutico) con il
vaccino basato sulla proteina Tat.

Al fine di approfondire le conoscenze sul ruolo della risposta immunitaria naturale a Tat
nella progressione della malattia da HIV, sono stati avviati due studi osservazionali
prospettici (attivati nel 2007), in soggetti HIV+ sia in trattamento HAART (ISS OBS T-
002) sia asintomatici (ISS OBS T-003).

Nel corso del 2008 ¢ stata completata la sperimentazione clinica di fase II per la
valutazione dell’attivita anti-tumorale ¢ della tollerabilita dell’HIV-PI Indinavir nel
trattamento di pazienti affetti da sarcoma di Kaposi (Classic Kaposi’s Sarcoma, CKS),
non infettati da HIV (Monini, 2009). Nell’ambito della ricerca indipendente sui farmaci
finanziata dall’AIFA ¢ stata avviata una nuova sperimentazione clinica monocentrica
volta a studiare ’attivita anti-tumorale e la tollerabilita degli HIV-PI (indinavir) in
associazione a chemioterapia debulking convenzionale in pazienti con CKS avanzato.

Nel quadro del Programma per la Ricerca Oncologica del Ministero della Salute, ¢ in
corso un progetto volto a determinare gli effetti degli HIV-PI nell’insorgenza,
progressione o recidiva della neoplasia intraepiteliale cervicale (Cervical Intraepithelial
Neoplasia — CIN) in donne non infettate da HIV. Attualmente si stanno svolgendo studi
sulla regressione di questo tipo di tumore in modelli sperimentali preclinici e, in parallelo,
studi clinico-epidemiologici propedeutici alla sperimentazione clinica, volti a valutare
I’incidenza, il rischio di progressione/recidiva e la frequenza di regressione spontanea del
CIN nelle aree dove verra effettuato lo studio clinico.

La sperimentazione clinica di fase II terapeutica del vaccino Tat in soggetti HIV+ in
trattamento con HAART, attivata nel 2008, sta proseguendo la fase di arruolamento in
dieci centri clinici sul territorio nazionale, fornendo incoraggianti risultati preliminari.

In parallelo il Centro sta sviluppando approcci vaccinali innovativi basati sulla
combinazione di Tat con la proteina strutturale Env deleta del domino V2 di HIV, in
collaborazione con Novartis. La documentazione tecnico-scientifica per 1’utilizzo di
questa combinazione vaccinale ¢ stata sottomessa alle autorita regolatorie di competenza
per iniziare uno studio clinico di fase I del vaccino in Italia.

In Sudafrica e in Swaziland sono proseguite le attivita per 1’individuazione e lo sviluppo
di siti per trial clinici avanzati (fasi IIB e IIT) con vaccini contro I’'HIV/AIDS.
Nell’ambito di differenti progetti finanziati dal Programma Nazionale AIDS, dalla
Commissione Europea (Progetto AVIP) e dal Ministero degli Affari Esteri, sono stati
effettuati studi epidemiologici e di background virologico e immunologico in soggetti
africani infettati da HIV, per valutare la fattibilita di trial clinici con vaccini contro
I’HIV/AIDS. A tale scopo, personale esperto del Centro ha effettuato diverse missioni in
loco al fine di identificare i siti potenziali per la sperimentazione clinica e di trasferire al
personale locale le procedure e le metodologie necessarie.

Infine, il Centro ha continuato a svolgere attivita istituzionali di supporto continuativo a
Istituti italiani per la diagnosi di laboratorio dell’infezione da HIV. In particolare, il
Centro Trasfusionale del Policlinico Umberto I in via Chieti si ¢ avvalso dell’esperienza
di componenti del Reparto Infezioni da Retrovirus nei Paesi in via di sviluppo del
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CNAIDS per la diagnosi di laboratorio di infezione da HIV in donatori di sangue e in
pazienti.

A livello europeo nel 2009 il Centro ha continuato le sue attivita in progetti, accordi e
iniziative, nelle quali ¢ stato coordinatore o collaboratore. I progetti in cui ¢ stato coinvolto sono
i seguenti:

— AIDS Vaccine Integrated Project (AVIP)
L’AVIP ¢ un Progetto Integrato (IP) europeo, coordinato dal Centro, finanziato
nell’ambito del VI Programma Quadro (FP6), che comprende gruppi di ricerca di sei
Paesi europei (Germania, Francia, Inghilterra, Finlandia, Svezia e Italia), del Sudafrica e
dello Swaziland. Dal 2007 il progetto ¢ stato ampliato con I’inclusione di nuovi gruppi di
ricerca in Sudafrica e in Swaziland, prendendo il nome di AVIP/Targeted Third
Countries (AVIP/TTC). Gli obiettivi del progetto consistono nello sviluppo di nuovi
approcci vaccinali preventivi e terapeutici e nella conduzione di trial clinici di fase T con
tali approcci in Europa e nel potenziamento delle capacita cliniche e di laboratorio di siti
selezionati in Sudafrica e in Swaziland allo scopo di generare le basi necessarie alla
conduzione di trial clinici avanzati (fasi II e IIT) con vaccini contro I’HIV/AIDS.
In linea con gli anni precedenti, il CNAIDS, oltre a coordinare 1’intero programma, ¢
stato coinvolto in tutte le principali attivita del progetto, dagli studi preclinici sino alla
preparazione di trial vaccinali, portando avanti gli obiettivi previsti. Nel 2009, in virtu
dell’estensione di un anno concessa da parte della Commissione Europea si sono
completate le attivita previste nel Progetto.
Nell’ultima relazione riguardante la valutazione complessiva del progetto, i revisori
incaricati dalla Commissione Europea hanno fornito giudizi estremamente lusinghieri su
tutte le attivita svolte dal Consorzio. Tutte le acquisizioni ottenute grazie agli studi specifici
del Progetto AVIP rappresentano un’importante base allo scopo di implementare trial
vaccinali di fase II volti a controllare I’infezione da HIV in Europa e nei Paesi africani. Le
attivita di questo progetto hanno prodotto, in totale, durante i cinque anni del suo
svolgimento, piu di 150 pubblicazioni su riviste internazionali.

— Mucosal Vaccines for Poverty Related Diseases (MUVAPRED)

E un IP finanziato dalla Comunita europea, coordinato da Novartis e del quale il Centro &
un importante partner. Il progetto ¢ volto allo sviluppo di vaccini innovativi contro I’'HIV
e la tubercolosi somministrabili per via mucosale, che utilizzano come immunogeni
antigeni validati in programmi vaccinali precedentemente descritti. L’obiettivo finale del
progetto ¢ quello di effettuare sperimentazioni di fase I nell’'uomo con questi vaccini
innovativi per indurre immunita a livello mucosale, la via di trasmissione piu comune, sia
per I’HIV, sia per il batterio della tubercolosi. Il Centro ha contribuito per la parte
riguardante I’HIV, con un approccio di immunizzazione combinata con proteina Tat e
dV2-Env (Env deleto della regione V2) di HIV su primati non umani. La combinazione
Tat/ 6V2-Env si ¢ dimostrata immunogenica e in grado di controllare significativamente
la replicazione virale nella fase acuta dell’infezione sia a livello sistemico, sia,
particolarmente, al livello musocale (tessuto rettale) e al livello dei tessuti linfoidi
(linfonodi). Parallelamente alla sperimentazione preclinica, nel 2009 sono iniziate
ricerche sulla caratterizzazione di anticorpi antivirali prodotti da linee cellulari B derivate
da scimmie immunizzate (MUVAPRED Exploration Grant). E nostra intenzione
continuare tali studi al fine di verificare in vitro e in vivo D’efficacia antivirale
(immunoprofilassi/microbicidi) di questi anticorpi.
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Europrise

Europrise ¢ un Network of Excellence (NoE), finanziato dalla Comunita Europea, il cui
obiettivo principale ¢ quello di riunire insieme i maggiori scienziati europei nel campo dei
vaccini contro I’HIV/AIDS e dei microbicidi allo scopo di coordinare le attivita di
prevenzione contro l’infezione da HIV. I partner nel consorzio Europrise, tra i quali il
CNAIDS, sono coordinatori di 14 progetti finanziati dalla Comunita Europea nell’ambito
del VI Programma Quadro e rappresentano ben 122 istituzioni di 22 Paesi diversi. Il
CNAIDS, in particolare, partecipa al progetto in due Workpackage (WP), condividendo
esperienze ¢ metodologie di lavoro sul modello animale dei primati non umani e
partecipando alla standardizzazione/sviluppo di protocolli di neutralizzazioni e di
valutazione degli effetti antivirali di anticorpi non Env-associati. Inoltre, come contributo di
nuove conoscenze in campo vaccinale, il CNAIDS, nel meeting EUROPRISE di Budapest
(novembre 2009), ha presentato dati preclinici in primati non umani sulla sicurezza
immunogenicitd ed efficacia dell’immunizzazione con un sistema innovativo di
veicolazione della proteina Tat basato su micro particelle biologicamente inerti (H1D).

A livello internazionale extraeuropeo, le principali attivita del Centro sono state le seguenti:

Accordo ISS/NIH (Programmma Italia/USA finanziato per le due controparti da ISS e NIH)
Il Centro ¢ stato promotore della cooperazione ISS/NIH per lo sviluppo di un vaccino
contro I’HIV/AIDS, volto all’uso di vettori adenovirali per strategie vaccinali. Il
programma, iniziato nel 1998, ¢ stato rinnovato tra i due governi il 17 aprile 2003 ed ¢
continuato nel corso del 2009. Questa cooperazione rappresenta anche la base per accordi
con le industrie, per ’applicazione a progetti europei e per collaborazioni scientifiche con
prestigiosi Istituti e Istituzioni internazionali.

Program to support the Ministry of Health of South Africa in the implementation of a
national program of global response to HIV & AIDS (finanziato dal Ministero degli Affari
Esteri)

Il Programma prevede attivita di supporto ai programmi del Ministero della Salute del
Sudafrica mirati a contenere la diffusione dell’infezione da HIV nel territorio nazionale. E
implementato dall’ISS, tramite il CNAIDS, in cooperazione con il National Department of
Health del Sudafrica in associazione con il South African AIDS Vaccine Initiative (SAAVI)
del Medical Research Council sudafricano.

Il Programma ¢ organizzato in tre componenti: i) sviluppo e rafforzamento del Servizio
Sanitario del Sudafrica; ii) upgrading di un sito per la produzione in GMP di vaccini; iii)
conduzione di una sperimentazione clinica terapeutica di fase Il in siti sudafricani
selezionati, con il vaccino contro I’HIV/AIDS basato sulla proteina Tat di HIV-1,
sviluppato dal CNAIDS.

Nel corso del 2009 sono stati stabiliti gli accordi tra le diverse componenti del progetto,
sono stati identificati i siti di intervento e sono iniziate le attivita di potenziamento dei siti
relative alle componenti i) e iii). Nell’ambito della componente ii), sono iniziate le attivita
di technology transfer alla ditta sudafricana identificata per la produzione in GMP di
vaccini.
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Descrizione dei Reparti

Reparto Infezioni da retrovirus nei Paesi in via di sviluppo

Il Reparto ¢ organizzato in due unita funzionali integrate (Epidemiologia e risposta immune
umorale e Patogenesi e immunita cellulo-mediata). Nel Reparto vengono effettuati studi
epidemiologici, virologici, immunologici e patogenetici dell’infezione da HIV nelle popolazioni
dei Paesi in via di sviluppo, indirizzati ad incrementare la conoscenza della storia naturale
del’HIV/AIDS in contesti sociali economicamente meno avanzati e caratterizzati da peculiari
aspetti ambientali e culturali e condizioni igienico-sanitarie non al livello dei Paesi occidentali.
A questo proposito nel corso del 2009 sono proseguiti, nell’ambito del Programma Nazionale
AIDS e del progetto AVIP, finanziato dalla Comunita Europea, studi di caratterizzazione
virologica e della risposta immunitaria umorale e cellulare contro I’HIV in soggetti infettati da
HIV, provenienti da regioni del Sudafrica e dello Swaziland caratterizzate da elevate prevalenza
e incidenza dell’infezione da HIV. In particolare sono stati caratterizzati a livello molecolare i
principali sottotipi di HIV associati all’infezione nella popolazione delle regioni in esame ed ¢
stata valutata la risposta immunitaria umorale e cellulo-mediata verso i principali antigeni virali.
Inoltre, in collaborazione con il Ministero della Salute dello Swaziland e nell’ambito di un
progetto mirato a contenere la diffusione dell’infezione da HIV nel Paese, ¢ stato valutato il
numero di nuove infezioni in una popolazione di donne in gravidanza, allo scopo di
comprendere le dinamiche di diffusione dell’infezione in quella popolazione.

Il Reparto ¢ coinvolto, inoltre, in attivita di capacity building in Paesi in via di sviluppo. Cio
¢ di basilare importanza nei siti in Sudafrica e Swaziland presso cui si prevede la
sperimentazione clinica con vaccini contro I"HIV/AIDS. A questo proposito, nell’ambito di un
Programma finanziato dal MAE, mirato a supportare le strategie di contenimento dell’infezione
attuate dal governo sudafricano, il personale del Reparto & coinvolto in attivita atte ad
incrementare le capacitd sanitarie in siti rurali in Sudafrica e a creare le capacita cliniche e di
laboratorio per effettuare trial clinici con vaccini contro I’HIV/AIDS e, in particolare, con il
vaccino basato sulla proteina Tat, sviluppato in ISS.

In parallelo agli studi sopra descritti, il Reparto svolge studi di ricerca mirati a identificare o
chiarire i meccanismi patogenetici dell’infezione da HIV nelle popolazioni di Paesi in via di
sviluppo.

Infine, il Reparto continua a svolgere attivita di supporto continuativa al Centro
Trasfusionale dell’ Azienda Policlinico Umberto I per la diagnosi di laboratorio dell’infezione da
HIV.

Nel 2010, le attivita del Reparto saranno in linea con i suoi obiettivi e, in particolare, si
continuera a sostenere, con attivita di capacity building e training in Sudafrica la formazione del
personale locale e I’aggiornamento tecnologico nei siti designati alla conduzione di trial
vaccinali. Gli sforzi saranno, in particolare, concentrati sulle attivita previste nel Programma
finanziato dal MAE mirato a supportare le strategie del governo sudafricano per il contenimento
dell’infezione da HIV.

Inoltre, continueranno gli studi di ricerca indirizzati a chiarire i meccanismi patogenetici
dell’infezione da HIV in Africa, e gli studi su campioni biologici da individui arruolati in Italia
nell’ambito di studi osservazionali e di trial clinici con il vaccino basato sulla proteina Tat di
HIV-1, mirati ad identificare i correlati immunologici o genetici di protezione.

Infine, il Reparto continuera a svolgere attivita di supporto continuativa al Centro
Trasfusionale dell’ Azienda Policlinico Umberto I per la diagnosi di laboratorio dell’infezione da
HIV.
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Reparto Interazione virus-ospite e core laboratorio di immunologia

Il Reparto € organizzato in quattro unita funzionali integrate (Infettivita virale, immunita
umorale, immunita naturale e acquisita cellulo-mediata, Cross-talk sistema immune e vascolare)
che svolgono studi di base nel campo dell’infettivita di HIV, dell’immunita umorale,
dell’immunita cellulo-mediata naturale e acquisita, e delle relazioni funzionali che intercorrono
tra il sistema vascolare e il sistema immune nel corso dell’infezione da HIV e altri patogeni,
quali i virus oncogeni associati ai tumori AIDS-relati, o in risposta ad immunogeni, quali
antigeni di HIV/SIV (Simian Immunodeficiency Virus). Sulla base di questi studi, il Reparto
sviluppa e/o valida nuovi immunogeni e nuove strategie di vaccinazione sistemica e mucosale
contro I’HIV/AIDS, che vengono testati nei modelli dei primati non umani (Reparto 3) per lo
sviluppo di strategie preventive e terapeutiche innovative applicabili all’'uomo. Il Reparto
include il Core Lab di immunologia del Centro. In questo contesto, sviluppa, valida e attua
saggi standardizzati per la caratterizzazione delle risposte umorali e delle risposte cellulari nel
campo sia dell’immunita naturale che adattativa, in vitro ed ex vivo. Le principali attivita del
Reparto sono volte a determinare gli effetti di Tat e altre proteine regolatorie di HIV sulla
infettivita di HIV, sull’attivita immunomodulatoria delle cellule dendritiche ed endoteliali, sul
proteasoma ¢ il processamento degli antigeni, a studiare le risposte innate e adattative cellulari
in risposta all’infezione da HIV o vaccinazione con vaccini basati su Tat, a sviluppare
immunogeni di nuova concezione basati su Tat ed Env modificati, a determinare il ruolo di Tat
e altri geni regolatori di HIV nell’induzione/modulazione di risposte anticorpali neutralizzanti,
nonché a sviluppare terapie innovative contro l’angiogenesi e i tumori associati e non
all’infezione da HIV.

