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Istituto Superiore di Sanitd, Roma

Relazione del Ministro per la Sanith al Parlamento sul programma dell'Istituto Superiore di
Sanitd per ['esercizio finanziario 1991 e sul risultatl dell’attivita svolta nell'esercizio 1989, al
sensi dell'art, 25 della Legge 7/8/1973, n. 519.

Mar 91, 124 p. Rapporti ISTISAN 91/10 (In Italiano)

Vengono riportati i risultati dell'attivith svolia dallTstituto Superiore di Sanit ne! 1989 e i programmi futuri per il
1991. La relazione contiene dati statistici sulla struttura dellIstituto e sulle attivith istituzionali. L'introduzione, che
sottolinea alcuni degli eventi pidt significativi dellTstituto, & seguita da una sintesi dell'attivith svolta nell'ambito dei
sei progetti di ricerca, suddivisi per sottoprogetti, con l'elenco dei contributi pubblicati nel 1989.

Parole chiave: Istimto Superiore di Sanith, Relazioni annuali.

Istituto Superiore di Sanith, Rome (Ttaly)

Report of the Minister of Health to the Parliament on the programme of the Istituto Superiore
di Sanita (Italian National Ianstitute of Health) for financlal year .1991 and on the results of
the activitles carrled out in 1989, according to art. 25 of Law 7/8/1973, n. S§19.

Mar 91, 124 p. Rapporti ISTISAN (ISTISAN Reports) 91/10 (In Italian)

The results of the activities carried out at the Istituto Superiore di Sanith and the future programmes are here
presented. The report contains statistical data on the structure of the Institute and institutional activities. The
introduction, which emphasizes some of the most significant results achieved in the Institute, is followed by a
synthesis of the activities carried out within the six research projects, each one divided into subprojects, with a list of
the papers published in 1989,

Key words: Annual reports, Istituto Superiore di Sanitd.

© Istituto Superiore di Sanita
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L'Istituto Superiore di Sanita: compiti, strutture e finanziamenti

L'Istituto Superiore di Sanitd & uno dei maggiori centri di ricerca in Italia, dotato di
strutture e ordinamento particolari e di autonomia scientifica. Istituito nel 1934, & dal 1978
l'organo tecnico-scientifico del Servizio Sanitario Nazionale.

Nel quadro dell'organizzazione sanitaria, 1'Istituto esplica attivitd di ricerca scientifica
ai fini della tutela della salute pubblica; esegue controlli di Stato, controlli analiticied esami
tecnici di brevetti e di progetti per la parte igienico-sanitaria; elabora norme tecniche
concementi farmaci, alimenti, prodotti, attivitd ed opere nel settore igienico-sanitario;
provvede alla conservazione, distribuzione e preparazione degli standard biologici; compie
indagini in relazione all'ambiente (assetto territoriale, acque, aria, suolo); esercita vigilanza
sugli istituti zooprofilattici; promuove ed organizza convegni e corsi di aggiomamento ed

- addestramento tecnico-scientifico per gli opertori sanitari del paese; provvede all'accerta-
mento della composizione e dell'innocuit dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione
prima della sperimentazione clinica sull'uomo; collabora con il Ministro per la Sanita
all'elaborazione ed attuazione della programmazione sanitaria.

L'Istituto collabora inoltre con organizzazioni ed istituzioni scientifiche internazionali,
quali I'OMS, la CEE e I'OCSE, per lo svolgimento di attivita di ricerca.

Le attivitd di ricerca e di controllo dell'Istituto Superiore di Sanitd rappresentano
l'espressione diretta delle sue funzioni e sono in continuo sviluppo conformemente
all'obiettivo dell'Istituto stesso di divenire forza trainante del Servizio Sanitario Naziona-
le per la promozione della salute pubblica.

Si riporta di seguito l'articolazione dell'Istituto in Laboratori e Servizi relativa all'anno
1989.

Istituto Superiore di Sanitd
Direttore: Francesco Antonio Manzoli

Laboratori:

Alimenti
Direttore: Angelo Stacchini

Batteriologia e Micologia Medica
Direttore: Antonio Cassone

Biochimica Clinica )
Direttore: Anna Maria Salvati (f.f.)

Biologia Cellulare
Direttore: Giuliano D'Agnolo

Chimica del Farmaco
Direttore: Carlo Giulio Casinovi

Ematologia ed Oncologia
Direttore: Cesare Peschle
Epidemiologia e Biostatistica
Direttore: Alfredo Zampieri

Farmacologia
Direttore: Vincenzo Longo



Camera dei Deputati — 2 — Senato della Repubblica

X LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

Fisica
Direttore: Eugenio Tabet

Fisiopatologia di Organo e Sistema
Direttore: Giorgio Bignami (f.f.)

Igiene Ambientale
irettore: Silvano De Fulvio

Immunologia .
Direttore: Giuseppe Vicari

Ingegneria Biomedica
Direttore: Aurelia Sargentini

Medicina Veterinaria
Direttore: Giordano De Felip

Metabolismo e Biochimica Patologica
Direttore: Giovanni Sertupi Crescenzi

Parassitdlogia
Direttore: Adriano Mantovani

Tossicologia Applicata
Direttore: Ivano Camoni (f.f.)

Tossicologia Ap{:licata ed Ecotossicologia
Direttore: Angelo Carere

Ultrastrutture
Direttore: Gianfranco Donelli

Virologia
Direttore: Giovanni Battista Rossi
Servizi tecnici:

Segreteria per le Attivitd Culturali
Direttore: Emilia Elliot (f.f.)

Servizio per le Attivitd Editoriali
Direttore: Vilma Alberani (f.f.)
Servizio Biologico

Direttore: Aristide Carilli
Documentazione

Direttore: Marcella Magliola

Elaborazione Dati
Direttore: Giorgio Cortellessa

Ufficio Tecnico
Direttore: Paolo Casini

Biblioteca:
Direttore: Maria Teresa Berruti

Servid Amministrativi e del Personale:
Direttore: Bruno Sciotti
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Tabella 1. - Personale in servizio, ex lege 312/1980

Dirigenti di ricerca 92
Ricercatori 244
Dirigenti amministrativi 13
Funzionari amministrativi - 29
Capi tecnici 282
Collaboratori amministrativi 59
Operatori tecnici specializzati laboratorio 316
Operatori amministrativi 119
Agenti ausiliari di laboratorio ‘ 208
Operai 26
TOTALE 1.388

Nel 1989 I'Istituto ha ospitato 646 laureati e tecnici di laboratorio, italiani e stranieri, 22 dei quali con borse di
studio, 405 con incarichi di ricerca e collaborazione tecnica e 219 con prestazioni varie di servizio

Tabella 2. - Consuntivo di spesa (milioni di lire)

Gestione di competenza

Acquisto di beni e servizi } 20481
Spese per il personale 57.106
Spese in conto capitale ) 12421
Progetto di ricerca terapia dei tumori 4.000
Progetto di ricerca AIDS 19.000
Centro operativo AIDS 2450

Finanziamenti da altri enti

CNR 2374

Ministero affari esteri 9.027
Altri enti pubblici e locali 1.351
Finanziamenti dall'estero 2.529
Altre Amministrazioni centrali 550

Tabella 3. - Consuntivo delle entrate (milioni di lire)

Prestazioni da servizi

Entrate 928

Tabella 4. - Convenzioni

OMS CEE CNR Altre
10 27 68 . 83
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Tabella §. - Attivita di controllo

TIPI DI CONTROLLO NUMERO

Controlli Ispezioni Pareri
MALATTIE INFETTIVE
Controllo vaccinazione anti-Epatite B
del personale ISS 63 - -
Diagnostica e sorveglianza immunologica
di malattie infettive 1.732 1 21
Identificazione e tipizzazione di ceppi di
germi patogeni 1.449 - 37
Identificazione e tipizzazione di ceppi
influenzali : 120 - -
Ricerche epidemiologiche sull’Epatite
virale HBY-DNA ed altri marcatort sierici 13 - h]
AMBIENTE
Analisi chimiche dell’ania - - 27
Analisi chimiche e microbiologiche delle acque 19 - 89
Analisi chimiche e microbiologiche di fanghi
industriali e civili 66 - -
Analisi chimiche e microbiologiche del suolo - - 7
Controlli biotossicologici 1 . 3 4
Controlli in ambienti confinati 11 1 56
Emergenze chimiche/sicurezza industriale 78 3 24
Impatto ambientale - - 20
Inquinamento da rifiuti - - 3
Microinquinanti tossici 30 - -
Pesticidi 170 40 54
Radiazioni ionizzanti 11 - 26
Radiazioni non ionizzanti 14 - 18
Sostanze e preparati pericolosi: -
- Valutazioni chimico-tossicologiche 38 10 170
- Mutagenesi-cancerogenesi 1 - 5
- Analisi chimiche della contaminazione da
PCDD ¢ PCDF 15 - -
FARMACI
Diagnostici 223 - 19
Plasma ed emoderivati:
- Immunoglobuline 62 1 26
- Albumina 2 - 2
- Altri emoderivati - 11 6
Presidi chimici 3 - -
Presidi medici 430 - 590
Prodotti vari 6 - -
Protocolli RIA per HBsAg di emoderivati - - 517
Sieri e vaccini per uso umano:
- Sieri 17 - 2
- Vaccini batterici 46 - 7
- Vaccini virali 200 - 117
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Tabella 8. - Attivita di controllo (segue)

TIPI DI CONTROLLO NUMERO
Controlli Ispezioni Pareri

* Sieri e vaccini per uso veterinario:

- Sieri 4 - -
- Vaccini batterici 16 2 6
- Vaccini virali 32 - 13
Soluzioni infusionali 97 N - 12
Sostanze ad aziong curarizzante 39 - -
Specialitd medicinali 161 - 101
ALIMENTI

Alimenti conservati, additivi e contaminanti 635 - 27
Alimenti lipidici smn - 7
Chimica dei cereali 332 - 39
Controlli istologici, biologici e biotossicologici 22 - 2
Dietetici 205 - 22
Igiene delle tecnologie alimentari 510 3 11
Microbiologia degli alimenti 522 - 30
Residui di analisi chimiche 20 - ) 10
Revisioni di analisi chimiche, microbiologiche e

parassitologiche 229 - 55

Stipiti microbici di riferimento - - -

VARIE

Analisi elementari 2.000 - -
Analisi per spettrometria di massa 14 - -
Analisi di tessuti animali 50 - -
Apparecchiature RMN - 52 27
Controllo delle Buone Pratiche di Laboratorio 2 - 1
Cosmetici 12 - 2
Epidemiologia veterinaria - - 18
Problemi sanitari 11 - 16
Residui anabolizzanti 243 1 -6

Stabulazione e norme di sicurezza nell’uso
dei primati nella sperimentazione - - 2
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Tabella 6. - Attivita della Commissione per I’accertamento dei requisiti tecnici dei prodott
Jarmaceutici di nuova istituzione (dalla sua costituzione al 31/12/1989)

PRATICHE PERVENUTE : 535
Pratiche restituite al Ministero:

- non di comptetenza 101 7

- per carenza di documentazione 21

- nuova delibazione 37 184
Pratiche ritirate dalle Ditte 25 .
Pratiche di competenza:

- con parere favorevole 268 7

- con parere non favorevole 53 351

- in carso di esame 30

Tabella 7. - Autorizzazioni all’installazione di apparecchiature di Risonanza Magnetica Nucleare

Domande di autorizzazione all installazione e uso di apparecchiature RMN ad uso diagnostico presso_
presidi pubblici e privati, pervenute all’ Istituto Superiore di Sanita dal 1986 al 1989

1986 1987 1988 1989 totale

Pubblico 7 S 12 3 27*
Privato 11 12 13 18 54

*Cinque acquistate con fondi privati

Apparecchiature RMN ad uso diagnostico autorizzate all'installazione dal 1986 al 1989

1986 1987 1988 1989 totale
Pubblico - 2 14 5 21
Privato - 6 15 15 36

Apparecchiature RMN ad uso diagnostico autorizzate all' installazione ed installate nel periodo dal 1986
al 1989

1986 ' 1987 1988 1989 totale
Pubblico - - 3 8 11
Privato 2 3 8 14 27
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Tabella 9. - Pubblicazioni *
Anticoli su riviste nazionali ed internazionali 479
Altre pubblicazioni 122
Rapporti tecnici 95

* Questa voce non comprende brevi comunicazioni e riassunii presensasi a congressi

Tabella 10. - Congressi, corsi e seminari tenuti in Istituto

Congressi 33
Corsi 42
Seminari o Conferenze 67
Commissioni, Gruppi di studio, ecc. 101

Tabella 11. - Visite

Visitatori 69
Delegazioni 1
Classi di studenti 24
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INTRODUZIONE

La relazione annuale dell'stituto viene presentata ai sensi dell’art. 25 della legge 7
agosto 1973, n.519. Si riportano alcuni degli aspeuti pia significativi dell’attivita svolia nel
1989 sia nel settore della ricerca sia in quello del controllo e della sorveglianza, dando in

forma tabellare i dati statistici relativi, e una sintesi dei progetti d'Istituto.

Un organismo che deve assolvere
compiti di controllo, di consulenza e di
intervento sul campo non puo farlo se non
¢ in grado di confrontarsi con quanti
operano a livello nazionale ed interna-
zionale nello stesso settore. L'attivita di
ricerca rappresenta lo strumento di questo
confronto ed i suoi risultati ne sono il
metro.

Le prospettive di sviluppo delle attivita
di ricerca dell'Istituto Superiore di Sanita
sono strettamente connesse al problema
del coordinamento della ricerca sanitaria
finalizzata, quella ricerca cio¢ immediata-
mente orientata all'attuazione degli obiet-
tivi del Servizio Sanitario Nazionale (SSN).

11 coordinamento € destinato ad incre-
mentare un'‘attivita che non ¢ mai venuta
meno anche nei momenti piu difficili, ad
estenderla anche aquei settori piu tradizio-
nalmente orientati verso attivita istituzio-
nali di controllo, dando ad essa quel carat-
tere interdisciplinare che ¢ alla base della
struttura stessa dell'ISS.

Un processo di integrazione non pud
d'altro canto esaurirsi entro le mura istitu-
zionali ma espandersi verso attivitd di
ricerca che, per l'oggetto stesso che si
propongono e per le specifiche competen-
ze che richiedono, non possono estrinse-
carsi esclusivamente nei limiti intramura-
li. Di questa tendenza danno prova le sem-
pre pill numerose convenzioni che hanno
ufficializzato e reso pil impegnative le
collaborazioni con istituzioni scientifiche
nazionali ed internazionali, basate su precisi
impegni programmatici, operativi ed
amministrativi.

L'Istituto ha comunque adeguato perio-
dicamente ed in modo programmato la
propria struttura sulla base delle indicazio-
ni emerse dal suo Comitato scientifico.
Tali adeguamenti hanno avuto effetti com-
plessivamente positivi, rilanciando I'atti-
vita dell'Istituto come organo essenziale
del Servizio Sanitario Nazionale. Siavverte
percid oggi la necessita di mantenere gli
aspetti specifici e positivi dell'ordinamento
dell'Istituto e di aumentare la flessibilita
della struttura, valorizzando le risorse
umane di cui dispone e quelle che potra
acquisire. '

L’Istituto & anche sede della Commis-
sione permanente per larevisione e la pub-
blicazione della Farmacopea Ufficiale che,
nell’ambito della Farmacopea Europea,
provvede al coordinamento dei lavori degli
esperti in questo settore per la definizione
di metodiche a livello comunitario.

L'Istituto ha avviato, inoltre, con il
Ministero degli Affari Esteri, un program-
ma di cooperazione con i paesi in via di
sviluppo che tende, oltre alle finalita pro-
prie degli aspetti tecnico-scientifici dei
programmi, alla formazione di esperti di
questi paesi mediante corsi di formazione
ed addestramento (‘“Basic course on malaria
and planning malaria control”, “Interna-
tional course for primary health care
managers at district level”) tenuti sia presso
I'Istituto Superiore di Sanita sia sul campo,

L’attivita di controllo svolta in Istituto
riguarda tutti i controlli di Stato dei vaccini
batterici e virali impiegati nelle vaccina-
zioni obbligatorie, raccomandate o facol-
tative; le immunoglobuline normali e spe-

Senato della Repubblica
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cifiche; i sieri animali anttossici per uso
umano; i derivati del sangue; i vaccini
batterici e virali per uso veterinario; le
preparazioni farmaceutiche e cosmetiche
in relazione alla loro composizione; la
revisione di analisi chimiche e microbiolo-
giche degli alimenti e il controllo delle ca-
ratteristiche sanitarie dei medesimi. L’ Isti-
tuto provvedeinoltre all’accertamentodella
composizione e dell’innocuit dei prodotti
farmaceutici di nuova istituzione prima
della sperimentazione clinica sull’uomo
(art. 1, lettera elle, Legge 519/1973).

Numerosi sono inoltre gli interventi
istituzionali in campo ambientale, sia a
livello di controlli analitici che di
consulenza tecnico-scientifica, sollecitati
in larga misura dalle regioni, a supporto
delle attivita richieste alle Unita Sanitarie
Locali ed ai Presidi Multizonali di
Prevenzione.

L'Istituto collabora in particolare con le
Unita Sanitarie Locali, tramite leregioni, e
con le regioni stesse su richiesta di queste
ultime, fornendo le informazioni e le
consulenze eventualmente necessarie.

L’attivita di consulenza scientifico-tec-
nica nell’elaborazione e definizione di
norme, raccomandazioni, standard, proto-
colli, direttive, ecc. viene anche esplicata
attraverso commissioni e gruppi a caratte-
re nazionale, comunitario e internaziona-
le.

ATTIVITA' DI RICERCA

L’ISS esercita attivita di ricerca, di con-
sulenza nelle materie di competenza dello
Stato, di specializzazione e aggiornamen-
to per operatori sanitari in materia di sanita
pubblica: collabora con informazioni e
consulenze con le Regioni e le Unita Sani-
tarie Locali; elabora 'inventario naziona-
le delle sostanze chimiche, indicandone le
caratteristiche rilevanti per la valutazione
del rischio ambientale.

L’attivitd di ricerca & articolata in 6
progetti, a loro volta suddivisi in sottopro-
getti:

- malattie infettive, comprendente 8 sotto-
progetti (epidemiologia; gastroenteriti;
infezioni respiratorie e neurologiche;
malattie parassitarie; opportunismo micro-
bico; patogenesi delle infezioni batteriche
e virali; sanit3d animale e zoonosi; epatiti
virali);

- patologia non infettiva, comprendente 8
sottoprogetti (fisiopatologia cellulare;
immunologia; malattie ereditarie ed errori
congeniti del metabolismo; malattie car-
diovascolari ¢ degenerative; basi moleco-
lari delle neoplasie e dello sviluppo; prote-
si ¢ biomateriali; fisiopatologia neurotes-
sutale e comportamentale; epidemiologia
delle malattie croniche e degenerative);

- ambiente, comprendente 11 sottoprogetti
(antiparassitari; cessioni ed elementi in
racce; epidemiologia ambientale; fibre
minerali; genotossicitd; meccanismi di
tossicitd; qualitd dell’aria; radiazioni
ionizzanti; radiazioni non ionizzanti;
solventi; ecotossicitd); e due programmi
d’azione (sostanze chimiche; impatto
ambientale);

- farmaci, comprendente 7 sottoprogem
(studiodell'invecchiamento cerebrale e dei
modelli sperimentali delle demenze senili;
farmacologia previsionale di sostanze att-
ve sui recettori del sistema nervoso centra-
le; struttura, attivitd dei farmaci; qualita,
efficacia e sicurezza d'impiego dei farma-
ci; abuso di droga e tossicodipendenze;
sviluppo di farmaci per malattie orfane e
tropicali nella medicina tradizionale e per
sintesi; farmacocinetica);

- alimeni e salute, comprendente 5 sotto-
progett (problematiche relative all’impie-
go dei prodotti dietetici € della prima in-
fanzia; presenza ed effetti di contaminanti

" chimici e biologici negli alimenti; qualita

igienico-sanitaria e valore nutrizionale
degli alimenti in funzione delle tecnologie
produttive e di conservazione; intossica-
zione e infezioni alimentari; aromi);
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- valutazione e pianificazione dei servizi
sanitari, comprendente 2 sottoprogetti
(valutazione tecnologica; valutazione di
interventi per problemi di particolare rile-
vanza).

L'Istituto svolge frequentemente le sue
ricerche in collaborazione con istituzioni
scientifiche nazionali ed estere.

L'Istituto & anche centro collaboratore
nei seguenti settori: sorveglianza
dell'influenza; sorveglianza sull' AIDS;
diagnostica ed epidemiologia delle
infezioni da streptococco; sorveglianza
dellostatodi salute e delle malattie; ricerca
e formazione nel campo della salute
pubblica veterinaria; ricerca e formazione
nei sistemni sanitari.

Se l'attivita di ricerca nel settore della
sanitd riceve stanziamenti crescenti in tutti
i paesi, quale impegno politico per miglio-
rare le condizioni di vitadell'uomo, sideve
tuttavia sottolineare che una notevole par-
te delle risorse finanziarie per la ricerca
proviene all'lSS da fondi extra-bilancio
provenienti da enti pubblici nazionali, da
regioni e da organizzazioni internazionali
quali la Comunitd Europea e 'Organiz-
zazione Mondiale della Sanita. Cio, da un
lato, ha un significato di rilievo per
limmagine di credibilitd scientifica
dell'Istituto, dall'altro mette in evidenza la
necessita di un adeguamento delle risorse
finanziarie, soprattutto per programmi di
rinnovamento di attrezzature e di impianti.

Certamente i due progetti di ricerca,
"Terapia dei tumori” ¢ "AIDS", avviati
rispettivamente nel 1987 e nel 1988,
rappresentano una novita significativa che
ha visto per la prima volta I'Istituto quale
coordinatore e finanziatore di ricerca sul
territorio nazionale. '

Per cid che riguarda 'attivita scientifica
espletata nel 1989, nell'ambito del Pro-
gramma "Terapia dei tumori”, le ricerche
cliniche, svolte dal Laboratorio di Emato-
logia ed Oncologia dell'Istituto in collabo-
razione con l'Istituto Regina Elena e il
Centro Trasfusionale dell'Universitd "La
Sapienza”, hanno offerto risultati assai
interessanti, In particolare, pazienti con
carcinoma renale o melanoma metastatiz-
zato, refrattari alle terapie convenzionali,

sono stati trattat con IL-2 e [FN-alfa-2: &
stata osservata una remissione parziale o
completa del 35% dei casi. Sul versante
della ricerca di base, ¢ stato messo a punto
un sistema di coltura e produzione in vitro
a lungo termine di cellule LAK e delle
relative sottopopolazioni, passibile di
applicazione clinica. Le indagini moleco-
lari sull'espressione dei geni del recettore
dei T linfociti in cellule NK mono- ¢ poli-
clonali sono in pieno sviluppo e saranno
verosimilmente completate nel corso del
1990. S

In merito al Progettodiricerca "AIDS",
a otto anni dall’identificazione negli Stati
Uniti dei primi casi di AIDS (Sindrome da
Immunodeficienza Acquisita), si & oggidi
fronte ad una diffusione su scala mondiale
della malattia e a stime di enormi incre-
menti del numero dei casi nei prossimi
anni. Cid & dovuto da un lato ad un lungo
periodo di incubazione dell’infezione e
dall’altro alla sua ancora inarrestabile dif-
fusione. In tutti i paesi colpiti si stanno pre-
disponendo da parte delle Autorita sanita-
rie in collaborazione con I’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanitd programmi di
intervento mai impostati su questa scala
per il controllo di una singola malattia
infettva. Lasituazionerichiede, infatti: a)
interventi a breve termine quali urgenti
campagne di sensibilizzazione ed educa-
zione sulle modalita di trasmissione del-
I’infezione e misure immediate di sanita
pubblica; b) il coordinamento e lo svilup-
po di attivita di ricerca per ampliare le co-
noscenze di base e studiare le possibili ap-
plicazioni di tali conoscenze al controllo e
alla cura della malattia. E’ opinione non
contestata che lo sforzo per il controllo
dell’AIDS non possa e non debba essere
delegato a pochi paesi, ma debba coinvol-
gere le potenzialitd scientifiche di ogni
paese. E' infatd da una ricerca multidisci-
plinare e coordinata che ci si pud aspettare
una soluzione dei diversi quesiti relativi
alla prevenzione e alla cura della malattia.

E' con queste premesse che & stato lan-
ciato nell’agosto del 1988 il primo Proget-
to di ricerca italiano sull’AIDS su indica-
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zione del Ministro della Sanita, che ne ha
affidato I’organizzazione ¢ la gestione al-
I'Istituto Superiore di Sanitd, allo scapo
siadi coordinare a livello nazionale i grup-
pi di ricerca che gia operavano in Italia in
questo settore, sia di stimolare gruppi di
ricerca, accademici ed industriali, operan-
ti in altri settori, a portare il loro bagaglio
professionale in questo campo. Tale coor-
dinamento potra permettere 1’organizza-
zione dell’attivitd dei vari gruppi verso
obiettivi comuni e la possibilita di valuta-
re periodicamente le priorita da persegui-
re. I fondi (sei miliardi) sono stati resi im-
mediatamente disponibili ai gruppi parte-
cipanti cosi che le ricerche avessero inizio
al pil presto.

Le aree di ricerca sull’AIDS verso cui
indirizzarsi sono state scelte sulla base
delle possibilitd di fornire risposte peculia-
ri ad azioni preventive nel nostro paese
(specie nel campo dell’epidemiologia) odi
contribuire ad aumentare le conoscenze
sui meccanismi di infezione (come nel
campo dell’eziopatogenesi o dei modelli
animali), di studiare le modalita di applica-
zione di conoscenze tecniche (come nel
campo della diagnostica e della terapia) o
di valutare le ripercussioni delle infezioni
da HIV sui servizi assistenziali e sugli
aspetti etici, psico-sociali e giuridici.

Le linee generali del primo (sei miliar-
di), secondo (sedici miliardi) e terzo
(ventiquattro miliardi) Progetto AIDS,
approvate dalla Commissione Nazionale
per la Lotta contro I’AIDS del Ministero
della Sanitd, sono state articolate nei se-
guenti sottoprogetti: '

1) Sottoprogetto Aspetti psicologici e
psichiatrici;

2) Sottoprogetto Assistenziale;

3) Sottoprogetto Clinica e terapia;

4) Sottoprogetto Diagnostica;

5) Sottoprogetto Epidemiologia;

6) Sottoprogetto Eziopatogenesti;

7) Sottoprogetto Modelli animali.

ATTIVITA' DI CONTROLLO, SOR-
VEGLIANZA E PREVENZIONE

Centro Operativo AIDS (COA). - La sor-
veglianza dell'’AIDS & stata avviata da
questo Istituto fin dall'inizio dell'epidemia
in Italia e attualmente si basa sulle notifi-
che obbligatorie dei casi conosciuti affetti
dalla forma conclamata di Sindrome da
Immunodeficenza Acquisita. Le singole
notifiche vengono vagliate e inserite in un
registro nazionale computerizzato, in base
al quale vengono prodotte le tabelle ¢ le
figure utili alla descrizione della situazio-
ne epidemiologica nel paese. Ogni tre mesi
viene prodoto un resoconto che prende in
considerazione tutti i casi segnalati fino a
quel momento all'ISS (Centro Operativo
AIDS).

Al 31 dicembre 1989 sono pervenute al
COA 5.307 notifiche di casi di AIDS.
Esiste tuttavia un ritardo di notifica per il
quale il numero dei casi di AIDS diagno-
sticati ad oggi € superiore al numero di
notifiche di AIDS pervenute al COA alla
stessa data.

1l ritardo di notifica & tale che solo il
43% dei casi diagnosticati in un trimestre
¢ notificato al Registro Nazionale AIDS
(R.N.AIDS) nello stesso trimestre.

I restanti casi sono notificati nei trime-
stri successivi per essere completati in due
anni.
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Figura 1. - Nuovi casi di AIDS al 31/112/89 per
trimestre di diagnosi
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LaFigura 1 mostrail numerodei casidi
AIDS segnalati al R.N.AIDS per rimestre
di diagnosi: come ricordato, il ridotto nu-
mero di casi nell’ultimo trimestre e il
generale decremento negli ultimi periodi
non risponde alla realtd in quanto legato al
gid menzionato ritardo di notifica.

L’AIDS non & un’unica epidemia, ben-
si un gruppo di diverse situazioni epide-
miologiche caratterizzate dal modo di tra-
smissione dell’infezione. I1 68% dei 5.168
casi aduld & stato ricondotto all’assunzio-
ne per via endovenosa di sostanze stupefa-
centi, mentre il 16% & stato attribuito a
rapporti omosessuali. La trasmissione del-
'infezione con trasfusione di sangue o
emoderivati & responsabile del 3% dei casi.
Peculiare il problema dei casi di AIDS nei
bambini: 139casi segnalat, deiqualil’81%
ha ricevuto l'infezione dalla madre, men-
tre i restant 1’hanno contratta da trasfusio-
ni di sangue o emoderivati. Dei 133 casi a
trasmissione verticale, 77 sono figli di madri
infette tossicodipendend.

Menue l'epidemia appare in continua
crescita tra i tossicodipendenti ed i partner
eterossessuali di infetti, si € osservato un
rallentamento della crescita dei numeri

relativi ad omossessuali, politrasfusi ed

emofilici e bambini.

Isolamento in Italia del retrovirus del-
Pimmunodeficienza del gatto. - 1 gatti
possono infettarsi con diversi retrovirus,
quali il virus del Sarcoma felino (FeSV) e
il virus della Leucemia felina (FeLV) en-
trambi appartenenti ai virus esogenidi tipo
C della sottofamiglia oncovirinae; inoltre i
gatti possono albergare il virus Sinciziale
felino (FeSFV) classificato tra le spumavi-
rinae e il virus RD-114, un oncovirus
endogeno di tipo C.

Fra i retrovirus patogeni per il gatto
tuttavia il meglio conosciuto ¢ il virusdella
Leucemia felina (FeL V), in grado dideter-
minare nel gatto gravi infezioni, spesso
fatali (anemia, tumori linfoidi e mieloidi,
problemi di riproduzione e neuropatie).

Nel 1987, negli USA, un nuovo retrovi-
rus & stato isolato da un gruppo di gatti
affettd da una sindrome di immunodefi-

cienza acquisita.

Tra il 1988 ed il 1989 stipiti virali iden-
tici sono stad isolati da gatti in Giappone,
in Inghilterra, in Olanda e in Svizzera.

11 virus, un lentvirus T-linfotropo, da
un punto di vista morfologico, biochimico
e come attivita della transcriptasi inversa,
& simile al virus dell’ AIDS dell’uomo, dal
quale differisce tuttavia da un punto di
vista antigenico.

Inizialmente il virus era siglato come
Feline T-lymphotropic Lentivirus (FTLV),
in quanto esso possiede la peculiare carat-
teristica di replicare nei linfociti T di gatto.

Attualmente, poiché ¢ stato dimostrato
che il virus & la causa principale di una
sindrome simile ad una cronica immuno-
deficienza acquisita, viene denominato
virus dell’immunodeficienza felina (FIV).

Anche in Italia, presso il Laboratorio di
Medicina Veterinaria dell’Istituto Supe-
riore di Sanita, & stato effettuato nel 1989
’isolamento del FIV dai linfociti di un
gatto infetto che presentava una stomatite
e rinite cronica. I gatto era risultato siero-
logicamente positivo per il FIV utilizzan-
do un test ELISA del commercio.

Tale ricerca & stata condotta in colla-
borazione con il Laboratorio di Virologia
dell’Istituto e con le Facoltd di Medicina
Veterinaria di Bari e Messina.

I linfociti del gatto infetto sono stati
coltivati con linfociti di gatto sano e, dopo
alcuni giorni, nelle colture infette, & stato
evidenziato il tipico effetto citopatico
(cellule giganti, cellule a pallone, sincizi),
una fluorescenza citoplasmatica e di
membrana in prove di immunofluorescen-
zaindiretta con il sierodi gatto positivo per
il FIV ed una attivita di transcriptasi inver-
sa magnesio-dipendente.

L’infezione da FIV & in grado di deter-
minare anemia, dimagramento, rinite cro-
nica, stomatite, gengivite, periodontite e
sintomi nervosi. Tale sintomatologia si
conclude con la morte dei soggetti infetti.

Circa le modalita di trasmissione del
virus & noto che nella saliva degli animali
infetd risulta presente un’elevata quantita
di virusequindil’infezionedovrebbe essere
rasmessa principalmente mediante 1 mor-
si.che i gatti si procurano durante le lotte
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per il dominio del territorio, nei periodi
dell’estro, ecc. L’eventuale pericolosita
del FIV per ’uomo, al momento attuale,
pudessere scartata inquanto: a) i lentivirus
hanno una elevata specie-specificita; b)
sieri di persone venute sicuramente a con-
tatto con gatti infetti non hanno mai evi-
denziato anticorpi verso il FIV in prove di
immunofluorescenza o di Western blot; ¢)
in prove crociate I’ antisiero per il FIV non
riconosce il virus HIV e viceversa; d) il
FIV non replica in cellule di origine uma-
na.

Olrre all’importanza per il settore vete-
rinario (tale infezione costituisce una nuova
patologia), l'infezione da FIV nel gatto
pud costituire un valido modello di studio
nella ricerca sull’AIDS in quanto il FIV,
analogamente a HIV e SIV, presenta un
tropismo per i linfociti T ed ¢ in grado di
indurre uno stato di immunodeficienza.

Problematiche sanitarie correlate
all'amianto. - La pil importante causa
della contaminazione da amianto degli
ambienti confinati ¢ evidentemente
individuabile nell’'usoche ne & statoene &
tuttora fatto in edilizia: dai rivestimenti
antincendio (in particolare di strutture
portanti in acciaio) agli isolamenti termo-
acustici, dalle tubazioni ai serbatoi, dai
tetti ai soffitti, dalle pavimentazioni ai
pannelli interni. In ambito nazionale il
periodo di maggior utilizzazione & stato
quello relativo agli anni '60-°70, nei quali
1’arianto veniva applicato a spruzzo sulle
strutture portanti in acciaiodi grandi edifici,
o veniva impiegato sotto forma di pannelli
di cemento-amianto, ricoperture termo-
fono assorbenti, pavimentazioni in vinil-
amianto, ecc. Per tali manufatti erano
utilizzati essenzialmente crisotilo, amosite
e crocidolite.

Come ¢ noto i maggiori rischi per la
salute provengono dalla presenza negli
edifici di materiali friabili in cui le fibre di
armianto non sono legate in modo stabile ad
una matrice. Tuttavia, anche materiali in
cui I’amianto & legato saldamente ad una

matrice meccanicamente resistente, quali
il vinil-amianto o il cemento-amianto,
possono essere fonti di elevate
concentrazioni ambientali di fibre,
soprattutto in fase di impianto e di
manutenzione, o nel casoincuiilmanufatto
abbia raggiunto condizioni di elevato
degrado.

Inolre la presenza ubiquitaria del-
I’amianto, anchein ambienti non lavorativi,
comportaun‘esposizione della popolazione
generale a tale contaminante. Risultati di
studi effettuati sul contenuto in fibre e
polveri minerali del parenchima polmo-
naredi soggettiresidentiinun’areaurbana,
non professionalmente esposti all'amianto,
dimostrano che nell’apparato respiratorio
di una notevole percentuale, se nondi tutta
la popolazione urbana, sono presenti fibre
di amianto. La concentrazione di fibre &
risultata paragonabile inalcunicasi aquella
osservatanel tessuto polmonare di soggett
con mesotelioma pleurico professional-
mente esposti all’amianto.

E’ importante sottolineare che, a diffe-
renza di quanto si verifica per i soggetti
professionalmente esposti, periquali viene
comunemente riportata la presenza nel
parechima polmonare siadi fibre di amianto
anfibolico (forse piu frequenti) sia di fibre
di amianto di serpentino, in individui della
popolazione generale vengono ritrovate
quasiesclusivamente fibre di crisotilo: tale
datotrovacorrispondenzanell'abbondanza
relativadei vari tipi di asbestonell’ambiente
urbano, ove il crisotilo rappresenta piu del
90% dell’amianto presente nelle sorgenti
di fibre che ci circondano.

Negli anni recenti una serie di norme,
sotto forma di circolari dei competenti
Ministeri o di decreti del Presidente della
Repubblica, hanno presoin considerazione
la problematica della diffusione
dell’amianto sia nell’ambiente esterno sia
negli ambienti confinati.

La contaminazione da amianto degli
edifici& stata affrontata con lacircolare del
Ministero della Sanita n. 45 del 10 luglio
1986 che ha voluto avviare a soluzione
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prioritariamente i problemi sanitari posti
dalla presenza dell’amianto nelle scuole e
negli ospedali. L’esperienza acquisita nei
primi anni di applicazione di tale circolare
suggerisce tuttavia 1’opportunitd di
ampliarne la sfera di applicazione per poter
meglio affrontare le molteplici proble-
matiche connesse alla presenzadell’amian-
toin altre strutture edilizie, regolamentando
al contempo priorita, necessitadiinterventi
e modalitd degli stessi. In considerazione
degli effetti che tali tipi di intervento, ove
effettuati scorrettamente, possono avere
sull’ambiente oltre che sui gruppi di
popolazione esposti, appare altresi
necessario promuovere l’emanazione di
un apposito strumento normativo, tale da
attivare un sistema di certificazione e
verifica delle procedure tecniche da
adottarsi da parte di operatori pubblici e
privati per la bonifica degli edifici.

E’ inoltre in corso di recepimento
nella normativa nazionale la direttiva
CEE 217/1987,concemente la prevenzione
e la riduzione dell’inquinamento
dell’ambiente causato dalle emissioni
industriali di amianto. I limiti alle emissioni
contenuti in tale direttiva sono tuttavia da
considerarsi limiti tecnologici piuttosto che
limiti correlati ad una stima del rischio; in
considerazione di cid & quindi difficile
valutare gli effetti dell’entrata in vigore
delle future norme sui livelli di
inquinamento delle zone urbane in cui
sono localizzati impianti industriali che
utilizzano amianto.

Per quanto concemne i rifiuti, quelli
contenenti fibre di amianto in quantita ed
in forma tale da costituire un pericolo per
la salute sono stati classificati speciali,
tossici e nocivi dalla Deliberazione del
Comitato Interministeriale del 27 luglio
1984, che ha consentito tecnicamente
I’attuazione del DPR del 10 settembre 1982
n. 915. Tuttavia, relativamente alle fasi di
raccolta, trasporto, stoccaggio provvisorio,
trattamento ¢ messa a dimora in discarica

dei rifiuti di amianto, appare evidente la
necessitadi intervenire con norme tecniche
specifiche che attualmente non sono
contenute nella normativa citata.

Infine ladirettivan. 83/478/CEE ¢ stata
recepita dal DPR del 24/5/88 n. 215 che ha
stabilitoil divietodi immissione sul mercato
ed il relativo uso della crocidolite e dei
prodott che la contengono. Lo stesso
decreto ha previstotuttavia, per le tubazioni
in cemento-amianto, una deroga fino al
30/4/91, ad eccezione dei casi in cui tali
tubature siano utilizzate per1’adduzione di
acque potabili aggressive.

I Diagnosis-Related Groups (DRGs) per
la valutadone dell’attivita ospedaliera. -
L’efficienzadell’attivitd ospedalieraéstata
tradizionalmente valutata attraverso indi-
catori quali la durata media della degenza
o I'occupazione media, basati esclusiva-
mente sul numero di giomate di degenza
prodotta, assumendo che queste siano
descrittori adeguati delle risorse utilizzate
e dei costi sostenuti nel processo assisten-
ziale. Enrambe queste assunzioni sono
tuttavia false, in quanto la quantita ed il
tipo delle risorse utilizzate per 1’assistenza
ai pazienti in degenza sono associate a tre
grandi categorie di determinanti: 1) le
caratteristiche cliniche dei pazienti, de-
scrivibili in termini di severita e di com-
plessitd del loro problema clinico; 2) la
capacita tecnologica dell’ospedale; 3) la
specifica strategia assistenziale scelta dal
clinico responsabile dell’assistenza, in base
alle necessita assistenziali del paziente ¢
alle risorse tecnologiche disponibili.
Pertanto, la valutazione dell’efficienza
operativa di un reparto o di un intero ospe-
dale & "valida” soltanto se basata suindica-
tori di attivitd che tengono esplicitamente
conto, controllandola, dell’impatto della
diversa complessita della casistica trattata
(case-mix) sulla quantita di risorse consu-
mate. Una valutazione cosi condotta¢ anche
"equa", in quanto separa quanto ¢ imputa-
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Figura 1, - Struttura del sistema di classificazione
dei Diagnosis-Related Groups

bile alla complessitd dei pazienti trattati,
un fattore al di fuori delle possibilita di
controllo del clinico e dell’amministrato-
re, dagli effetti delle decisioni organizzati-
ve ¢ delle scelte assistenziali, che sono
invece discrezionali e suscettibili di inter-
vento adiversi livelli. Pertanto il problema
centrale per la definizione di un sistema di
valutazione dell’attivita ospedaliera ¢ la
messa a punto di un sistema di classifica-
zione dei pazienti ricoverati che descriva
adeguatamente il livello di complessita
dell’assistenza prestata. Inoltre, perché
questo sistema di classificazione sia utiliz-
zabile per il monitoraggio dell’efficienza
dell’intera rete ospedaliera del SSN, deve
essere basato su un set ridotto di informa-
zioni routinariamente ottenibili attraverso
strumenti informativi gestibili in modo
semplice ed economico, come ad esempio
la Scheda di Dimissione Ospedaliera. Per
questo, la linea di ricerca sulle misure di
case-mix per la valutazione dell’attivitd
ospedaliera attivata 3 anni fa dall’Istituto
Superiore di Sanitd ha rivolto una partico-
lare attenzione, fra i numerosi sistemi di
classificazione disponibili, al sistema dei
Diagnosis-Related Groups (DRGs), svi-
luppato da Bob Fetter all’Universita di
Yale e attualmente utilizzato negli Stati

Uniti peril finanziamento prospettivodegli
ospedali. In particolare, i DRGs apparten-
gonoalla famiglia dei sistemi di classifica-
zione isorisorse, che definiscono cio€ 1’o-
mogeneitadei gruppi finaliinragione della
quantitd di risorse utilizzate durante la
degenza in base ad un set molto ridotto di
informazioni (diagnosi principale; diagno-
si secondaria; presenza e tipo di intervento
chirurgico; etd; stato alla dimissione) che
intervengono in varia misura nella defini-
zione dei gruppi finali. Gli obiettivi gene-
rali della ricerca comprendono:

1) Validare il sistemna di classificazione
della casistica ospedaliera (case-mix) se-
condo i Diagnosis -Related Groups ai fini
di una sua utilizzazione a scopo di valuta-
zione della performance operativa del
sistema ospedaliero italiano.

2) Predisporre un sistema di indicatori
di attivita ospedaliera e verificarne la vali-
dita per:

a) valutare l’efficienza operativa dei
diversi reparti e/o ospedali per mezzo di
indicatori di performance standardizzati
per la composizione dellacasisticatrattata
ed identificare le categorie di pazienti prin-
cipalmente associati alle deviazioni della
performance attesa;

b) confrontare la composizione della
casistica trattata dai diversi reparti e iden-
tificare le categorie dei pazient pil diso-
mogeneamente distribuite tra i reparti in
studio;

c) verificare la validita e la fattibilita di
programmi locali di valutazione dell’ap-
propriatezza dell'utilizzazione delle risor-
se assistenziali. .

Lo studio & stato condotto per la sua fase
pilotain 6 reparti di chirurgia generale di 5
ospedali della regione Emilia-Romagna
ed & stato successivamente esteso a tutti i
dimessi da 14 ospedali della stessaregione
nell’ambito di un progetto condotto in col-
laborazione con I’Osservatorio Epidemio-
logico della stessa regione.

Nel corso dello studio sono stati prodot-
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ti una serie di rapporti di attivita, utilizza-
bili ai diversi livelli di responsabilita ge-
stionale (regione; USL; singolo ospeda-
le), per la valutazione di specifiche deci-
sioni di piano e per la gestione interna del-
’ospedale. In particolare, sono stati messi
a punto alcuni indicatori sintetici di case-
mix utilizzabili per descrivere il grado di
atipicita del case-mix trattato (Indice X)
ed il suo impatto sul volume di risorse
consurmate (ICM - Indice di Case-Mix).
Questa categoria di indicatori, particolar-
mente appropriati per verificare ’effica-
cia di programmi di regionalizzazione
dell’assistenza, comprende anche la pos-
sibilitd di identificare le specifiche cate-
gorie di pazienti principalmente respon-
sabili delle differenze nel case-mix dei
reparti a confronto. La seconda categoria
di indicatori prodotti & specificamente
orientata alla valutazione sintetica del-
I’efficienza operativa di reparto (ICP -
Indice Comparativo di Performance), e
permette di stimare 1’'impatto complessi-
vo del livello di efficienza osservato sulla
quantitd di risorse consumate e di indivi-
duare le categorie di pazienti (descritte in
termini di DRG) principalmente associate
ai problemi di efficienza operativa evi-
denziati. Suindicazionedel Ministerodella
Sanita, questa linea di ricerca sara estesa
nel prossimo triennio a interessare gli
ospedali di cinque regioni italiane in un
progetto dimostrativo che avrad come
obiettivo principale la verifica della fatti-
bilitd di una estensione del sistema di
valutazione messo a punto durante lo stu-
dio pilota a tutti gli ospedali del SSN.

La mortalita in Italia. - Le statistiche or-
dinarie di mortalita in Italia competono al-
I'Istituto Centrale di Statistica, anche se in
tempi recenti le schede di morte vengono
trasmesse anche alle USL competenti, parte
delle quali provvedono ad una codifica
delle cause di morte ¢ alla loro analisi indi-

pendentemente da quella svolta a livello
centrale. )

Le caratteristiche del sistema di rileva-
zione centrale, data la sua completezza,
sono estremamente utili per disporre di un
panorama nazionale della distribuzione
delle cause di morte tra’i grossi settori
nosografici, per gli andamenti temporali
della mortalita e per le generazioni di ipo-
tesi eziologiche.

Sulla base di una convenzione, I’Istitu-
to Superiore di Sanita e I'Istituto Centrale
di Statistica provvedono ad analizzare i
dati di mortalita e a produrre pubblicazio-
niperiodiche chedivolta in volta descrivo-
no aree geografiche di diverse dimensioni
(regioni, province, USL). Il volume pili re-
cente descrive la mortalitd per USL per 28
cause di morte, nel tiennio 1980-82. Lo
studio in questione ¢ stato portato a termi-
ne nel 1989.

L’anno pil recente per il quale si dispo-
ne ad oggi di dat definitivi sul numero
assoluto di decessi e sulla mortalitd infan-
tile & il 1987; i dati piu recenti dai quali
ricavare i tassi di mortalitd per causa si
riferiscono al 1985.

Nel 1987 sono stati registrati 524.999
decessi, circa 20.000 in meno del 1980.
Nei grandi gruppi di cause gli spostamenti
piu vistosi, rispetto al 1980, si registrano
peri tumori, 18.000 decessi in pil, € per le
malattie del sistema circolatorio, 26.000
decessiin meno. 1 primi passanodal 22,3%
al 26,6% del numero totale di morti, i
secondi dal 47,8% al 44,7%. 11 71% della
mortalitd & riconducibile a questi due grup-
pi di cause.

L'operatore sanitario non accentra perd
il suo interesse sul numero assoluto dei
decessi ma sui tassi di mortalita che negli
ultimi decenni sono in costante diminuzio-
ne.

Peril sesso maschile il tasso standardiz-
zato di mortalita generale, considerando
tutte le etd, diminuisce in media dell’1%
all’anno. Infatti esso & passato dal 106,1
per 10.000 del 1970 al 97,1 del 1980,
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Figura 2. - Mortalitd generale (0-75 anni)

all'89,4 del 1985; nel 1985 le riduzioni
sono del 15,7% rispetto al 1970,e del 7,9%
rispetto al 1980. Per le donne le riduzioni
sono pill consistenti e tassi sono passati da
90,9 per 10.000 del 1970 al 77,3 del 1980
(-18%), e quindi al 68,1 del 1985 (-11,9%
rispetto al 1980). Complessivamente, in
15 anni, si & osservata per le donne una
riduzione del 25%.

" Tali variazioni non sono riconducibili
allariduzione della sola mortalita infantile
o giovanile ma interessano, anche se in

-.. Sud Isole
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modo differenziato, tutte le classi di et di
ambedue i sessi. Rispetto al 1970, per il
sesso femminile, il tasso si & ridotto del
36% per la classe di etd 25-44, di circa il
28% per le classi 45-64 € 64-74 e del 18%
per I’ultima classe. Per gli uvomini, la ridu-
zione & stata del 28% perlaclasse 25-44,di
circa il 15% per le classi 45-64 € 65-74 ¢
del 4% al di 1a dei 75 anni.

Nel primo anno di vita sul territorio
nazionale il numero di decessi ¢ stato pari
a 5.277 nel 1987. 1l tasso nazionale di
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mortalita infantile, numero di decessi per
1.000 nati vivi, & stato pari a 9,6 nel 1987
rispetto al 14,2 del 1980. Perd, come perla
natimortalitd e la mortalitd perinatale, si
nota che, pur in un contesto di netto e
generale miglioramento, le differenze ter-
ritoriali permangono. Nel 1987 i tassi pil
altd, maggiori di 10 per 1.000, sono stati
registrati in numerose regioni del Sud, il
pil basso nel Friuli-Venezia Giulia con il
6 per 1.000.

Nelle altre nazioni, nel 1987 (peralcune
il dato si riferisce al 1986), si sono avuti i
seguenti tassi di mortalitd infantile: Regno
Unito: 9,1; Paesi Bassi: 7,6; Belgio: 9,7;
Germania R.F.: 8,6; Francia: 7,6; Sveza:
5,7; Austria: 9,9; Grecia: 12,3; Ungheria:
17,4; Bulgaria: 15,0; Jugoslavia: 25,4;
URSS: 25,5; Romania: 25,6; Canada: 8,5;
USA: 10,4. Le regioni del Centro-Nord
italiane mostranotassi paragonabili a quelli
delle nazioni pidt favorite dell’Europa
Occidentale, quelle del Centro-Sud regi-
strano tassi ulteriormente riducibili.

L’attesa di vita alla nascita in Italia,
72,4 anni per gli uomini e 78,9 perle donne
nel 1985, non & dissimile da quella degli
altri paesi dell’Europa Occidentale dove il
valore pill alto & dato dai 73,8 anni della
Svezia per gli uomini e gli 80 anni per le
donine in Svizzera. L’attesa di vita alla
nascita ¢ ovviamente cresciuta in accordo
con la riduzione dei tassi di mortalitd.
Dalla Figura 1 si vede che I’attesa di vita
alla nascita nel 1971 era di 69 anni per gli
uomini e di 75 anni perledonne. In 15 anni
ledonne hannoquindi guadagnato 3,9 anni,
gli vomini 3,4. A 30 anni I’attesa di vita,
che per uomini e donne era 42,2 ¢ 47,8 nel
1971, & divenuta 44,2 ¢ 50,1 nel 198S.
Paradossalmente si pud affermare che in
media in Italia invecchiamo di 4 anni ogni

5 anni di calendario. =~
Se si considerano i tassi di mortalita

standardizzati per eta inferiori ai 75 anni
(vedi Figura 2), si vede che le riduzioni di
mortalitd generale hanno interessato tutte
le grandi aree geografiche (Nord, Centro,

Sud-Isole), ma si vede anche che le diffe-
renze tra le diverse aree che esistevano nel
1970 permangono nel 1980 e anche nel
1985. Per gli uomini il Nord & grandemen-
te sfavoritorispetto alle altre aree; le donne
del Centro sono favorite rispetto al Nord, a
sua volta favorito rispetto al Sud-Isole.

In generale si pud affermare che, per
quanto concerne Ja mortalitd, 1'Italia nel
suo insieme condivide le esperienze degli
altri pacSi del mondo occidentale, ma che
al suo interno permangono grosse disomo-
geneita territoriali. In un quadro comples-
sivamente positivo di evoluzione della
mortalita totale, la diseguaglianza territo-
riale di fronte all’evento morte richiede
particolare attenzione nell’ottica sanitaria.

Nel quadro generale della mortalita
generale per tutte le cause, ¢ opportuno
considerare le cause specifiche di morte i
cuiandamenti nel tempo, dal 1970al 1985,
sono divisi per aree geografiche.

Vi sono cause di morte per le quali i
tassi sono da tempo in fase di riduzione, in
accordo con la mortalita generale. Tra
queste la mortalitd per malattie infettive e
parassitarie che ha praticamente raggiunto
un plateau, quella per malattie dell’appara-
to respiratorio nella quale permangono co-
munque differenze a sfavore del Sud-Iso-
le, quella per malattie dell’apparato dige-
rente la cui riduzione interessa maggior-
mente il Centro-Nord e quella per cause

violente con le fluttuazioni dovute ai terre-
moti. ]

La mortalitd per malattie del sistema
circolatorio, tra le quali quelle ischemiche

e andando ancor pid nello specifico quelle
coronariche, & risultata costante o in au-
mento fino agli ultimi anni dello scorso
decennio, successivamente ha iniziato a
diminuire in modo consistente, riprodu-
cendo anche in Italia un fenomeno gia
osservato in gran parte delle nazioni svi-
luppate del mondo occidentale.

La mortalitd per tumore cresce costan-
temente per gli uomini ma si pud notare
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che il ritmo di crescita & diminuito e forse
al Nord sta iniziando una inversione di
tendenza. Anche I’andamento della morta-
litd per tumore del polmone risulta piatta al
Nord negli ultimi anni. Per le donne dimi-
nuisce lentamente la mortalitd per tuttii tu-
mori, ma cresce quella per il tumore pol-
monare.
- Diminuiscono i tumori dello stomaco.
Meritano sicuramente attenzione parti-
colare due cause di morte: diabete e cirrosi
epatica. Il diabete ha mostrato aumenti
consistenti dal 1978 al 1983 per poi dimi-
nuire negli ultimi anni. La mortalitd per
cirrosi epatica mostra un aumento preoc-
cupante nell’talia del Sud.

Le apparecchiature di risonanza ma-
gnetica nucleare ad uso diagnostico in
Italia. - 1La risonanza magnetica nucleare
(RMN) si & affermata nel decennio '80
come nuova metodologia per l'ottenimen-
to di immagini bi- e tridimensionali del
corpo umano. Un'intensa attivita di ricerca
tecnologica e sperimentazione clinica
svolta in questo decennio in ambiente
ospedaliero ha consentitodi definire setto-
ri applicativi e precisare requisiti tecnici e
standard di utilizzazione della tomografia
RMN in diverse aree della patologia.