Reparto Patogenesi dei retrovirus

Il Reparto ¢ organizzato in due unita funzionali di ricerca (Retrovirologia molecolare e
Retrovirologia applicata). L’attivita dell’unita di Retrovirologia molecolare si ¢ dedicata
essenzialmente allo studio degli effetti delle proteine regolatrici di HIV-1, in particolare Nef, sullo
sviluppo di infezioni opportunistiche, soprattutto in riferimento alle funzioni delle cellule della
linea monocito-macrofagica. Inoltre, la suddetta unita si ¢ occupata dello studio degli effetti degli
inibitori della proteasi di HIV nella trasmissione cellula-cellula di HIV-1 e altri virus.

L’unita di Retrovirologia applicata ha svolto ricerche volte allo sviluppo di virosomi a base
retro- e lentivirale per il delivery di proteine in cellule bersaglio per nuovi approcci vaccinali.
Queste strategie sono basate sull’uso di particelle lentivirali “vuote” capaci di colpire target
cellulari specifici e in grado di incorporare alti livelli di proteine esogene come prodotto di
fusione con un mutante della proteina Nef di HIV-1 isolato nel nostro laboratorio, sfruttando la
capacita di questo mutante di incorporarsi ad alti livelli nelle particelle lentivirali. Il sistema ¢
stato validato in esperimenti pre-clinici in cui si ¢ verificato che I’immunizazzione di topi con
virosomi incorporanti la proteina E7 di HPV ¢ in grado di bloccare lo sviluppo di tumori
singenici HPV-relati.

Reparto Retrovirologia sperimentale e modelli di primati non umani

Il Reparto affronta tematiche di ricerca di base, di patogenesi dell’infezione con SIV, virus
chimerici SIV/HIV (Simian/Human Immunodeficiency Virus, SHIV) e HIV e di ricerca applicata
sulla immunogenicita ed efficacia di nuovi approcci preventivi e terapeutici contro I’HIV/AIDS,
che saranno in seguito trasferiti per la loro applicabilita in trial clinici. In particolare le attivita del
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Reparto sono state indirizzate a studi di patogenesi delle infezioni virali e retrovirali (infettivita e
tropismo virale, caratterizzazione di varianti virali emergenti nelle fasi precoci dell’infezione
mucosale). A questo riguardo, parte delle attivita sono state focalizzate sullo studio della
regolazione della replicazione di isolati primari di HIV-1 in cellule dendritiche, macrofagi e
linfociti T CD4+ mediante 1’utilizzo di ceppi CCR5-tropici (M-tropici), CXCR4-tropici (T-tropici)
e CCR5/CXCR4-tropici (dual-tropici). Sono inoltre continuati gli studi per la generazione di nuovi
SHIV di clade C e alla loro caratterizzazione molecolare e biologica in vitro e in vivo; per il
monitoraggio immunologico e virologico di scimmie in trial preclinici. Recentemente, il Reparto
ha iniziato una serie di studi. Un primo studio ¢ volto a verificare la possibilita di interventi di
immunoprofilassi/antimicrobicidi basati sulla caratterizzazione di anticorpi antivirali prodotti in
vitro da linee cellulari di origine B derivate da scimmie immunizzate; un secondo studio ¢
focalizzato all’identificazione di fattori naturali ad azione antivirale presenti nel liquido seminale
(collaborazione con Sapienza Universita di Roma e ISS). Questi studi sono stati oggetto di
progetti scientifici (“MUVAPRED Exploration Grant™) e presentati nelle opportune sedi nazionali
e internazionali nel corso del 2009.

Basandosi sulla propria pluriennale esperienza, il Reparto affronta anche tematiche associate
alle infezioni e co-infezioni virali (EBV-like di scimmia) che retrovirali (Type D retrovirus) con
SIV o SHIV nei modelli preclinici della scimmia e di piccoli animali.

Oltre allo sviluppo di nuove metodologie molecolari e biologiche intese a studiare aspetti
dell’immunita acquisita e innata, in qualita di core-lab di virologia il Reparto sviluppa e
standardizza metodiche finalizzate al rilevamento di virus in campioni biologici di scimmie
(sangue e tessuti) con metodiche biologiche, molecolari e istologiche.

Nel corso del 2009, il Reparto ha continuato la propria rete di collaborazione con colleghi
europei e la partecipazione a progetti europei (EUROPRISE).

La attivita svolte dal Reparto nel corso del 2009 hanno prodotto nove pubblicazioni su
giornali peer reviewed e ad alto impact factor.

Reparto Sperimentazione clinica (core laboratorio di sperimentazione)

Il Reparto ¢ costituito da quattro unitd funzionali integrate: Laboratorio centralizzato di
immunologia e virologia per le sperimentazioni cliniche (Unita ISS/IFO), Clinical trial
management, Analisi e validazione dati, Validazione preclinica. Le attivita del Reparto sono
volte alla preparazione e alla conduzione di sperimentazioni cliniche volte alla valutazione di
candidati vaccinali innovativi per la prevenzione e la terapia dell’HIV/AIDS. In particolare le
attivita condotte includono:

— studi di tossicologia dei candidati vaccinali nei modelli dei piccoli animali (roditori);

— preparazione della documentazione tecnico-scientifica relativa alla richiesta di

approvazione all’uso nell’'uomo di nuovi candidati vaccinali;

— preparazione della documentazione necessaria per 1’attivazione e la conduzione di trial
clinici;

— conduzione dei trial clinici, con attivita di coordinamento e monitoraggio delle attivita
realizzate nei centri clinici anche attraverso la collaborazione con una Contract Research
Organization (CRO);

— realizzazione di test immunologici e virologici nelle fasi di pre-screening, trattamento e
follow-up dei volontari arruolati nelle sperimentazioni cliniche (Core Lab);

— standardizzazione e la validazione di test immunologici specifici (Core Lab);

— analisi statistica dei dati, durante e a conclusione dello studio;

— preparazione di specifiche relazioni tecniche di sicurezza e documentazione finale
relativa alle sperimentazioni cliniche condotte.
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CENTRO NAZIONALE DI EPIDEMIOLOGIA,
SORVEGLIANZA E PROMOZIONE DELLA SALUTE

Il Centro Nazionale di Epidemiologia, Sorveglianza e Promozione della Salute (CNESPS) si
caratterizza e qualifica per 1’approccio disciplinare e ’applicazione ad argomenti di salute
rilevanti per la popolazione italiana. Questa ultima caratteristica rende conto dell’ampia varieta
di temi affrontati e di attivita condotte.

Il Centro opera attraverso 1’integrazione di attivita di servizio e di ricerca epidemiologica
applicata nella sanita pubblica, con speciale attenzione a fornire risposte ai problemi scientifici
dell’SSN, del Ministero della Salute, dell’ AIFA, degli Assessorati Regionali alla Salute e delle
Aziende Sanitarie.

E da sottolineare I’elevato grado di interazione presente tra il CNESPS e le strutture
territoriali, oltre che centrali, dell’SSN dovuta allo svolgimento di attivita di ricerca e servizio in
molti ambiti di competenza dei Dipartimenti di Prevenzione delle Regioni e Province autonome
e che i tre settori di attivita che caratterizzano il CNESPS quali I’epidemiologia, la sorveglianza
e la promozione della salute per definizione richiedono studi di popolazione e quindi la
collaborazione degli operatori di strutture territoriali. E stato stipulato anche un accordo di
collaborazione con la Sanita Militare per 1’addestramento di personale dell’Osservatorio
Epidemiologico Militare di recente costituzione e la conduzione di studi epidemiologici in
collaborazione.

Nel Centro vengono condotte attivita di consulenza e avvio di rilevazioni ad hoc in risposta a
richieste provenienti dall’SSN. Tale tipo di attivita ¢ documentata nel consistente elenco di
occasioni nazionali e internazionali in cui il personale del Centro ¢ chiamato ad agire come
consulente o esperto.

I1 CNESPS svolge da anni attivita di formazione rivolta al personale dell’SSN sia con corsi
brevi di tipo frontale nelle propria sede che nelle regioni che ne fanno richiesta.

Alcuni Reparti hanno realizzato corsi ad hoc, altri hanno unito le loro competenze per creare
corsi che avessero un approccio multidisciplinare.

Il Centro interagisce con i principali istituti stranieri di salute pubblica e con numerosi
organismi internazionali quali la WHO (Regional Office for Europe, EURO; ¢ Headquarters,
HQ) e le istituzioni statunitensi (Centers for Disease Control and Prevention, CDC; e NIH) con
I’Unione Europea (DGSANCO, DG Research, EMEA, Centro europeo per il controllo delle
malattie ECDC).

La maggior parte delle attivita vengono condotte su finanziamenti a progetti o su
convenzioni i cui committenti principali sono istituzioni europee, altre istituzioni internazionali,
Regioni, Ministero della Salute. Gran parte delle attivitd cosi commissionate prevedono e
richiedono il supporto di personale aggiuntivo a progetto, essenziale per il mantenimento degli
impegni presi. Le convenzioni e gli accordi di collaborazione cosi stipulati comportano una
notevole mole di attivita amministrativo-gestionale espletata nel Centro.

L’attivita scientifica del Centro viene condotta in nove Reparti tematici, un Ufficio di
Statistica (interlocutore ufficiale del Sistema Statistico Nazionale), una Unita di Formazione e
Comunicazione e il Registro di Procreazione Medico Assistita (quest’ultimo organizzato nel
2006 come una unita indipendente). La gestione delle attivita amministrative e di supporto
tecnico alla ricerca e sorveglianza viene condotta da varie segreterie dedicate (amministrativa
per contratti, convenzioni e acquisti, per la gestione del personale, per le missioni, per la
documentazione, per il supporto editoriale grafico) collocate presso la Direzione in
collaborazione con le segreterie dei singoli Reparti e gruppi di attivita.
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11 Centro ¢ articolato nelle seguenti strutture:

— Direzione, Unita di Formazione e comunicazione e Segreterie.
— Centro Operativo Registro nazionale Procreazione Medico Assistita (PMA)
— Reparto Epidemiologia clinica e linee guida

— Reparto Epidemiologia dei tumori

— Reparto Epidemiologia delle malattie cerebro e cardiovascolari
— Reparto Epidemiologia delle Malattie infettive

— Reparto Epidemiologia genetica

— Reparto Farmacoepidemiologia

— Reparto Salute della donna e dell’eta evolutiva

— Reparto Salute della popolazione e suoi determinanti

— Reparto Salute mentale

— Ufficio di Statistica.

Circa il 65% del personale che opera nel CNESPS ha una laurea come titolo di studio; la
laurea piu frequente ¢ quella in Medicina e Chirurgia, seguita da Statistica e Biologia. Circa il
42% dei laureati ha un ulteriore titolo di studio (specializzazione, master, ecc.). La maggior
parte dei diplomati ¢ impegnata in attivitda amministrative. Circa il 15% del personale del
CNESPS ¢ impegnato (anche solo parzialmente) in attivita amministrative.

La quasi totalita delle risorse economiche gestite nel Centro proviene da accordi di
collaborazione con istituzioni esterne. Alla fine del 2009 ne risultano attive nel Centro 179 (tra
accordi di collaborazione e convenzioni di ricerca). Il numero di convenzioni per anno di
calendario dal 2002 al 2009 ¢ molto variabile e non ¢ proporzionale all’importo generale del
finanziamento disponibile. I finanziamenti attratti invece hanno un chiaro trend in aumento a
partire dal 2005. Dato che ogni singola convenzione puo estendersi su vari anni di calendario €
difficile riportare il totale delle risorse economiche per un singolo anno. La disponibilita di risorse
economiche da gestire direttamente richiede al Centro una discreta mole di lavoro amministrativo
che aumenta in modo proporzionale ai finanziamenti e che dovra essere sostenuta nel futuro.

Resoconto attivita 2009

Tra le attivitd piu impegnative ¢ di ampia portata nel CNESPS ¢ da menzionare la
manifestazione “Guadagnare Salute: i progressi delle aziende sanitarie per la salute in Italia”
che ¢ stata organizzata a Napoli e a cui hanno partecipato circa 1.200 operatori sanitari da tutta
Italia. Durante la manifestazione, interamente promossa dal CNESPS in collaborazione con la
Regione Campania come Regione ospitante, sono stati tenuti 15 tra convegni e incontri tematici.

E stato organizzato il Convegno di Primavera dell’ Associazione Italiana di Epidemiologia.

Inoltre ¢ da segnalare I’impegno che il CNESPS ha dovuto affrontare come supporto
scientifico alla risposta alla pandemia di influenza identificata nel 2009. Il CNESPS si ¢ attivato su
vari fronti nella sorveglianza e documentazione della situazione epidemiologica, nella valutazione
dei dati scientifici dei vaccini pandemici. E stata curata la comunicazione con gli operatori con la
produzione di un aggiornamento settimanale FluNews diffuso dal Ministero della Salute.

L’attivita svolta dal Centro si ¢ cosi articolata:

— Direzione, Unita di Formazione e comunicazione e Segreterie

- Direzione
Presso le segreterie di Direzione sono svolte le attivita amministrative a supporto della
stipula di convenzioni e accordi di collaborazione (nel 2009 risultano attive 179
convenzioni), di liquidazione delle missione (nel 2009 sono state effettuate circa 780
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missioni/rimborsi) dei mandati di pagamento per spese di funzionamento e per risorse
umane aggiuntive. Presso la Direzione ¢ disponibile anche un servizio
documentazione e un servizio di grafica che hanno collaborato con i ricercatori nella
preparazione di materiale documentale, nella registrazione delle pubblicazioni e
relative autorizzazioni (nel 2009 365 pubblicazioni) e di materiale divulgativo (poster
e locandine eventi).

Il Direttore ha svolto attivita scientifica (spesso in collaborazione con i vari Reparti)
su progetti di cui mantiene la responsabilita: Progetto europeo VENICE, Studio
PreGio per I’introduzione della vaccinazione HPV, Sorveglianza Passi, Realizzazione
e gestione di una sala situazioni e di una rete di informazione rapida, Cooperazione
internazionale nel sistema di vigilanza e allerta verso malattie infettive e infezioni
emergenti o riemergenti sporadiche o epidemiche

Inoltre il Direttore ha partecipato come membro a varie Commissioni nazionali, ai lavori
dell’Agenzia Europea EMEA, come membro del Vaccine Working Party ed esperto
nazionale ai lavori dello European CDC come membro dell’Advisory Forum e come
membro del Global Advisory Committee on Vaccine Safety (GACVS) della WHO.

Tra le attivita scientifiche ¢ da menzionare il Sistema di Sorveglianza PASSI per il
quale nel 2009 sono stati curati i processi di: stabilizzazione e standardizzazione delle
procedure di raccolta, analisi e interpretazione dei dati, assistenza alla formazione
continua del personale e alle attivita di comunicazione; lo sviluppo e manutenzione del
sistema informativo e del sito web dedicati a metodi e risultati della sorveglianza.