1l mercato di apparati RMN in Europa
ha rappresentato negli anni '80 circail 18-
20% del mercato mondiale (60-62% in
USA e 18-20% in Asia) su un totale che
oscilla (a seconda delle fonti) tra 3.000 e
3.500 apparati venduti. Si & in attesa, negli
anni '90, di una seconda “ondata” nelle
vendite, anche in relazione all’affermazio-
ne sul mercato di apparecchiature operanti
a campi bassi (soprattuttodotati di magneti
permanenti), che richiedono spazi di in-
stallazione pill contenuti e pil bassi costi
di acquisto e di esercizio.

L’evoluzione temporale delle installa-
zioni RMN in Italia non ¢ stata sostanzial-
mente dissimile da quella di altri paesi
europei (ad eccezione del rapporto priva-
to/pubblico che in Italia & piu elevato,
almeno rispetto alla Francia, Olanda, Bel-
gio e Danimarca). La densita di apparec-
chiature RMN in Italia ¢ attualmente in

rapida crescita. Germania e Italia sono i
due paesi che attualmente registrano una
maggiore dinamica.

In Belgio, Francia, Germania e Olanda
I'installazione e I'uso degli apparati RMN
sono soggetti ad autorizzazione da parte.
dell’ Autorita statale (Ministero della Sani-
ta e/o degli Affari Sociali), nell’ambito di
una pill ampia programmazione a livello
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nazionale sull’installazione in ambiente
ospedaliero di grandi apparecchiature ad
uso diagnostico (cio&¢ macchine ad alto
contenuto tecnologico, elevati cost di
acquisto, gestione e manutenzione; livelli
avanzat di qualificazione e addestramen-
to del personale).

L’installazione e I'uso in Italia di appa-
rati di diagnostica mediante immagini a
RMN sono attualmente disciplinati in Ita-
lia dalla seguente normativa;

1) Decreto del Presidente del Consiglio
dei Ministri del 1/8/1985, ““Atto di indiriz-
zo € coordinamento dell’attivitd ammini-
strativa delle regioni per I'installazione di
apparecchiature a risonanza magnetica
nucleare” (G.U. n. 184, 6/8/1985);

2) Decreto del Ministro della Sanitd
del 29/11/1985,“Disciplina dell’autoriz-
zazione e uso delle apparecchiature dia-
gnostiche a risonanza magnetica nucleare
(RMN) sul territorio nazionale (G.U. n.
290, 10/12/1985).

3) Circolare del Ministero della Sanita
n. 38, 27/05/1986, in attuazione del DM
29/11/1985.

Il DPCM del 1/8/1985 disciplina la
diffusione delle apparecchiature di RMN,
in relazione ad obiettivi di programmazio-
ne sanitaria e ad esigenze di rigore e di
efficacia della spesa, in considerazione dei
notevoli costi di acquisto, d'installazione e
di gestione delle apparecchiature medesi-
me.
[1DM 29/11/1985 definisce i requisiti a
cui i presidi (sia pubblici che privati)
debbono ottemperare per essere autorizza-
ti all'installazione e all'uso sperimentale di
apparati RMN sul territorio nazionale. In
particolare l'autorizzazione all'uso speri-
mentale di dette apparecchiature & conces-
sa dal Ministro della Sanitd sentto il
Consiglio Superiore di Sanita e sulla base
dell'accertamento positivo dei requisit
anzidetti, da parte dell'Istituto Superiore di
Sanitd e dell'Istituto Superiore per la Pre-
venzione e la Sicurezza del Lavoro.

Si riporta qui di seglito una breve de-
scrizione della situazione nazionale relati-
vaall’installazione e all’utilizzo di appara-
ti RMN ad uso diagnostico.

Richieste di autorizzazione dal 1986 al

1989. - L’evoluzione temporale e la situa-
zione attuale delle domande di autorizza-
zione all’installazione ed uso di apparec-
chiature a RMN ad uso diagnostico presso
presidi pubblici e privati (pervenute all’l-
stituto Superiore di Sanitd dal 1986 al
dicembre 1989) € la loro distribuzione re-
gionale sono riportate nelle Figure 1 e 2.

LaFigura 1 mostral’evoluzione tempo-
rale del numero di presidi a cui & stata gia
concessa 1'autorizzazione ministeriale al-
1'installazione.

Le Figure 1 e 3 mostrano !’evoluzione
temporale ¢ la situazione attuale delle ap-
parecchiature autorizzate all’installazione
e gia di fatto installate sul territorio
nazionale.

I1 *bacino di utenza medio” calcolato
sulla base del numero totale di domande di
autorizzazione pervenute (sia dal settore
pubblico sia da quello privato) sarebbe
attualmente di circa 700.000 abitanti/mac-
china, se tutte le apparecchiature per cui &
stata presentata domanda di autorizzazio-
ne fossero gia state installate. Questo valo-
re salirebbe a circa 2.100.000 abitanty/
macchina ove si considerassero solo le
apparecchiature installate (o da installare)
in presidi pubblici.

La distribuzione regionale dei presidi
che hanno presentato domanda di autoriz-
zazione non ¢ omogenea. Alcune regioni
(Lombardia, Abruzzo, Molise, Lazio)
presentano una situazione numerica di in-
stallazioni piu elevata della media nazio-
nale. Sensibilmente al di sotto della media
sono invece: Valle d’Aosta, Piemonte,
Friuli-Venezia Giulia, Trentino-Alto Adi-
ge, Umbria, Campania, Calabria, Basilica-
ta, Sicilia e Sardegna. Il caso dellaregione.
Abruzzo fornisce interessant elementi di
valutazione sugli attuali rapporti doman-
da/offerta nel campo délla diagnostica ad
RMN. In Abruzzo (circa 1.250.000 abitan-
ti) sono attualmente operative quattro
apparecchiature (una pubblica e tre private
e convenzionate) con un corrispondente
“bacino medio di utenza” di circa 300.000
abitanti/macchina. Il numero delle richie-
ste di analisi RMN ¢ tale che le quattro
apparecchiature operano attualmente a pie-
no tempo, con lunghe liste di attesa.
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Le macchine RMN autorizzate all’in-
stallazione e gia installate sul territorio
nazionale sono attualmente circa il 50% di
quelle per cui & stata inoltrata domanda di
autorizzazione, con un corrispondente “‘ba-
cino medio di utenza” effettivo sul territo-
rio nazionale pari acirca 1.400.000 abitan-
ti/macchina.

11 numero totale di domande di autoriz-
zazione all’installazione ¢ uso di apparati
RMN ¢ andato crescendo in Italia in modo
quasi lineare dal 1987 ad oggi. Analogo
andamento & stato seguitodal numero tota-
le di presidi autorizzat all’installazione
(Figura 1).

I1 livello qualitativo delle installazioni
sinora ispezionate dall’Istituto Superiore
di Sanitd ¢ risultato generalmente assai
elevato e competitivo a livello internazio-
nale, sia nel settore pubblico sia in quello
privato.

Le installazioni RMN nel settore pub-
blico rappresentano circa il 33% del totale
perquantoriguarda le domande di autoriz-
zazione e circa il 29% per quanto riguarda
le macchine autorizzate e installate. D’al-
tra parte, il settore pubblico presenta una
pid alta concentrazione di macchine ad
alto campo (con un rapporto tra macchine
operanti a campi 2 1,5 tesla e macchine a
campi pill bassi pari a circa 1:1 nel settore
pubblico e circa 1:4 nel settore privato). In
particolare le domande di autorizzazione
di apparecchiature operanti a campi 2 1,5
tesla sono pari a 24 unitd, di cui 13 nel
settore pubblico.

Ladiversacineticadell’evoluzione del-
le installazioni pubbliche a confronto con
quelle private (Figure 2 e 3) & attribuibile a
diversi fattori, tra cui i lunghi tempi neces-
sari all’espletamento delle 'procedure
amministrative (autorizzazionialivellolo-
cale e regionale, gare di appalto, ecc.),
nonché la carenza di personale reclutabile
da quadri spesso fermi a contingenti di
dieci o venti anni fa.

Deficienza iodica: Un grave problema di
sanita pubblica non ancora affrontato
adeguatamente. - 11 gozzo endemico & una
condizione assai diffusa: aree endemiche

sono presenti in tutte le parti del mondo.
L’endemia ¢ in genere associata con bassi
livelli socio-economici, ma & diffusa an-
che nei paesi industrializzati.

Da studi compiuti si calcola che soloin
Asia vi siano 400 milioni di individui af-
fetti da questa condizione. In Italia sono
state descritte aree endemiche pressocché
in tutte le regioni, specie nell’arco alpino e
nelladorsale appenninica. L’endemia goz-
zigena si associa con una elevata frequen-
za di ipotiroidismo neonatale che passa
dallo 0,02% nelle zone esenti al 4% in zone
di grave endemia. In queste zone partico-
larmente pericoloso per il bambino & il
cosiddetto ipotiroidismo congenito transi-
torio che pud in certe aree raggiungere il
10/13%.

Gozzo ¢ cretinismo endemico vengono
attribuiti a carenza alimentare di iodio. I
valori di ioduria nelle zone endemiche
risultano inferiori a 50 mg/g di creatinina
urinaria, mentre valori ottimali dovrebbe-
ro essere compresi tra 100-150 mg/g. La
carenza iodica induce una diminuzione
della secrezione tiroidea di tiroxina ¢ triio-
dotironina, i due ormoni contenenti nella
loro molecola lo iodio. La ghiandola
tiroidea concentra attivamente iodio
ambientale al fine di provvedere alla sintesi
di questi ormoni.

Laddove lo iodio nel terreno ¢ nelle
acque & carente, la tiroide si ipertrofizza
cercandodi sopperire con un aumentodella
massa funzionante alla bassa produzione
ormonale per unitd di peso. L’ormone ti-
roideo ¢ infatti la chiave senzalaquale non
possono realizzarsi una serie di program-
mi biochimici predisposti nei vari tessuti.

Il tessuto nervoso ha un assoluto biso-
gno dell’ormone durante lo sviluppo
intrauterino dell’organo e nel periodo neo-
natale.

L’effetto ormonale, in tale periodo, si
esplicasui vari stipiti cellulari del cervello
intensificando ¢ governando lo sviluppo
della rete interneuronale e la migrazione
dei neuroni nella corteccia.

In mancanza dell’ormone il neonato si
presenta affetto da vari gradi di insuffi-
cienza cerebrale fino al cretinismo concla-
mato. Se la deficienza ormonale viene
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riconosciuta alla nascita, la somministra-
zione dell’ormone previene completamen-
te il deficit cerebrale nei suoi vari gradi di
espressione € consente lo sviluppo di un
individuo normale.

Con la scorta di questi risultati speri-
mentali e clinici, sono stati promossi
numerosi programmi volti in due direzio-
ni: da una parte all’identificazione precoce
nel neonato dell’insufficienza tiroidea e
dall’altra all’attuazione della profilassi
iodica per eradicare nelle zone endemiche
la piaga del cretinismo.

L’interventodi diagnosi precoce ¢ stato
realizzato intorno agli anni '70. In quel
periodo vi fu un ampio dibattito tra gli
scienziati di numerosi paesi circa il costo-
beneficio di una sorveglianza di massa
dell’ipotiroidismo congenito neonatale.
Alla fine perd questa sorveglianza & stata
adottata per legge nella maggior parte dei
paesi industrializzati tra cui I'Italia, dove
I’intervento di questo Istituto ha avuto un
ruolo primario nel promuovere la sua at-
tuazione. Si pud oggi dire che nei paesi di
un livello socio-economico elevato le
conseguenze cerebrali dell’ipotiroidismo
congenito neonatale sono scomparse.

Nei paesi con basso livello socio-eco-
nomico il razionale della prevenzione del
cretinismo non ¢ lo screening di massa dei
neonati che d’altra parte sarebbe impensa-

bile per gli elevati costi, ma la iodoprofi-
lassi. Si tenga presente che in questi paesi
gli effetti devastanti della carenza iodica si
sommano alla malnutrizione proteico-ca-
lorica (Kwashiarkor, Marasmus) che,
specie nel bambino, produce di per sé un
ipotiroidismo subclinico.

11 cretinismo non & che la punta del-
I’iceberg; in effetti & il livello intellettuale
di tutta la popolazione esposta alla carenza
iodica che ¢ mediamente piu basso, se
confrontato con gruppi di controllo, come
hanno dimostrato numerosi studi epide-
miologici condotti con test psicometrici in
popolazioni scolari. Per cui si parla oggi di
“disturbi da carenza iodica” non limitando
gli effetti di questa condizione di carenza
alimentare al gozzismo e al cretinismo
endemico. -

Mol stati hanno promulgato e attuato
leggi per supplementare lo iodio nell’ali-
mentazione delle popolazioni. Vaste cam-
pagne di iodoprofilassi sono state promos-
se in ogni parte del mondo, specie in
America Latina.

Interventi di iodoprofilassiin aree limi-
tate, basati su iniziative spontanee di grup-
pi di ricerca, sono stati realizzati anche in
Italia. E’ stato inoltre istituito un Comitato
nazionale che si propone di promuovere €
coordinare iniziative piu globali.

Le misure attraverso cui viene attuatala
profilassi sono diverse a seconda dello

-y

Endemia
Severa endemia

Figura 1. - Aree di endemiq gozzigena
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stato di sviluppo del paese nel quale viene
condotta.

Nei paesi sviluppati ¢ stata attuata la
iodazione del cibo e delle acque. In genere
il metodo pitl pratico, efficace ed economi-
co & laiodazione del sale da cucina (10-30
mg diiodio/kg) per cui quest'ultima proce-
dura ¢ quella piu largamente praticata.
Attualmente la legislazione italiana preve-
de la preparazione di sale iodato, ma non
ne fa obbligatorio il consumo.

Nei paesi in via di sviluppo, in partico-
lare per le popolazioni che vivono segrega-
te, in condizioni di estrema poverta e sof-
frendo di gravi carenze alimentari, si &
invece adottata una profilassi con olio
iodato (Lipiodol) somministrato con inie-
zione intramuscolare ogni tre-cinque anni.
Pil recentemente vari studi sembrano
indicare che la somministrazione orale di
olio iodato sia altrettanto efficace di quella
intramuscolare nel prevenire le malattie da
carenza iodica. Questo rilievo apre la pro-
spettiva di una piu facile profilassi nei
paesi in via di sviluppo.

La carenza iodica ¢ I’unico e solo fatto-
re gozzigeno sinora accertato?

Olue alla carenza iodica da poverta di
iodio nelle acque e nel terreno, che & quella
classica finora descritta, esiste una carenza
dovuta al fatto che nell’alimentazione di
certe popolazioni si fa grande consumo di

brassicacee (rape, cavoli, cipolle), le quali .

contengono sostanze del tipo delle “tiona-
midi” o “docianati” che interferiscono con
I'utilizzazione dello iodio da parte della
tiroide. L’azione di questi "gozzigeni della
dieta" & stata particolarmente ben docu-
mentata in Africa, nello Zaire, dove ap-
punto il maggiore gozzigeno & rappresen-
tato dalla cassava.

Ma, a parte il caso dei gozzigeni ali-
mentari, vari "polluttanti ambientali" sono
stati invocati quali gozzigeni. Negli studi
di Gaitan & stato messo in evidenza che
prodotti di degradazione delle cosiddette

_“sostanze umiche” quali il resorcinolo ed
altre, presenti negli strati carboniferi o
nelle falde argillose, hanno un effetto
gozzigeno. Queste sostanze sono state

trovate quali contaminanti delle acque di -
pozzo di certe regioni endemiche della

Columbia e del Kentucky; inoltre loro

precursori quali i bio-flavonoidi si trovano

in alte concentrazioni negli aliment quali

miglio, sorgo, fagioli, farina di noci che

costituiscono il cibo principale nei paesi

sottosviluppati.

Altri meccanismi sono stati proposti
per spiegare 1’endemia gozzigena in aree
non carenti di iodio o per spiegare la resi-
stenza alla profilassi iodica di certe zone
endemiche: la contaminazione batterica e
il suo intreccio con fattori autoimmunita-
ri. E’ questa un’ipotesi prospettata recen-
temente e in favore della quale si vanno
accumulando numerose prove sperimen-
tali ed evidenze epidemiologiche. Si &
messo in evidenza che antigeni batterici
(Yersiniaenterocolitica) cross-reagiscono
con’ autoanticorpi diretti verso strutture
antigeniche della tiroide (recettore per il
TSH).

Sieriscontrata in zone endemiche della
Cina centrale (Shanxi) ad alto apporto ali-
mentare di iodio un’alta prevalenza (50%)
di soggetti con autoanticorpi stimolanti la
crescitadicellule tiroidee in coltura, mentre
nella provincia dello Qinghai un’alta per-
centuale di cretini mixedematosi con atro-
fia tiroidea avevano anticorpi inibenti tale
crescita.

Se altri fattori gozzigeni vengono ora
proposti, il loro ruolo non & definitivamen-
te accertato e pertanto la carenza iodica
rimane il piu solido e provato agente etio-
logicodell’endemia e la profilassi il mezzo
piu efficace per la prevenzione del gozzi-
smo e del cretinismo.

Tuttavia la profilassi iodica di massa
non & rimasta scevra da critiche. E’ stato
riportato nelle aree endemiche un aumento
del fenomeno dello Jod-Basedow dopo
I’introduzione della profilassi.

Imeccanismi attraversocuiloiodio pud
produrre un ipertiroidismo sono noti: esi-
ste un piccolo sottogruppo di individui i
quali non possono, probabilmente per
motivi genetici, attuare meccanismi omeo-
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statici al carico di iodio e pertanto rispon-
dono con un ipertiroidismo.

Si & anche riscontrato un rapporto tra
iodio ambientale ed autoimmunitd tiroi-
dea, soprattutto si afferma che 1’autoim-
munitd troidea verrebbe esacerbata dalla
profilassi iodica. E’ prematuro assegnare
un ruolo patogenetico alla presenza di au-
toimmunita tiroidea nelle popolazioni sot-
toposte a iodoprofilassi. Gli anni a venire
potranno dirci se in quelle popolazioni si
assistera ad un aumento di patologia tiroi-
dea su base autoimmune.

Tali remore non hanno scosso I’intento
di introdurre la profilassi iodica nelle aree
endemiche e subendemiche. Inalcuni paesi
tutto il sale da cucina ¢ iodato per legge, in
altri & autorizzata la commercializzazione
dell’alimento iodato, ma & all’utente cui
spetta I’ultima scelta.

Si assiste cosi ad un graduale e spesso
difficile iter nella iodizzazione delle aree
endemiche, per quanto esista un generale
consenso degli scienziati che questa debba
essere attuata. Mentre si concentrano gli
sforzi, da un lato per convincere i Governi
a legiferare in proposito, e dall’altro per
propagandare nelle popolazioni 1’impor-
tanza della iodazione e i danni derivanti
dalla sua carenza, si assiste ad un fenome-
no nuovo e curioso. Il diffondersi di un
diverso stile di vita, dovuto alle grandi
migrazioni interne, all’assottigliamento di
comunita segregate, all’accesso ad una pil
ampia catena alimentare ha determinato il
fenomenodella “profilassi iodicaindotta”.
Zone per ’innanzi iodocarenti si stanno
gradualmente e spontaneamente iodizzan-
do. Vengono riferiti aument delle iodurie
e significative diminuizioni della preva-
lenza del gozzo.

Questa osservazione epxdermologwa
deve essere considerata una curiosita limi-
tata a qualche area ai margini delle societa
molto sviluppate. Bisogna pensare alla
dimensione del fenomeno che investe
vastissime aree del pianeta; qui la profilas-

" si, oltre a ridurre il cretinismo ed il gozzi-
smo, pud dare nuovo vigore intellettuale
alle popolazioni sulle cui attivitd si fonda
lo sviluppo dei vari paesi.

ATTIVITA' CULTURALEE
DIDATTICA

Corsidiaggiornamento alivello naziona-
le. - Negli ultimi 20 anni si & assistito nei
vari paesi industrializzati allo sviluppo ¢
alla organizzazione di sistemi sanitari ca-
ratterizzati dalla presenza, accanto alla fun-
zione curativa, della non meno importante
funzione preventiva. A cid deve aggiun-
gersiilrapidoevolversidelle conoscenze e
delle tecniche negli ultimi decenni. Questi
due fattori hanno ancor pill reso necessa-
ria, per gli operatori del settore sanitario,
’esigenza di continuare la propria prepa-
razione professionale nel corso del perio-
do lavorativo, mediante un'attivita di for-
mazione permanente, utile non solo per il
singolo operatore ma anche per dare incre-
mento alla qualita del servizio prestato in
favore della collettivita. Nel quadro del
processo formativo sopra indicato, l'ag-
giornamento scientifico-culturale costi-
tuisce un momento di non indifferente
rilievo, soprattutto se ancorato alle possi-
bilitadi traduzione in comportamenti delle
conoscenze apprese. Nell'ambito del Ser-
vizio Sanitario Nazionale la competenza
in materia di formazione e di aggiorna-
mento del personale sanitario € ripartita a
vari livelli: locale, regionale e centrale;
per quest’ulimo, ai sensi della legge 23
dicembre 1978, n. 833, art. 9, I'Istituto
Superiore di Sanita ¢ incaricato di attuare
corsi di aggiornamento e specializzazione
in collaborazione con regioni, universita
ed enti pubblici di ricerca.

Tale compito si & potuto tradurre in
piani didattici annuali per I’iniziativa ¢
I’impegno di numerosi laboratori dell'Isti-
tuto, che hanno dato risposta, anche se in
misura ridotta - in relazione alle limitate
risorse assegnate a tale attivitd - a bisogni
formativi provenienti dadiverse figure pro-
fessionali presenti nelle strutture sanitarie.
Insieme ai laboratori ha concorso all'at-
tuazione dei programmi indicati la Segre-
teria per le Attivita Culturali. Tale struttura
¢ preposta, tra I’altro, alla promozione ¢
organizzazione sia di corsi di aggior-
namento siadi congressi, allo svolgimento
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di attivitd di ospitalitd nei riguardi di
ricercatori italiani e stranieri, alle relazioni
nazionali ed internazionali.

Dal 1978 ad oggi sono stati svolti 204
corsi di breve durata, nei seguent settori:
Alimenti, Diagnostica chimico-clinica,
Diagnostica microbiologica e parassitolo-
gica, Documentazione biomedica, Educa-
zione sanitaria, Epidemiologia ¢ biosta-
tistica, Fisica e tecnologie biomediche,
Igiene ambientale, Tossicodipendenze,
Tossicologia, Veterinaria.

Pit di 10.000 persone hanno partecipa-
to ai suddetti corsi, caratterizzati, in linea
generale, dall’interdisciplinarietd degli
argomenti e dall’attenzione alla pertinen-

za dei metodi didattici rispetto ai contenu-
t,

In particolare, vengono favoriti i meto-
di attivi che privilegiano lo scambio ¢
1’utilizzazione di esperienze dei parteci-
panti, I’interazione docente/discente, 1’a-
nalisi di specifici problemi professionali,
tramite discussioni ¢ lavori di gruppo. In
altri corsi, invece, si d2 maggiore enfasi
alle dimostrazioni pratiche sull’uso delle
pill moderne tecnologie, per permettere
aggiornamenti ¢ uniformitd di metodi di
laboratorio a livello nazionale.

Con questo intervento siintendono pre-
sentare, sia pur brevemente, i dad dell'at-
tivita relativa all'anno 1989.

Tabella 1. - Distribuzione per settore del numero dei corsi dell'Istituto Superiore di Sanitd per il 1989, della
loro durata espressa in giorni, del numero delle domande di iscrizione pervenute e dei partecipanti

Senato della Repubblica

Setiore Corsi Durata Iscrizioni Partecipant
N? (giorni) Ne N°
Alment 6 14 617 164
Diagnostica microb e parass 4 13 245 104
Epidemologia e biostansiica 8 as 920 3N
Farmaco 1 2 118 93
Fisica @ tecnologie biomediche 1 4 77 56
Igiene ambientale 4 14 682 191
Tossicodipendenze 2 6 406 297
Tossicologia 1 4 48 27
Veterinana 5 22 ars 140
TOTALE 32 17 3488 1383
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Figura 1. - Rilevamento delle lauree degli iscritti e dei partecipanti ai corsi dell'Istituto Superiore di Sanitd

nel 1989
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In tale anno i corsi di specializzazione
realizzati sono stati 32, frequentatida 1.383
partecipanti, di cui 747 uomini e 636 don-
ne, per una durata complessiva di 117
giorni. Non & stato possibile dare corso alle
3.488 iscrizioni, provenienti da 2.218 ri-
chiedenti, dei quali 1.298 uomini e 920
donne. I numero delle iscrizioni risulta
superiore a quello dei richiedenti, in quan-
to & offerta la possibilita di iscriversi a pill
di un corso e fino ad un massimodi 4 (vedi
Tabella 1). Le risorse assegnate alla didat-

tica sono ammontate a lire 160 milioni,
analoga somma & iscritta nel bilancio del
1990. Nel novero delle 32 iniziative di ag-
giornamento promosse nel 1989 sono stati
esclusi due corsi programmati per il 1988
¢ successivamente realizzati, nonché due
corsi rivolti prevalentemente a personale
proveniente da paesi in via di sviluppo, ¢
due corsi riservati al personale interno,
Hannopartecipato all'organizzazione di
alcune delle iniziative istituzioni del Ser-
vizio Sanitario Nazionale, istituti universi-

Servizy terntoniah (53%)

Servizi muluzonali {18%)
Region, Province, Comuni (4%)
Uriversita ed Enti di ricerca (8%)
Minister: (5%)

Isutto Super:ore @ Saniia (4%)
Altrs (1%)

D8 08008

Figura 2. - Distribuzione per strutture di provenienza degli iscritti ai corsi dell'Istituto Superiore di Sanitd,

anno 1989 -

Figura 3. - Distribuzione regionale degliiscritti e dei partecipanti ai corsi dellTstituto Superiore di Sanitd nel

1989
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tari ed enti di ricerca, organismi interna-
zionali (World Health Organization) e ta-
luni ordini professionali. Nella Tabella 1
sono indicati, per settore di intervento, il
numero dei corsi svolti, la loro durata
espressa in giorni, il numero dei parteci-
panti e quello delle iscrizioni pervenute. A
tale proposito si precisa che la diffusione
delle informazioni relative a questa attivit
¢ indirizzata a livello di strutture e non di
singolo operatore. Le principali strutture
coinvolte sono dunque le seguenti: Asses-
sorati regionali per la sanita, Assessori,
Servizi di formazione, Osservatori epide-
miologiciregionali; Presidi o Servizi multi-
zonali di prevenzione; Coordinatori sani-
tari di Unitd Sanitarie Locali; Istituti di
ricovero e cura a carattere scientifico; Isti-
tuti zooprofilattici sperimentali nonché,
per specifici programmi, Facolta universi-
tarie ed Istituti pubblici di ricerca.

I corsi si sono caratterizzati, come gid
detto, per una breve durata, variabile dai 2
ai 5 giorni, che consente un distacco piu
agevole dall’attivita professionale.