- Unita di Formazione e comunicazione

Sono stati effettuati 21 corsi residenziali. Realizzati con I’Universita Tor Vergata due
Master di secondo livello. Il “Programma di informazione e comunicazione a sostegno
degli obiettivi del programma “Guadagnare salute” ha completato le procedure
amministrative per l’espletamento di una gara europea per la realizzazione di
iniziative di comunicazione e di una gara nazionale per le iniziative di formazione; ¢
stata realizzata la collaborazione con il progetto OKkio alla SALUTE e con il Sistema
di Sorveglianza PASSI per la comunicazione dei risultati; sono stati realizzati due
incontri nazionali, tra cui la manifestazione “Guadagnare Salute: i progressi delle
aziende sanitarie per la salute in Italia” (http://www.epicentro.iss.it/gs-
napoli2009/default.asp). E continuata la redazione del Bollettino Epidemiologico
Nazionale, inserto del mensile Notiziario ISS, e la redazione scientifica del sito
Epicentro (47 aggiornamenti, 8.000 visite al giorno). Avviata la collaborazione con la
Regione autonoma della Sardegna ¢ la prima indagine sullo studio “PASSI
d’Argento”. Attivato il progetto di “Cooperazione internazionale nel sistema di
vigilanza e allerta verso malattie infettive e infezioni emergenti o riemergenti
sporadiche o epidemiche” ¢ il progetto “Supporto al Piano Nazionale di Prevenzione ¢
alla formazione per responsabili e operatori impegnati nei progetti dei piani regionali
di prevenzione 2009-2011".

— Centro Operativo Registro nazionale PMA

Aggiornamento costante delle liste dei centri autorizzati dalle Regioni. Analisi e valutazione
dei dati sull’applicazione delle tecniche di PMA, degli embrioni formati e dei nati a seguito
di tali tecniche relativa all’anno 2007. La raccolta dati ¢ eseguita mediante il sito web del
Registro Nazionale, www.iss.it/rpma, su area riservata per i centri autorizzati e registrati. E
stata preparata entro il 28 febbraio la relazione al Ministro della Salute come previsto dalla
Legge 40/2004, per la presentazione al Parlamento, la divulgazione della stessa ¢ avvenuta
tramite sito web del Registro e del Ministero della Salute.
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Preparazione e consegna al Ministero della Salute di uno spot sui temi della prevenzione

della sterilita e dell’infertilita trasmesso su emittenti televisive e radiofoniche.

Riunione con tutti i centri detentori di servizi di crioconservazione del liquido seminale

per creazione sistema di rete Registro Nazionale Banche del Seme con finalita

epidemiologiche.

Gestione e monitoraggio dei seguenti progetti di ricerca:

- Studio sulla qualita dei gameti.

- Studio sui cicli singoli di trattamento da tecniche di PMA e sui nati da tali tecniche.

- Creare e comunicare cultura riproduttiva: azioni informative e preventive
dell’infertilita della popolazione giovanile italiana.

- Studio sull’incidenza delle coppie italiane che si rivolgono a centri esteri per
I’applicazione di tecniche di PMA.

- Realizzazione del progetto mantenere e tutelare la salute sessuale e riproduttiva rivolto
ai giovani in collaborazione con gli operatori dei Consultori Regione Emilia Romagna.

- Studio clinico multicentrico sulla crioconservazione di ovociti e follow-up dei nati a
seguito dell’applicazione di tali tecniche.

- Conservazione della fertilita in pazienti oncologici.

- Procedure innovative per l’identificazione dei fattori etiopatogenetici — infertilita
maschile.

- Valutazione degli effetti delle radiazioni ionizzanti sulla spermatogenesi umana.

- Valutazione di polimorfismi genetici correlati con risposta alla stimolazione ovarica.

— Reparto Epidemiologia clinica e linee guida

Le attivita si sono svolte nell’ambito delle seguenti aree di ricerca:

- Epatiti: Storia naturale dell’epatite C; Studio di prevalenza di HBsAg nelle gestanti;
Studio sull’immunogenicita del vaccino anti-epatite B a 17 anni dalla
somministrazione; Studio del ruolo di HCV e HBV nelle emolinfopatie (progetto
oncologia); Studio d’incidenza dell’infezione da HCV tra i tossicodipendenti afferenti
ai SerT.

- Clinical trial su integratori dietetici. Malattia metabolica.

- Linee guida: Taglio cesareo; La prevenzione delle infezioni da catetere venoso
centrale; La gravidanza fisiologica; Impiego delle tecniche di imaging nella
diagnostica delle demenze; Trattamenti per i disturbi dello spettro autistico;
Identificazione, prevenzione e gestione della malattia renale cronica nell’adulto.

E proseguita attivita di:

- Documenti di revisione rapida: Scelta del trapianto nella chirurgia del legamento
crociato anteriore.

- Conferenze di consenso: Lavori preliminari per la produzione di un documento di
consenso su diagnosi e cura dei disturbi specifici dell’apprendimento.

- 11 Reparto ha inoltre partecipato al Progetto CoCanCPG finanziato dall’Unione
Europea e al Progetto ISS “Identificazione dei profili di rischio nella popolazione per
lo sviluppo di interventi di prevenzione” ¢ ha finalizzato due accordi di collaborazione
per la produzione di linee guida con la Societa Italiana di Pediatria (Associazione
Dermatologi Ospedalieri Italiana, Societa Italiana Ortopedia e Traumatologia).

— Reparto Epidemiologia dei tumori
Le attivita si sono svolte nell’ambito delle seguenti aree di ricerca:
- Tumori: stime di incidenza nazionali, stime di sopravvivenza nazionali ed europee
(Studio EUROCARE-4); supporto analisi dati AIRTUM (Studio RARECARE su
definizione e indicatori epidemiologici dei tumori rari in Europa, Progetto ACC-RETE
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di Alleanza Contro il Cancro, Progetto Integrato Oncologia (PIO) sul tema
“Identifying priority actions for rehabilitation of cancer survivors”); Progetto CCM su
stima e diffusione di indicatori epidemiologici sul cancro a livello regionale e
nazionale; convenzione ISS/NIH completamento dell’elaborazione delle stime di
prevalenza per tumore della mammella negli Stati Uniti per stato federale.

Militari: proseguite le attivita di analisi dei dati e inferenze nell’ambito del Progetto
SIGNUM sui risultati da campioni biologici da militari Italiani in missione in Iraq e
nell’ambito del progetto “Sorveglianza epidemiologica dei tumori nella popolazione
militare impegnata in Bosnia e Kosovo”.

Campi elettromagnetici:  proseguita [’attivita dello studio internazionale
INTERPHONE e del progetto SETIL nell’ambito del quale sono state avviate le
analisi dei determinanti dell’esposizione personale a benzene tra i circa 100 bambini
partecipanti allo studio. Nell’ambito delle attivita connesse al Progetto CAMELET
sono stati realizzati seminari itineranti di aggiornamento sulle evidenze scientifiche
relative ai rischi sanitari da esposizione a campi elettromagnetici ed un convegno
conclusivo a Roma.

Reparto Epidemiologia delle malattie cerebro e cardiovascolari
Le attivita si sono svolte nell’ambito delle seguenti aree di ricerca:

Progetto Cuore: sono stati formati 985 MMG; ¢ stato aggiornato il sito
WWwWw.cuore.iss.it, 1 registri di popolazione e gli studi longitudinali; € stato costruito il
sito web (http://cuore-iss.cineca.it); ¢ iniziata 1’analisi per 1’aggiornamento della carta
del rischio; € stata realizzata [D’analisi di confronto della carta del rischio
cardiovascolare CUORE e quella SCORE europea; ¢ stata realizzata ’analisi per il
ruolo della sindrome metabolica nella predizione del rischio cardiovascolare; ¢ iniziata
I’analisi per la valutazione del ruolo predittivo dei fattori di rischio cardiovascolare
verso 1 tumori;

Health Examination Survey: ¢ proseguito I’esame di campioni di popolazione generale
(1.980 persone); sono state raccolte informazioni su abitudini alimentari attraverso il
questionario alimentare della European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC), e trasformati in nutrienti; sono state raccolte informazioni su stili di
vita e condizioni socio economiche, migrazione; sono state raccolte le urine delle 24
ore per la valutazione del consumo di sale nella popolazione italiana;

Osservatori: sono state coordinate le attivita del Registro nazionale degli eventi
coronarici e cerebrovascolari su sette aree rappresentative del Paese; ¢ stimato il trend
in discesa della mortalita coronarica dal 1980 al 2000 valutando le componenti
derivanti da azioni individuali e comunitarie (IMPACT); a livello internazionale ¢
stato stimato il ruolo predittivo dei fattori di rischio per I’ictus (MONICA-
MORGAM), ¢ stato stimato il ruolo della depressione nello sviluppo di malattie
Cardiache Congenite (CCV) (FINE), ¢ stato stimato il ruolo della colesterolemia
totale, HDL-C e della trigliceridemia (ERFC);

Banca Biologica: ¢ stato estratto il DNA su un campione di 600 soggetti: 150 eventi
CCV appaiati con tre controlli per sesso, eta ¢ data dell’esame alla linea base; ¢ stata
ampliata con i nuovi campioni HES (Health Examination Survey); ¢ stata mantenuta la
Banca Biologica del CNESPS.

Valutazione osservazionale degli esiti di interventi sanitari: sono proseguite le attivita
del programma ‘“PROGRESSI” con l’elaborazione di 20 indicatori di esito per
struttura e per ASL di residenza relativamente ai ricoveri ospedalieri dell’anno 2004 e
2005 e I’acquisizione delle basi di dati delle schede di dimissione ospedaliera (SDO)
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nazionali per gli anni 2006 e 2007; sono state avviate quattro sperimentazioni di
integrazione di fonti di informazioni cliniche e sono state avviate nuove
sperimentazioni per il calcolo di indicatori con metodi bayesiani e per la
rappresentazione sintetica di indicatori complessi, uno studio di valutazione di validita
estrinseca degli indicatori di esito ¢ un programma di formazione sul tema
“valutazione esiti”’; sono state completate le attivita per i quattro studi clinici di
valutazione degli esiti BYPASS, OSCAR, RISC-2, IN-ACS Outcome. E stata avviata
I’analisi dei dati. Sono state avviate le prime attivita legate alla realizzazione di uno
“Studio osservazionale per la valutazione di appropriatezza, efficienza ed efficacia
delle procedure AVR (Aortic Valve Replacement) - TAVI (Transcatheter Aortic Valve
Implantation) per il trattamento della Stenosi Aortica”.

— Reparto Epidemiologia delle malattie infettive
Le attivita svolte hanno incluso le seguenti aree:

coordinamento di sistemi speciali di sorveglianza italiani e partecipazione a reti di
sorveglianza europee;

realizzazione di indagini di eventi epidemici e di una rete pilota nazionale
d’informazione rapida per la sorveglianza, analisi e valutazione dei rischi per la sanita
pubblica (Epilnt);

predisposizione scenari di diffusione della pandemia influenzale mediante modello
matematico, sorveglianza in corso di pandemia degli accessi ai Pronto Soccorsi per
malattie respiratorie acute e sorveglianza speciale delle ospedalizzazioni e dei decessi
da virus A/HINI; monitoraggio delle coperture vaccinali per la vaccinazione
pandemica;

conduzione di studi epidemiologici e indagini conoscitive a livello nazionale (capacita
diagnostiche dei laboratori) con particolare riguardo alle malattie prevenibili da
vaccino e I’accettabilita di nuovi vaccini (indagine nazionale ICONA, progetto PreGio
su HPV);

studi epidemiologici con particolare riguardo alle sindromi influenzali e alla influenza
pandemica (efficacia del vaccino, eccesso di mortalita stagionale, epidemiologia dei
primi 200 casi di influenza pandemica, siero prevalenza pre-pandemica per A/HIN1);
sviluppo di modelli matematici per valutare la diffusione di alcune malattie infettive e
I’impatto di interventi di prevenzione (Chikungunya, malattie infettive in ambito
ospedaliero, A/HIN1v e pandemia influenza nella popolazione italiana e progetto
europeo FLUMODCONT);

coordinamento della rete europea per la valutazione dei programmi vaccinali
(VENICE 2) e della Rete di Epidemiologi per il controllo delle malattie infettive nei
Balcani e nel Mediterraneo (EPISOUTH ed EPIMED);

epidemiologia delle malattie infettive in Uganda (HIV in eta fertile e prevenzione
della trasmissione post-natale);

docenze universitarie, corsi di formazione per gli operatori dell’SSN, addestramento
nell’ambito del programma europeo EPIET, formazione a distanza sulla pandemia per
1 medici.

— Reparto di Epidemiologia genetica
E stato mantenuto e promosso il Registro Nazionale Gemelli con la relativa Banca
Biologica. Sono stati conclusi gli studi su: correlazione genetica tra autostima,
soddisfazione di vita e ottimismo, principali determinanti del benessere psicologico;
ereditabilita dei tratti di tipo ansioso e goffaggine in gemelli in bambini e adolescenti;
ereditabilita del diabete di tipo 1 (TIDM) e SLA. E terminata la fase di arruolamento e
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sono state fatte le analisi preliminari (epidemiologiche e genetiche) della ricerca sulla
longevita nell’ambito del progetto europeo “Genetics of Healthy Aging”. Sono state
arruolate coorti di gemelli per i Programmi Strategici Ambiente e Oncologia del
Ministero della Salute. E iniziato lo studio di follow-up di gemelli nelle citta di Roma,
Pisa e Palermo. E stato avviato uno studio per la stima dell’ereditabilita dell’aterosclerosi
nella popolazione generale. E continuata la attivitad su privacy ed etica, con particolare
attenzione al problema del biobanking di campioni per la ricerca in epidemiologia
genetica. Il Reparto ha continuato a collaborare alle attivita del Registro Nazionale
Ipotiroidismo Congenito (IC) dando un contributo epidemiologico all’analisi dei dati e
concludendo la prima fase dello studio relativo alle correlazioni geografiche tra IC e
malformazioni congenite.

Reparto di Farmacoepidemiologia

Sono state condotte attivita sulla farmaco-utilizzazione con analisi sia nazionali
(Osservatorio Nazionale sull’impiego dei Medicinali, OSMED), sia regionali (in
collaborazione con le Regioni Lazio e Umbria), con I’obiettivo generale di promuovere
I’appropriatezza della prescrizione farmaceutica e di migliorare le conoscenze relative al
profilo di beneficio/rischio dei farmaci. Sono state completate le attivita preparatorie allo
studio sperimentale AdCare, su efficacia e sicurezza a lungo termine dei farmaci
antipsicotici nei pazienti con malattia di Alzheimer. E proseguita I’attivita di formazione
dei formatori e degli operatori sulla gestione integrata del diabete (progetto IGEA). Si ¢
concluso lo studio sui bambini ricoverati tramite pronto soccorso per alcune condizioni
cliniche traccianti; € stato attivato uno studio multicentrico di sicurezza del vaccino
pandemico nella popolazione pediatrica. E continuata Dattivita di sorveglianza sulle
sospette reazioni avverse associate all’uso di prodotti della medicina naturale. Il Reparto
ha organizzato quattro corsi di formazione e cinque seminari in ISS; il personale ¢ stato
inoltre coinvolto come docente o relatore in oltre 50 corsi e seminari.

Reparto Salute della donna e dell’eta evolutiva perché

Le attivita si sono svolte nell’ambito delle seguenti aree di ricerca:

- Sorveglianza di popolazione: “Sistema di indagini sui rischi comportamentali in eta 6-
17 anni” (OKkio alla SALUTE e Comportamenti collegati alla salute in ragazzi di eta
scolare, Health Behaviour in School-aged Children, HBSC); studio di
approfondimento sulle abitudini alimentari e altri fattori che possono contribuire a
favorire 1’obesita nei bambini, in collaborazione con 1I’Istituto Nazionale di Ricerca
per gli Alimenti e la Nutrizione (INRAN).

- Nascita: “Il percorso nascita: promozione e valutazione della qualita di modelli
operativi”’; avvio del progetto “Sorveglianza outcome neonatali nei nati pretermine”
realizzato in collaborazione con la Societa Italiana di Neonatologia.