Per ciascun programma didattico si
sono stabiliti un numero massimo di parte-
cipanti e pre-requisiti; inoltre, per esem-
pio, mentre per taluni corsi, come “Epide-
miologia clinica per la pediatria’’, 1’ag-
giornamento ha riguardato uno specifico
ruolo professionale, per altri invece si ¢
prevista la presenza di pid figure profes-
sionali, con il fine di favorire un proficuo
scambio interdisciplinare di esperienze,
tra gli stessi partecipanti. La maggioranza
di coloro che si sono iscritti € che hanno
partecipato ai corsi & risultata costituita,
tuttavia, dalaureati in medicina (883 iscrit-
ti e 547 partecipanti). Nella Figura 1 sono

.riportati i dati relativi al numero degli
iscritti e dei partecipanti, suddivisi per
ttolodi studio, mentre nella Figura 2 sono
illustrati i dati reladvi alle strutture di

provenienza; si osserva in proposito che
pil della meta dei richiedenti sono opera-
tori dei servizi territoriali.

L’etd dei richiedenti risulta compresa
nelle seguenti fasce: meno di 30 anni,
13%; dai 30 ai 34 anni, 29%; dai 35 ai 39
anni, 26%; oltre i 40 anni, 27%; un 5% non
ha precisato I’eta.

I criteri di selezione dei partecipant,
tenendo presente i requisiti professionali
richiesti, tendono ad assicurare un'equa
distribuzione regionale. Purtroppo non
sempre ci0d si & verificato, in quanto i
partecipanti provenienti dal Nord d'Italia
sono stati 533, dal Sud e dalle Isole 266 €
dal Centro 584. Questa mancanza di omo-
geneitd si pud attribuire agli squilibri, tut-
tora presenti, nell’organizzazione sanita-
ria del paese. Accanto alle 926 iscrizioni
provenienti dal Nord, se ne sono sommate
806 dal Centro, nel cui ambito la regione
Lazio & rappresentata in larga parte, per
ovvi motivi connessi alla ubicazione della
sede dei corsi e 406 dal Sud e dalle Isole
(vedi Figura 3). Per rendere pill equilibrata
la situazione appare necessario, in futuro,
uno sforzo delle strutture sanitarie regio-
nali e locali per una diffusione piu capilla-
re delle informazioni inerenti ai corsi.

Per quanto riguarda l'attivitd di inse-
gnamento alla stessa hanno contribuito,
prevalentemente, le diverse componenti
che hanno pianificato i programmi scienti-
ficiindettaglio o che vi hanno collaborato:
siregistrano infatti 207 interventi di perso-
nale dell'Istituto, 66 del Servizio Sanitario
Nazionale, 79 di universitd e istituti di
ricerca, 11 di organismi internazionali
(WHO, International Agency for Research
on Cancer, Food and Agricultural Organi-
zation), 6 di istituti stranieri, 27 di ministe-
ri. L’impegno e l'interesse del corpo do-
cente dovrebbe peraltro essere incoraggia-
to ¢ riconosciuto; tra l'altro, le remunera-
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zioni offerte per le lezioni appaiono molto
modeste e postulano da tempo l'esigenza
di un loro adeguamento.

I dad sopra riportati rappresentano la
registrazione derivante da una consolidata
organizzazione tecnico-scientificadelladi-
dattica svolta pressol'ISS che ha permesso,
in questi dieci anni, anche la replica di
molti moduli didattici, a livello inter-
regionale, regionale e locale, riguardanti
soprattutto il settore epidemiologico. Dal-
l'anno 1988, inoltre, nell’ambito dell'attivita
svolta a livello centrale, & stata avviata una
ricerca sperimentale sulla valutazionedelle
opinioni dei partecipanti. I primi dati, in
corso di pubblicazione, ottenuti dall'anali-
si di 977 questionari, restituiti compilati
da parte dei 1.311 partecipanti, nell'anno
1988, costituiscono un ulteriore elemento
di validazione rispetto ai metodi proposti,
alla durata dei corsi, alla possibilitd di
utilizzazione delle nozioni apprese, ecc.

La diversificazione dei temi oggetto
dell’aggiomamento e della formazione,
riguardanti la salute, richiedono normal-
mente stretti collegamenti con laricerca. A
questa necessaria interazione formazione-
ricerca & opportuno aggiungere la pianifi-
cazione e l'attuazione di attivita di ricerca
nel campo specifico della formazione.

Il ritardo con cui si affronta la costruzio-
ne di un progetto di formazione permanen-
te a livello nazionale, oggi troppo fram-

mentato su vari livelli e diverse istituzioni,

richiede necessariamente l'esperienzae la
competenza di pill forze ma soprattutto la
sinergiael'integrazione delle strutture ope-
rand in materia affinché si attui un proget-
to di formazione adeguato ai tempi € alle
realtd europee.

Corsi internazionali per i paesi in via di
sviluppo. - Fra i corsi offerti, assume un
particolare rilievo quello organizzato in
collaborazione con il Ministero per gli
Affari Esteri e 'Organizzazione Mondiale
della Sanitd, il Corso internazionale per la
gestione dei servizi sanitari di base nei
paesiinvia di sviluppo, che ha concluso 1l
secondo anno di attivitd diplomando venti
dei ventuno partecipanti.

Da segnalare inoltre il Corso interna-
zionale di malariologia che si & svolto in
Tailandia e a Roma. ‘

In Tailandia, presso il Malaria Training
Centre di Phrabbuddhabath, sono stati
affrontati argomenti di parassitologia,
entomologia, statistica, epidemiologia,
chemioterapia della malaria con osserva-
zioni pratiche ed esercitazioni sul campo
delle operazioni di controllo e un esercizio
finale sull'analisi della situazione malari-
ca; a Roma, presso l'ISS, sono stati trattati
argomenti di entomologia, epidemiologia,
immunologia, chemioterapia con accento
posto sul planning del controllo della
malaria e un esercizio finale individuale -
consistente nello sviluppare un piano di
controllo per il proprio paese di origine o
un paese di particolare interesse per il
partecipante (partecipanti italiani).

Sulla base dell'esperienza dello scorso
anno, i partecipanti hanno effettuato la
parte pratica sul terreno prima di quella
relativa alla programmazione. La cono-
scenza diretta della realtd operativa e delle
difficoltd organizzative hanno costituito
un valido terreno di riflessione e di discus-
sione durante lo svolgimento della parte
italiana del corso.
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ATTIVITA' DI RICERCA
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ARTICOLAZIONE DEI PROGETTI DI RICERCA

L'anno 1989 ha visto la conclusione dei progetti di ricerca qgin?ucnnali dei quali
si da di seguito l'articolazione in sottoprogetti con l'indicazione dei relativi coordinatori.

Progetto Malattie Infettive
Coordinatore: Gianfranco Donelli

Sottoprogetto 1. - Epidemiologia (Alfredo Zampieri)

Sottoprogetto 2. - Gastroenteriti (Gianfranco Donelli)

Sottoprogetto 3. - Infezioni respiratorie e neurologiche (Paola Verani Borgucci)
Sottoprogetto 4. - Malattie parassitarie (Giancarlo Majori)

Sottoprogetto 5. - Opportunismo microbico (Antonio Cassone)

Sottoprogetto 6. - Patogenesi delle infezioni batteriche e virali (Giovanni Battista Rossi)
Sottoprogetto 7. - Sanita animale e zoonosi (Adriano Mantovani)

Sottoprogetto 8. - Epatiti virali (Paolo Pasquini)

Progetto Patologia non Infettiva
Coordinatore: Cesare Peschle

Sottoprogetto 1. - Fisiopatologia cellulare (Giuliano D'Agnolo)

Sottoprogetto 2. - Immunologia (Giuseppe Vicari)

Sottoprogetto 3.- Malattie ereditarie ed errori congeniti del metabolismo (Cesare Peschle)
Sottoprogetto 4. - Malattie cardiovascolari e degenerative (Giovanni Serlupi Crescenzi)
Sottoprogetto S. - Basi molecolari delle neoplasie dello sviluppo (Cesare Peschle)
Sottoprogetto 6. - Protesi e biomateriali (Aurelia Sargentini)

Sottoprogetto 7. - Fisiopatologia neurotessutale e comportamentale (Giorgio Bignami)

Souoprogetto 8. - Epidemiologia delle malattie croniche e degenerative (Alessandro Menotti)

Progetio Ambiente
Coordinatore: Angelo Sampaolo.

Sottoprogetto 1. - Antiparassitari (Ivano Camoni)

Sottoprogetto 2. - Cessioni ed elementi in tracce (Angelo Sampaolo)
Sottoprogetto 3. - Epidemiologia ambientale (Antonio Reggiani)
Sottoprogetto 4. - Fibre minerali (Gianfranco Donelli)
Sottoprogetto 5. - Genotossicitd (Angelo Carere)

Sottoprogetto 6. - Meccanismi di tossicitd (Angelo Carere)
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Sottoprogetto 7. - Qualitd dell'aria (Maria Adele Bertolaccini)
Sottoprogetto 8. - Radiazioni ionizzanti (Eugenio Tabet)

Sottoprogetto 9. - Radiazioni non ionizzanti (Martino Grandolfo)
Sottoprogetto 10. - Solventi (Nora Frontali)

Sottoprogetto 11. - Ecotossicita (Pier Giovanni Turillazzi)

Programma d'Azione 12. - Sostanze chimiche (Angelo Sampaolo)
Programma d'Azione 13. - Impatto ambientale (Giovanni Alfredo Zapponi)

Progetto Farmaci
Coordinatore: Vincenzo Giovanni Longo

Sottoprogetto 1. - Studio dell'invecchiamento cerebrale e dei modelli sperimentali
delle demenze senili (Vincenzo Giovanni Longo)

Sottoprogetto 2. - Farmacologia previsionale di sostanze attive sui recettori del
sistema nervoso centrale (Vincenzo Giovanni Longo)

Sottoprogetto 3. - Struttura, attivith dei farmaci (Maria Ada lorio)
Sottoprogetto 4. - Qualita, efficacia e sicurezza d'impiego dei farmaci (Guido Cavina)
Sottoprogetto 5. - Abuso di droga e tossicodipendenze (Ustik Avico)

Sottoprogetto 6. - Sviluppo di farmaci per malattie orfane e ropicali nella medicina
tradizionale e per sintesi (Carlo Giulio Casinovi)

Sottoprogetto 7. - Farmacocinetica (Piergiorgio Zuccaro)

Progetto Alimenti e Salute
Coordinatore: Angelo Stacchini

Sottoproget1o 1. - Problematiche relative all'impiego dei prodotti dietetici e
della prima infanzia (Guido Bellomonte)

Sottoprogetto 2. - Presenza ed effetti di contaminanti chimici e biologici negli alimenti
(Angelo Stacchini)

Sottoprogetto 3. - Qualita igienico-sanitaria ¢ valore nutrizionale degli alimenti in funzione delle
tecnologie produttive e di conservazione (Adriana Bocca)

Sottoprogetto 4. - Intossicazioni ¢ infezioni alimentari (Giordano De Felip)
Sottoprogetto 5. - Aromi (Massimo De Vincenzi)

Progetto Valutazione e pianificazione dei servizi sanitari
Coordinatore: Alfredo Zampieri

Sottoprogetto 1. - Valutazione tecnologica (Aurelia Sargentini)
Sottoprogetto 2. - Valutazione di interventi per problemi di particolare rilevanza (Alfredo Zampieri,
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Progetto MALATTIE INFETTIVE

Sottoprogetto 1. - Epidemiologia

E’ stato dato nuovo impulso al meccanismo dei sistemi informativi delle malattie infettive
con attivita dirette all’utilizzazione dei dati ottenuti per la pianificazione di interventi preventivi.
I dati riassuntivi dalle notifiche ISTAT relativi agli ultimi S anni e 1'aggiormamento al 1989
dell’archivio che raccoglie i dati di 34 paesi europei rappresentano i principali prodotti di questa
attivitd. Sempre nell’ambito della sorveglianza, studi particolari sono stati sviluppati per la stima
dell’epidemiologia della tubercolosi, utilizzando dati sui consumi di farmaci derivati dal sistema
VIDEOFAR che peraltro ha dimostrato di produrre un eccesso di falsi positivi. La sorveglianza
della meningite meningococcica ha documentato la prevalente circolazione del sierogruppo C, al-
tamente virulento e resistente ai sulfamidici e sensibile alla rifampicina e minociclina.

Nel settore dell’ AIDS & stato dimostrato che il rischio di malattia in Italia non & diverso per
le diverse categorie di trasmissione, né per fattori come sesso, et3 e comportamenti, ma dipende
sostanzialmente dalla durata dell’infezione. Sono stati inoltre perfezionati modelli matematici di
interpretazione del fenomeno e di previsione dello stesso. Col passare del tempo, peraltro, aumenta
I'etd alla quale i casi vengono notificati. L'analisi della mortalitd ufficiale ha dimostrato una
notevole discrepanza tra dati ISTAT e Archivio nazionale dei casi AIDS, specie in relazione alle
cause specifiche di morte. L’ AIDS sta emergendo quale importante causa di morte prematura per
le fasce di etd 2044 anni.

Nel settore delle infezioni ospedaliere si & riusciti ad attivare, in un quarto degli ospedali
arruolati, sistemi di sorveglianza e, in un terzo, protocolli assistenziali. Nei neonati I’incidenza di
infezione ospedaliera & del 18,6% per tutte le infezioni e del 4,4% per quelle maggiori. Nei pazienti
di chirurgia pediatrica il tasso di jnfezione ospedaliera & del S per mille.

Gli studi sulla sieroepidemiologia dell’epatite virale nei bambini hanno identificato aree di
elevata endemia nel sud del paese. Il sistema di sorveglianza ha indicato che I’incidenza della
malattia & in declino. I pid importanti fattori di rischio dell’epatite B sono stati identificati con gli
interventi chirurgici, 'ospedalizzazione, le terapie odontoiatriche e la convivenza con portatori di
antigene HBsAg.

Sono stati avviati studi di fantibilitd per la conduzione di ricerche sieroepidemiologiche
destinate a valutare la persistenza dell’immunita a distanza dall'esecuzione di specifiche vaccina-
zioni. Contemporaneamente sono proseguite le campagne di vaccinazione contro il morbillo in
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circa 300 USL con un tasso di vaccinazione di oltre 1'80% nelle eta "target”. L'elevata partecipa-
zione dipende dall’efficienza dei servizi.

Sottoprogetto 2. - Gastroenteriti

Nell’ambito delle ricerche sul ruolo dei clostridi nella patologia intestinale & iniziata la
costruzione di una “gene library” di Clostridium difficile in Escherichia coli usando il vettore
EMBL 3, per il clonaggio di frammenti di DNA codificanti per le varie frazioni tossiche, al fine di
ottenere maggiori informazioni sulla struttura del polipeptide e sul modo d’azione. E’ stato inoltre
approfondito lo studio di un antigene di peso molecolare 35.000, corrispondente alla proteina
maggiormente rappresentata nei ceppi isolati da malati. Sono stati in particolare eseguiti studi
tendenti a verificare, mediante “immunoblotting”, 1a presenza di tale antigene in ceppi di diversa
provenienza (portatori ¢ bambini) e in ceppi di clostridi appartenenti a specie diverse al fine di
saggiame la specificitd. L'antigene & stato quindi parzialmente purificato, mediante tecniche
cromatografiche, e sono stati prodotti sieri specifici. Sono inoltre proseguiti gli studi sulle proprieta
di superficie di ceppi di Clostridium spiroforme di diversa provenienza. Sono stati caratterizzati due
tipi di strutture superficiali: una simil-capsulare, adiacente alla parete batterica, ed una pi esterna,
di aspetto filamentoso. La prima @ risultata sempre presente nei ceppi esaminati, mentre la seconda
ricopriva il materiale capsulare in alcuni dei ceppi studiati. La capsula & stata anche individuata
quale responsabile dell’attivitd emoagglutinante dei ceppi di C. spiroforme. E’ stata inoltre
sviluppata una ricerca sui meccanismi di citotossicita delle tossine di C. difficile in sistemi cellulari
in vitro. Per quanto riguarda la tossina A, ne  stato studiato il meccanismo di internalizzazione e
di bioattivazione in differenti modelli cellulari, mentre per quanto riguarda la B ne sono state
studiate le alterazioni strutturali indotte in sistemi epiteliali ed il probabile bersaglio intracellulare
a livello del citoscheletro. )

Nel quadro delle ricerche sui ceppi di E. coli produttori di emolisina (Hly) e fattore citotossico
necrotizzante (CNF), sono proseguiti gli studi sulle basi genetiche dell’associazione esistente tra
queste due tossine. I geni codificanti Hly e CNF sono stati clonati dal cromosoma di uno stipite
uropatogeno di E. coli in un unico frammento di DNA di 30 Kbasi, e questo risultato ha confermato
come 1’associazione fenotipica tra produzione di CNF e produzione di Hly abbia la sya base
genetica nell’esistenza di un*“cluster” di geni di virulenza sul cromosoma di questi batteri. E’ quindi
proseguito lo studio sulle infezior;'i da ceppi di E. coli produttori di Verotossina (VTEC). Sono stati
studiati 29 casi di sindrome emolitico-uremica e I’infezione da VTEC @ stata identificata in 5 casi
(17%). Questo studio ha tra I’altro consentito il primo isolamento in Italia di uno stipite di VTEC
0157:H7, un sierotipo che ha gil causato gravi epidemie di colite emorragica in altre nazioni.

E’ stato anche avviato uno studio caso-controllo sull’eziologia della sindrome emolitico-

‘ uremica (SEU), esaminando 29 casi e 28 controlli appaiati. Tutti i soggetti sono risultati negativi
per Salmonella, Shigella, Yersinia e Campylobacter mentre I’infezione da E. coli verotossigenico
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¢ stata dimostrata in S casi e in nessun controllo. Sono iniziati inoltre studi volti ad evidenziare la
risposta immunitaria di questi soggetti verso antigeni diversi di E. coli (LPS, flagelli, ecc).

Di 285 stipiti di Yersinia spp. isolati da uomo e 185 isolati da animali sono stati determinati
1a specie, il biotipo, 1a sensibilitd agli antimicrobici. Di 52 isolati da uomo e di 23 isolati da animali
sono inoltre state studiate le caratteristiche di virulenza in vivg (DLS0 in topo) e in vitro
(calciodipendenza, capacitd autoagglutinante e assenza di attivitd pirézinamidasica). Le caratteri-
stiche degli stipiti isolati da animali, simili a quelle degli isolati da uomo, fanno pensare ad un
possibile ruolo dei primi come serbatoio; restano tuttavia da chiarire i modi e le vie di trasmissione.

Allo scopo di verificare la validita della tipizzazione fagica e dell’analisi del contenuto di
DNA plasmidico come “markers” epidemiologici aggiuntivi rispetto ai test tradizionali (determi-
nazione del pattem di resistenza e attivitd colicinogenica) sono stati esaminati 172 ceppi di
Salmonella thyphimurium isolati da feci di soggetti con enterite nel corso di epidemie, da feci di
casi isolati di enterite e da soggetti asintomatici nell’area di Roma. Sono stati inoltre esaminati 38

A ceppi di S. typhimurium isolati nel corso di una epidemia di origine alimentare, da feci di bambini
inunospedale di Isemia. L’uso combinato dei vari test e in particolare 1a determinazione del profilo
plasmidico si ¢ dimostrata di notevole utilitd nell'identiﬁcazionc di isolati epidemiologicamente
correlati.

Nell’ambito delle ricerche sulla correlazione tra sistemi di trasporto del ferro in Salmonella
e virulenza, sono stati esaminati 120 ceppi di Salmonella di sierotipi diversi, isolati da infezioni
enteriche ed extraintestinali. La produzione e quantizzazione dei siderofori & stata determinata
mediante saggi chimici atti ad evidenziare 1a presenza di gruppi funzionali caratteristici delle due
classi principali di siderofori: catecoli-fenolati e idrossammati. Questi saggi hanno messo in
evidenza che tutti i ceppi di Salmonella, indipendentemente dal materiale di origine e dal sierotipo,
cresciuti in carenza di ferro, hanno prodotto catecolo in misura variabile, mentre alcune Salmonelle,
in particolare S. wien, hanno prodotto anche un sideroforo addizionale, ossia un composto con
reattivitd chimica di idrossammato. Mediante un appropriato saggio biologico & stato possibile
determinare che il composto idrossammato prodotto corrisponde alla aerobactina, un sideroforo
associato alla virulenza di ceppi di E. coli e Salmonella spp.; & stato anche osservato che la
produzione di aerobactina era sempre associata alla presenza di un plasmide di alto P.M. (100-150
Kb), gi2 descritto in ceppi epidex;lici ¢ aerobactina-produttori di Salmonella.

E’ proseguito poi lo studio degli antigeni proteici di Campylobacter pylori; dall’analisi della
risposta immunitaria (IgG) di pazienti affetti da gastrite e/o ulcera peptica (mediante 1a tecnica del
Westemn Blot) & risultato che una proteina di elevato P.M. (circa 110 KDa in SDS-PAGE)
rappresenta uno dei principali antigeni specifici di C. pylori. Sono in corso ulteriori indagini volte

_da un lato ad ottenere indicazioni sulla localizzazione di tale antigene proteico nella cellula
batterica, dall’altro ad una sua purificazione.

Nell’ambito delle ricerche sugli agenti etiologici di enteriti virali, & stato studiato il mecca-
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nismo di penetrazione degli astrovirus in cellule sensibili. Nelle cellule trattate con diversi agenti
lisosomotropici o con lo ionoforo monensina ¢ stata osservata una drastica inibizione dell’infezione
virale. Questi risultati hanno suggerito che il rilascio del genoma virale nel citoplasma avviene a
livello di vescicole acide quali gli endosomi e/o i lisosomi. Gli studi di microscopia elettronica
hanno confermato tale ipotesi indicando 1’endocitosi come il pid probabile meccanismo di
penetrazione degli astrovirus nelle cellule ospiti.

Si & inoltre iniziato uno studio in vitro sull’attivitd inibente di flavani, isoflavani e isoflaveni
sull’infezione da astrovirus. I primi risultati ottenuti hanno mostrato che 1'infezione virale &
sensibile ai flavanoidi presi in esame.

Nel quadro degli studi sulle infezioni enteriche da Cryptosporidium sono state infine avviate
ricerche sulla crescita del parassita in colture cellulari.

Sottoprogetto 3. - Infezioni respiratorie e neurologiche

Una tematica importante sviluppata nell'ambito di tutte le linee di ricerca ¢ stata lo studio
della circolazione e persistenza nell'ambiente degli agenti implicati. Altro obiettivo verso il quale
si sono indirizzate le linee di ricerca, anche se non in ugual misura per tutte, & stato 1o sviluppo di
tecniche molecolari per la caratterizzazione degli agenti interessati. A tal proposito & di notevole
importanza il livello di caratterizzazione molecolare ottenuto con i virus influenzali e poliomieli-
tici.

Nel complesso i risultati ottenuti presentano importanti risvolti sanitari, gi2 previsti per alcune
linee di ricerca, datalanota associazione degli agenti studiati con casi di malattia nell'uomo, e nuovi
per altre, come nel caso della ricerca sugli arbovirus, che ha portato all’identificazione di un nuovo
patogeno umano.

Cid premesso, sono da sottolineare alcuni risultati interessanti, anche per possibili sviluppi
futuri, ottenuti dalle singole linee di ricerca.

1) Infezioni da Legionella pneumophila. Caratterizzazione con anticorpi monoclonali di
sottotipi antigenici del microrganismo e identificazione di tutti gli stipiti associati a casi di infezione
nell’'uomo come appartenenti al sottotipo Pontiac. A questo sottotipo sarebbe quindi associato il
potere patogeno della Legionella o, in altemativa, una maggiore resistenza negli ambienti confinati
associati all'infezione nell'vomo. Dati interessanti riguardano lo studio della sensibilitd della
Legionella all’azione di sostanze gnive nei meccanismi di trasporto del ferro (transferrine, sostanze
chelanti); cid al fine di un uso di tali' sostanze come batteriostatici o battericidi.

2) Caratterizzazione di virus influenzali. Identificazione antigenica degli stipiti circolanti
nella stagione 1988-1989 che risultano tutti sierologicamente correlati alla variante A/Taiwan/86
del sottotipo HIN1. Interessante & lo studio dei virus influenzali di tipo A isolati dai suini e dai

_cavalli. La loro caratterizzazione e il confronto con le varianti umane a cui alcuni di essi sono
correlati possono fomire dati interessanti sull’ecologia dei virus influenzali.
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3) Malarntia poliomielitica. Comparazione delle sequenze nucleotidiche di due ceppi di
poliovirus tipo 2, Sabin-like, isolati da casi paralitici con quelle del ceppo selvaggio e del ceppo
Sabin, onde evidenziare le mutazioni associate alla neurovirulenza. Interessante ¢ 1o studio alivello
molecolare dell’attivitd antivirale sul poliovirus tipo 2 di sostanze appartenenti alla famiglia dei
flavani.

4) Infezioni da arbovirus. Valutazione della persistenza delle diverse classi anticorpali (IgG
e IgM) a seguito di infezioni da Phlebovirus Toscana con sintomatologia neurologica. Interessante
¢ lo studio dei tassi di infezione da virus Toscana di flebotomi controllati durante il periodo della
loro attivitd in uno stesso focolaio naturale. I primi risultati sembrano confermare che, secondo
quanto dimostrato sperimentalmente in flebotomi di allevamento, il mantenimento in natura del
virus Toscana (e di due altri arbovirus che circolano nello stesso focolaio) avvenga principalmente
per trasmissione transovarica, in quanto non viene osservato un aumento del tasso di infezione
come previsto nel caso di una amplificazione dovuta all’interessamento del ciclo naturale di un
vertebrato viremico.

Sottoprogetto 4. - Malattie parassitarie

Nell’ambito della linea di ricerca sulla malaria ¢ stata ottenuta, attraverso lo sviluppo di
genoteche specifiche, 1'identificazione di cromosomi omologhi nei cariotipi molecolari polimor-
fici di linee pure appartenenti alla specie Plasmodium berghei. Questo lavoro preliminare ha
permesso di mettere in evidenza polimorfismi di dimensioni cromosomiche particolarmente
vistose nel caso dei cromosomi 7 e 4. E’ stata dimostrata una correlazione tra questi polimorfismi
e I’abbondanza relativa di una sequenza ripetitiva subtelomerica da 2,3 kb, precedentemente
caratterizzata. Cid ha permesso di ipotizzare meccanismi di scambio tra porzioni subtelomeriche
di cromosomi non omologhi, implicanti eventi di ricombinazione tra sequenze ripetitive. Per
quanto riguarda i vettori, sono stati studiati gli ordinamenti cromosomici alternativi in Anopheles
superpictus ¢ sono state effettuate numerose identificazioni citotassonomiche in campioni del
complesso Anopheles gambiae raccolti in Madagascar, nella R.F.I. delle Comore ed in Burkina
Faso. i )

L’anivita di ricerca sulle leishmaniosi & proseguita con la creazione di un’unita sierodiagno-
stica presso i servizi veterinari di fvialta peril controllo della leishmaniosi umana e canina. E’ stato
allestito un sistema di monitoraggio precoce della leishmaniosi viscerale in Italia centro-meridio-
nale per il rilevamento delle infezioni in soggetti HIV positivi. Sono proseguite le ricerche sul-
1’azione di “farmaci orfani” su Leishmania infantum. E' stato sequenziato un probe a kDNA per
la diagnosi di L. infantum. Mediante tipizzazione isoenzimatica di ceppi provenienti da Malta & sta-

. to individuato il vettore della leishmaniosi cutanea da L. infantum (Phlebotomus perniciosus). E’
proseguito lo studio per leishmanine specifiche utilizzando membrane purificate in modello anima-
le. Un antigene standardizzato & stato saggiato in un campione di popolazione umana in Sardegna.
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L’identificazione biochimica di un nuovo “pool” genico di Trichinella nell’Africa meridio-
nale (Trichinella 8) ha costituito il risultato di rilievo nella linea di ricerca sulla trichinellosi. Sono
state, inoltre, evidenziate differenze biologiche tra gli 8 “pool” genici identificati fino ad oggi. Nei
sieri di pazienti affetti da trichinellosi & stata rivelata la presenza di una frazione antigenica specie-
specifica in grado di provocare shock anafilattico solo in topi infetti con un ceppo omologo.

Per quanto riguarda 1’echinococcosi/fidatidosi la ricerca & proseguita secondo le due linee
indicate in precedenza: a) purificazione e caratterizzazione immunochimica di antigeni di Echino-
coccus granulosus; b) diagnosi immunologica della idatidosi umana.

a) Sono stati ottenuti diversi anticorpi monoclonali specifici per differenti subunita dell’an-
tigene 5 di E. granulosus. Tali anticorpi sono stati utilizzati per ottenerel’antigene S puro mediante
cromatografia per affinitd. b) Sono stati analizzati 166 sieri di pazienti affetti da idatidosi mediante
tre diverse tecniche (IEP, DDS5, IB) che rivelano gli anticorpi diretti verso 1’antigene 5, 1’antigene
B e la loro subunitd antigenica maggiormente reattiva e specifica.

Nella linea di ricerca sui nuovi metodi di controllo dei vettori, alle usuali tecniche utilizzate
in malariologia sono state affiancate tecniche di indagine che utilizzano microquantita di campioni
biologici: & stata avviata la preparazione di una specifica sonda a DNA per la messa a punto di un
metodo di diagnosi molecolare della malaria da Plasmodium falciparum che prevede I'amplifica-
zione di una sequenza del gene per la proteina circumsporozoitica; & stata inoltre introdotta in
laboratorio una tecnica ELISA che permette la determinazione dei livelli di anticorpi antisporozoi-
tici in campioni di sangue (spots) su carta da filtro. Attraverso queste tecniche & stato possibile
determinare i livelli di endemicitd della malaria in diverse regioni del Madagascar, Comore &
Burkina Faso, nelle quali sono operativi programmi di controllo finanziati dal Dipartimento perla
Cooperazione allo Sviluppo del Ministero degli Affari Esteri e dall’OMS.

Gli studi sull’interazione vettore/agente patogeno sono proseguiti con la raccolta di vettori
provati di leishmaniosi viscerale e cutanea in 5 localita dell’Italia centrale, che sono stati analizzati
per il loro contenuto di carboidrati usando I'HPLC. Sono stati identificati diversi zuccheri ivi
compreso il melizitosio, costituente principale della “melata” degli afidi. Non & stata osservata
nessuna differenza significativa nei due vettori studiati. I risultati indicano che gli zuccheri assunti
in natura non possono spiegare le differenze cliniche causate dal parassita trasmesso dalle due
diverse specie di flebotomi nelle differenti localit. Una indagine entomologica condotta nella citta
di Roma ha messo in evidenza la presenza di ben 5 specie di flebotomi. In esperimenti di campo
condotti in Burkina Faso si & potuto dimostrare che 1’uso di tende impregnate con permetrina alle
porte ¢ finestre delle abitazioni riduce quasi del 100% la presenza di flebotomi endofili vettori di
leishmaniosi.

Sottoprogetto S. - Opportunismo microbico
I dati pid significativi ottenuti possono essere cosl sintetizzati per oggetto di studio.
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a) Candida albicans. Attraverso 1'uso di un monoclonale antiparete (mAb AFl) sono state
individuate e definite le variazioni antigeniche di superficie che fanno si che Candida albicans
possa evadere 1’ opsonizzazione anticorpale attraverso lo sviluppo della fase miceliale. L’antigene
mannoproteico principale della parete cellulare & stato usato per scoprire analogie e differenze
rispetto allainterleukina-2 nella capacita di attivare risposte citotossiche non MHC-ristrette; un suo
componente & stato purificato per cromatografia a scambio ionico e sembra il responsabile
dell’attivita di stimolazione antigenica dell’intero complesso.

b) Candida parapsilosis. E’ stata data una dimostrazione del potenziale vaginopatico di C.
parapsilosis. Essa & stata basata sia su basi cliniche sia su basi sperimentali. In particolare, il fungo
ha dato una vaginite nella rattina ovariectomizzata in pseudoestro del tutto simile a quella data da
ceppi vaginopatici “classici” di C. albicans.

c) Stréptococchi. Sono continuati gli studi sul ruolo dell’acido lipoteicoico (LTA) nell’ade-
renza sia a cellule umane sia a materiali inerti (plastica), anche in confronto ad analoghe strutture
di stafilococchi. In tutti gli organismi che lo possiedono, I’LTA appare di fatto essere un importante
fartore di virulenza. Appare infine di notevole rilievo la messa a punto di un modello d’infezione
cronica da GBS (ti;;o IV) con sequele di poliartrite settica.

d) Micobatteri. La ricerca ha soprattutto portato all’isolamento ed alla caratterizzazione di
mutanti di Mycobacterium fortuitum iperproduttori di beta-lattamasi. Sia questo enzima, sia le
proteine della membrana batterica che legano gli antibiotici beta-lattamici, hanno avuto una
preliminare caratterizzazione.

- Sottoprogetto 6. - Patogenesi delle infezioni batteriche e virali

Nell'ambito degli studi sull'intemnalizzazione cellulare di tossine proteiche, 1a subunita attiva
della tossina colerica ¢ stata frammentata mediante incubazione con CNBr. Tra i vari frammenti
prodotti & stato purificato quello pid piccolo, contenente 1a subunita che unisce 1a subunita attiva
alla subunit di legame.

Nel campo delle infezioni virali persistenti & stata completata la sequenza del segmento S del
genoma del virus Toscana, 1a cui analisi ha mostrato la presenza di due “reading frames". Una,
codificante per la proteina N, il cui RNA messaggero ha polaritd opposta al genoma virale, 1" altra,
il cui RNA messaggero ha la stessa polarita del genoma virale, codifica per una proteina di peso
molecolare circa 37.000, corrispondente ad una proteina non strutturale trovata nelle cellule infette.

Per quanto riguarda lo studio del ruolo del macrofago e di linfomonochine interferon-simili
nella resistenza alle infezioni virali ed alla crescita tumorale, le ricerche svolte si sono concentra-
plicazione del Virus della Stomatite Vescicolare (VSV) in ‘macrofagi murini. E' stato dimostrato
che lo stato antivirale del macrofago nei confronti del VSV & dipendente dalla molteplicita di
infezione ed & associato alla presenza di elevati livelli endocellulari dell’enzima 2-50ligoA-
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sintetasi, in assenza di rilevabili livelli di “67 kD chinasi”. b) Studi dei livelli di trascrizione di
mRNA per I'interferon (IFN) beta in macrofagi peritoneali non stimolati o dopo trattamento con
diversi “Biological Response Modifiers” (BRM). E’ stato dimostrato che bassi livelli di mRNA per
I'IFN beta sono espressi costitutivamente in macrofagi murini; tali livelli sono drasticamente
aumentati dopo trattamento con LPS, IFN gamma o altri BRM. ¢) Analisi del ruolo di IFN endogeni
nel controllo della crescita di tumori murini allogenici. E’ stato dimostrato che IFN endogeno
svolge un ruolo determinante nella restrizione della crescita di cellule leucemiche di Friend nel
fegato di topi allogenici.

Nell'ambito delle ricerche sulle popolazioni linfocitarie efo macrofagiche responsabili della
sorveglianza immune nei confronti della leucemia di Friend, nel presente studio & stato esamina-
to I'effetto dell'TIFN alfa/beta o del trattamento con IFN di tre differenti linee cellulari di leucemia
murina. A questo scopo cellule FLC-745, FLC-3C18 originate da DBA/2 e di leucemia EL-4
originate da C57B1/6 trattate con IFN sono state saggiate per la loro suscettibilita alla naturale
resistenza misurata in vivo come eliminazione rapida quattro ore dopo iniezioni i.v. in topi sinergici.

Sono inoltre proseguite le ricerche sulla biologia del’Human Immunodeficiency Virus
(HIV): da cellule Hut-78 infertate con HIV isolato da un paziente con AIDS si ¢ isolato un clone
cellulare (F12) che, nonostante la presenza di un genoma non difettivo di HIV, non rilascia nel
sovranatante particelle o proteine virali. Le principali alterazioni del provirus integrato nelle F12
sono riscontrabili a livello delle proteine virali. Il clone & inoltre resistente alla superinfezione con
HIV. Per trasferire tale interferenza virale ad altri sistemi cellulari, si & clonato e subclonato in un
vettore retrovirale I"HIV di F12. Dopo trasfezione di questo costrutto in “amphotropic packaging
cells” si sono ottenute particelle retrovirali ricombinanti contenenti I'intero HIV delle F12.

Le ricerche sui meccanismi dell'azione antitumorale di interfemn‘ murino si sono concentrate
su 3 punti fondamentali: a) Studi sui meccanismi d’azione antitumorale di interleuchina-2 (IL-2)
in modelli di tumori murini trapiantabili. E’ stato dimostrato che il trattamento peritumorale con
IL-2, da solo o in associazione a cellule LAK, determina effetti antitumorali in diversi modelli di
tumori murini trapiantabili, ma non & in grado di indurre effetti antimetastatici in topi inoculati con
cellule della leucemia di Friend (FLC). b) Studi sui meccanismi antitumorali di interleuchina-1
(IL-D). E’ stato dimostrato che il,'trattamento peritumorale di tumori solidi murini con IL-] beta
determina alterazioni morfologiche ¢ metaboliche (e successiva necrosi tumorale), con modalitd
simili a quelle descritte per tumori trattati con TNF alfa o beta. c) Studi sul sinergismo antitumorale
di trattamenti combinati con interferon, IL-2 ¢ IL-l beta in topi inoculati con FLC. E’ stato
dimostrato che i trattamenti combinati con IL-1 beta e interferon beta o IL-2 e IL-1 beta determinano
potenti effetti antimetastatici in tumori FLC gi2 sviluppati, mediante meccanismi “ospite-dipen-
denti” e mediati da cellule T. .

Nell’ambito degli studi sul meccanismo d’azione degli IFN murini, 1’attivita & stata focaliz-
zata sull'effetto dell’espressione costitutiva di un gene indotto dall’interferone, il gene della 2'-5°A



Camera dei Deputati — 43 — Senato della Repubblica

X LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

sintetasi. Questo gene & stato trasfettato in fibroblasti murini allo scopo di studiare il suo ruolo nella
crescita cellulare e nell’attivitd antivirale esplicata dall’interferone, ma in assenza dello stimolo da
interferone & quindi svincolato da possibili interferenze con altri geni indotti parallelamente. I
risultati ottenuti indicano che la 2'-5’A sintetasi non ha alcun effetto sulla crescita di tali cellule
mentre & chiaramente coinvolta nell’attivita antivirale contro picomnavirus come il virus dell’ence-
falomiocardite ma non contro rabdovirus come il virus della stomatite vescicolare.

Sottoprogetto 7. - Sanita animale e zoonosi

E’ stato ottenuto 1'isolamento di Borrellia burdogferi da Rhypicephalus sanguineus della
provincia di Bolzano. Per la stessa infezione, sono stati determinati gli anticorpi fissant il-
complemento in sieri di malati e di conigli iperimmunizzati.

E’ stata messa a punto la partecipazione al programma di eradicazione della rabbia sul confine
nord-orientale del paese. Sono stati caratterizzati mediante anticorpi monoclonali i virus rabidi
isolati in Italia. E’ stata studiata la risposta cellulo-mediata in soggetti vaccinati, nonché la risposta
immunitaria indotta dalla RNP del virus della rabbia in animali.

E’ stata studiata la circolazione delle infezioni da Leptospira, comprese le forme cliniche
minori, in 10 Regioni, nonché la microecologia di tale agente. Sono stati studiati i profili degli acidi
grassi strutturali nonché del DNA cromosomiale di Leptospiracee.

E’ stata determinata 1'elaborazione del modello in vitro per la coltura di protoscolici di
Echinococcus granulosus. ‘

E’ stata messa a punto la produzione di anticorpi monoclonali verso epitopi del complesso “A”
di Brucella sp; ne sono state studiate alcune proprietd biologiche, le reazioni crociate con batteri
Gram-negativi ¢ le capacitd antibatteriche e vaccinali.

Il programma d’azione del Centro di Collaborazione OMS per la Sanit2 Pubblica Veterinaria
ha proseguito le sue attivita nei settori della lotta contro le zoonosi ed attivita connesse (sorveglian:
za, organizzazione dei servizi, formazione) soprattutto a favore dei paesi del Mediterraneo e
africani.

Sottoprogetto 8. - Epatiti virali

Lalinea di ricerca sulle caragteristiche biologiche degli Hepadnavirus WHBS e DHBV.e loro
impiego nello studio della patogenesi da agente delta & proseguita con successo. L'infezione
sperimentale da virus delta nel modello WHBV/Marmotta monax ha dato luogo a valori di
efficienza paragonabili a quelli riscontrati nel modello scimpanz2. In un animale & stato evidenziato
un modello inusuale di infezione con presenza di HDV-RNA nel fegato ed assenza di marcatori
sierici. I dati mostrano 1’utilita del modello per gli studi di replicazione del virus delta e dell’azione
dei farmaci antivirali specifici. Gli studi della persistenza a lungo termine dell’'Hepadnavirus
DHBYV, nel modello Anas domesticus, hanno evidenziato presenza di replicazione extracpatica
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nella fase iniziale dell'infezione (milza, pancreas, rene) ed una persistenza di replicazione
intraepatica per un periodo superiore a 4 anni con rimarcabili fluttuazioni (durante tutto il periodo)
dei livelli di DHBV-DNA sierico e delle forme molecolari presenti.

La linea di ricerca sull’epidemiologia delle epatiti virali con particolare riferimento a quella
da agente delta ha fornito numerosi risultati interessanti. I valori di prevalenza di HBV-DNA e di
correlazione con gli altri marcatori sierici, antigenici ed anticorpali dell’'HBV, in “carriers”
asintomatici di HBsAg, in Etiopia, hanno mostrato andamenti simili a quelli riscontrati nelle
regioni del Sud Europa. Viene suggerita I'importanza dei tempi di persistenza dell'infettivita, per
il mantenimento di elevati livelli di endemia anche in situazioni di prevalente meccanismo di

_ trasmissione orizzontale. Tale prolungata persistenza influisce significativamente nel manteni-
mento del livello di endemia anche nell’area di Napoli, dove il decremento negli ultimi dieci anni,
in rapporto alle mutate condizioni socio-economiche, & stato notevolmente inferiore rispetto a
quello riscontrato per 1'epatite da HAV. Sequenze di HBV-DNA sono state messe in evidenza in
linfonodi e cellule mononucleate del sangue in pazienti anti-HIV positivi e anti-HBS ed anti-HBC
positivi. Si sottolinea ’'imporntanza dell’utilizzazione di sonde molecolari per gli studi sui mecca-
nismi di trasmissione ed epidemiologia oltre che sulla patogenesi virale.

Nell’ambito dello studio della storia naturale delle infezioni epatitiche con particolare
riguardo ai fattori coinvolti nell’evoluzione dell’epatite acuta in cronica, sono proseguite le
osservazioni su alcuni “‘markers” sierologici e biochimici quali 1"HB V-DNA, gli antigeni pre-S, gli
immunocomplessi HBsAg/IgM. E’ stato studiato 1'eventuale ruolo eziopatogenetico delI’'HBV-
DNA nei linfociti. E’ iniziato lo studio di alcune linee cellulari di HCC, diverse per origine e grado
di differenziazione allo scopo di valutare comparativamente la presenza e l’integrazione di
sequenze di HBV-DNA, l"espressione dei recettori EGF (Epidermal Growth Factor) e 1'effetto di -
EGF sulla crescita cellulare.

La linea di ricerca relativa al sistema epidemiologico integrato dell’epatite virale acuta,
utilizzando i dati provenienti da 153 USL, ha fomito importanti indicazioni per 1'impostazione
della prevenzione delle infezioni da virus epatitici in Italia. In particolare ha fatto emergere la
necessitd di elaborare protocolli per la prevenzione delle epatiti B ¢ nonA-nonB trasmesse
attraverso interventi chirurgici e pratiche odontoiatriche. Inoltre & stato possibile dimensionare il
ruolo che ha attualmente in Italia' la trasmissione eterosessuale dell’epatite B.
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Progetto PATOLOGIA NON INFETTIVA

Sottopragetto 1. - Fisiopatologia cellulare

Le trasformazioni che 1’organizzazione topografica della membrana dell’eritrocita umano
subisce durante 'invecchiamento sono state studiate con tecniche di risonanza paramagnetica
(EPR) unite a tecniche biochimiche in presenza di agenti quali il 2.5 Esandione che accelerano il
processo di invecchiamento. Studi mediante EPR a rilassamento dielettrico hanno consentito di
caratterizzare la sensibilitd al cesio del processo di fusione e differenziamento dei mioblasti di
pollo.

In cellule di adenocarcinoma di colon umano in coltura & stato messo in evidenza, con tecniche
di risonanza magnetica nucleare (RMN), il rilascio di complessi proteolipidici contenenti RNA
messaggero, e proteine acilate ricche in lisina ed istidina. Tali complessi inibiscono la proliferazio-
ne di linfociti stimolati con varie metodiche. Analisi strutturali hanno consentito di evidenziare gli
effetti dell’ipertermia sulla membrana cellulare in associazione con le radiazioni ionizzanti.

L’espressione e la modulazione degli antigeni di istocompatibilita di classe I e II sono state
studiate nei progenitori e nei precursori emopoietici nelle fasi precoci dello sviluppo ontogenetico
umano. Gli antigeni HL A di classe I ¢ I, dapprima non espressi sui progenitori e precursori eritroidi
durante le fasi precoci dell'embriogenesi (4-5 settimane), vengono poi progressivamente indotti.

L’espressione degli antigeni di classe I nelle cellule eritroidi fetali & fortemente stimolata dagli
interferon alfa, beta e gamma. Questi risultati suggeriscono che i geni HLA siano inizialmente
inattivi (4-5 settimane), poi vengono attivati (6-7 settimane) ¢ la loro. espressione viene quindi
modulata positivamente da citochine rilasciate nel fegato fetale. Questo modello & in accordo con
l'osservazione secondo 1a quale alcune citochine (TNF-a, IL-1), misurate con metodi RIA, sono
assenti nelle cellule di 6 settimane di vita, mentre la lorb concentrazione aumenta fortemente
nell’ottava settimana di vita,

Perlo sviluppo di veicoli specifici capaci di introdurre macromolecole biologiche nelle cellule
& stato realizzato un coniugato tra tossina colerica e liposomi unilamellari capace di agglutinare
cellule contenenti ganglioside GM1.

Alcuni sistemi tumorali sono stati caratterizzati mediante spettroscopia RMN. La spettrosco-
pia NMR ha consentito di seguire la risposta metabolica di tumori a trattament con citochine e di

' identificare precocemente i tumori che non rispondono ai trattamenti. E’ stata dimostrata una

significativa correlazione tra degradazione di fosfolipidi e alterazioni morfologiche precoci indotte
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dalle citochine sui tessuti tumorali. E’ proseguita 1'attivitd di standardizzazione di apparati di
spettroscopia NMR ad uso clinico (Progetto di ricerca concertata CEE COMAC/BME II 1.39
*“Tissue characterization by MRS and MRI"),

La caratterizzazione di cellule eritroleucemiche di Friend (FL.C) ad alto potere metastatizzan-
te ha messo in evidenza che tale potere & correlato all’espressione delle sialoglicoproteine di
membrana capaci di legare la lectina “‘wheat germ agglutinin” (WGA).

Coltivando in vitro le FLC metastatizzanti in presenza di WGA ¢ stato possibile selezionare
cellule che avevano perso la capacita metastatizzante. L'analisi biochimica della membrana di tali
cellule ha rivelato una correlazione tra: a) la sializzazione di una glicoproteina di peso molecolare
di 150.000 ¢ il potere metastatizzante delle cellule; b) 1a sensibilita all’azione citotossica della
WGA e il potere metastatizzante delle FL.C. La capacita metastatizzante & inoltre accompagnata da
una espressione pil elevata degli antigeni di istocompatibilit2 di classe I.

Gli studi sul meccanismo di azione dell’attivatore proteico della glucosilceramidasi lisoso-
miale purificata da placenta umana hanno dimostrato che la funzione dell’attivatore & quella di
legare 1'enzima al substrato. Attivatori proteici dell’enzima cbn caratteristiche simili a quello
purificato da placenta umana sono stati trovati anche in altri tessuti in cui agisce la glucosilcera-
midasi, suggerendo un ruolo fisiologico dell’attivatore nel modulare 1"attivita glucosilceramidasi-
ca. Inoltre 1'attivit2 glucosilceramidasica pud essere ricostruita per azione di fosfolipidi acidi in
combinazione di acidi grassi insaturi che favoriscono 1'interazione enzima-substrato.

Gli studi sul recettore della transferrina (TfR) hanno messo in evidenza che questa particolare
molecola & regolata in maniera peculiare nei monociti macrofagi, rispetto ad altri tipi cellulari, in
quanto presenta un aumento di espressione dopo carico di ferro. E’ stato inoltre dimostrato che una
proteina (IRE-BP) svolge un ruolo chiave nel regolare I'espressione del recettore della transferrina,
attraverso un legame specifico con sequenza “stem-loop” sul RNA del TfR e conseguente stabi-
lizzazione di quest’ultimo.

Studi sui recettori delle emopoietine hanno messo in evidenza che i recettori del GM-CSF,
eritropoietina, IL-3 ¢ IL-6 sono presenti su progenitori emopoietici umani altamente purificati ¢ la
loro espressione viene modulata in maniera gerarchica nel senso che le emopoietine ad azione pil
precoce (ad es. IL-3), durante il processo differenziativo emopoietico, sono in grado di stimolare
l'espressione dei recettori di membrana di emopoietine ad azione pil tardiva durante il processo
differenziativo (ad es. eritropoietina). Infine gli studi sull’espressione dei geni delle protein-chinasi
C hanno indicato che il gene pKC-gamma @ selettivamente espresso nel sistema nervoso centrale
e 1a sua espressione viene indotta solo dopo la nascita.

I dati ottenuti hanno dimostrato che il frammento 5’ del gene epsilon globinico compreso tra
-177 ¢ -2.000 rispetto al Cap Site, coniugato con il frammento 5' A gamma globinico -160/+40 (che

_ & gia noto contenere sequenze promoter), induce un'attivazione del promoter A gamma in
esperimenti di trasfezione in vitro, su due diverse linee cellulari, analizzati mediante “transient
CAT assay”.
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Sottoprogetto 2. - Immunologia

11 sottoprogetto si & praticamente concluso nel 1988. Nel 1989 sono state continuate le quattro
rimanenti linee di ricerca relative a studi sui linfociti (linea 2.1), a problemi di standardizzazione
immunobiologica (linee 2.8 e 2.9) e alla regolazione della produzione di IgE (linea 2.11).

Sottoprogetto 3. - Malattie ereditarie ed errori congeniti del metabolismo )

Nell'ambito delle ricerche sulle malattie lisosomiali, & proseguito lo studio per differenziare
le varianti cliniche nella malattia di Gaucher; a tal fine & stato messo a punto un sistema per il
dosaggio dell’enzima glucosilceramidasi simile a quello fisiologico, inserendo il substrato gluco-
silceramide in liposomi formati da colesterolo e fosfolipidi anionici. Il sistema fisiologico di
dosaggio consentira I'identificazione delle specifiche alterazioni del funzionamento dell’enzima
nelle tre varianti cliniche.

Perquesto, riguardo la caratterizzazione molecolare delle sindromi talassemiche, & proseguito
lo studio sulla eterogeneitad genetica dell'a-talassemia in Puglia. L’esame di soggetti affetti da
malattia da HbH e di un congruo numero di eterozigoti ha messo in evidenza una netta prevalenza
di difetti delezionali nella regione di geni a-globinici. ’

Nell'ambito dello studio delle alterazioni congenite che intervengono nella sintesi e nella
regolazione degli ormoni tiroidei, sono stati studiati i meccanismi eziopatogenetici delle forme
congenite transitorie di ipotiroidismo. E’ stato messo in evidenza che, alla base di queste forme, vi
¢ un deficit primario ascrivibile a immaturita della tiroide. Un particolare fattore di rischio per
I'insorgere di questa patologia & rappresentato dalla carenza iodica ambientale.

Nell’ambito dell'indagine sul meccanismo di azione dei peptidi tossici nella malattia celiaca,
& stata isolata, da differenti varieta di grano duro, una frazione tossica peptidica ad elevata attivita
agglutinante su cellule K562, che risulta inibita da peptidi antagonisti.

Per quanto riguarda le ricerche sui meccanismi di regolazione ed espressione dei geni
globinici umani, sono proseguiti gli studi sulla riattivazione della HbF, che viene osservatain cloni
eritroblastici adulti normali coltivati in colture semisolide addizionate con siero fetale bovino
(FCS*). E’ stato dimostrato che in colture senza siero fetale bovino (FCS") non si rileva la
riattivazione di sintesi di HbF (inoltre, la proliferazione di cellule accessorie, linfociti ¢ macrofagi
¢ quasi totalmente soppressa): in Auqste colture I'addizione di GM-CSF e IL-3 esercita un effetto
stimolante dose/dipendente sulla riattivazione della HbF. La riattivazione della HbF in colture
FCS* viene attribuita alla sintesi endogena di GM-CSF ¢/o IL-3, ad opera delle cellule accessorie.

La realizzazione del programma di controllo di qualita interlaboratorio per lo screening
dell’ipotiroidismo congenito ha promosso un sensibile miglioramento di esecuzione nei Centri

. partecipanti. Dal 1987 2 stato incluso nella linea di ricerca il Progetto pilota di Registro Nazionale
degli Ipotiroidei Congeniti, realizzato in collaborazione con il Ministero della Sanitd. Sono state
standardizzate le schede informatizzate per il rilevamento dei dati, le modalita di flusso delle schede
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stesse, 1'elaborazione dei dati e il ritomo dell’informazione. E’ stato possibile effettuare una prima
valutazione delle procedure di screening, dei tempi e delle modalita di intervento terapeutico.
Perquanto riguardala regolazione ed espressione di geni codificanti per fattori della coagula-
zione, & stata completata un’indagine riguardante lo studio dei siti polimorfici in donne portatrici
di emofilia. Inoltre, I'espressione dei geni della coagulazione & stata studiata in linee di epatoma
stimolate con citochine e fattori di crescita: il TGF-beta 1 esercita un’azione inibitoria sulla sintesi
del fattore VII e del fibrinogeno, ed inibisce anche 1'induzione di quest'ultimo fattore da IL-6.

Sottoprogetto 4. - Malattie cardiovascolari e degenerative

11 sottoprogetto ha proseguito la sua attivitd in maniera ridotta dato che, per motivi diversi,
hanno cessato 1a loro attivita le linee: 4.6 “Metaboliti dell’acido arachidonico. Biosintesi ed effetti
biologici™; 4.7 “Alterazioni emoreologiche ed aterosclerosi”; 4.8 “Diagnosi precoce della retino-
patia diabetica”. ‘ '

Nella linea 4.3, “Fisiopatologia della motricita vascolare e bronchiale”, si ¢ messa in evidenza
la reattivith agli anestetici locali delle vene safene usate peri trapianti. E’ stato inoltre messo a punto
un metodo biologico per la messa in evidenza di agonisti B-adrenergici nei mangimi animali.