- Salute riproduttiva: Raccolta dati sull’interruzione volontaria di gravidanza in Italia
per la relazione annuale al Parlamento; collaborazione stesura linee guida sul taglio
cesareo ¢ di quella sulla gravidanza fisiologica; farmacovigilanza dell’uso di terapia
ormonale sostitutiva; Studio delle cause di mortalitd e morbidita materna e messa a
punto di modelli di sorveglianza della mortalita materna in collaborazione con sette
Regioni italiane.

- Salute donne immigrate: implementazione della rete informativa OSI (Open Systems
Interconnection) sull’assistenza sanitaria di primo livello ad immigrati; collaborazione
al progetto “Sperimentazione di un modello di osservatorio sugli infortuni dei
lavoratori immigrati basato sull’utilizzo integrato dei flussi informativi correnti.
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Collaborazione Studio HPV: Conclusione del progetto PreGio — incidenza e mortalita
del carcinoma della cervice uterina, indagine CAP (Conoscenza, Attitudine, Pratica)
sulla prevenzione primaria e secondaria del carcinoma della cervice, studio di
prevalenza delle infezioni da HPV in donne 18-26 anni, valutazione della offerta del
vaccino contro I’HPV a donne 18-26 anni.

Inoltre il Reparto ha partecipato ai seguenti Progetti europei: “The State of reproductive
health and infertility in the European Union”, “WHO European childhood obesity
surveillance initiative”.

— Reparto Salute della popolazione e suoi determinanti
I quattro settori principali oggetto delle attivita di ricerca sono:

Alcol: attivita di prevenzione e promozione della salute collegate alla programmazione
e alle politiche socio-sanitarie a livello nazionale, regionale, europeo e internazionale
svolte nell’ambito dei progetti; attivita dell’Osservatorio Nazionale Alcol (ONA)
organismo ufficiale dell’ISS in tema di alcol e problematiche alcol correlate
(http://www.epicentro.iss.it/temi/alcol/cc-oms-alcol.asp) ¢ del WHO Collaborating
Centre for Research and Health Promotion on Alcohol and Alcohol-Related Health
Problems (WHO CC) http://www.iss.it/chis/coms/cont.php?id=115&lang=1&tipo=19
http://apps.who.int/whocc/Detail.aspx?cc_ref=ITA-79&cc_code=ita.

Nel corso del 2009 I’ONA ha ricevuto formale incarico a fornire expertise,
competenze e contributi alle attivitd di numerosi gruppi di esperti, commissioni
tecnico-scientifiche e gruppi ufficiali di lavoro tra cui: Consulta degli esperti e degli
operatori sociali sulle tossicodipendenze; Gruppo Tecnico Interregionale Alcol, per la
valutazione della fattibilita di un Piano Nazionale di Monitoraggio Alcol e Salute,
Comitato Tecnico Congiunto per il coordinamento delle attivita svolte nell’ambito
della campagna prevenzione alcol.

Invecchiamento: sono stati condotti studi, progetti e ricerche sull’epidemiologia
dell’invecchiamento, del deficit cognitivo, delle demenze e della malattia di
Alzheimer e ricerche sulla valutazione della qualita dei servizi e dell’assistenza per
I’anziano fragile e di modelli di continuita assistenziale nell’ambito dei progetti ERA-
AGE (European Research Area in Ageing), FUTURAGE (A Roadmap for Ageing
Research), IPREA (ltalian Project on Epidemiology of Alzheimer Disease) e
VINTAGE (Good health into older age); IPREA (Italian Project on Epidemiology of
Alzheimer Disease), ILSA (Italian Longitudinal Study on Aging).

Indicatori di salute: le attivita di ricerca hanno riguardato lo svolgimento dei protocolli
e dei piani di lavoro dei progetti “Strumenti flessibili basati sull’evidenza per la
determinazione delle priorita sanitarie”, “Validazione europea indicatori LEA e
confronto con dati europei”, e “Joint Action for ECHIM — European Community
Health Indicators Monitoring”.

Determinanti ambientali: attivita di Sorveglianza Nazionale delle Intossicazioni Acute
da Antiparassitari (SIAcA) e Sorveglianza Nazionale delle Esposizioni Pericolose e
delle Intossicazioni (SNEPI); consulenza all’SSN su determinanti ambientali di salute
umana.

— Reparto Salute mentale
Le attivita si sono svolte nell’ambito dei seguenti progetti:

progetto Sorveglianza Epidemiologica Salute Mentale SEME sui disturbi mentali gravi;
progetto di ricerca finalizzata “Efficacia nella pratica e rapporto costi/benefici di un
programma di screening e gestione della depressione in diversi contesti medici”;
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programma “Sviluppo e produzione di indicatori di processo per le strutture
residenziali e di ricovero in salute mentale”;

programma “Definizione e diffusione di un programma ad elevato standard
metodologico e sviluppo di strumenti omogenei per la rilevazione della qualita
percepita nei Servizi di Salute Mentale”;

progetto di ricerca finalizzata “Un approccio epidemiologico ai disturbi dello spettro
autistico”;

progetto “Identifying priority actions for rehabilitation of cancer survivors”, parte del
programma strategico Ricerca Oncologica;

progetto di intervento di promozione della salute mentale nelle scuole superiori;
progetto AIFA sull’uso dei farmaci per i disturbi depressivi in Italia;

studi sui determinanti genetici ¢ ambientali di aspetti di personalita e psicopatologia.

Ufficio di Statistica (UdS)

Mortalita, Sorveglianze: nel Progetto EU MOMO (Mortality Monitoring), il WP
coordinato dall’UdS ha svolto una survey e prodotto un Report per EuroSurveillance
su Inventory of the Existing Mortality Monitoring Systems in Europe. Conclusa la
sorveglianza epidemiologica rapida in Italia.

Epidemiologia ambientale: proseguita la collaborazione come UO al Pogetto
Strategico Salute e Ambiente, in cui si ¢ costruito un quadro dettagliato e aggiornato
della mortalita nei siti nazionali di bonifica ambientale; effettuate varie analisi di
mortalita in relazione a rischi ambientali.

Progetto ERA: elaborato 1’Atlante sulle ospedalizzazioni, predisposta I’applicazione
ERA web per costruzione online di mappe e grafici di oltre 300 indicatori (mortalita e
ospedalizzazione).

Indagini sullo Stato di Salute: avviata la EU Joint Action Development and planning
of a pilot EHES (EU Health Examination Survey) in cui 1’UdS, il THL Finlandese
(Istituto Nazionale Salute e Welfare) e Statistics Norway costituiscono il Reference
Center.

Progetto nazionale Valorizzazione delle fonti informative: proseguito.

Studi epidemiologici a partire da varie fonti di dati su Tumori, ¢ Malattie Rare:
proseguiti.

Studi sul fenomeno suicidario e altri aspetti della salute mentale: proseguiti.

Progetto europeo EUPHORIC concluso con gli adempimenti finali (reporting e
dissemination).

Progetto europeo EURHOBOP (EUropean HOspital Benchmarking by Outcomes in
acute coronary syndrome Processes): avvio delle attivita di coordinamento della WP2
(dissemination).

Registro nazionale Protesi d’anca: proseguite le attivita di coordinamento e
conduzione.

Collaborazioni: al Progetto PASSI e ad attivita di Epidemiologia clinica sui malati di
Epatite C, proseguite.

Elaborazioni estemporanee di dati correnti su richieste di vari soggetti istituzionali;
consueta attivita istituzionale in ambito SISTAN per I’intero ISS: coordinamento della
produzione statistica ufficiale ISS e conduzione di corsi di formazione.
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Descrizione dei Reparti

Reparto Epidemiologia clinica e linee guida

Il Reparto sviluppa studi e attivita di formazione e di sorveglianza volte a migliorare le
conoscenze in campo biomedico. Le attivita riguardano la conduzione di studi clinico-
epidemiologici, di trial terapeutici e preventivi e il coordinamento di studi multicentrici. In
particolare il Reparto si occupa di studi epidemiologici sulle malattie del fegato, di origine
virale e non, di alcune neoplasie di origine non epatica, come quelle ematologiche; di studi sulla
storia naturale e i meccanicismi patogenetici delle infezioni virali epatiche; di trasferimento
delle conoscenze epidemiologiche nella medicina di base attraverso I’intensa collaborazione con
le associazioni mediche di categoria; di elaborazione e disseminazione e divulgazione di linee
guida basate sull’Evidence Based Medicine ed Evidence Based Prevention, quali strumenti di
sintesi necessari ad indirizzare le decisioni e i comportamenti degli operatori relativamente alla
qualita dell’assistenza; di gestione di sistemi di sorveglianza problem oriented su alcune
patologie di pertinenza; di formazione in epidemiologia di base e clinica e in metodologia delle
revisioni sistematiche; di aspetti etici della ricerca clinica ed epidemiologica; di stesura e
pubblicazione di manuali di epidemiologia di base e clinica per gli operatori sanitari e gli
studenti universitari.

— Progetti di ricerca sull’epatite virale acuta

- Storia naturale dell’epatite C: ruolo della variabilita virale e della risposta immune.

- Studio di prevalenza di HBsAg nelle gestanti: termine arruolamento della
popolazione, analisi preliminare dei dati.

- Studio sull’immunogenicita del vaccino anti-epatite B a 17 anni dalla
somministrazione: reclutamento popolazione, raccolta dati e campioni biologici e
analisi preliminare dei dati.

- Studio sulle caratteristiche cliniche e virologiche delle nuove infezioni da HBV in Italia.

- Studio del ruolo di HCV e HBV nelle emolinfopatie (progetto oncologia). Raccolta
dati e campioni e analisi preliminare.

- Studio d’incidenza dell’infezione da HCV tra i tossicodipendenti afferenti ai SerT.
Raccolta campioni e dati.

— Attivita di ricerca attinente alla prevalenza di patologie metaboliche e cardiovascolari

- CTNS (Clinical Trial on Nutritional Supplement):

0 Studio sugli effetti di integratori dietetici ad azione antiossidante su nutrienti del
plasma.

0 Studio sulle implicazioni etiche della comunicazione di chiusura di una
sperimentazione clinica ai soggetti partecipanti.

- Progetto CA.ME.LI.A 1. (Cardiovascular risks, metabolic syndrome, liver and
autoimmune disease). Studio di un campione random di giovani e adulti (circa 5.000)
trai 18 e i 75 anni, dei comuni di Cittanova (RC) e Abbiategrasso (MI).

- Progetto M.A.RE.A. (Metabolic alterations in Reggio Calabria adolescents):

O Studio su obesita, rischio cardiovascolare e ispessimento dell’intima della
carotide in un campione di adolescenti del comune di Reggio Calabria (700
soggetti).

0 Studio su Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) e ispessimento
dell’intima della carotide.
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— Sistema Nazionale per le linee guida (SNLG)

L’elaborazione di linee guida e documenti rapidi prevede analogamente a progetti di
ricerca le seguenti fasi di sviluppo: definizione dei quesiti clinici, definizione delle
strategie di ricerca, screening degli studi reperiti dalle strategie di ricerca, valutazione
degli studi, formulazione delle raccomandazioni, stesura del documento, referaggio
esterno, stampa, pubblicazione ¢ diffusione.

Di seguito, ¢ riportato I’elenco di documenti rapidi e Linee guida in corso con lo stato di
avanzamento:

- documenti di revisione rapida;
- scelta del trapianto nella chirurgia del legamento crociato anteriore (pubblicato);
- linee guida
0 Taglio cesareo: una scelta appropriata e consapevole (pubblicata).
0 La prevenzione delle infezioni da catetere venoso centrale: strategie di ricerca e
screening degli studi reperiti.
0 La gravidanza fisiologica: stesura dei capitoli informazione alla donna,
organizzazione dell’assistenza, stili di vita, screening per anomalie fetali.
0 Impiego delle tecniche di imaging nella diagnostica delle demenze: valutazione
degli studi reperiti dalle strategie di ricerca.
0 Identificazione, prevenzione e gestione della malattia renale cronica nell’adulto:
definizione dei quesiti clinici.
0 1l respiro sibilante nel bambino in eta prescolare: primo screening degli studi
reperiti dalle strategie di ricerca.
0 Taglio cesareo: le indicazioni. Definizione delle strategie di ricerca.
- Conferenze di consenso
0 Lavori preliminari per la produzione di un documento di consenso su diagnosi e
cura dei disturbi specifici dell’apprendimento.
Sempre nell’ambito delle attivita dell’SNLG sono stati stipulati accordi di collaborazione
finalizzati alla produzione di linee guida e documenti basati sull’evidenza scientifica con:
- Societa Italiana di Pediatria (SIP).
- Universita di Avogadro, Agenzia Regionale di Sanita Toscana, Universita Cattolica.
In corso di definizione sono gli accordi di collaborazione con:
- Associazione Dermatologi Ospedalieri Italiana (ADOI).
- Societa Italiana Ortopedia e Traumatologia (SIOT).

— Competenze sviluppate
Esperienza specifica nella prevenzione e nell’epidemiologia clinica delle malattie virali
epatiche.
Esperienza didattica nella consultazione delle fonti informative scientifiche online, uso
della letteratura scientifica, sua valutazione ed estrazione dei dati in essa contenuti da
applicare nel processo di elaborazione delle linee guida.
Elaborazioni di revisioni sistematiche, linee guida e organizzazione di conferenze di
consenso su argomenti prioritari per la sanita pubblica.
Progettazione e conduzione di trial clinici.
Esperienza didattica in epidemiologia generale, epidemiologia clinica ed etica della
ricerca.
Stesura e pubblicazioni di manuali per la didattica.
Esperienza di condivisione con le principali agenzie di salute pubblica europee ed
extraeuropee in tema di sviluppo di metodi per I’elaborazione di linee guida.
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Reparto Epidemiologia dei tumori

Il Reparto ¢ impegnato in studi descrittivi e analitici, di carattere sia nazionale che
internazionale, nell’ambito dell’epidemiologia dei tumori.

L’attivita di ricerca ¢ strutturata nei seguenti filoni principali:
sviluppo e applicazione di modelli statistici per lo studio della diffusione dei tumori e del
relativo carico sanitario; studio degli andamenti temporali degli indicatori epidemiologici
(incidenza, prevalenza, mortalitd), su base nazionale e regionale anche in relazione
all’implementazione di programmi di screening oncologici;
studi sulla sopravvivenza dei pazienti oncologici in collaborazione con Registri Tumori di
popolazione nazionali e internazionali;
studi eziologici sui rischi da esposizione a potenziali oncogeni ambientali.

Competenze sviluppate

1 sistemi informativi sanitari;

I’epidemiologia descrittiva e analitica dei tumori;

metodi statistici e demografici per lo studio della diffusione delle malattie croniche,
metodi statistici di analisi della sopravvivenza;

conduzione di progetti e gruppi di lavoro internazionali.

Attivita in corso e principali risultati/ricadute

Studi di sopravvivenza per tumore su base di popolazione. Il Reparto gestisce la Banca
Dati centralizzata dello studio EUROCARE ed ¢ responsabile delle relative analisi
statistiche. Lo studio ¢ frutto della collaborazione di una rete di 93 Registri Tumori
dislocati in 22 Paesi europei e costituisce la piu vasta Banca Dati internazionale sulla
sopravvivenza dei pazienti oncologici (13,5 milioni di diagnosi nel periodo 1978-
2002). Oltre a fornire evidenze su livelli, andamenti temporali, variabilita geografica
(tra Paesi e interna ai Paesi) della prognosi per tumore, la Banca Dati EUROCARE
consente di analizzare neoplasie rare (studio RARECARE che si propone di definire
da un punto di vista formale i tumori rari e di calcolare i principali indicatori
epidemiologici per queste malattie in Europa) o specifiche (studio HAEMACARE che
si propone di studiare le neoplasie del sistema emolinfopoietico in Europa secondo
classificazioni aggiornate). Lo studio ¢ inoltre inglobato nel progetto CONCORD che
espande la comparazione fuori dai confini europei includendo Algeria, Stati Uniti,
Brasile, Canada, Giappone ¢ Australia.