Nella linea 4.4, “Alterazioni degli equilibri ematici e cellulari del colesterolo”, & stato
dimostrato che il colesterolo nel fegato ha undiverso destino a seconda della classe lipoproteica cui
¢ legato. E’ stato inoltre dimostrato che la somministrazione di dimcﬁl-emmlimina pud determi-
nare un notevole arricchimento di specie molecolari polinsature di fosfatidilcolina a livello epatico
¢ biliare,

Nella linea 4.5, “Alterazioni del metabolismo lipidico connesse a malattie degenerative”, gli
studi sull’encefalite allergica sperimentale nel ratto, come modello sperimentale della sclerosi
multipla, hanno permesso di caratterizzare variazioni istopatologiche e morfologiche sul midollo
spinale e sul timo nei primissimi stadi della malattia fornendo utili informazioni sulla eziogenesi
delle patologie correlate all’ontogenesi della mielina. Cid costituisce un importante contributo per
progettare una cura della patologia anche nei soggetti umani.

La linea 4.9, “Eletrocardiografia ad alta amplificazione”, ha proseguito la valutazione
chimica dell’elettrocardiografo ad alta amplificazione confermando gli ottimi risultati gia ottenud.

La linea 4.11, “Enzimuria' marker di patologie renali degenerative”, ha confermato la
possibilitd dell’uso degli enzimi urinari per la diagnosi delle patologie renali degenerative.

Sottoprogetto S. - Basi molecolari delle neoplasie e dello sviluppo
Nell'ambito delle ricerche sulle basi molecolari dello sviluppo, & proseguito lo studio sulla
 struttura ed espressione dei geni omeotici umani. Per quanto riguarda il “locus™ HOX-5, sono stati
identificati e sequenziati i trascritti dei geni HOX-5.2 ¢ HOX-5.3 e sono stati identificati i cloni
comprendenti le “homeobox” 5.5 € 5.6 dauna “library” genomica di DNA umano; tali cloni saranno
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utilizzati come “‘probes” per studi funzionali su modelli in vivo.

Le ricerche sugli oncogeni si sono rivolte in particolare allo studio dell'espressione del c-fes.
I dati ottenut, durante lo sviluppo embrio-fetale umano, indicano che 1'espressione di questo
oncogene & costante ¢ non limitata ai tessuti ematopoietici, come nell’adulto, ma & presente in
tessuti di diversa derivazione, come fegato, intestino ¢ polmoni. Lo studio successivo effettuato su
tessuti murini, dal concepimento all’eta adulta, indica un andamento in accordo ai dati sui tessuti
umani: nei tessuti positivi i livelli di espressione sono ancora molto elevati alla nascita, mentre nei
tessuti adulti 1’'oncogene non viene espresso, ad eccezione di modesti livelli di trascritto nel fegato
¢ nei polmoni.

Sottoprogetto 6. - Protesi e biomateriali

L’Unita operativa che svolge studi di biomeccanica de! movimento umano ha ottenuto le
prime applicazioni cliniche del sistema CoSTEL, riconosciute valide anche in ambito intemazio-
nale. Le elaborazioni e i software realizzati sono stati ritenuti di interesse anche per applicazioni
industriali e 1'Unitd operativa ha ottenuto un inserimento e finanziamento nel programma AIM
(Advanced Informatics in Medicine) della Comunita Economica Europea.

La piattaforma dinamometrica & stata completata sia per quanto riguarda 'hardware sia il
software consentendo in maniera automatica una misura dei parametri spazio-temporali del passo
ediindici di simmetrie delladeambulazione. E’ quindi in grado di essere sottoposta alla validazione
clinica,

L'Unita operativa che studia le caratteristiche fisiche dei materiali da impianto ha iniziato gli
studi sul materiale in poliuretano che costituisce i ventricoli nel sistema Pierce-Donachy utilizzat
nell’esperienza italiana di impianto di questi sistemi quali ponte al trapianto. In particolare & stata
studiata una procedura per 'esecuzione di prove meccaniche di isteresi del materiale Sottoposto a
carichi ciclici per confrontare i dati sul materiale prima e dopo 1'utilizzo. \

Sottoprogetto 7. - Fisiopatologia neurotessutale e comportamentale
Nell’ambito degli studi sulle proteine del citoscheletro neuronale, esperienze sul trasporto
assonale di sinapsina I hanno mostrato che essa viene in gran parte trasportata nella forma
fosforilata ad una velocitd caratteristica della componente lenta e che viene defosforilata nella
terminazione nervosa. Altri studi, tuttora in corso, su neuroni cerebellari in coltura hanno messo in
evidenza che la spettrina aumenta durante il processo differenziativo e che viene modificata in
seguito a stimolazione delle cellule con aminoacidi eccitatori.
Le ricerche sulla spettroscopia IR si sono focalizzate sullo sviluppo dell’algoritmo di
quantizzazione non invasiva dell’ossigenazione cerebrale che & stato ottimizzato in modelli
* sperimentali animali per diverse tensioni di anidride carbonica e di ematocrito ed & stato impiegato
su pazienti cerebrovascolari sottoposti a terapia intensiva. Inoltre & stata studiata 1a banda del rame
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della citocromo-c-ossidasi cerebrale al variare della disponibilitd cerebrale in ossigeno in modelli
animali privi di emoglobina.

Nel campo degli studi su cellule del sistema nervoso in coltura si sono ottenuti i seguenti
rsultati:

Differenziamento gliale. E’ stato osservato che 1a matrice extracellulare secreta dagli astrociti
stimola la proliferazione dei precursori gliali bipotenziali di oligodendrociti (OL) e astrociti (AS)
di tipo 2 (O-2A). Questi ultimi proliferano e si differenziano in OL se coltivati su un substrato di
AS di tipo 1 uccisi. I precursori Q-2 A sono anche in grado di produrre fattori autocrini differenzia-
tivi in senso OL.

Neuroimmunologia. E’ stata caratterizzata una linea di cellule gliali (L.3) che ha permesso di
studiare le interazioni funzionali tra linfociti T e cellule appartenenti alla genealogia cellulare O-
2A. Sebbene le cellule O-2A non funzionino come cellule che presentano 1'antigene, esse sono in
grado di stimolare la crescita di linfociti T. E' stato inoltre osservato che cellule neuronali in coltura
influenzano le proprietd immunocompetenti degli astrociti e 1a reattivita dei linfociti T.

Recettori. Sono proseguiti gli studi sui recettori di tipo non-NMDA per gli aminoacidi
eccitatori in granuli cerebellari e in AS di tipo 2. In entrambi i casi 1'acido cainico, I’acido
quisqualico e I'AMPA interagiscono a livello dei recettori accoppiati ai canali jonici di membrana.
Nel caso degli AS, la depolarizzazione indotta dagli agonisti non-NMDA causa un rilascio di
GABA attraverso il sistema di trasporto di membrana. Sono iniziati studi mediante HPLC sul
rilascio di aminoacidi endogeni indotto da agonisti non-NMDA da parte di cellule neuronali e gliali.

Nella ulteriore caratterizzazione della sindrome murina da trattamento benzodiazepinico
prenatale si & evidenziata una selettivitd nelle modifiche delle risposte a un agente GABAergico
(muscimolo), cio¢ una riduzione della iperattiyita locomotoria alla quarta settimana postnatale in
assenza di variazioni dell’analgesia. L esposizione benzodiazepinica prenatale ¢ risultata inoltre
indurre, in femmine adulte, un aumento considerevole delle interazioni agonistiche in un modello
di aggressione materna durante la lattazione, senza variazioni degli effetti acuti delle benzodiaze-
pine.

E’ stata completata la caratterizzazione immunoistochimica, biomolecolare e anatomica del
fenomeno di accresciuta produzione di NGF ipotalamico a seguito di interazione aggressiva indotta
daisolamento sociale. Sono stati inoltre estesi adiverse linee immunitarie gli studi di psiconeuroim-
munologia nei quali & coinvolto il NGF.

E’ stato sviluppato un test non parametrico per la verifica dell'interazione tra un fattore tra-
ed un fattore entro-soggetti in un disegno “split-plot”, quando la variabile rilevata non consenta
I"applicazione dei metodi parametrici appropriati al disegno. Ai fini della costruzione di un sistema
esperto in epidemiologia si & proceduto nell'organizzazione e formalizzazione dei metodi di analisi

e dati; il passo successivo sard 1a formalizzazione della strategia.



Camera dei Deputati — 63 — Senato della Repubblica

X LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

Sottoprogetto 8. - Epidemiologia delle malattie croniche e degenerative

Tutte le lince proposte in questo sottoprogetto hanno sviluppato attivita preliminari ed una
parte produttiva,

Nel settore eziologico-prédittivo. che riguarda almento 5 delle 10 linee, sono state prodotte
funzioni di rischio della mortalita per tutte le cause capaci di fornire predizioni con errori limitati
in popolazioni diverse da quelle originarie e sono stati identificati rischi in competizione tra diversi
tipi di patologia cardiovascolare. Analisi preliminari sul ruolo predittivo dei diversi pattem
alimentari hanno idéntiﬁcato sottogruppi a rischio molto diversi di monrtalita nei 20 anni successivi
(con rischi relativi, tra estremi, di 4,7 per 1a patologia coronarica e 2,9 per i tumori).

Lo studio sull’esposizione a polveri di carbone in lavoratori di centrali termoeletttriche
(longitudinale retrospettivo) ha identificato un eccesso, per il momento non significativo, di
mortalitd per tumore in alcune sedi anatomiche. Lo studio verra probabilmente esteso ad altre
coorti.

Sono in corso di analisi i dati su uno studio multicentrico per ora trasversale (18 coorti, 35.000
soggetti) sull'epidemiologia della colelitiasi diagnosticata con metodica ecografica. E’ stata messa
a punto e pubblicata una procedura per la standardizzazione delle letture ecografiche.

E’ in fase di programmazione uno studio che valuter lo stato psicoﬁsic‘o in due campioni
demografici di anziani (eta 70-89) per mettere in relazione tale condizione con una serie di possibili
fattori di rischio gi2 misurati in cinque occasioni nel corso dei 30 anni precedenti,

Nel settore pediatrico il sistema di sorveglianza delle malformazioni congenite non ha
indicato particolari variazioni nel 1988-1989 rispetto ai valori attesi. In campioni di adolescenti
sono state identificate relazioni tra la seleniemia e 1’evoluzione puberale.

Un progetto a lungo termine, di cui sta per iniziare 1a seconda fase, & in corso nel Distretto
Sanitario di Sezze per il controllo sanitario integrato delle malattie cronico-degenerative. Le
variazioni indotte dall’intervento nella prima fase, gia completata, sono risultate modeste € sono
risultate pid incisive nelle femmine che nei maschi specie in relazione al declino dell'indice di
massa corporea, del consumo di sigarette e del controllo dell’ipertensione arteriosa.

L’analisi sistematica della mortalitd in Italia, disaggregata per USL, ha indicato straordinarie
differenze dei tassi per tumori e per malattie cardiovascolari, pure in USL viciniori, che meritano
ulteriori approfondimenti.

I meccanismi di stima globale della patologia cronico-degenerativa hanno permesso di
stabilire, sulla base di 4 registri, un’omogeneit territoriale di sopravvivenza per tumori alla
mammella. E’ stata messa a punto una tecnica per stimare la completezza di rilevazione dei sistemi
di sorveglianza dell’infarto miocardico.
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Progetto AMBIENTE

Sottoprogetto 1. - Antiparassitari

11 sottoprogeuto ha sviluppato le attivita di ricerca, individuate con le diverse linee, sia di tipo
conoscitivo, sia di approfondimento sperimentale e di valutazione.

Sono stati prodotti, raccolti ¢ valutati dati analitici sulla contaminazione di derrate alimentari
ad opera di residui di pesticidi, allo scopo di quantificare 1’entita di tale contaminazione, stimare
I’assunzione probabile, identificare le situazioni pid frequenti di presenza e individuare alcune
possibili forme di contenimento della contaminazione.

Alla ricerca sulla contaminazione del latte materno ha fatto seguito un’analoga indagine sulla
presenza di pesticidi e di altri contaminanti organici di sintesi in campioni di acque, sedimenti ed
organismi marini della costa mediterranea, anche essi assunti come indicatori di contaminazione
ambientale.

Sono stati riscontrati frequentemente composti della classe del DDT alivelli di ppb, ed i PCB
(policlorobifenili), questi ultimi talvolta a livelli notevoli.

Sono poi stati sperimentalmente studiati i fattori che influiscono sulla mobilitd verticale
dell’erbicida atrazina in different terreni della Regione Lombardia e affrontati aspetti metodolo-
gici per effettuare 1a determinazione simultanea di piit composti erbicidi in substrati ambientali.

L'aggiomamento dell’archivio dei preparati antiparassitari commerciali & stato integrato con
uno studio per una pid efficace metodologia di rilevazione delle intossicazioni acute e con
I'individuazione delle modalitd operative per uno studio di coorte sui rischi cronici di una
popolazione agricola esposta ad antiparassitari.

Nell’ambito dello studio dei meccanismi di azione degli organofosforici sono stati evidenziati
gli effetti di due esteri fosforici sulle diverse forme molecolari dell'acetil-colinesterasi cerebrale
di ratto in vivo ¢ in vitro.

E' stato concluso 10 studio sull'effetto dell'intossicazione acuta e subacuta del DFP (diiso-
propil fluorofosfato) sull"attivita degli enzimi microsomiali epatici di ratti.

Sottoprogetto 2. - Cessioni ed elementi in tracce
Le ricerche nell’ambito della linea “Materiali ed oggetti destinati al contatto con alimenti e
sostanze di uso biomedico ¢ personale” hanno avuto come scopo principale lo studio della
potenziale contaminazione di alimenti di sangue 0 comungue di fluidi biologici ad opera di materie
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plastiche, coadiuvanti tecnologici utilizzati per 1a preparazione degli oggetti finiti. Particolarmente
interessante si & rivelato lo studio del comportamento dell’alluminio a contatto con gli alimenti

* nelle reali condizioni di impiego. I risultati conseguiti hanno permesso di dare al problema una reale
dimensione in base alla quale sar2 possibile attuare un adeguato provvedimento per lo studio delle
nuove problematiche emergenti sia sull'uso di materiali di confezionamento degli alimenti conle
microonde, sia nell’'impiego di materiali di sintesi definiti biodegradabili. E* poi stata portata
avanti, nell’ambito della linea “Studio della potenziale esposizione ad agenti tossici contenuti nei
giocattoli”, una prima valutazione di alcune fonti di rischio tossicologico in oggetti destinati alla
prima infanzia.

E' continuata 1’attivita connessa con i problemi di tossicita dell’alluminio sia per gli aspetti
clinici sia ambientali. Sono stati ricavati elementi utili alla prevenzione e al trattamento dell’intos-
sicazione da alluminio nel paziente uremico dializzato, con particolare riferimento alla capacitd
terapeutica della desferoxamina. Dal punto di vista ambientale, & stato avviato un programma atto
avalutare 1'assorbimento di alluminio da parte dei vegetali sia in terreni normali sia in terreni acidi,
confrontando i dati con quelli ottenuti in colture idroponiche. E' stata condotta a termine
un'indagine nazionale relativa al monitoraggio di Pb, Cd ¢ Hg in organismi marini, acqua e
sedimenti prelevati lungo le coste italiane.

Per quanto attiene in particolare alla determinazione degli elementi in ampie fasce di
concentrazione in diverse matrici di rilievo tossicologico, clinico e ambientale, sono stati compiuti
progressi significativi nello sviluppo di nuove metodologie analitiche basate sull'impiego di
sorgenti a bassa pressione e a plasma induttivo. Cid consente di affrontare, in maniera sempre pil
efficace, non solo I’attendibile quantizzazione in toto degli analiti d’interesse, ma anche 1'indivi-
duazione delle diverse forme chimiche sotto cui essi possono presentarsi. Gli studi effettuati hanno
peraltro consentito di sviluppare un nuovo dispositivo di eccitazione a catodo cavo per il quale si
prevede 1'ottenimento di un brevetto entro breve tempo. Nel settore dei farmaci antiblastici a base
di metalli nobili si sono conseguiti risultati positivi nell’accertamento dell’emivita plasmatica di
Cisplatino e Carboplatino che hanno consentito di ottimizzare le corrispondenti chemioterapie
anche in associazione ad altri trattamenti antitumorali. Si & sviluppato l'intcﬁ/ento in materia di
rischi rilevanti connessi con particolari attivita industriali.

E’ continuata 1'attivitd di controllo di qualitd interlaboratorio che ha coinvolto parecchi
laboratori di istituzioni sanitarie pubbliche e quelle relative alla determinazione del cadmio nel
sangue e dell’alluminio nel siero: i risultati mostrano un sensibile miglioramento nella qualita di
tali interventi.

. Sottoprogetto 3. - Epidemiologia ambientale
Si & dimostrato che & possibile portare a termirie numerose ricerche di interesse nazionale
utilizzando metodologie validate a livello intemazionale e collaborando con personale del Servizio



Camera dei Deputati — 73 — Senato della Repubblica

X LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

Sanitario Nazionale preparato nel corso delle iniziative di formazione svolte dall Istituto Superiore
di Sanit,

E’ stato possibile concludere uno studio di coorte esaustivo sui soggetti esposti a uno dei pid
importanti cancerogeni chimici, il Cloruro di vinile monomero, dimostrando che gli interventi di
prevenzione primaria effettuati quindici anni fa hanno fortemente ridotto il rischio, anche se &
necessario mantenere un efficiente sistema di monitoraggio dei soggetti gid esposti, in quanto &
stato segnalato in alcune coorti 1'aumento di carcinomi epatici oltre agli angiosarcomi.

Gli studi epidemiologici sui minatori delle miniere metallifere hanno dimostrato1'importanza
dell’esposizione al radon, fattore di rischio che tuttavia va visto all'inteno di una esposizione
complessa in cui un ruolo determinante & svolto dal biossido di silicio.

Perla patologia tumorale poco frequente quale quella dei tumori del naso e dei seni paranasali,
¢ stata condotta una “survey” al fine di individuare nuovi fattori di rischio ambientale e soprattutto
per vedere se esiste 0 meno un cambiamento dei “trends” di patologia oncogena.

Dalle ricerche caso-controllo sono emerse indicazioni circa fattori di rischio nei settori tessile,
metallurgico e in agricoltura, oltre ai gia noti fattori nel campo dell'industria del legno. Questo
modello di “‘survey” potrebbe essere ripreso per studiare altri eventi sentinella, quali i mesoteliomi
pleurici.

Lo studio di controllo di qualita tra i laboratori che utilizzano i dosaggi delle colinesterasi
eritrocitarie per 1'identificazione delle intossicazioni iniziali da esteri fosforici ha dimostrato che
questi studi sono fattibili, che nell'insieme la qualita del controllo & soddisfacente, ma i laboratori
che eseguono questi esami sono troppo pochi € sono soprattutto localizzati nelle regioni del centro-
nord. Cid spiega in parte la sottostima che esiste nel nostro paese nell’identificazione delle
intossicazioni da pesticidi.

Sottoprogetto 4. - Fibre minerali

Trai lavoratori di due centrali termoelettriche a carbone per la produzione di energia dell’area
veneziana ¢ stato condotto uno studio tendente a verificare 1’associazione tra 1’esposizione alle
polveri minerali presenti nelle centrali e la patologia tumorale.

La coorte ammontava inizialmente a 12.500 anni-persona e i lavoratori sono stati seguiti dal
1968 al 1984. Un’analisi prelimin'a:q ha indicato che, pur raggiungendosi valori di SRM superiori
all’'unitd per le neoplasie di alcune sedi, tali valori non sono statisticamente significativi.
Ipotizzando che questo risultato possa essere attribuito alla brevita del periodo di “follow-up” e ad
una ridotta potenza dello studio, 1a ricerca & stata ampliata e si sta ora lavorando al prolungamento
del “follow-up™.

E’ iniziato inoltre uno studio dell’esposizione a fibre di amianto aerodisperse di soggetti.
residenti in un’area ad elevata concentrazione di attivitd industriali utilizzanti 1'amianto. In
particolare sono stati raccolti 50 reperti autoptici di tessuto polmonare di soggetti residenti in Casale
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Monferrato, su cui & in corso 1a ricerca e lo studio del particolato minerale con metodiche di
microscopia elettronica analitica. Presso 1'Istituto di Anatomia Patologica dell'Universitd di
Torino & stato condotto lo studio istopatologico degli steési campioni, mentre i dati anamnestici,
anagrafici ed epidemiologici dei soggetti studiati sono raccolti a cura dei servizi della USL di
competenza territoriale.

Sottoprogetto S. - Genotossicitd

E’ stato completato lo studio sul meccanismo di azione degli alcoli alifatici evidenziando la
relazione esistente tra la loro attivitd aneuploidizzante e la capacita di dissolversi nelle membrane
biologiche. Saggi su sistemi cellulari (nel fungo Aspergillus nidulans) ed acellulari (tubulina di
cervello) hanno indicato un meccanismo di azione indiretto per la 2-cloroacetaldeide, un potente
veleno mitotico con spiccata reattivitd verso i gruppi sulfidrilici. Altri 21 idrocarburi alifatici
clorurati sono stati studiati per 1'induzione di malsegregazione cromosomica, arresto della mitosi
e tossicitd in A. nidulans al fine di chiarire 1a relazione tra struttura ed attivita biologica. E’
proseguita 1a partecipazione ad uno studio coordinato dalla CEE sui test per sostanze aneuploidiz-
zanti utilizzando saggi in vitro ed in vivo (su cellule somatiche ¢ germinali del topo) su una serie
di 10 sostanze chimiche.

E' stata studiata 1la possibile modulazione degli effetti genotossici indotti in vivo dal
cancerogeno 2-acetilaminofluorene (2-AAF) in animali immunizzati verso il complesso gelatina-
2-AAF. Ladeterminazione di scambi tra cromatidi fratelli (SCE) in cellule di midollo osseo, addotti
su emoglobina ed acidi nucleici del fegato e della milza dopo trattamento acuto e sub-cronico (2
mesi) con 2-AAF, non ha evidenziato un effetto protettivo della precedente immunizzazione. 11
“pattern” di danno e di “binding” & risultato dipendere dal tipo di trattamento, con elevati livelli di
SCE nel midollo osseo solo dopo trattamenti acuti ad alte dosi ¢ livelli relativamente maggiori di
“binding” agli acidi nucleici di fegatb e milza dopo esposizione cronica a basse dosi di 2 AAF.

E’ stato avviato uno studio per la caratterizzazione dell’attivitd genotossica del materiale
organico adsorbito sul particolato inalabile di varia origine (particellato atmosferico, particolatoda
impianti di riscaldamento e di motori diesel e a benzina). I risultati ottenuti in esperimenti su una
serie di ceppi batterici con caratteristiche genetiche e metaboliche diverse indicano 1a possibilit
di caratterizzare le varie matrici in base al pattern di attivitd mutagena ¢ di stimare quindi il
contributo di fonti diverse sul carico totale di inquinanti genotossici presenti nell’aria urbana. E'
stato inoltre condotto uno studio per caratterizzare ulteriormente 1'attivitd genotossica del conden-
sato del fumo di tabacco (CSC) evidenziando un forte effetto sinergico tra CSC ed amine
aromatiche policicliche cancerogene. 1 risultati di esperimenti in vitro indicano nella esterificazio-
ne delle idrossilamminel (formate dal n-ossidazione del gruppo aminico) il passo coinvolto
nell’effetto sinergico del CSC.

Gli studi di correlazione tra struttura chimica ed attivita biologica (QSAR) sono proseguiti
affrontando i problemi specifici: 1) realizzabilita di QSAR per sostanze non congeneriche; 2) utilita



Camera dei Deputati — 75 — Senato della Repubblica

X LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

relativa di descrizioni molecolari basate su: a) parametri chimico-fisici delle proprieta globali delle
molecole, b) sottostrutture, ¢) descrittori quantomeccanici, d) proprieta particolari o locali delle
molecole. Sono state utilizzate tre diverse basi di dati riguardanti cancerogeni, mutageni in Ames
ed aneuploidizzanti. Particolari sottostrutture molecolari sono risultate pid impontanti dei descrit-
tori globali; tuttavia il loro effetto @ modulato dall’intorno molecolare in modi talora estremamente
complessi. E’ inoltre iniziato uno studio per inserire in modo esplicito i fenomeni metabolici nelle
trattazioni QSAR.

Utilizzando come modello sperimentale un saggio di co-coltivazione tra cellule normali e
cellule trasformate da differenti oncogeni (v-myc, v-src, v-ras) sono stati studiati i meccanismi con
cui le cellule normali possono controllare la crescita di cellule tumorali. In particolare & stato
dimostrato che le cellule normali derivate da colture primarie di “hamster” o di ratto sono in grado
di sopprimere la trasformazione neoplastica indotta da v-myc. La generalitd del fenomeno della
“soppressione™ del fenotipo trasformato & stata studiata utilizzando cellule trasformate da altri
oncogeni quali “large T™ e “middle T" di polioma. I dati sperimentali indicano che gli oncogeni
citoplasmatici inducono un fenotipo “non sopprimibile” dalla presenza di cellule normali mentre
laproliferazione cellulare indotta da oncogeni nucleari & ancora soggetta ad un controllo “negativo”
da parte di queste ultime.

L’origine delle rotture del DNA a singolo filamento indotte in vivo dall’esposizione ad agenti
cancerogeni alchilanti non & nota. Utilizzando la metossiamina, un composto che si lega specifi-
camente e stabilmente ai siti apurinici, & stato dimostrato che le rotture del DNA indotte dal potente
cancerogeno N-etil-N-nitrosourea in cellule di “hamster” CHO derivano dai siti apurinici originati
durante processi di riparazione ancora sconosciuti. Queste rotture del DNA che vengono indotte
¢ riparate molto velocemente si osservano solo dopo trattamento con agenti aichilanti di tipo SN1,
suggerendo un’associazione tra questo fenomeno ¢ il danno a livello degli atomi di ossigeno del
DNA. E’ stato proposto un modello in cui queste rotture originano da un meccanismo di
“processing™ della lesione precancerogena O%-etilguanina senza rimozione della base modificata.

E’ stato messo a punto un metodo integrato che consenta di utilizzare insieme dati di
sperimentazione su animale e dati sull’'uomo prodogi dalla ricerca epidemiologica. II metodo,
derivato da procedure ed esperienze anche di altri enti (WHO, Regional Office for Europe, US
EPA), ¢ attualmente disponibile ed & stato applicato ad una serie di sostanze, completando quanto
iniziato nell’anno precedente nella stessa linea di ricerca. Questa attivita & stata anche indirizzata
alla ridefinizione, sulla base di Modelli a Base Biologica (Biologically Based Models and
Physiologically Based Models), delle procedure attuali di estrapolazione del rischio cancerogeno
tra specie diverse. Quanto precede ha indicato da un lato che I'ipotesi di linearita per basse dosi per
i modelli di rischio dose-risposta di sostanze genotossiche non & contraddetta da considerazioni

. approfondite sui parametri biologici rilevanti, e dall*altro che questi ultimi possono essere di guida
nella definizione appropriata del fattore di scala quantitativa nell’estrapolazione tra specie (mentre
1’estrapolazione qualitativa del tipo di “trend” resta comunque valida nei casi considerati),
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Sono stati studiati con tecniche statistiche multivariate i prodotti di induzione di tumori (siti
di 116 sostanze cancerogene secondo la sperimentazione dell’US National Toxicology Program).
Sono risultati tre profili principali; il benzene non era classificabile in nessuno dei tre, Le tre classi
di sostanze, capaci di indumé differenti profili di tumori, sono state analizzate anche per mutage-
nicita in Salmonella. La ripartizione per tipi di tumori indotti non si rifletteva nella distinzione tra
sostanze positive e negative in Salmonella. Nella classe minore (n=15) c’era una netta prevalenza
di mutageni, mentre nelle altre due non c’era prevalenza. Questa mancanza di parallelismo indica
la difficolta pratica di distinguere tra cancerogeni genotossici € non genotossici e quindi 1a non
utilita di tale concetto per stime di rischio.

E’ stato costruito un vettore, pKE1S, con una lesione indotta da agenti cancerogeni alchilanti,
la Of-metilguanina, in una posizione nota del suo genoma. E’ stato trovato che questa lesione viene
fissata in una mutazione del tipo transizione GC-AT in cellule di mammifero e il suo potenziale
mutageno & fortemente influenzato dalle capacita di riparazione del sistema cellulare ospite. Inoltre
& stato costruito un vettore, pF1-EBYV, in grado di replicare episodicamente in cellule umane. I gene
“rarget” per studi di mutagenesi (il gene batterico gpt) & stato clonato sotto il controllo di un
promotore eucariotico inducibile per poter studiare gli effetti della trascrizione sulla riparazione e
mutagenesi. Le cellule umane trasformate con questo vettore sintetizzano mRNA del gene gpt e
1’espressione del gene & inducibile con metalli pesanti.

Utilizzando un “set” di linee cellulari isogeniche derivate da cellule CHO @ stata studiata la
relazione quantitativa tra danno al DNA ed effetti genotossici e citotossici indotti da agenti
metilanti. In particolare & stato dimostrato che cellule CHO possono acquisire resistenza all‘effetto
tossico di agenti metilanti in seguito a due distinti meccanismi. Un primo meccanismo si basa
sull’incremento dei livelli enzimatici della O%-metilguanina-DNA metiltrasferasi in grado di
rimuovere la lesione premutagena e citotossica O%-metilguanina. Un secondo meccanismo com-
porta la resistenza crociata all’effetto citotossico, ma non all’effetto mutageno, di agenti metilanti
e 6-tioguanina, senza alterazioni misurabili nei livelli degli enzimi della riparazione.

Sottoprogetto 6. - Meccanismi di tossicitd
Scimmie della specie Macaca fascicularis sono state trattate con il metilmercurio cloruro, un
neurotossico alle dosi 0,4, 4, e 50 pg/kg/giomo fino al raggiungimento della concentrazione
corporea stazionaria. Il trattamento non ha prodotto alterazioni nei livelli di acetilcolinesterasi
serica.
Con la caratterizzazione delle idrolasi e delle UDPG-glucuroniltrasferasi epatiche, si &
concluso lo studio delle principali classi di enzimi preposti al metabolismo degli xenobiotici nei
. pesci raccomandati a livello intemazionale per saggi di tossicita e bioaccumulo. E’ stato anche
dimostrato che la tossicit selettiva del diazinon tra i pesci dipende principalmente dalle differenze
nelle attivitd monoossigenasiche.
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Gli studi sul meccanismo di tossicita del cloroformio hanno evidenziato che il metabolita
radicalico si lega al DNA in quantitd minori che non il fosgene, I'altro metabolita del cloroformio.
Inoltre & stato osservato che 1a mucosa del colon umano pud attivare il cloroformio in condizioni
ipossiche.

Nell’ambito degli studi volti a definire le priorita per la valutazione del rischio delle sostanze
chimiche sono state classificate circa 4.000 sostanze e sono stati sviluppati e validati alcuni modelli

- di QSAR. Inoltre & stato svolto uno studio sulle caratteristiche chimico-fisiche, sulla persistenza e
sulla tossicita acquatica di alcuni prodotti chimici.

Gli studi sul furazolidone si sono rivolti alla definizione del suo “pattern” metabolico in
colture cellulari.

E’ stato anche osservato che solventi neurotossici polari (2,5-esandione e N-metilformamide)
possono interagire con componenti del citoscheletro ed indurre differenziamento in vari tipi
cellulari. L’associazione dell’N-metil-formamide con il 5-fluorouracile ha inoltre fornito un
interessante modello di chemioterapia sperimentale.

Sottoprogetto 7. - Qualita dell’ aria

Le ricerche sull'inquinamento atmosferico nell’area metropolitana di Roma in vicinanza di
strade con elevata intensitd di traffico ha consentito di caratterizzare diverse situazioni di
inquinaxhemo atmosferico (zone periferiche e del centro storico, zone con traffico disciplinato e
zone con traffico libero); in genere per gli inquinanti gassosi si possono individuare due picchi di
concentrazione, uno al mattino (ore 08-10) ed uno serale (ore 18-20); per gli inquinanti la cui origine
dipende sia dal traffico sia da impianti termici civili i due picchi di concentrazione sono in media
della stessa entita; per gli inquinanti provenienti esclusivamente dal traffico il picco che si riscontra
nelle ore serali & in genere pid elevato di quello che si riscontra al mattino.

E’ stata condotta una indagine sull'inquinamento atmosferico in provincia di Agrigento che ‘
ha dimostrato come 1'inquinamento abbia un’origine prevalentemente industriale e sia da mettersi
in relazione soprattutto con la direzione di provenienza del vento.

E’ stata completata la ricerca sulle caratteristiche tecniche e strumentali delle reti di
rilevamento degli inquinanti atmosferici operanti in Italia (70 reti di rilevamento di enti pubblici
e di aziende industriali, per un totale di 471 stazioni di misura di inquinanti atmosferici e 185
stazioni meteorologiche).

Nelle emissioni industriali, in relazione allo studio del fattore di correlazione tra peso di
amianto e numero di fibre, sono state esaminate le emissioni particellari di tre fabbriche (due di
amianto-cemento ed una di estrazione) che sono state misurate con la diffrattometria a raggi X ¢
con la microscopia ottica in contrasto di fase. Nonostante la variabilita delle lavorazioni, il fattore

. di correlazione fibre/peso ha mostrato una variabilitd abbastanza contenuta.

Nell’ambito dello studio sulle fibre minerali naturali ed artificiali, sono stati messi a punto,

valutati ed applicati sistemi di campionamento ed analisi adarti alla determinazione quantitativae
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qualitativa di fibre minerali naturali e antificiali aerodisperse in ambienti di lavoro, ambienti interni
(indoor) e ambienti esterni, nonché nelle emissioni industriali convogliate.

Sono stati studiati, valutati e proposti sistemi idonei alla gestione pratica dei problemi di
scoibentazione dei materiali contenenti amianto negli edifici e di corretto smaltimento dei rifiuti
di amianto. In questo contesto sono state esaminate le pidl recenti evidenze scientifiche relative agli
effetti patogeni associati all’esposizione a diversi tipi di materiali fibrosi sostitutivi dell’amianto.
Particolare attenzione inoltre & stata dedicata allo studio sperimentale di nuove tecnologie
utilizzabili per i trattamenti inertizzanti dei rifiuti di amianto pid pericolosi.

Sottoprogetto 8. - Radiazioni ionizzanti

L’attivitd & proseguita secondo le linee programmatiche iniziali.

E’ proseguito lo studio della relazione tra caratteristiche fisiche delle radiazioni e loro
efficacia biologica. L'efficacia di fasci di protoni nell’indurre mutazioni in cellule di mammifero
in coltura & risultata aumentare con il trasferimento lineare di energia (LET) in modo diverso da
quello previsto per particelle alfa. Il confronto diretto tra protoni e particelle alfa dello stesso LET
ha mostrato che i primi sono pii letali e pit mutageni delle seconde, mentre non vi sono differenze
significative nella quantitd di doppie rotture sulle molecole di DNA. I protoni risultano quindi
sorprendentemente pid efficaci di altre particelle nel produrre danni cellulari, probabilmente a
causa di un diverso tipo pid che di un diverso ammontare di danno molecolare prodotto.

Per la linea di ricerca sui fattori che influenzano la radiosensibilitd ambientale, i risultati
ottenuti possono essere cosl riassunti:

a) La manipolazione del livello intracellulare di glutatione (GSH), ottenuta per via farmaco-
logica e/o per via fisiologica, da luogo a marcate differenze di radiotossicitd. La regolazione del
metabolismo enzimatico legato a questa molecola, pid che il livello stesso del GSH, sono la causa
dei fenomeni di protezione e di sensibilizzazione.

b) Lo studio dei meccanismi di azione dei derivati del nitroimidazolo mostra che la cellula non
solo non & in grado di riparare i danni introdotti da questo tipo di sostanze, ma che dopo trattamento
combinato con radiazioni si ha anche un effetto inibente sulla riparazione del danno radioindotto.

Nell’ambito delle attivitd di dosimetria ad alanina particolare rilievo 2 stato dato alle
applicazioni nel settore radioterapico. ,

Per quanto riguarda il cobalto-60, sono state effettuate delle verifiche in vivo di alcuni piani
di trattamento relativi a casi clinici di particolare interesse. Sono stati inoltre realizzati dosimetri
ad alanina da utilizzarsi per lo studio di fasci di elettroni. Per il momento & stato analizzato il
comportamento di tali dosimetri ai raggi gamma del cobalto-60 per quanto riguarda lo studio della
linearitd ed omogeneitd. Inoltre sono state fatte delle misure preliminari, con tecnica ESR,
finalizzate ad indagare 1a possibilitd di utilizzare tale tecnica per lo studio dell’invecchiamento da

' radiazioni di alcuni copolimeri di etilene-propilene e di utilizzare gli stessi materiali a scopi
dosimetrici nel settore delle alte dosi.
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Gli studi sulle origini e sulle tecniche di misura del radon e dei suoi discendenti hanno
costituito uno dei cardini dell’indagine nazionale sulla radioattivita “indoors”, attualmente iniziata
su un campione di 2.400 unitd rappresentative delle abitazioni esistenti in 7 regioni. Sono
proseguite le ricerche sugli andamenti temporali delle concentrazioni dei radionuclidi a lungo
periodo di dimezzamento: in particolare, & stato valutato il coefficiente di trasferimento del cesio
dalla dieta al latte matemo, parametro rilevante al fine di una stima delle conseguenze sanitarie-di
un incidente nucleare. '

Infine, sono stati riesaminati i dati di contaminazione radioattiva nei diversi alimenti negli
anni successivi a Chernobyl, al fine di verificare 1'effettiva applicabilita di alcuni modelli esistenti
sul trasferimento fra compartiment. ,

Si sono acquisiti ¢ messi in operazione due generatori di acrosol che coprono I'intervallo
dimensionale 1-200 micron. Si sono messe a punto le metodiche di produzione degli aerosol di
dimensioni definite ¢ riproducibili, nonché 1a loro raccolta su vetrini in condizioni tali da
permetterne 1a misura dimensionale. Si sono progettati e costruiti due campionatori a impatto con
differenti tagli sulle dimensioni raccolte. E' stata progettata una camera per la creazione di
concentrazioni di particolato definite e variabili allo scopo di permettere la messa a punto e la
taratura di strumentazione che preveda la campionatura di volumi d’aria per 1a misura delle
distribuzioni di aerosol.

E’ proseguito il rilevamento dei dati sul territorio nazionale relativamente al programma
NEXT. Un primo tentativo di interpretazione dei dati a livello nazionale indica che nell'ultimo
triennio vi ¢ stata una riduzione delle esposizioni probabilmente dovuta ad una migliore collima-
zione dei fasci.

I dati di dose ottenuti dal programma NEXT sono stati utilizzati anche per valutare la dose
geneticamente significativa (DGS) per la popolazione italiana relativamente all’anno 1980. Per
quanto riguarda il programma DQM (Dose e Qualitd in Mammografia), le indagini sono state
effettuate su gran parte del territorio laziale.

E’ continuata la collaborazione con il Ministero della Sanit per la preparazione di un disegno
di legge per il recepimento della Direttiva della Comunitd Europea 84/466 e la revisione della
Circolare n. 62 sulla radioprotezione del paziente.

Sottoprogetto 9. - Radiazioni non ionizzanti
Nel settore degli effetti biologici e della dosimetria dei campi elettromagnetici 1’attivita di
ricerca si & sviluppata nell’intervallo spettrale dei campi a frequenze estremamente basse (in
particolare 50 Hz) e delle radiofrequenze.
' Per quanto riguarda gli studi sui possibili effetti biologici di campi magnetici a 50 Hz, i risultati
pil interessanti sono stati ottenuti da esposizioni a campi dell’ordine di S mT di mioblasti di pollo.
L'esposizione non sembra alterare il tempo di fusione ma risultano significativamente variati i
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valori assoluti della conducibilita e della costante dielettrica di membrana. L’effetto presenta una
forte dipendenza non lineare dall’intensita del campo esterno. Nel cémpo della dosimetria teorica
delle radiofrequenze si ¢ esteso al corpo intero l'algoritmo‘di calcolo che nello scorso anno aveva
permesso la valutazione dell’assorbimento di energia in alcuni organi di pazienti sottoposti a
tomografia mediante risonanza magnetica nucleare. Il programma cosl realizzato permetter2 di
estendere all'intero corpo del paziente 1’analisi precedentemente limitata al solo torace.

Nell’ambito delle ricerche sugli effetti biologici e 1a dosimetria della radiazione ottica, &
continuato lo studio delle variazioni conformazionali indotte dalle radiazioni ultraviolette sul
DNA. In particolare & stato portato a termine lo studio sulle alterazioni della mobilita elettroforetica
de! DNA nucleosomale irraggiato; 1a riduzione di mobilita (correlata alle variazioni dello spettro
di assorbimento e di dicroismo circolare osservate) & stata attribuita alla formazione di dimeri di
pirimidina che inducono una curvatura nell’asse dell’elica. Una maggiore flessibilitd indotta dai
dimeri giustifica 1'aumentata capacitd di ricostituire nucleosomi da parte del DNA irraggiato.

Per quanto riguarda la problematica dell’energia acustica ed ultrasonica, difficolta oggettive
non hanno permesso 1*attivitd nel settore della protezione dal rumore. Nel settore degli ultrasuoni
il risultato pill significativo & stato il riscontro di una differenza statisticamente significativa tra le
frequenze di scambi di cromatidi fratelli in donne sottoposte a monitoraggio ecografico durante
gestazione a rischio. Dai risultati ottenuti sembra possibile ipotizzare 12 presenza di un meccanismo
di recupero, ad ecografia avvenuta, la cui presenza verra in futuro verificata aumentando la potenza
statistica del disegno sperimentale.

Sottoprogetto 10. - Solventi

Sono proseguite le ricerche sperimentali su una serie di effetti del n-esano e del suo metabolita
tossico 2,5-esandione, in particolare sugli eritrociti (in vivo e in vitro), sul sistema neurovegetativo
e sul sistema riproduttivo femminile.

Sono stati messi in evidenza effetti sulla fertilitd della somministrazione a topine vergini di
2,5-esandione 1,5% nell'acqua da bere. E' proseguito lo studio degli effetti di questo metabolita del
n-esano sulle proteine del citoscheletro del globulo rosso (ricerche in vivo € in vitro sul ratto e in
vitro su globuli rossi umani): nel “pattern” elettroforetico compaiono nuove bande ad alto peso
molecolare imputabili a “cross %inking" della spettrina, le cui bande originarie, d’altra parte,
ﬁsultano diminuite di intensiti ad una analisi densitometrica. Con tecniche immunoistochimiche
(anticorpi contro le proteine dei neurofilamenti) sono state trovate importanti alterazioni nella
innervazione autonoma di vari organi in ratti trattati con acrilamide e con beta-beta-aminodipro-
pionitrile (due composti dei quali & nota la capacita di provocare polineuropatie).

Sottoprogetto 11. - Ecotossicitd
Sono stati studiati gli effetti del TBTO (bis-tributil-stagno ossido) sull’attivitd locomotoria
di alcuni invertebrati acquatici: a) Culex pipiens: il TBTO (4,7 e 9,4 pgh) produce effetti stimolanti
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con aumento dell’attivitd locomotoria in larve al primo stadio di questa specie; b) Daphnia magna:
la migrazione fototattica orizzontale dei nauplii di questa specie dopo esposizione a soluzione
acquosa di TBTO (0,94 pg/ e 1,88 pg/) & in stretta dipendenza da certe condizioni sperimentali
(tipo di illuminazione e di contenitori). Gli effetti del TBTO su microcosmi d’acqua dolce di tipo
planctonico si riassumono come segue: & stata riscontrata una dose-dipendenza che conferma i
risultati ottenuti in precedenti lavori. Risulta inoltre una dipendenza degli effetti sulla composizio-
ne tassonomica delle comunit2 biotiche dalla stagionalit3 dei campionamenti eseguiti per costituire
microcosmi. Infine sono stati messi a punto test finalizzati alla valutazione degli effetti del TBTO
su specie di invertebrati marini. E' stato compiuto il ring-test “European Toxkit Intercalibration
Exercise” mediante saggi sulle specie marine Artemia salina e Brachionus plicatilis.

Sono stati messi a punto metodi per la fotodegradazione in fase acquosa di composti
organoalogenati di interesse ambientale. L'irraggiamento delle sostanze in esame & stato effettuato
con un fotoreattore che riproduce 1a zona UV dello spettro solare nell’intervallo 300-350 nm. In
particolare & in corso di studio la cinetica di fotodegradazione del 4-cloro-3-nitrobenzotrifluoruro
(NCTT) in ambiente acquoso in presenza di semiconduttori (biossido di titanio, ossido di zinco) che
agiscono da catalizzatori. Attualmente si sta effettuando la caratterizzazione modellistica della
cinetica del processo. Preliminare a questo studio ¢ stata la caratterizzazione del comportamento
della sostanza in fase acquosa tramite la determinazione della sua solubilita e volatilita.

Sono state messe a punto e validate metodiche per il rilevamento di alcune classi di sostanze
organiche aromatiche policlorurate sia nel suolo che nei vegetali. Sono stati sviluppati modelli fisici
e matematici per la stima dell’efficienza di estrazione delle sostanze predette (priﬁcipalmeme PCB,
PCDD e PCDF) da matrici di suolo mediante solventi organici neutri. E’ stato sviluppato, ed ¢
ancora in corso d’evoluzione, un modello matematico per la valutazione del destino ambientale
della TCDD (diossina) a Seveso. Definizione di una procedura di analisi mediante l'impiego di
gascromatografia e spettrometria di massa (tecnica MID) per il rilevamento di residui di erbicidi
fenossiacetici nelle urine umane. Lavoro afferente ad una indagine epidemiologica per valutare
I'incidenza di certi tumori negli operatori esposti a tali erbicidi.

Sono state definite metodiche d’analisi per il rilevamento di varie classi di inquinanti
(pesticidi clorurati, IPA, PCDD, PCDF, PCB, metalli pesanti) in alcune specie di molluschi marini
nell’area di Cesenatico. Sono stati eséguiti anche rilevamenti di sedimento marino per studiare i
rapporti tra contaminazione amb'ienta.le ed il biota in relazione all’esposizione umana (catene
alimentari).

Programma d’Azione 12. - Sostanze chimiche
Sono state svolte una serie di attivita viste essenzialmente come prosecuzione di quanto gia
. avviato negli anni precedenti.
In particolare, per quanto riguarda 1'Inventario Nazionale delle Sostanze Chimiche, &
proseguita I’attivita di raccolta sistematica e selezione dei dati sia per 1’elaborazione di nuove
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schede monografiche, sia per 1’aggiomamento e il completamento di schede gi2 esistenti.
Nell’anno 1989 sono state elaborate nuove schede monografiche per ulteriori 121 sostanze
chimiche e si & proceduto alla revisione e aggiornamento di 136 schede gia esistenti, Parallelamente
¢ proseguita, a livello CEE, la collaborazione nell’ambito del Gruppo di esperti per la classifica-
- zione di pericolo di sostanze chimiche di interesse prioritario. Per quanto riguarda 1'Unit2 di
Notifica per le nuove sostanze chimiche, & proseguito 1'esame valutativo delle notifiche presentate
sia in Italia che negli altri'paesi CEE. Pili precisamente sono stati esaminati 91 fascicoli di notifica
originali, 109 fascicoli di notifiche ripetute e 48 fascicoli di notifiche limitate. E’ proseguita
1"attivitd di accertamento del grado di aderenza ai principi di buona pratica di 1aboratorio dei Centri
di saggio nazionali che hanno presentato richiesta di autorizzazione secondo quanto previsto dal
DPR 927/81 e dal successivo DM 26/6/86. E’ proseguito, in ambito CEE, il lavoro di revisione dei
metodi di analisi ufficiali gi2 pubblicati (Allegato V della Dir. 79/831) nonché 1a definizione, in
linea con analoghe attivitd in sede OCSE, di nuovi metodi, con particolare riferimento al dossier
complementare previsto dalle procedure di notifica perle nuove sostanze chimiche. Sulla base degli
studi gid effettuati in precedenza per la definizione di un metodo per la selezione delle sostanze
chimiche prioritarie e per la valutazione del rischio, si & proceduto all’applicazione ad un numero
sempre maggiore di sostanze dell’Indice Intrinseco di Tossicita (IIT), sviluppato nel quadro della
nuova normativa sulle attivita industriali ad alto rischio. Sempre nell’ambito della normativa sulle
attivita industriali ad alto rischio, & proseguita 1’attivitd del Gruppo di lavoro incaricato di operare
alle attivitd previste dal DPR 175/88. Infine, come supporto sperimentale ai lavori CEE per la
classificazione ¢ le limitazioni d’uso delle sostanze e dei preparati pericolosi, & proseguital’attivita
di messa a punto di metodiche analitiche per 1a determinazione di sostanze pericolose in vari
substrati, e di esecuzione di indagini conoscitive su determinate categorie di prodotti commerciali.

Programma d’Azione 13. - Impatto ambientale
L’auivitd effettuata nell’ambito del programma & stata in larga misura indirizzata dalle
esigenze poste dalla collaborazione con 1'OMS (Ufficio Regionale Europeo) in questo campo (il
Reparto Valutazione di Impatto Ambientale del Laboratorio di Igiene Ambientale & “focal point”
dell’OMS per la “componente salute” della valutazione di impatto ambientale, nell’ambito del
“Collaborating centre” dell’OMS presso 1'ISS, in materia di rischio chimico). Cid ha richiesto
essenzialmente lo studio di criteri e modelli per stimare i livelli di contaminazione ambientale
causati da specifiche categorie di sorgenti, ed interpretare tali livelli in termini di esposizione umana
¢ quindi di rischio per 1a salute. In particolare, su richiesta dell’OMS, sono stati studiati modelli per
stimare 1’assorbimento di inquinanti ambientali da parte di piante ¢ di animali di interesse
alimentare. Inoltre, su richiesta del Ministero dell'Ambiente, & stata iniziata un’attivita volta a
* fomire criteri interpretativi sintetici del rischio attribuibile ad emissioni di inquinanti in aria, sulla
base delle proprietd intrinseche delle sostanze in questione e di caratteristiche essenziali degli
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ambienti coinvolti. E’ stata inoltre fornita una consulenza pressoché continuativa al Ministero
dell’Ambiente (Commissione V.I.A., Direzione Generale Valutazione Impatto Ambientale). In
materia di applicazioni informatiche, facendo uso di un linguaggio di sistema esperto, si & lavorato
alla realizzazione di un “manuale elettronico” per I'identificazione degli effetti sull’ambiente e la
salute derivanti dall’esercizio di centrali termoelettriche a carbone, ed, in genere, sono stati studiati
i criteri per informatizzare alcuni aspetti della V.LA. '

Programma d'Azione 14. - Monitoraggio di sostanze tossiche in acqua potabile

E' stato portato a termine il programma tendente a fomire una prima indicazione delle
dimensioni della contaminazione in Italia delle risorse idropotabili da erbicidi. Gli erbicidi risultati
presenti nelle acque per il consumo umano sono 1'atrazina, la simazina e il bentazone. Le regioni
coinvolte sono il Piemonte, 1a Lombardia, il Veneto, il Friuli-Venezia Giulia e le Marche.

E' stata inoltre avviata un'attivita di classificazione del potenziale di contaminazione delle
falde aquifere da parte degli erbicidi pid venduti in ltalia.

Altre ricerche

Ricerche afferenti al comparto "aria”. Nell'ambito del Gruppo di studio "Emissioni da
impianti di incenerimento”, istituito presso I'Istituto Superiore di Sanitd, sono state messe a punto
metodiche per il campionamento ¢ I'analisi di microinquinanti in flussi gassosi convogliati. Dette
metodiche sono riportate peraltro nel Decreto Ministeriale del 12 luglio 1990 "Linee guida per il
contenimento delle emissioni inquinanti degli impianti industriali e la fissazione dei valori minimi
di emissione” (G.U. n. 176 del 30/7/90, suppl. ord. ). \

E’ stato inoltre effettuato uno studio sui cicli tecnologici di termodistruzione dei rifiuti solidi
urbani in relazione al loro impatto sull'ambiente.

Ricerche afferenti al comparto “acqua” . La problematica riguardante gli enterovirus negli
ambienti idrici ha assunto notevole importanza a seguito del fatto che legislazioni riguardanti le
acque potabili e le acque di balneazione ne hanno considerato la presenza, ai fini del giudizio
sull'idoneita di queste acque, rispettivamente per la potabilita e per la balneabilita.

Sono stati condotti ¢ completati diversi studi riguardanti il rilevamento di enterovirus in
campioni di acqua di mare, in campioni di acque superficiali destinate alla pesca sportiva ¢ in
campioni di fanghi provenienti da impianti di depurazione di liquami domestici. I risultati delle
ricerche condotte sulle acque mostrano presenza di enterovirus in percentuali piuttosto elevate nei
campioni esaminati (il 50-70% dei campioni esaminati sono risultati positivi). Sono state condotte
anche ricerche relative al rilevamento di enterovirus in colture algali di laboratorio infettate

' sperimentalmente per rilevare I'influenza delle alghe sulla sopravvivenza dei virus presenti nelle
acque. I risultati indicano che le alghe interferiscono sull’infettivita virale,
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Nei riguardi della corrosione di metalli a contatto con acque di diversa natura, & stata
dimostrata la corrosione batterica sulla base dell’aspetto morfologico del particolare tipo di
incrostazione e per 1"elevato numero di specie batteriche osservate microscopicamente. I micror-
ganismi sono stati coltivati ed identificati con opportune standardizzazioni delle tecniche di
rilevamento. I risultati mostrano presenza di batteri filamentosi del tipo Sphaerotilus-Lepthothrix,
Bacillus sp., batteri aerabi tra cui Pseudomonas, Aeromonas, Flavobacterium, batteri solfato-
riducenti, lieviti ¢ funghi. E' stato condotto uno studio su batteri coinyolti in fenomeni di
occlusione dei pozzi destinati al rifornimento di acqua potabile; sono stati rilevati batteri
filamentosi come Sphaerotilus natans e Attinomiceti, nonché Pseudomonas e altri batteri come
solfato-riducenti.

E’ stata studiata la qualit igienica di molluschi e di organismi acquatici in relazione alla
qualita dell’ambiente: i risultati dimostrano la diversa capacita di accumulo di microrganismi da
parte di specie diverse anche in aree con lo stesso grado di contaminazione, in relazione con la
diversa fisiologia delle specie esaminate.

Inoltre & stato osservato che i molluschi raschiatori hanno capacita di accumulo pid limitata
per quanto riguarda sia i parametri di origine fecale sia quelli di origine ambientale. Si & messo in
evidenza che i fagi anti E. coli potrebbero essere validi indicatori della presenza di enterovirus.