Stima e proiezione di incidenza, mortalita e prevalenza dei tumori. Il Reparto ¢
impegnato nella produzione sistematica di statistiche descrittive dei principali
indicatori di controllo del cancro a livello regionale e nazionale. Incidenza, prevalenza
e mortalitd con proiezioni a breve/medio termine per le neoplasie piu diffuse e/o
oggetto di programmi di screening (quali mammella, cervice uterina, colon-retto,
stomaco, polmone, melanoma della pelle, prostata) vengono periodicamente
aggiornate utilizzando la metodologia MIAMOD/PIAMOD. Le stime sono diffuse
tramite pubblicazioni scientifiche e interrogabili online sul sito www.tumori.net. La
stessa metodologia ¢ stata applicata per il tumore della mammella e per il complesso
di tutti 1 tumori negli Stati Uniti, a livello nazionale e per stato federale nell’ambito
della convenzione ISS/NIH.

Rete di sorveglianza epidemiologica sul cancro in Italia. La sorveglianza
epidemiologica dei tumori in sanita pubblica si basa sulla sistematica raccolta di dati
da parte dei registri tumori di popolazione. Uno specifico settore di attivita del Reparto
concorre al potenziamento della capacita informativa dei registri, alla
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standardizzazione ¢ al coordinamento dei dati raccolti. Questa attivita & svolta in
stretta collaborazione con I’AIRTum (Associazione Italiana Registri Tumore) e, piu
recentemente, con la rete degli IRCCS oncologici aderente ad ACC.

- Sviluppo di metodi e software per la stima di indicatori epidemiologici. Sviluppo di
software ad hoc per il calcolo della prevalenza per tumore su base di popolazione:
software PREVAL (prevalenza osservata) e COMPREV (prevalenza completa, ovvero
corretta per durata limitata dell’osservazione). I due software sono stati integrati nei
pacchetti statistici SEER*Stat e COMPREV, sviluppati e distribuiti dal National
Cancer Institute (NCI) statunitense. Software per la stima e la proiezione di mortalita
e morbidita per tumore (MIAMOD/PIAMOD) disponibile online. L’interfaccia grafica
del software ¢ stata sviluppata grazie ad una convenzione con I’NCI.

- Studi sulla esposizione ambientale ad uranio impoverito. Il Reparto ¢ impegnato
nell’analisi statistica dei dati dello studio SIGNUM che, attraverso la misura di
parametri biologici e fisici in campioni biologici (urina, sangue e capelli) prelevati da
una coorte di militari del contingente italiano in missione in IRAQ, si pone I’obiettivo
di valutare 1’eventuale esposizione ad uranio impoverito e ad altri xeno-elementi.

- Istituzione di un Registro tumori per il personale militare, che possa fornire una base
dati non distorta per studi comparativi tra personale impegnato in operazioni militari
all’estero e personale in Italia. Sorveglianza dei militari e civili impegnati in Bosnia e
Kosovo.

- Studi su fattori di rischio ambientali. Studio dei rischi oncogeni eventualmente
associati all’esposizione a basse concentrazioni ambientali di benzene e a campi
elettromagnetici da diverse sorgenti (es. radiofrequenze da cellulari e campi magnetici
ELF (Extremely Low Frequency) da cabine secondarie di trasformazione dell’energia
elettrica).

Reparto Epidemiologia delle malattie cerebro e cardiovascolari

Il Reparto segue diversi filoni di attivita sintetizzabili come segue: epidemiologia e
prevenzione delle malattie cardiocerebrovascolari (Progetto CUORE) e valutazione
osservazionale degli esiti di interventi sanitari.

Epidemiologia e prevenzione delle malattie cardiocerebrovascolari: attivitd di ricerca
eziologica, di sorveglianza, di valutazione del rischio nella popolazione italiana, di formazione,
di prevenzione a livello comunitario e individuale, di promozione della salute.

Gestione della banca dati del progetto CUORE — Epidemiologia e prevenzione delle malattie
cardio-cerebrovascolari; conduzione degli studi epidemiologici longitudinali con esami diretti
delle coorti e follow-up periodici per mortalita totale, per causa e per eventi cardio-
cerebrovascolari (CCV) con validazione per la valutazione dell’incidenza; conduzione degli
studi eziologici per valutare il ruolo predittivo dei fattori di rischio, separatamente per uomini e
donne adulti nei confronti delle malattie CCV, delle malattie legate all’invecchiamento, dei
disturbi cognitivi e della disabilita; conduzione degli studi trasversali per la stima della
distribuzione dei fattori di rischio, della frequenza delle condizioni a rischio, quali diabete,
obesita, ipertensione arteriosa, abitudine al fumo, sindrome metabolica, insufficienza renale e
della prevalenza dell’infarto e dell’ictus, nonché di forme meno gravi (fibrillazione atriale,
angina pectoris, insufficienza cardiaca, ipertrofia ventricolare sinistra, attacco ischemico
transitorio (Transient Ischaemic Attack — TIA); conduzione degli studi caso-controllo inseriti
nelle coorti longitudinali per lo studio di nuovi fattori di rischio (omocisteinemia,
microalbuminuria, trigliceridemia, Ormone Natriuretico di tipo B — Brain Natriuretic Peptide,
BNP) per gli eventi acuti, per le ricadute e per le complicanze; partecipazione a studi di genetica
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dei fattori di rischio e delle malattie CCV; coordinamento dei registri di popolazione per la
valutazione dei tassi di attacco, delle complicanze a breve e a lungo termine e della letalita degli
eventi coronarici e cerebrovascolari; coordinamento della raccolta di campioni biologici durante
le fasi di screening degli studi longitudinali e trasversali; conduzione di studi per la valutazione
dei trend di mortalitd, morbosita e fattori di rischio nella popolazione italiana; valutazione
dell’efficacia di campagne di prevenzione comunitaria; conduzione di studi osservazionali sulla
popolazione a basso rischio, non fumatori, con valori favorevoli di pressione arteriosa,
colesterolemia, indice di massa corporea, glicemia, valutando 1’aspettativa di vita, gli anni di
vita guadagnati rispetto agli alto rischio, il costo e la qualita di vita in eta avanzata.

Organizzazione di corsi di formazione a livello nazionale del personale medico e paramedico
su procedure e metodologie standardizzate per screening su fattori di rischio cardiovascolare;
responsabilita del piano nazionale di formazione dei medici di medicina generale per uso e
applicazione della carta e del punteggio individuale nella pratica clinica; organizzazione di corsi
per trasfusionisti sull’'uso e applicazione della carta del rischio nei donatori di sangue;
organizzazione di corsi per operatori dei registri di popolazione per la sorveglianza degli eventi
coronarici e cerebrovascolari, inclusa la validazione degli eventi e la lettura di
elettrocardiogrammi secondo il “codice” Minnesota; organizzazione di corsi per la prevenzione
delle complicanze dell’ictus. Il piano di formazione dei medici di medicina generale (MMG) e
dei trasfusionisti comprende anche la raccolta nazionale e la discussione a livello locale dei
fattori di rischio e del rischio cardiovascolare misurato nelle differenti Regioni.

Partecipazione alla stesura della relazione sullo stato sanitario del Paese stilando il capitolo
sulle malattie cardiovascolari e sulla prevenzione cardiovascolare; preparazione e
aggiornamento dei materiali informativi e divulgativi per la riduzione e il mantenimento dei
fattori di rischio a livello favorevole attraverso sani stili di vita. Collaborazione con lo studio
PASSI per I’integrazione dei dati raccolti attraverso la Health Examination Survey (HES) e
I’auto percezione dello stato di salute; collaborazione con I’Istituto nazionale di statistica
(ISTAT) per la valutazione della performance fisica e la validazione di misure autoriportate
sullo stato di salute nelle indagine ISTAT quali peso e altezza.

Coordinamento in ambito internazionale della stesura di raccomandazioni, di indicatori per il
monitoraggio delle malattie CCV in Europa (Health Monitoring Programme — HMP-DG
SANCO), partecipazione ai progetti EUHSID, EUGLOREH, FEHES per la definizione di
procedure e metodologie per la validazione degli eventi; partecipazione allo studio sul ruolo dei
fattori di rischio nella predizione degli eventi CCV nell’ambito del progetto MONICA,
MORGAM e FINE fornendo i dati italiani e la competenza per 1’analisi dei dati; partecipazione
a metanalisi per la valutazione del ruolo dei lipidi nello sviluppo delle malattie CCV (ERFC);
partecipazione allo studio delle malattie CCV nei migranti (MEHO); partecipazione allo studio
dei trend di mortalita e morbosita per malattie CCV (IMPACT); partecipazione alla formazione
in ambito europeo per 1’uso e ’applicazione di modelli di valutazione dei trend della mortalita;
partecipazione alla definizione di nuovi criteri diagnostici per I’infarto del miocardio (WHO);
partecipazione alla revisione delle linee guida europee per la prevenzione delle malattie CCV
(ESC); valutazione delle attivita della Joint Action della HES. Partecipazione alla Joint Action
per la HES italiana attraverso 1’esame e la raccolta dei dati su campioni di popolazione italiana
nell’ambito  dell’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare in collaborazione con
I’Associazione Italiana Medici Cardiologi Ospedalieri. Gestione della banca di campioni
biologici del CNESPS.

Valutazione osservazionale degli esiti di interventi sanitari: coordinamento delle attivita di
valutazione degli esiti di interventi sanitari su dati routinari a livello nazionale; organizzazione e
coordinamento degli studi osservazionali di valutazione degli esiti su specifiche procedure
diagnostico-terapeutiche o su specifici interventi sanitari con raccolta di dati clinici ad hoc.
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— Competenze sviluppate
Esperienza specifica nella epidemiologia, prevenzione, sorveglianza e valutazione del
rischio delle malattie CCV, nello studio dei trends delle malattie, dei fattori di rischio e
delle condizioni a rischio.
Esperienza specifica nella progettazione e conduzione di studi epidemiologici
longitudinali, nella HES e dei trial preventivi.
Esperienza specifica nella costruzione, elaborazione e analisi di banche dati.
Esperienza nella raccolta, nello stoccaggio e nella conservazione di campioni di materiale
biologico, nell’archiviazione e mappatura degli stessi.
Esperienza nella formazione di operatori sanitari per ’epidemiologia e la prevenzione
delle malattie CCV.
Esperienza specifica nella valutazione comparativa degli esiti di interventi sanitari.
Esperienza specifica nella formazione di operatori sanitari in ambito di valutazione
comparativa degli esiti.
Esperienza specifica nella progettazione, gestione e conduzione di studi osservazionali
prospettici di valutazione degli esiti, in particolare nell’ambito di interventi o procedure
cardio-vascolari.

— Attivita in corso
Si articola in:

- sorveglianza delle malattie CCV arteriosclerotiche attraverso i registri di popolazione
distribuiti a nord, centro e sud del Paese con raccolta e validazione di dati,
elaborazione di stime di occorrenza (primi eventi e ricadute, incidenza e prevalenza) e
letalita degli eventi nella popolazione adulta italiana;

- sorveglianza delle malattie CCV nei migranti;

- sorveglianza dell’uso e applicazione della valutazione del rischio cardiovascolare nella
popolazione italiana attraverso la raccolta dei dati con il software cuore.exe;

- studio di modelli di valutazione del declino della mortalita nazionale sulle malattie
ischemiche del cuore ¢ ictus identificando la parte attribuibile alle procedure
terapeutiche in prevenzione secondaria, ai trattamenti in prevenzione primaria e ai
cambiamenti dello stile di vita;

- studio del ruolo predittivo dei “classici”, nuovi fattori di rischio e delle malattie CCV
nello sviluppo delle malattie legate all’invecchiamento (disturbi cognitivi e disabilita);

- follow-up degli studi di coorte per la mortalita totale e specifica per causa, validazione
degli eventi fatali e non fatali, coronarici e cerebrovascolari;

- studio del ruolo predittivo dei “classici” e nuovi fattori di rischio nello sviluppo delle
malattie CCV arteriosclerotiche;

- aggiornamento della carta del rischio e del punteggio individuale con lo studio
dell’inserimento di nuovi fattori di rischio (indice di massa corporea, frequenza
cardiaca e familiarita);

- partecipazione a studi europei sulla genetica delle malattie CCV e sui fattori di rischio
emergenti per la valutazione del rischio con dati relativi agli studi longitudinali e
materiale biologico;

- confronto della carta del rischio prodotta con gli studi longitudinali del Progetto Cuore
— Epidemiologia e Prevenzione delle malattie cardio-cerebrovascolari — con la carta
del rischio SCORE europea;

- screening di popolazione (HES) per la raccolta e I’esame sui fattori di rischio
“classici” e su nuovi fattori di rischio, sugli stili di vita (alimentazione comprensiva di
nutrienti, di alcol, consumo alimentare ed eliminazione del sodio nelle urine, attivita
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fisica e abitudine al fumo, esposizione a fumo passivo) sulle condizioni a rischio
(obesita, diabete, sindrome metabolica, ipertensione arteriosa, dislipidemia,
insufficienza renale) inclusivi di raccolta, stoccaggio e conservazione di campioni
biologici;

studi per I’integrazione dei dati sulla auto percezione dello stato di salute e del rischio
cardiovascolare autoriferiti con lo studio PASSI e quelli raccolti attraverso la HES;
studi predittivi di fattori di rischio cardiovascolare (obesita, fumo e alimentazione) nei
confronti dei tumori della mammella, del polmone, del colon-retto;

standardizzazione di criteri diagnostici per la definizione delle malattie CCV negli
studi epidemiologici, nei registri di popolazione, e di procedure e metodologie per la
rilevazione dei fattori di rischio, delle indagini su popolazione, della lettura degli ECG
secondo il “codice” Minnesota;

formazione degli MMG, cardiologi, infermieri, trasfusionisti e altri operatori sanitari
sull’'uso e applicazione della carta del rischio e del punteggio individuale per la
valutazione del rischio cardiovascolare (piano nazionale di formazione degli MMG);
mantenimento e controllo di qualita della banca di campioni biologici;

creazione, gestione e valutazione di Registri di patologia per la valutazione di esito a
breve, medio e lungo termine di interventi di bypass aortocoronarico, angioplastica
coronarica, stenting carotideo, procedure diagnostico terapeutiche per il trattamento
delle sindromi coronariche acute ¢ interventi AVR o TAVI sulla valvola aortica;
centralizzazione delle SDO (anni 2006 e successivi) nell’ambito del Programma
PROGRESSI; definizione e implementazione di procedure di record linkage tra SDO
e Registri di patologia per la valutazione degli esiti;

definizione e misurazione di nuovi indicatori di esito e valutazione di efficacia
dell’introduzione di nuove tecnologie;

formazione di clinici e ricercatori nell’ambito di studi osservazionali di valutazione
degli esiti di interventi sanitari;

analisi dei dati e stesura del rapporto finale per gli studi sperimentali previsti nel
Progetto MATTONI e PROGRESSI.

— Principali risultati/ricadute

Carta del rischio e punteggio individuale per la valutazione del rischio cardio-
cerebrovascolare globale assoluto; stima degli anni di vita guadagnati con il
mantenimento del rischio a livelli favorevoli o con la riduzione del rischio;

manuale di formazione per gli MMG su uso e applicazione della carta del rischio
cardiovascolare; manuale di formazione degli MMG su prevenzione delle
complicanze dell’ictus;

costruzione, gestione e diffusione del software cuore.exe per la valutazione e
archiviazione dei fattori e del rischio CCV nella pratica clinica; diffusione del
software cuore.exe nei principali software di gestione di cartella clinica nella medicina
generale;

costruzione, gestione ¢ diffusione dell’osservatorio del rischio cardiovascolare
attraverso il sito http://cuore-iss.cineca.it;

gestione del sito www.cuore.iss.it, con la disponibilita dei dati raccolti attraverso
I’esame di campioni di popolazione, di fonti routinarie validate nell’ambito delle
malattie CCV, dei fattori di rischio e delle condizioni a rischio (occorrenza, incidenza,
prevalenza e letalita) nella popolazione adulta e anziana specifica per eta e sesso;
gestione e disponibilita di campioni biologici collezionati e conservati nella banca
biologica;
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- pubblicazioni con peer review e partecipazioni a congressi nazionali e internazionali;

- costruzione e gestione del sito http://bpac.iss.it;

- costruzione e gestione del sito http://www.iss.it/site/outcome/BPAC2/;

- costruzione e gestione di un sito dedicato al Programma Progressi (in fase di
registrazione).

Reparto Epidemiologia delle malattie infettive

L’obiettivo del Reparto ¢ produrre evidenze scientifiche di supporto alle azioni di sanita
pubblica per il controllo e la prevenzione delle malattie infettive sia a livello nazionale che
internazionale. Le sue attivita, in accordo con le indicazioni della Commissione Europea, del
Centro europeo per la Prevenzione e il Controllo delle Malattie (ECDC) e della WHO, hanno
una ricaduta sull’SSN.

Il Reparto ¢ impegnato anche su attivita di formazione nazionale e internazionale nel settore
dell’epidemiologia delle malattie infettive per fornire un supporto e un aggiornamento costante
agli operatori del settore.

Nel Reparto vengono condotte attivita che rispondono alle componenti che caratterizzano
I’intero Centro: epidemiologia, sorveglianza e promozione della salute.

— Competenze sviluppate

- Epidemiologia
Conduzione di studi descrittivi e analitici sulla frequenza di alcune malattie infettive e
i loro determinanti. Conduzione di indagini di campo in occasione di epidemie su
richiesta delle autorita sanitarie locali o regionali competenti, del Ministero della
Salute, o di organismi internazionali. Conduzione di studi epidemiologici analitici sui
vaccini e le vaccinazioni (inclusi trial clinici). Sviluppo di modelli matematici sulla
diffusione di alcune malattie infettive e I’impatto di interventi di prevenzione.

- Sorveglianza
Costruzione ¢ gestione di sistemi di sorveglianza sperimentali o routinari basati sia
sull’intera popolazione che attraverso la collaborazione di reti di medici sentinella o di
laboratori di microbiologia. I sistemi di raccolta dati sono basati su flussi cartacei o su
sistemi di raccolta dati via web. Partecipazione alle attivita di sorveglianza speciale in
caso di eventi di massa ed emergenze sanitarie.

- Promozione della salute
Diffusione dei risultati delle attivita mediante siti web rivolti sia agli operatori sanitari
che al pubblico. Collaborazione alla redazione di documenti strategici nazionali come
il Piano nazionale vaccini, il Piano di eliminazione del morbillo e della rosolia
congenita e il Piano nazionale di preparazione e risposta ad una pandemia influenzale.
Partecipazione alla stesura della Relazione sullo Stato Sanitario del Paese. Formazione
sulla comunicazione del rischio nelle malattie infettive e sul counselling vaccinale.

— Attivita nazionali
- Coordinamento di sistemi speciali di sorveglianza:
0 sindrome influenzale — INFLUNET;
0 legionellosi;
0 meningiti batteriche e malattie batteriche invasive da meningococco, Haemophilus
influenzae, pneumococco;
0 malattie pediatriche prevenibili da vaccino — SPES;
O resistenza agli antibiotici — AR-ISS;
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0 morbillo;
0 rosolia in gravidanza e rosolia congenita;

- sperimentazione di un nuovo sistema informativo basato su un network di laboratori di
microbiologia (MICRONET);

- realizzazione di una piattaforma web per le notifiche delle malattie infettive
(SIMIWEB);

- informatizzazione del flusso della sorveglianza delle malattie batteriche invasive
(MIB);

- implementazione di un sistema di sorveglianza speciale informatizzato per la
Chikungunya nell’uomo in alcune Regioni;

- sviluppo di un progetto per la realizzazione di una rete d’informazione rapida per la
sorveglianza, analisi e valutazione dei rischi per la sanita pubblica (Epilnt);

- conduzione di studi descrittivi e analitici su malattie prevenibili con le vaccinazioni,
malattie batteriche invasive, legionellosi, resistenza agli antimicrobici;

- realizzazione di indagini di campo di epidemie e supporto alle autoritd sanitarie
regionali e locali (es. per morbillo, meningiti batteriche, legionellosi, tossinfezioni
alimentari, Chikungunya, tubercolosi (TBC), influenza pandemica A/HIN1v);

- conduzione di un’indagine nazionale sulla copertura vaccinale nei bambini e negli
adolescenti (ICONA e monitoraggio della sospensione dell’obbligo vaccinale nella
regione Veneto;

- conduzione di uno studio siero epidemiologico sulla presenza di anticorpi cross-
protettivi per l’influenza pandemica da virus A/HINIv in un campione della
popolazione italiana;

- partecipazione e collaborazione con il Network Italiano Vaccinazione (NIV) per
I’aggiornamento delle linee guida sulle controindicazioni alle vaccinazioni;

- conduzioni di attivita correlate al Piano Nazionale di eliminazione del morbillo e della
rosolia congenita;

- valutazione dell’accettabilita della nuova vaccinazione HPV tra le giovani donne,
realizzazione di un’indagine CAP su HPV e prevenzione primaria ¢ secondaria del
carcinoma della cervice e descrizione della prevalenza delle infezioni da tipi oncogeni
di HPV (PreGio);

- conduzione di un’indagine conoscitiva nazionale sulle capacita diagnostiche dei
laboratori per il miglioramento della sorveglianza delle tossinfezioni alimentari in
Italia;

- sviluppo di modelli matematici per la stima dell’impatto e dell’efficacia delle misure
di controllo per la Chikungunya in Italia;

- studio pilota per la valutazione della matrice dei contatti per lo studio della diffusione
delle malattie infettive in ambito ospedaliero;

- studio caso-controllo per la valutazione dell’efficacia del vaccino antinfluenzale
stagionale e pandemico in Italia nell’ambito di un progetto europeo (I-MOVE —
influenza vaccine effectiveness study);

- valutazione dell’efficacia del vaccino antinfluenzale stagionale e pandemico in Italia
attraverso il metodo screening;

- disegno e sviluppo di modelli matematici sulla diffusione delle infezioni da virus
pandemico nella popolazione italiana e stima dell’efficacia delle diverse misure di
controllo adottabili;

- valutazione dell’eccesso di mortalita stagionale attribuibile all’influenza e alle sue
complicanze;
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conduzione di attivita di sorveglianza epidemiologica sulla diffusione dei casi di
influenza pandemica confermati;

disegno e implementazione di uno studio per 1’indagine epidemiologica dei primi 200
casi autoctoni e importati in Italia, per ricostruire le catene di trasmissione e
confermare 1 parametri di diffusione dell’infezione utilizzati nel modello matematico;
sviluppo di una rete sentinella di Pronto Soccorsi sul territorio nazionale per valutare il
numero di accessi e relativi ricoveri settimanali per le malattie respiratorie acute;
messa a punto di un sistema informativo per il monitoraggio delle coperture vaccinali
per la vaccinazione pandemica nelle categorie per le quali ¢ raccomandata e analisi
settimanale dei dati;

messa a punto di un sistema informativo per la sorveglianza speciale delle
ospedalizzazioni, delle forme gravi e complicate e dei decessi provocati da virus
A/HINI1v e analisi settimanale dei dati;

preparazione di un bollettino settimanale di aggiornamento sull’andamento
dell’epidemia in Italia da pubblicare sul portale di epidemiologia EpiCentro;

revisione dei moduli di formazione a distanza sulla pandemia e sulla vaccinazione
pandemica per i medici.

Attivita internazionali

coordinamento della Rete di Epidemiologi per il controllo delle malattie infettive
nell’area del Mediterraneo in nove Paesi del sud Europa (progetto europeo
EPISOUTH) e ampliamento di tale rete a 17 Paesi dei Balcani, Nord Africa e Medio
Oriente (EPIMED);

coordinamento della rete di esperti in 29 Paesi europei per la valutazione dei
programmi vaccinali di alcune malattie prevenibili da vaccino e per il monitoraggio
dei processi decisionali per 1’introduzione di nuovi vaccini a livello nazionale e sub-
nazionale (VENICE 2);

produzione di report sulla situazione europea della vaccinazione per influenza
stagionale, epatite B, HPV, encefalite da morso di zecca (Tick Borne Encephalitis —
TBE).

coordinamento di un’indagine sui comportamenti in quattro Paesi europei per lo
sviluppo di modelli matematici sulla diffusione di una futura pandemia influenzale e
I’impatto di possibili misure di controllo (progetto europeo FLUMODCONT);
collaborazione con organizzazioni internazionali alla realizzazione di indagini di
campo in occasione di epidemie e altre emergenze infettivo logiche;

partecipazione ad un’indagine CAP multicentrica in sei Paesi dell’Africa sub-
Sahariana sulla accettabilita e fattibilita di differenti strategie preventive della
trasmissione post-partum di HIV tra donne in gravidanza della popolazione generale e
donne in gravidanza infette da HIV (Azione Concertata nei Paesi in via di sviluppo);
epidemiologia delle malattie infettive in Uganda (sorveglianza sentinella
dell’infezione HIV tra le donne in eta fertile e valutazione dei fattori di rischio
associati con I’infezione);

mantenimento di una banca biologica di sieri proveniente dalla popolazione ugandese,
con relativa banca dati anonimi.

Partecipazioni a reti di sorveglianza europee

antibiotico resistenza (Network europeo EARSS);

malattie batteriche invasive da meningococco ¢ Haemophilus influenzae (Network
europeo ECDC);

legionellosi associata ai viaggi (Network europeo EWGLI-NET);

187



Rapporti ISTISAN 10/17

- influenza stagionale (Network europeo EISS);
- difterite (Network europeo DIP-NET).

— Attivita di formazione

- docenze e sede di addestramento in Igiene e sanita pubblica per la Facolta di
Medicina, Universita Tor Vergata e Sapienza di Roma; e docenza in Igiene,
Epidemiologia e Statistica per la Laurea triennale in Scienze Infermieristiche,
Universita Sapienza;

- corsi di formazione in epidemiologia delle malattie infettive, biostatistica, software per
’analisi dei dati per gli operatori dell’SSN;

- formazione epidemiologica a supporto della revisione del sistema nazionale di notifica
delle malattie infettive per le Regioni;

- sede di addestramento e partecipazione a corsi internazionali nell’ambito del
programma europeo di formazione in Epidemiologia di campo (EPIET);

- partecipazione a sedute di dottorato di Universita italiane e straniere;

— Contributi tecnico-scientifici

- contributi alla preparazione e revisione di testi sulle malattie infettive per la redazione
del sito web Epicentro (www.epicentro.iss.it);

- contributi tecnici alla stesura del piano sanitario nazionale, circolari, linee guida, piani
strategici e campagne di comunicazione sulle malattie infettive per il Ministero della
Salute;

- contributi tecnici alla stesura e revisione di linee guida, documenti strategici e rapporti
sulle malattie infettive per ’ECDC e per agenzie delle Nazioni Unite;

- contributi su argomenti inerenti alla prevenzione e al controllo delle malattie infettive
per le Regioni e le autorita sanitarie locali;

- revisione di articoli scientifici e progetti in ambito nazionale e internazionale.

Reparto Epidemiologia genetica

Il Reparto svolge attivita di ricerca volte a migliorare la comprensione delle cause e dei
meccanismi alla base delle malattie complesse a media ed elevata incidenza nella popolazione
generale, stimando il ruolo che fattori genetici, ambientali e comportamentali giocano nella loro
insorgenza.

I settori di ricerca in cui il Reparto ¢ coinvolto riguardano le patologie immuno-mediate,
cerebro cardiovascolari, I’invecchiamento, la salute mentale e quella riproduttiva, svolgendo
quindi un’azione trasversale all’interno del CNESPS.

Il Reparto gestisce il Registro Nazionale Gemelli (www.gemelli.iss.it) che conta sulla
partecipazione di circa 23.000 gemelli, con dati epidemiologici e relativa banca biologica.

Il Reparto ¢ coinvolto nella gestione del Registro Nazionale Ipotiroidismo Congenito e degli
studi correlati (tiroide e pesticidi, tiroide e gravidanza, tiroide e gemelli) e dell’Osservatorio
Nazionale per il Monitoraggio della lodoprofilassi in Italia (OSNAMI).

Il Reparto ¢ inoltre impegnato nella formazione degli operatori dell’SSN e di enti di ricerca
(epidemiologi, statistici, biologi molecolari, bioinformatici, matematici e statistici) nel settore
dell’epidemiologia genetica e dell’etica nella ricerca scientifica.

— Competenze sviluppate
- Progettazione e conduzione di indagini campionarie su popolazione generale e
gemellare.
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- Gestione avanzata di database relazionali per dati epidemiologici, clinici e genetici.

- Esperienza nella modellistica per la stima della componente genetica della varianza
fenotipica (stima dell’ereditabilita).

- Analisi genetica di malattie complesse mediante tecniche di correlazione
genotipo/fenotipo.

- Analisi dei protocolli di studio dalla prospettiva etico-legale, per la messa a punto
degli strumenti informativi e di consenso per i partecipanti e per i Comitati Etici.

— Attivita in corso con i principali risultati/ricadute:
11 Reparto partecipa al progetto GEHA, GEnetics of Healthy Ageing (FP6), studio su circa
3.000 coppie di fratelli ultranovantenni di dieci Paesi europei e relativi controlli il cui
obiettivo ¢ quello di individuare il profilo genetico associato al fenotipo longevo, e in
particolare al fenotipo longevo in buono stato di salute.
E stato avviato uno studio longitudinale su una coorte di gemelli arruolati alla nascita in
vari dipartimenti di neonatologia italiani, che prevede anche la raccolta di campioni
biologici del nucleo familiare secondo le indicazioni del comitato etico dell’ISS. Sono
state definite le procedure di follow-up per i primi 18 mesi. Lo studio si avvale sia nella
fase di arruolamento che in quella di follow-up di inserimento dati tramite web.
E attiva una collaborazione con i network dei clinici delle malattie autoimmuni (MA): lo
scopo ¢ quello di stimare il ruolo della suscettibilita genetica e di fattori di rischio
ambientali e comportamentali comuni ad alcune selezionate patologie (malattia di Crohn,
Lupus Eritematosus, celiachia, diabete di tipo 1, sindrome di Sjogren, artrite reumatoide,
tiroidite autoimmune, psoriasi). Lo studio prevede la raccolta di dati e campioni biologici
da famiglie in cui si presentano cluster di malattie autoimmuni, con [’obiettivo di
identificare una eventuale classe di geni che potrebbero essere comuni a queste patologie
(geni pleiotropici). Cio permettera possibilmente 1’individuazione di pathway eziologici
condivisi dalle diverse MA.
Sul fronte delle neuroscienze, il Reparto collabora con clinici delle malattie
neurodegenerative  (Alzheimer, Parkinson, Sclerosi multipla, Sclerosi laterale
amiotrofica) in studi prevalentemente gemellari.
Per quanto riguarda la salute mentale, ¢ attiva una collaborazione con il Reparto di Salute
mentale del CNESPS e con diverse istituzioni nazionali e internazionali su temi che
riguardano la valutazione del benessere psicologico, le emozioni avvertite, il modo di
vivere le esperienze affettive e le relazioni sentimentali in adolescenti e giovani adulti.

Reparto Farmacoepidemiologia

I1 Reparto ¢ impegnato nello studio dell’uso dei farmaci nella popolazione al fine di acquisire
conoscenze relative al profilo beneficio-rischio dei farmaci e generare informazioni che possono
essere utilizzate come base di riferimento per i processi decisionali in sanitd pubblica. Dopo
I’immissione in commercio, un farmaco € soggetto a un uso allargato sia in termini quantitativi
che qualitativi. Ed € per questo importante continuare la valutazione del profilo beneficio-rischio
dei farmaci nella pratica clinica corrente nella quale i pazienti trattati rappresentano la popolazione
realmente esposta ¢ le condizioni di utilizzo sono quelle aderenti alla realta prescrittiva.

Gli studi post-marketing consentono di valutare sia D’efficacia clinica effettivamente
osservata nelle popolazioni generali sia il profilo di sicurezza nella pratica medica.

Gli strumenti necessari a questa attivita comprendono:

— la conduzione di studi descrittivi sull’uso dei farmaci;

— la conduzione di studi epidemiologici osservazionali e sperimentali;
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— la predisposizione di reti di sorveglianza attiva degli eventi avversi;

— il coinvolgimento attivo delle Regioni attraverso attivita collaborative nell’ambito della
formazione, della farmacovigilanza, della farmaco utilizzazione e dell’applicazione di
modelli innovativi di strategie assistenziali.

— Competenze sviluppate

Il Reparto ha acquisito, grazie ad un’attivita pluriennale, esperienze specifiche sulle
questioni relative alla definizione del rapporto beneficio/rischio dei farmaci, sviluppando
e coordinando studi descrittivi ed eziologici su temi di rilevanza nazionale e
internazionale. I risultati degli studi hanno, in alcuni casi, condotto ad azioni regolatorie
in merito alla modifica delle indicazioni terapeutiche e alla sospensione della
commercializzazione dei farmaci.

Sono state altresi sviluppate attivita di supporto a diversi organismi quali: I’AIFA, gli
Assessorati alla Sanita delle Regioni Umbria e Lazio e il Ministero della Salute. Inoltre, il
personale del Reparto ha preso parte all’attivita di commissioni nazionali e internazionali.
Nel 2009 il reparto ha organizzato quattro corsi di formazione e cinque seminari in ISS; il
personale ¢ stato inoltre coinvolto come docente o relatore in oltre 50 corsi e seminari.

— Attivita in corso con i principali risultati/ricadute

- Studi di farmaco-utilizzazione
I Reparto ¢ parte integrante del Gruppo di Lavoro dell’Osservatorio Nazionale
sull’Impiego dei Medicinali (OsMed), questa attivita ha condotto nel corso degli ultimi
anni alla pubblicazione di numerosi rapporti sull’'uso dei farmaci in Italia. Infatti, la
conoscenza delle dinamiche prescrittive, dei volumi e dei contenuti ¢ la condizione
necessaria per inquadrare in un contesto razionale la politica del farmaco, anche sotto il
profilo della valutazione degli effetti degli interventi che il mercato, le normative o la
cultura del farmaco sviluppano nel tempo. Per questi motivi ¢ importante ’attivita
sistematica di analisi ¢ d’informazione sul farmaco svolta dall’OsMed, che insieme alla
periodicita e la regolarita di pubblicazione, alle analisi condotte a livello nazionale e
regionale, per categoria terapeutica e principio attivo, all’approfondimento della
prescrizione farmaceutica a livello di popolazione rendono 1’OsMed un punto di
riferimento per tutti gli operatori sanitari, dai medici ai farmacisti, ai responsabili regionali.
L’analisi per singole molecole e per gruppi terapeutici, che costituisce uno degli
elementi caratterizzanti dei rapporti dell’OsMed, si presta inoltre a costituire una base
di conoscenza importante per poter correlare la prevalenza delle patologie nel
territorio con il corrispondente utilizzo dei farmaci e interpretare i fattori principali che
possono influenzarne la variabilita.
Lo svolgimento delle diverse attivita inerenti alla prescrizione farmaceutica ¢ stato
anche sostenuto dalla collaborazione che ¢ in corso da oltre 10 anni con la Regione
Umbria. | risultati della collaborazione hanno contribuito oltre che a una migliore
conoscenza della prescrizione nella Regione, ad assumere decisioni regolatorie
internazionali, ¢ a valutare gli effetti di modifiche della prescrivibilita dei farmaci a
livello nazionale e dell’Umbria.
Negli ultimi anni si € avviata un’analoga attivita di collaborazione con la Regione Lazio
e con la ASL Salerno 1, il cui obiettivo generale ¢ quello di promuovere 1’appropriatezza
della prescrizione farmaceutica sia in ambito territoriale che ospedaliero, e di migliorare
le conoscenze relative al profilo di beneficio/rischio dei farmaci.
Il Reparto partecipa allo studio multiregionale sulla valutazione di impatto delle linee
guida sulla terapia ormonale sostitutiva, con I’obiettivo di stimare 1’effetto della
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campagna di educazione attraverso I’analisi temporale prima/dopo dell’andamento
delle prescrizioni dei farmaci TOS (Terapia Ormonale Sostitutiva).

Studi epidemiologici post-marketing

Studio epidemiologico sul rischio di morte per cause improvvise o maldefinite durante
i primi due anni di vita (HERA). Lo studio condotto in collaborazione con il Ministero
della Salute e I’'ISTAT, si articola in tre fasi distinte: una descrizione della frequenza
delle sindromi della morte in culla (Sudden Infant Death Syndrome — SIDS) in Italia e
del loro andamento nel periodo 1990-2001; I’analisi delle segnalazioni spontanee di
eventi avversi a vaccino nel periodo 1999-2003; la conduzione di studio analitico
secondo un modello di studio di tipo case-series.

Studi clinici sperimentali
0 Studio AdCare

Lo studio — coordinato dall’ISS e finanziato dall’AIFA, nell’ambito della ricerca

indipendente sui farmaci — ¢ uno studio clinico multicentrico di fase IV,

randomizzato, a gruppi paralleli con gruppo placebo, in doppio cieco. L’obiettivo

principale di AdCare ¢ valutare il profilo di efficacia e sicurezza a lungo termine

di tre farmaci antipsicotici atipici (risperidone, olanzapina, quetiapina),e di un

farmaco antipsicotico tipico (aloperidolo) nel trattamento di psicosi, aggressivita

e agitazione in pazienti con malattia di Alzheimer non istituzionalizzati. Circa

1.000 pazienti che soddisfano i criteri di inclusione di AdCare saranno arruolati in

19 centri clinici specializzati nella cura di pazienti con Alzheimer (UVA: unita di

valutazione Alzheimer) di 13 Regioni italiane.

Nel 2009 ¢ diventata operativa la piattaforma informatica per lo studio

(https://adcare.cineca.it). L’intera sperimentazione prevede, infatti, 1’utilizzo di

un Sistema Informativo su di una piattaforma informatica web-based che ¢ stata

progettata specificatamente per lo studio AdCare e realizzata da CINECA

Consorzio Interuniversitario (SOP 13: Utilizzo del Sistema Informativo).

Attraverso il Sistema Informativo i1 pazienti sono randomizzati (centralmente) ai

diversi bracci della sperimentazione e sono registrati € immagazzinati in maniera

sicura i dati relativi ai singoli pazienti, secondo quanto previsto dal protocollo
dello studio. Le schede cartacee compilate in fase di valutazione del paziente
sono riprodotte per favorire la massima semplicita di compilazione. Le CRF
elettroniche (Electronic Case Report Form) inoltre, consentono di introdurre
alcuni ausili alla compilazione quali ad esempio, il controllo di correttezza della
tipologia dei dati, I’effettuazione automatica di operazioni di calcolo, la verifica
dei criteri di eleggibilita. Inoltre, il Sistema Informativo consente di tener traccia

di altre informazioni quali ad esempio la gestione delle scorte dei farmaci presso i

Centri e il tracciamento delle spedizioni ai Centri stessi. Il Sistema Informativo di

AdCare ¢ articolato in tre aree:

1. area documentale (contenente i documenti relativi allo studio quali il
protocollo, le Procedure Operative Standard (Standard Operating Procedure —
SOP), i report dei monitor, ecc.)

2. area clinica (per la gestione dei dati relativi ai pazienti)

3. area spedizioni (per la gestione dei dati relativi alle spedizioni dei farmaci)

Al sistema possono accedere, con diversi profili di accesso e diverse funzionalita,

gli sperimentatori dei centri clinici, il Comitato di coordinamento di AdCare, il

Data Safety Monitoring Board (DSMB), il personale dedicato al monitoraggio

clinico, il centro incaricato per la gestione/distribuzione del farmaco.
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Complessivamente sono 102 gli utenti accreditati per la piattaforma informatica
di AdCare.

Oltre il 50% dei centri clinici ¢ stato messo in condizione di operare entro
febbraio 2009. Il primo paziente ¢ stato registrato il 26/2/2009.

Per agevolare il processo di raccolta del consenso informato nei diversi centri di
AdCare sono state organizzate specifiche iniziative volte a migliorare la
collaborazione con i giudici tutelari e con i familiari dei pazienti. In particolare,
sono stati organizzati dai centri clinici, per i familiari dei pazienti, dei momenti di
incontro e scambio sui problemi assistenziali nella demenza, con momenti di
sensibilizzazione alla pratica dell’ Amministratore di sostegno. Gli incontri sono
dedicati alla comprensione e gestione dei disturbi cognitivi e alla prevenzione e
gestione dei disturbi comportamentali nella demenza (SOP 09: Interventi di
informazione dei caregiver).

Il materiale di supporto specificamente realizzato per questi incontri ¢ stato il
seguente: i) un opuscolo di presentazione della sperimentazione dal titolo
“AdCare: Sostenere la cura”; ii) un opuscolo di orientamento sulle pratiche
dell’ Amministrazione di sostegno dal titolo: “Malattia di Alzheimer: Sostieni il
tuo caro”; iii) il Manuale “Alzheimer: Conoscere la malattia per saperla
affrontare” stampato a cura del Pensiero Scientifico Editore (codice ISBN 978-
88-490-0283-6) da distribuire a tutti i partecipanti agli incontri; iv) quattro file in
power point con le diapositive per la illustrazione dei temi durante gli incontri; v)
un DVD della durata di circa 20 minuti, contenente frammenti tratti da sette film
per illustrare i diversi aspetti della malattia (il DVD presentato all’edizione
ForFilmFest-Rassegna del Cinema per la Formazione, svoltosi a Bologna a
novembre 2009 ha vinto il primo premio nella sezione “The training show”).

Per migliorare il lavoro di “rete” tra malati e familiari, sanitari e giudice tutelare,
sono stati, inoltre, organizzati dei seminari sul consenso informato nelle demenze
a cui sono stati invitati a relazionare i giudici tutelari locali. Complessivamente
sono stati organizzati dieci seminari informativi con la trattazione delle seguenti
tematiche: 1) epidemiologia delle demenze e disturbi psicologici e
comportamentali nella demenza; ii) etica della sperimentazione clinica nella
demenza; iii) consenso informato per la prescrizione dei farmaci off-label; iv)
valutazione delle capacita di esprimere un consenso realmente informato; v)
potere di cura dell’Amministratore di sostegno; vi) punto di vista del malato e dei
suoi familiari.

Tutti gli incontri hanno avuto una larga adesione: sono stati in media 100-150 1
partecipanti ad ogni incontro.

A dicembre 2009 sono stati registrati 100 pazienti dei quali 56 con il consenso
informato (dei pazienti o del loro rappresentante legale) mentre 44 pazienti sono
in attesa di poter completare I’iter di nomina di un rappresentante legale.

Le difficolta di arruolamento in AdCare sono da attribuire prevalentemente
all’espletamento del processo di raccolta del consenso informato che prevede
nella maggior parte dei casi la nomina di un rappresentante legale da parte di un
giudice tutelare (SOP O1: Il consenso Informato; SOP 02: Il Processo di
valutazione della capacita di fornire il consenso informato).

Secondo I’esperienza dello studio AdCare, se sistematicamente presentata ai
familiari dei pazienti da parte del personale sanitario dei centri clinici, la
procedura di applicazione della Legge 6/2004 (relativa all’amministrazione di
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sostegno) viene avviata nella meta dei casi e trova la sua conclusione nell’arco di
circa sette mesi.

Tutte le iniziative intraprese, volte ad agevolare il processo complessivo della
raccolta del consenso informato, hanno incontrato il favore degli operatori
sanitari, dei familiari dei pazienti e delle associazioni di familiari.

Sebbene sia difficile che queste attivita possano produrre immediatamente
risultati significativi sulla velocita di arruolamento dei pazienti in AdCare, ¢
verosimile perd che ricadute positive si possano avere nel medio periodo. La
soluzione dell’Amministrazione di sostegno ¢ ancora poco nota alle famiglie
italiane e le attivita svolte in AdCare hanno certamente contribuito ad accrescere
la conoscenza di questo istituto giuridico nell’ambito dei centri coinvolti nella
sperimentazione.

E anche importante sottolineare che se AdCare dovesse concludersi
prematuramente, a causa delle difficolta nella raccolta del consenso informato,
ci0 starebbe ad indicare la pratica impossibilita, in Italia, di condurre
sperimentazioni cliniche su soggetti “incapaci” nel pieno rispetto della normativa
vigente. Su questi aspetti vi ¢ peraltro il sostegno di un parere espresso dal
Consiglio Superiore di Sanita (CSS) in risposta ad wuna richiesta di
approfondimento inviata nel luglio 2008 dal Direttore Generale dell’AIFA. La
richiesta di approfondimento aveva per oggetto “Consenso informato a pazienti
incapaci di esprimere la propria volonta nell’ambito di sperimentazioni cliniche
con medicinali” ed era motivata dalla constatazione che, applicando la norma
attuale, si sarebbe creata una limitazione alla possibilita di sviluppare nuove
molecole per questa tipologia di pazienti. Il CSS argomentava nel suo parere che,
stante I’impossibilita di poter svolgere sperimentazioni cliniche su pazienti
incapaci al di fuori della ipotesi prevista dall’attuale normativa (consenso
informato firmato dall’amministratore di sostegno o dal legale rappresentante),
I’attuale situazione si presenta con grande criticita perché ¢ impossibile avere in
tempi ragionevoli un numero verosimilmente elevato di amministratori di
sostegno in tutti quei casi in cui si debba iniziare una sperimentazione clinica su
questi soggetti. Ad evitare un arresto delle conoscenze scientifiche che
produrrebbe svantaggi proprio nei pazienti che si trovano nelle condizioni per le
quali il problema si pone piu seriamente, il CSS ritiene necessario considerare la
possibilita di introdurre nel quadro normativo italiano nuove soluzioni anche sulla
base delle esperienze di altri Paesi.

Studio ELIOS

Il Reparto sta coordinando, insieme a colleghi dell’ISS del Dipartimento di BCN,
del Dipartimento del FARM, e del CNMR, una sperimentazione clinica
multicentrica, in pazienti con sclerosi laterale amiotrofica finanziata dall’ISS. La
sperimentazione rappresenta uno studio clinico multicentrico di fase III,
randomizzato, e controllato in doppio cieco a due bracci. L’obiettivo principale
dello studio ¢ quello di valutare il profilo di efficacia e sicurezza dei sali di litio in
combinazione con il riluzolo nel trattamento della SLA. I pazienti saranno
randomizzati, in condizioni di cecita, a ricevere sali di litio e riluzolo o riluzolo e
placebo in una proporzione di 1:1. Si sottolinea che il riluzolo ¢ 1’unico farmaco
indicato per il trattamento della SLA. L’organizzazione dello studio cerchera di
avvicinarsi il piu possibile alla pratica clinica corrente. Lo studio confrontera
I’efficacia dei sali di litio e riluzolo rispetto a placebo e riluzolo in 226 pazienti
con SLA seguiti per 78 settimane in 20 centri clinici italiani. L’efficacia sara
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valutata sulla base della sopravvivenza al diciottesimo mese di follow-up e
costituira il solo end-point primario.

Lo studio sara il piu vicino possibile alla logica della pratica clinica. Infatti gli
end-point secondari [tracheostomia o ventilazione permanente assistita, la
capacita vitale forzata e 1’uso delle scale ALSFRS-R (Amyotrophic Lateral
Sclerosis Functional Rating Scale-revised) e MRC (Medical Research Council),
nonché il questionario McGill per la qualita della vita] sono strumenti
comunemente utilizzati nella pratica clinica corrente.

0 Reti di sorveglianza attiva degli eventi avversi

1.

Sicurezza dei farmaci in pediatria

Il Reparto coordina dal 1999 uno studio multicentrico sui bambini ricoverati
tramite pronto soccorso per alcune condizioni cliniche acute: piastrinopenie;
lesioni esofago-gastroduodenali; disturbi del sistema nervoso centrale;
malattie muco-cutanee non infettive e vasculiti. Lo studio ¢ attualmente
condotto in quattro ospedali o dipartimenti pediatrici: Istituto Giannina
Gaslini di Genova; Dipartimento di Pediatria dell’Universita di Padova;
I’Ospedale Pediatrico Bambino Gesu di Roma e 1’Azienda Ospedaliera
Santobono-Pausilipon di Napoli. Lo studio ¢ di supporto alla
farmacovigilanza nazionale, in quanto ha permesso di confermare e
quantificare segnali gia presenti dalle segnalazioni spontanee internazionali.
In particolare, nel corso del 2009 ¢ stato condotto un approfondimento sul
rischio di ospedalizzazione per piastrinopenia in associazione al vaccino
MPR (morbillo, pertosse, rosolia). I risultati dello studio sono stati oggetto di
pubblicazioni su riviste scientifiche e presentazioni a convegni nazionali e
internazionali. A seguito dei risultati sono state adottate misure regolatorie e
inviate note informative per i medici italiani. Dall’attivita di sorveglianza
appena descritta, nel corso del 2009 ha preso avvio, come parte del piano
nazionale di farmacovigilanza per il monitoraggio del vaccino pandemico, lo
studio multicentrico mirato alla valutazione dell’efficacia e sicurezza del
vaccino nella popolazione pediatrica. Lo studio coinvolge otto ospedali
italiani e riceve un contributo finanziario da parte dell’ AIFA.

Lo studio si propone i seguenti obiettivi: i) stimare il rischio di
ospedalizzazione associato all’assunzione di farmaci e/o vaccini per le
seguenti  patologie: piastrinopenie; lesioni esofago—gastroduodenali;
problemi neurologici; malattie muco-cutanee non infettive e vasculiti; ii)
stimare 1’efficacia del vaccino anti HINI nel prevenire episodi di
ospedalizzazione per influenza da virus HIN1 confermato con test di
laboratorio; iii) descrivere la frequenza di ospedalizzazione per condizioni
diverse da quelle elencate e che sono ritenute sospette reazioni avverse a
farmaci e/o vaccini.

Sorveglianza sui prodotti di origine naturale

E stato attivato, da aprile 2002, un sistema di sorveglianza sulle sospette
reazioni avverse associate all’uso di prodotti della medicina naturale,
principalmente a base di piante officinali. Il sistema ¢ nato come progetto
pilota, in particolare grazie alla collaborazione con il Centro di Medicina
Naturale dell’Ospedale San Giuseppe della ASL 11 di Empoli e il Centro
Antiveleni dell’Ospedale Niguarda di Milano.

L’esperienza pilota ha permesso di delineare le dimensioni del problema e di
identificare possibili strategie per la realizzazione di un sistema su scala
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nazionale. Il sistema di sorveglianza ha assunto allo stato attuale una
rilevanza nazionale. Le segnalazioni provengono dalla maggior parte delle
Regioni italiane e da un grande numero di segnalatori.

Questo sistema parallelo a quello relativo alle specialita medicinali,
raccoglie in una banca dati diversa e specifica le segnalazioni di eventi
avversi. La particolarita e i problemi specifici relativi a questi prodotti ha
richiesto la necessita di creare una apposita Commissione scientifica,
composta da esperti nel campo dei prodotti naturali e da rappresentanti
istituzionali (AIFA, ISS), attraverso la quale valutare i segnali raccolti.
L’ISS, in collaborazione con I’AIFA, ha assunto la funzione di
coordinamento di questa Commissione curando in particolare 1I’immissione
dei dati di segnalazione nella specifica banca dati.

Nei casi piu gravi gli esperti della Commissione redigono delle relazioni che
vengono inviate all’AIFA e per i prodotti di loro competenza anche al
Ministero della Salute, Dipartimento degli Alimenti, che si occupa di tutto il
settore degli integratori alimentari. In alcuni casi, se ritenuto necessario. viene
effettuata un’analisi chimica dei prodotti che sono stati assunti dai pazienti per
la ricerca di contaminanti (metalli pesanti, aflatossine, alcaloidi pirolizzidinici)
o per la quantificazione del contenuto in principio attivo vegetale.

Le segnalazioni finora pervenute hanno riguardato prevalentemente eventi gravi:
nel 34% dei report ¢ stata indicata una ospedalizzazione, nel 6% ’evento aveva
messo in pericolo la vita del paziente e sono stati riportati tre decessi. Le
segnalazioni riportavano principalmente patologie gastrointestinali, patologie
della cute e del tessuto sottocutaneo, disturbi psichiatrici, patologie del sistema
nervoso e patologie del fegato. Sono Il 71% dei prodotti indicati era a base di
piante medicinali. Sono state segnalate trenta reazioni a prodotti omeopatici
(cosi definiti sulle confezioni) hanno visto implicati 35 prodotti, (28 omeopatici
complessi e sette omeopatici unitari). Nel 34% dei report € stato riportato [’'uso
concomitante di farmaci convenzionali. Hanno segnalato medici ospedalieri
(40%), farmacisti (23%), medici di medicina generale (17%), specialisti (8%),
erboristi 2%. In generale, le segnalazioni hanno evidenziato: problemi di
adulterazione o contaminazione dei prodotti utilizzati; rischi associati all’uso
tradizionale di alcune piante; problemi con 1'uso di prodotti di importazione;
rischi di interazione con farmaci convenzionali.

In seguito alla individuazione di particolari segnali di rischio sono stati presi
provvedimenti regolatori che hanno portato alla sospensione della
commercializzazione di alcuni prodotti.

In generale il sistema ha permesso di mettere in evidenza reazioni gravi, con
poche spiegazioni alternative; segnali nuovi e conferma di segnali gia noti.
Occorre aumentare la consapevolezza degli operatori sanitari e dei cittadini
sui possibili rischi associati all’utilizzo di prodotti, che in quanto naturali
sono considerati sicuri, e sulla necessita di limitare 1’automedicazione e di
rivolgersi a personale sanitario informato sui possibili benefici e sui rischi
dei prodotti della medicina naturale.

Sempre nel campo delle medicine non convenzionali, nell’ambito del
progetto Josil di collaborazione tra I’ISS e I’Universita di Tianjin (Cina),
sono state concluse una revisione sistematica sull’'uso della Medicina
Tradizionale Cinese per la riabilitazione post stroke e uno studio pilota
sull’efficacia dell’agopuntura per gli effetti collaterali della chemioterapia.
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Sorveglianza attiva degli eventi avversi dopo vaccinazione anti-HPV

Il Reparto partecipa a una sorveglianza attiva sulla popolazione di donne di
eta 9-26 anni che hanno ricevuto la vaccinazione anti-HPV.

Lo studio si articola in due distinte modalita: i) sorveglianza degli eventi
avversi comuni: la sorveglianza degli eventi avversi comuni, attraverso i dati
raccolti durante la somministrazione del vaccino, ha 1’obiettivo di ottenere
informazioni utili per la comunicazione agli operatori sanitari ed al pubblico.
Questi dati potranno essere utilizzati anche per stimare I’impatto degli eventi
comuni sull’adesione al completamento del ciclo vaccinale. ii) Sorveglianza
degli eventi avversi rari: visto che la frequenza attesa di questi eventi ¢
minore di 1/1.000, una loro sorveglianza attiva tramite intervista telefonica
delle vaccinate appare difficilmente attuabile. La WHO tuttavia raccomanda
di stimare la frequenza in assenza di vaccinazione di alcuni eventi di salute
che interessano tipicamente le giovani donne, e la cui insorgenza potrebbe
essere attribuita alla vaccinazione. In questo studio particolare attenzione
verra posta sulle malattie autoimmuni. Attraverso la stima di una linea di
base delle patologie autoimmuni nella popolazione non vaccinata, sara
possibile stimare la frequenza attesa di tali eventi nelle donne di eta 9-26
anni e confrontarla con quella osservata nella popolazione in studio. Tale
frequenza sara calcolata recuperando tutti gli eventi d’interesse relativi alla
popolazione delle donne vaccinate attraverso record linkage con gli archivi
dei ricoveri ospedalieri e di mortalita.

0 Programmi di Gestione integrata

1.

Progetto IGEA

Il progetto nasce dalla consapevolezza che il diabete, con le sue
complicanze, rappresenta ancora un grave problema sanitario per le persone
di tutte le eta e di tutte le aree geografiche e, nonostante i miglioramenti
terapeutici e assistenziali, ¢ ancora grande la distanza tra la reale qualita
dell’assistenza erogata e quanto raccomandato in sede scientifica.

L’attuale sistema assistenziale in Italia € di tipo settoriale-specialistico per cui
ciascun soggetto erogatore (MMG, specialisti, ospedali, ecc.) ¢ specializzato nel
fornire assistenza per diversi gradi di complessita clinico-assistenziale. La rapida
evoluzione delle conoscenze mediche e 1’elevato grado di innovazione
tecnologica hanno reso di fatto necessario un processo di specializzazione delle
professionalita sempre piu spinto (differenziazione professionale) e un processo
di differenziazione delle strutture in relazione alla complessita e tipologia della
casistica trattata (differenziazione organizzativa). Se una differenziazione
professionale e organizzativa appare per certi versi inevitabile, questa fa pero
emergere il problema del coordinamento tra operatori, teso a produrre un’azione
diagnostico-terapeutica coerente ed efficace nell’interesse esclusivo della salute
del paziente. La scarsa integrazione e lo scarso coordinamento delle risorse puo
peraltro essere causa di problemi quali I’aumento delle prestazioni specialistiche
e dei ricoveri inappropriati e 1’allungamento delle liste d’attesa a carico dei
livelli di assistenza piu elevati.

La necessita di recuperare spazi di integrazione e coordinamento nella
gestione delle cure e di introdurre sistemi di partecipazione attiva del
paziente al processo di cura, preservando al tempo stesso la specializzazione
delle risorse professionali e la sostenibilitd economica, ha visto nascere
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nuovi modelli assistenziali che, con un termine molto generale, possiamo
definire di gestione integrata.

L’ISS e il CCM hanno predisposto, a partire dal 2006, il progetto IGEA che
prevede la definizione della strategia complessiva di un intervento che
favorisca il miglioramento della qualita della cura per le persone con diabete
attraverso 1’adozione di un modello di gestione integrata e il coordinamento
e il supporto ai progetti regionali.

E stato pubblicato un documento di indirizzo sui requisiti clinico-
organizzativi per la gestione integrata del diabete mellito tipo 2 nell’adulto;
le raccomandazioni per migliorare la qualita della cura del diabete e per
prevenirne le complicanze; gli indicatori per il monitoraggio del processo di
cura. Un panel multidisciplinare ha definito formalmente gli aspetti prioritari
dell’assistenza alla persona con diabete mellito e formulato le relative
raccomandazioni sulla base di una revisione sistematica della letteratura.

E stato pubblicato un documento di indirizzo sui requisiti informativi per un
sistema di gestione integrata del diabete. Un modello di gestione integrata
per una patologia cronica come il diabete non pud correttamente operare,
infatti, senza che sia stato contestualmente attivato un sistema informativo,
all’interno del quale tutti gli attori coinvolti possano scambiare e condividere
le informazioni essenziali alla realizzazione del programma. Oltre alla
definizione di linee di indirizzo, nel documento vengono identificati e
definiti gli indicatori idonei a misurare il grado di realizzazione del
programma ¢ la sua efficacia.

E stato definito un piano nazionale di formazione, con un approccio
multidisciplinare, sulla gestione integrata del diabete di tipo 2.
L’acquisizione di nozioni, linguaggio e atteggiamenti comuni ¢, infatti, una
condizione necessaria per avviare con successo la gestione integrata del
diabete. E stato pubblicato il manuale per la formazione e la guida
metodologica per i formatori; la formazione IGEA prevede, infatti, un
percorso formale ed ¢ realizzata da formatori certificati dall’ISS e dal
Ministero della Salute. Fino ad oggi sono state realizzate sette edizioni del
corso per formatori e 17 edizioni del corso di base con un totale di circa 700
operatori coinvolti.

E stata condotta un’indagine qualitativa con focus group sui bisogni di
informazione percepiti dalle persone con diabete; i risultati di questa
indagine consentiranno la definizione di una campagna di informazione sul
diabete e sulla gestione integrata.

Progetto Demenze

Nell’ambito di questa area si ¢ conclusa la valutazione di fattibilita di un
programma di gestione integrata per le demenze in Italia. In particolare nella
relazione finale sono stati forniti al ministero un elenco di possibili indicatori
di processo ed esito cosi come emergono da una revisione sistematica della
letteratura scientifica disponibile. Inoltre ¢ stato fornito un resoconto sullo
stato dell’arte delle Unita di Valutazione delle demenze in Italia cosi come
emerge da una survey eseguita nel 2002 e 2006 e dalle informazioni
disponibili sulla situazione corrente. Inoltre ¢ stata eseguita una survey tra
tutti i referenti delle UVA italiane sul tema della comunicazione della
diagnosi e sullo stesso argomento sono stati effettuati alcuni focus group
nelle Unita di valutazione Alzheimer. Infine nella relazione finale ¢ stato
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approfondito il tema del consenso informato dei soggetti incapaci con
particolare attenzione alla questione della ricerca clinica. In tal senso ¢ stato
fornito un quadro normativo anche degli altri Paesi europei.

O Altri progetti

1. Progetto Ictus
Nell’ambito del progetto finanziato dal CCM dal titolo “Piano di formazione
per gli oepratori dellestroke unit, per la prevenzione e la gestione integrata
con gli MMG” questo Reparto ha iniziato a preparare, in collaborazione con
professionisti esterni all’ISS, di un piano di formazione per gli operatori
delle stroke unit (medici, infermieri, fisioterapisti, logopedisti); una stesura
di manuali per la formazione di operatori delle stroke units da distribuirsi nei
corsi; attivita di prevenzione integrate con la medicina generale.

2. Progetto Valle del Sacco
Nell’ambito di un progetto dal titolo “Sorveglianza sanitaria ed
epidemiologica della popolazione della Valle del Sacco esposta a
contaminanti ambientali” finanziato dalla Regione Lazio, questo Reparto sta
coordinando la fase dello studio relativa alla determinazione del rischio di
malattie neurologiche in popolazione esposta ad agenti chimici neurotossici
quali in particolare il beta-esaclorocicloesano.

3. Progetto aminoacidi ramificati e rischio di SLA
Nell’ambito del progetto “Uso degli aminoacidi ramificati durante ’attivita
sportiva e rischio di insorgenza della Sclerosi Laterale Amiotrofica”
finanziato dal Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche Sociali
questo Reparto sta coordinando una ricerca di base con |’obiettivo di
valutare che [’assunzione cronica di integratori alimentari a base di
aminoacidi ramificati possa contribuire ad incrementare il rischio di
insorgenza di SLA nei calciatori professionisti italiani. Il principale obiettivo
di questo studio sara quello di approfondire i risultati ottenuti nell’ambito di
un precedente progetto. In particolare i risultati sperimentali hanno
evidenziato che la somministrazione in cronico di aminoacidi ramificati
(BCAA) alle cellule corticali in coltura primaria induce una ipereccitabilita
cellulare che ¢ del tutto simile a quella che lo stesso gruppo ha evidenziato
nelle cellule G93A, appartenenti al modello genetico murino di SLA.
L’obiettivo che ci si propone in questo nuovo studio ¢ quello di valutare se
anche 1 recettori del glutammato siano modulati dai BCAA e se una loro
eventuale modulazione sia anche riscontrabile nel modello transgenico
murino G93A di SLA.

Reparto