Le analisi tossicologiche eseguite su serie di campioni di acqua raccolti in impianti di
potabilizzazione sia industriali sia pilota hanno messo in evidenza il ripetersi di fioriture algali-di

~ Cianoficee produttrici di tossine, la cui rimozione dalle acque 2 stata studiata con modifiche dei
processi degli impianti atti a imuovere le componenti tossiche; i risultati indicano la possibilita
che, accanto a fenomeni di tossicitd primaria, possa fnsorgere una tossicitd secondaria dovuta ai
processi di potabilizzazione stessi.

Ricerche afferenti al comparto “suolo” . Per I'individuazione, localizzazione e caratterizza-
zione delle discariche di rifiuti solidi mediante telerilevamento & stata scelta una zona campione il
cui territorio & stato sorvolato varie volte a bordo di elicotteri, eseguendo riprese fotografiche e con
uno scanner termico. La ricerca ha permesso di mettere a punto un sistema rapido di indagine che
fomisse una documentazione obiettiva della situazione riscontrata al suolo e tale da permettere la
caratterizzazione degli impianti studiati nonché dei centri abitati che sorgono nei pressi di quasi tutti
gli impianti esaminati, |

E' stata messa a punto una metodologia di indagine che, usando immagini aeree riprese con
pellicole fotografiche e con uno scanner termico, permette di individuare gli scarichi idrici onde
consentire 1a predisposizione di un catasto. Le prime ricerche eseguite sono servite per effettuare

~un confronto tra le varie pellicole sul mercato impiegate in differenti situazioni operative ed
ambientali ed hanno messo in luce le ampie possibilitd del sistema proposto.

E’ stata valutata la possibilita di rilascio nel suolo di microinquinanti contenuti nelle scorie
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prodotte dall’incenerimento dei rifiuti solidi urbani per verificare 1a loro innocuitd nell‘eventuale
utilizzazione come sottofondo stradale per il recupero di materie prime secondarie.

' Si & proseguito lo studio degli accertamenti su campioni di rifiuti e suolo prelevati mediante
perforazioni in alcune discariche utilizzate a suo tempo per lo smaltimento non controllato di rifiuti
solidi urbani onde accertare se sia avvenuto un inquinamento del suolo e, in caso positivo, quali
opere siano necessarie per il recupero dell’ambiente.

Ricerche afferenti al settore "rifiuti”. E’ stata studiata 1a metodica usata normalmente per la
valutazione della biodegradazione delle sostanze organiche presenti in ambiente acquoso per la sua
applicabilita nel campo delle plastiche smaltite come rifiuti; in alternativa sono state studiate nuove
metodiche di valutazioni pid confacenti al particolare materiale.

Nell'ambito del progetto RIRI (Rilevamento dei dati sulla produzione e smaltimento dei
rifiuti), gli elaborati predisposti, comprendenti le schede per la raccolta dei dati relativi alla
produzione e allo smaltimento dei rifiuti in relazione alla creazione di un catasto nazionale, sono
stati utilizzati integralmente per I'emanazione di due Decreti Ministeriali (DM 22 settembre 1988,
"Censimento dei rifiuti", ai sensi dell'art. 1, comma 2, del DL 9 settembre 1988, n. 397 recante
disposizioni urgenti in materia di smaltimento dei rifiuti industriali; ¢ DM 26 aprile 1989,
“Istituzione del catasto nazionale dei rifiuti speciali”).

Sempre nell'ambito di questo progetto & stato effettuato uno studio di fattibilita perla gestione
di detto catasto, ed & stato dato avvio ad un sistema per la gestione dei dati relativi al censimento
di tutti gli impianti di termodistruzione dei rifiuti. Tale censimento potra quindi essere effettuato
dalle regioni su supporto magnetico.

Ricerche sulla struttura della materia.

Fenomeni critici. L'attivita si & svolta su quattro filoni principali:

1) Analisi dell'assorbimento a microonde non risonante che si osserva, con tecnica ESR, sui
superconduttori ad alta temperatura critica.

2) Studiodelle proprieta dielettriche dell’ acqua legata amacromolecole modello in soluzio-
ne intomo al punto di separazione tra le fasi dispersa ed omogenea. Sono stati inoltre elaborati
modelli per la determinazione dei parametn dielettrici di membrane biologiche da misure di
conducibilita.

3) Elaborazione di un modello di collasso reticolare in metalli deuterati per il calcolo del
“rate” di fusione nucleare. / _

4) Analisi dell’applicabilita del metodo del “simulated annealing’’ a stime di complessita
computazionale nell'apprendimento di regole in reti neuronali; studio di un modello di rete

" neuronale adatto a descrivere 1'elaborazione dell’informazione sensoriale nella corteccia premo-
toria. ‘
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Fisica nucleare teorica.

1) Propriet dei sistemi di poche particelle interagenti. Si & esteso il nuovo metodo variazio-
nale al sistema a 4 corpi.

-2) Propriet2 dei sistemi a molte particelle interagenti. E’ stato completato il calcolo micro-
scopico della funzione spettrale del nucleone nella materia nucleare infinita.

3) Interazioni di particelle d’energia intermedia con i nuclei. A partire dai valori sperimentali
della funzione di “scaling” asintotica sono state ricavate le distribuzioni di impulso del nucleone
per nuclei con A > 3 e per 1a materia nucleare, in sostanziale accordo con le distribuzioni ottenute
dagli esperimenti in coincidenza e con quelle teoriche.

4) Diffusione profondamente anelastica di leptoni su nuclei. Sono stati studiati in maniera
sistematica gli effetti delle componenti ad alto impulso ¢ ad alta energia di rimozione dei nucleoni,
sulle funzioni di struttura e di diffusione profondamente anelastica da: 2H, °H, *He, “He, *C,“°Cae
%6Fe.

Strustura di acidi nucleici e nucleotidi. E' continuato lo studio della struttura di importanti
biomolecole con tecniche di spettroscopia X ad alta risoluzione con radiazione di sincrotrone,
determinando il sito di legame del rame nell’adenosin-5'-trifosfato (ATP) in soluzione.

E’ stato evidenziato che il rame si lega, a seconda del pH, ai fosfati oppure all’adenina. Una
sofisticata analisi degli spettri ha permesso di determinare simmetria del sito e distanze interato-
miche nei due casi.

E’ proseguito lo sviluppo, pressola “facility” di Frascati, di un sistema di rivelazione dei raggi
X di fluorescenza che consentira di studiare campioni in soluzione diluita.

Fisicanucleare e sperimensale. Le ricerche sulle propriet2 dei nuclei atomici sono continuate
con esperimenti condotti presso il Laboratorio Nazionale dell’'INFN dj Frascati e presso il Centro
di Studi Nucleari di Saclay (Francia). In Italia si & utilizzato il fascio di fotoni polaﬁziau' LADON
per studiare la fotodisintegrazione dell'Helio-3; si & inoltre partecipato allallestimento dei sistemi
di “etichettatura” del fascio LADON, per aumentarne la definizione energetica, e del nuovo fascio
“Jet Target” che permetterd di disporre a Frascati di un fascio di fotoni della energia massima di
1.200 MeV. Gli esperimenti condotti utilizzando il fascio di elettroni dellaboratorio francese hanno
fomitolamisuradelle funzioni di risposta dell’Helio-4 ¢ Helio-3 e dell’Ossigeno-16. Questo ultimo
esperimento & stato condotto utilizzando un bersaglio progettato e messo a punto nel Laboratorio
di Fisica dell'ISS. '

Fisica delle particelle elementari. Nella prima met2 dell'anno 1’attivita @ stata in gran parte
dedicata sia alla messa a punto finale dei rivelatori (calorimetro adronico ¢ calorimetro elettroma-
gnetico a grande angolo-HPC) alla cui costruzione aveva partecipato 1'ISS sia ai test finali dei

_moduli di elettronica che erano stati costruiti in sede per il “trigger” di primo livello del HPC e del
modulo ZEUS. Nella seconda parte dell’anno 1"attivitd del gruppo ¢ stata in gran parte assorbita
dallo studio dei primi éventi raccolti dalla collaborazione Delphi e molti di questi eventi sono stati
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visti e studiati con i programmi di grafica elaborati dai ricercatori dell’ISS. Durante i periodi di
presa dati, da settembre a dicembre, sono stati raccolti circa 13.000 eventi di e+e-Z° che hanno
permesso di mettere un limite al numero di famiglie di neutrini esistenti ¢, di conseguenza, al
numero di leptoni esistenti. Questo risultato ha richiesto un grosso sforzo di analisi dati che & stato
fatto sia in sede sia al CERN,

Controlli elettronici di comunicazione su fibra ottica. STARNET prevede la progettazione
e la realizzazione di un modello di rete metropolitana, definita come una rete ad altissima velocita
(superiore a 100 Mbit/s) e dimensioni dell’ordine di quelle di una citta (circa 50 km), che permetta
I'interconnessione di singoli calcolatori capaci di gestire elevate velocita di input/output €/o reti
locali collegate attraverso “bridges” progettati ad hoc.

L’esperimento prevede 1'utilizzo di fibre ottiche come mezzo trasmissivo e la realizzazione
in hardware e/o software, con 1'aiuto di processori speciali, del protocollo base di comunicazione.

Nell’anno 1989 l’attivitd & stata orientata alla progettazione del secondo prototipo di
controllore di stella e al prototipo di stazione, utilizzando “gatearrays™ programmabili (software
della Xilinx). Sono stati studiati e simulati i diversi blocchi funzionali e definite le specifiche dei
protocolli di comunicazione. \

Ricerche varie. Una ricerca & stata finalizzata allo studio delle influenze climatiche e sociali
sul comportamento alimentare di macachi (Macaca fascicularis). L'analisi preliminare dei dati
rivela un’influenza marcata della temperatura ambientale, dell’ora del giomo e del rahgo di -
dominanza sulle attivita conflittuali,

Un’altra ricerca, iniziata nel 1989, ha evidenziato la marcata embriotossicita del bisu'ibutil;
stagnossido (TBTO) in topi esposti in utero. Tale fenomeno sembra essere imputabile ad una
interferenza del tossico con la funzionalita placentare.

In relazione alla validazione dei test in vitro, sono state distribuite dalla CEE 21 sostanze con
diverso potere irritante a vari gruppi sia italiani che europei, con lo scopo di verificare 1a possibilita
di sostituire il Draize test con metodi in vitro. E’ stata utilizzata una linea cellulare a vita continua
(Hep-2) e come indici di tossicita sono stati presi in considerazione 1a vitalitd, il rilascio di LDH
e le variazioni di fosfatasi acida totale. I risultati ottenuti dai vari gruppi sono stati discussi a
Lussemburgo in ottobre di quest!anno e saranno prossimamente pubblicati in un rapporto CEE.
Sempre in relazione al problema della validazione del test in vitro sono state saggiate sulla linea
cellulare Hep-2 e, prendendo in considerazione i parametri del lavoro precedente, 20 sostanze di
natura sconosciuta, l FRAME infatti ha inviato i composti segnandoli con un codice ed indicandoci
soltanto le concentrazioni da utilizzare. Si & tenuto all'ISS dal 17 novembre 1989 il “II Corso
teorico-pratico sull'utilizzazione delle colture cellulari in tossicologia™. )

Un’altra ricerca, coordinata dal WHO, ha portato alla conoscenza dei livelli di contaminazio-
ne da PCDD e PCDF del latte materno in vari paesi europei. E’ stato quindi possibile effettuare una
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stima del rischio associato all’allattamento materno. Questo & risultato ancora consigliabile per
1'alimentazione dei primi mesi di vita del bambino.

E’ stato redatto un rapporto, basato su dati di letteratura, utilizzato dal Ministero dell’ Ambien-
te come base di provvedimenti legislativi; i risultati preliminari del successivo studio sperimentale
indicano una notevole differenza qualitativa tra i materiali particolati emessi da benzine con e senza
piombo, per quanto riguarda 1a mutagenicita nel test di Ames.

E’ stata effettuata un’indagine analitica tramite GC, GC-MS su campioni di fluidi dielettrici
a base di PCB provenienti da apparecchiature elettriche utilizzate dalle FS, allo scopo di mettere
in correlazione il contenuto di inquinanti supertossici presenti nei fluidi con 1a storia pregressa degli
stessi. Sono stati esaminati campioni di fluidi di riempimento di trasformatori e condensatori
incidentati (esplosioni, incendi) al fine di caratterizzare qualitativamente e quantitativamente la
conversione di PCB in PCDD e PCDF. In questo ambito sono collocate le indagini analitiche
effettuate in seguito allo sversamento di PCB sulla SS 16 bis in provincia di Bari (dicembre 1988).

Infine, sono state effettuate due sperimentazioni di tossicologia prenatale, usando un amino-
glicoside come possibile modello di nefrotossicit in utero, che hanno fornito numerosi dati tuttora
in corso di elaborazione.
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exposure to low doses of tritiated water. In: Low dose radiation: biological bases of risk assessment. K.F.
Baverstock, J.W. Stather (Eds). London, Taylor & Francis. pp. 439-44S.
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advances in Yugoslavia and Italy. Proceedings of the Italian-Yugoslav Symposium. Udine (Italy), June 22-
24, 1988. Roma, ENEA Seric Simposi. pp. 449-455.

Grandolfo, M. (1989). Limits of exposure {0 radiofrequency electromagnetic fields recommended by the
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protection guides. In: Electromagnetic biointeraction. G. Franceschetti, et al. (Eds). New York, Plenum
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Electromagnetic biointeraction. G. Franceschetti, et al. (Eds). New York, Plenum Publishing Corporation.
pp. 153-173.
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Matzeu, M. (1989). Problemi sanitari connessi ad esposizioni a radiazione ultravioletta. In: Asti del 25.
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Catone, 14-16 ottobre 1987. Roma, ENEA Serie Simposi. pp. 69-78.
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Biophys. 131(3), 177-184.
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2703-2711.
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Cerlesi, S., Di Domenico, A., Ratti, S. (1989). 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) persistence in
the Seveso (Milan, Italy) soil. Ecotoxicol, Environ. Saf., 18, 149-164.

De Felip, E., Di Domenico, A., Volpi, F. (1989). Gas chromatographic-mass spectrometric method to assess
residues of 2-methyl-4-chlorophenoxyacetic acid in human urine. J. Chromatogr., 489, 404-410.

Di Domenico, A., La Rocca, C., Lintas, C., Turrio Baldassarri, L. (1989). Assessment of exposure to
environmental microcontaminants and pesticide residues in Scapharca inaequivalvis. Bull. Environ. Contam.
Toxicol., 43, 556-563.
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Di Donno, D., De Fulvio, S., Zapponi, G., Funari, E., Zavatti, A. (1989). Trialometani nelle acque destinate
al consumo umano in Italia, Acqua e Arig, 9, 1033-1040.
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2339-2343.
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Progetto FARMACI

Sottoprogetto 1. - Studio dell’ invecchiamento cerebrale e dei modelli sperimentali delle demenze
senili

Nell’ambito della linea 1 (Lesioni dei nuclei basali del telencefalo di ratto come modello di
demenze: studio degli effetti di farmaci nootropi), ¢ stata studiata 1'influenza di lesioni del nucleo
basale magnocellulare (NBM) di ratto sulla funzione ippocampale. Tre-quattro settimane dopo 1a
lesione, 1'analisi microdensitometrica ha evidenziato una perdita progressiva e significativa delle
fibre muscoidi ippocampali nel lato lesionato. Questi dati suggeriscono che 1a lesione del NBM,
pur in assenza di proiezioni dirette, abbia un effetto neurodegenerativo su-una struttura (sistema
intraippocampale delle fibre muscoidi) coinvolta in processi di memorizzazione.

Nell'ambito della linea 2 (Modelli di demenze), sono state effettuate esperienze secondo tre
diverse direttrici:

a) Effetti indotti da sali metallici sul sistema nervoso centrale. Nell'animale da esperimento
due sistemi neuroumorali sembrano coinvolti soprattutto nella patogenesi dei sintomi EEG
epilettiformi (o viceversa del fondo), indotti acutamente, ovvero il sistema oppioide e il sistema
GABA.

b) Studi neurofisiologici e neurofarmacologici dei traumi cranici. Le ricerche sugli effetti
di alcune sostanze usate in clinica per il trattamento dei traumatismi cranio-spinali hanno indicato
che due di queste sostanze (“tyrotropin releasing factor” e, in parte, il naloxone) non sono in grado
di modificare 1'andamento dei parametri neurofisiologici e comportamentali degli animali sotto-
posti a trauma, similmente ad analoghe condizioni nell'uomo.

c) Effetti neurofisiologici ¢ comportamentali di sostanze ad azione anticolinesterasica
(antiChE) nell’animale. E’ stata completata una serie di esperimenti secondo modelli dose/effetto
e dose/tempo di sostanze ad attlvitd antiChE ai fini di indagare su terapie per il trattamento
sintomatico/sostitutivo delle demenze senili del tipo Alzheimer-Perusini.

Nell’ambito della linea 3 (Neurotrasmissione colinergica nel corso dell’invecchiamento) &
stato dimostrato che vi sono notevoli differenze sia nei meccanismi recettoriali sia post-recettoriali
tra ratti maschi Sprague-Dawley giovani (3 mesi) e vecchi (24 mesi). Per quanto riguarda i
meccanismi recettoriali, in seguito ad un trattamento con un composto organofosforico, vi ¢ un

' notevole ritardo nel recupero di recettori muscarinici (¢ dell’acetilcolinesterasi) della corteccia
cerebrale dovuto all'invecchiamento; al contrario, il recupero nell’ileo non dipende dall’etd.
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Per quanto riguarda i meccanismi post-recettoriali, & stato dimostrato che vi & un maggiore
accumulo di fosfoinositolo nella corteccia cerebrale in seguito alla stimolazione con carbacolo e
noradrenalina nei ratti vecchi rispetto ai giovani. l

Nell'ambito della linea 4 (Neurotrasmissione gabaergica nel corso dell‘invecchiamento) &
stata osservata comparsa di tolleranza EEG (riduzione dei periodi di sincronizzazione ed aumento
dell’attivita rapida) associata a scomparsa dell’effetto sedativo in ratti di 3-4 mesi trattati iv per 5
giomi a dosi equiattive di diazepam (10 mg/kg), flunitrazepam (2,5 mg/kg), alpidem (10 mg/kg),
C1218,872 (10 mg/kg) e zolpidem (5 mg/kg). Questo effetto sembra essere modulato dall’attiva-
zione del recettore delle benzodiazepine cosiddetto “periferico” (attivato da diazepam, flunitraze-
pam ed alpidem, ma non dagli altri composti) poiché una *“down-regulation” di tale recetiore
(riduzione del 50% del Bmax del “binding™ di H-Ro 5-4864) & stata osservata nella frazione
mitocondriale della corteccia cerebrale in animali trattati per 5 giomi con diazepam, ma non con
clonazepam.

Sottoprogetto 2.- Farmacologia previsionale di sostanze attive sui recettori del sistema nervoso
centrale

Nell’ambito della linea di ricerca “Analisi neurofarmacologica dell’interazione da parte
degli oppioidi ed ansiolitici sui neurotrasmettitori di tipo inibitorio nel SNC”' ¢ stata determinata
I'efficacia e la potenza relativa di alcuni oppiacei e GABAmimetici nel provocare effetti antino-
cicettivi dopo infusione in un area del cervello definita “area tempestas". Inoltre, & data osservata
ladiversa distribuzione di alcuni sottotipi di recettori peril GABA nel SNC di ratto con conseguente
ridefinizione dell’effetto agonista parziale di alcune benzodiazepine a favore dell’ipotesi di una
loro diversa capacitl di attivare le varie sottopopolazioni di recettori GABAergici.

Nell’ambitodellalinea di n'cérca “Ruolodel sistemacndorﬁnicd inun modello sperimentale
di allucinosi animale” & stata dimostrata una diretta interazione fra due dei prodotti di clivaggio
della B-endorfina (DT¥E e DEYE), ma non della B-endorfina, a livello del sistema limbico in un
modello sperimentale di epilessia indowo dalla somministrazione intraventricolare di CRF nel
coniglio.

Nell’ambito della linea di ricerca “*Studio elettrofisiologico su fettine cerebrali (ippocampo)
invitro di farmaci che inﬂuenzanz) la neurotrasmissione” & stato confermato il coinvolgimento dei
canali del calcio legati al xecctton‘c per 1'acido glutamico di tipo NMDA nella “long-term
potentiation” e negli effetti degli agonisti del recettore oppioide *sigma”, mentre gli effetti del
composto antiepilettico acido cis2,3-piperidin carbossilico sembrano mediati dal recettore tipo non
NMDA. Inoltre, & stato dimostrato che 1'attivit2 dei neuroni CAl ippocampali & modificata del

_ destrometorfano (con effetti simili agli agonisti dei recettori oppiacei kappa e sigma) e degli
agonisti purinergici (con una interazione maggiore sui canali del potassio rispetto a quelli del
calcio).
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Nell’ambito della linea di ricerca “Studio degli effetti elettroencefalografici e comporta-
mentali di farmaci eccitatori e/o ansiogeni e dei loro antagonisti” & stato confermato il ruolo
neuromodulatore dell’adenosina in alcuni modelli di ipereccitabilitd del SNC, ﬁonché una sua
interazione con farmaci calcio-antagonisti e dopaminomimetici. Inoltre, il sistema dopaminergico
sembra modulare gli effetti eccitatori del TRH e quelli eccitatori-depressivi della fenciclidina.
Infine, & stata osservata 1'influenza dell’anestetico dissociativo ketamina sulla trasmissine GABA-
ergica e livello della via rubro-cerebellare di coniglio.

Sottoprogetto 3.- Struttura, artivitd dei farmaci

I risultati delle tre linee di ricerca si possono cosi riassumere: per 1a linea 3.1 lo swudio di
alcuni parametri termodinamici del sistema catecolamine-N-metilnicotinamide ha permesso di
valutare il contributo dell’anello aromatico all’affinit recettoriale globale delle catecolamine.

Ulteriori progressi sono stati fatti nelle indagini teoriche sull’interazione farmaco-catione
(H*, Li*) che possonb servire a simulare siti cationici recettoriali di molecole biologiche. V

Nel campo degli analgesici-neurolettici (linea 3.2) 1a risoluzione ottica di un derivato racemo
nei suoi antipodi ottici ha permesso di stabilire che sia I’interazione a livello dei recettori oppioidi
u che quella a livello dei recettori dopaminici D,, e le conseguenti attivitd analgesiche e
neurolettiche, risiedono esclusivamente nell’enantiomero destrogiro. Cid permette di affermare
che i recettori oppioidi U e quelli dopaminici D, presentano in questa serie di prodotti la stessa
stereospecificitd.

Sempre nel campo delle sostanze psicotrope si ¢ completata la sintesi di isomeri cis e trans
delle metilfenciclidine e 1a risoluzione ottica di alcuni di essi; inoltre, dati farmacologici preliminari
evidenziano una correlazione tra requisiti conformazionali ed attivita.

Per la linea 3.3 & stato completato un primo studio su nuovi composti triciclici contenenti la
struttura delle beta-carboline e sono state effettuate le sintesi di due fluoro derivati dal beta-CCM
e dal beta-CCE secondo una via che ne permette la marcatura con '*F.

Dati di attivitd biologica, ottenuti calcolando lo spostamento del *H-fluoritrazepam dai
recettori benzodiazepinici, relativi a questi ulteriori derivati e ad altri sintetizzati precedentemente
danno una IC,, compresa tra lO'f'z - 10¢M.

Sottoprogetto 4.- Qualita, efficacia e sicurezza d impiego dei farmaci

L’attivita di ricerca & proseguita intensamente secondo le quattro linee di ricerca nelle quali
si articola il sottoprogetto, in molti casi dando luogo ad un attivo interscambio di tematiche e di
risultati con attivita istituzionali di consulenza e di normazione, il che costituisce un elemento
importante per la reale validita di questo sottoprogetto.

Per quanto concermne la linea di ricerca 4.1 si & osservato infatti come le ricerche dedicate a
problemi di bioequivalenza abbiano messo in luce 1'importanza di definire criteri generali da
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adottare per i test di dissoluzione, mentre quelle sui gas medicinali hanno consentito di proporre
sia monografie per 1a Farmacopea Ufficiale e 1a Farmacopea Europea, per i gas medicinali di pid
largo impiego nonché per 1'ossigeno liquido, sia le relative Norme di Buona Fabbricazione per la
CEE. ‘

Le ricerche sui livelli di qualit2 di materie prime di interesse farmaceutico hanno visto la
conclusione di varie ricerche dove sono stati messi in evidenza i positivi risultati conseguibili a
livello di un Laboratorio ufficiale di controllo o di Farmacopea impiegando procedimenti di
cromatografia liquida ad alta risoluzione con un rivelatore a diode “array”, e con l'ausilio di
spettrometria di massa con tecnica “off line™ per 1'identificazione di impurezze in campioni di
normale produzione industriale di vari steroidi, quali triamcinoloneacetonide, 9a-fluoro predniso-
lone acetato, 17B-estradiolo e medrossi progesterone acetato,

Per quanto conceme gli antibiotici & stata verificatal’applicazione a campioni di ampicillina
sale sodico, di amossicillina e del suo sale sodico, di procedimenti in HPLC per la valutazione della
presenza di oligomeri, studiati in laboratorio.

Estremamente produttiva ¢ stata 1’attivita svolta secondo le tematiche raccolte nella linea di
ricerca 4.3 che ha per obiettivo lo studio di metodologie di analisi farmaceutica.

Sono da ricordare i risultati ottenuti con 1'impiego di tecniche di HPLC con rivelazione ICP-
AES per1'analisi di composti macromolecolari quali ferritina e composti molecolari di cis-platino
e carboplatino con proteine plasmatiche, e quelli ottenuti con 1'impiego della spettrometria in
derivata e della spettrofluorimetria a problemi di analisi farmaceutica in sistemi a pid componenti
o in sistemi complessi. Altre ricerche hanno riguardato il proseguimento di indagini sui livelli
ematici di carotenoidi, retinolo e tocoferolo in soggetti normali e su pazienti affetti da neoplasie con
diverse localizzazioni, 1o studio della tecnica NIRS (Near Infrared Reflectance Spectrometry)
all’analisi di prodotti farmaceutici solidi (identificazione e valutazione di principi attivi in miscele)
e I’applicazione di gascromatografia a problemi di identificazione di campioni di eroina. Altre
ricerche in proseguimento hanno avuto per oggetto il problema della éeparazionc di antipodi ottici
di sostanze di interesse farmaceutico con fasi chirali studiate in laboratorio.

Lo studio di metodologie chimico-analitiche per applicazioni in campo cosmetico & stato
portato avanti nella linca di ricerca 4.4. Notevole attivit ¢ stata dedicata ai problemi connessi con
la definizione di metodologie analitiche per la determinazione di sostanze attive come filtri solari
e della tretinoina nei prodotti cosmetici, cid per la regolamentazione delle categorie dei prodotti
antirughe ed antipigmentanti.

In questo settore & stata anche avviata 1’attivitd relativa ad una linea di ricerca afferente al
progetto Farmaci, avente per oggetto 1'impostazione di un sistema di informazione computerizzato
per interventi in campo cosmetologico. E' stata iniziata 1a creazione di archivi documentativi sui

filtri solari, sui conservanti, deodoranti ed antitraspiranti contenuti negli allegati della Legge
713/86 sull’attuazione delle Direttive CEE per la produzione ¢ vendita dei cosmetici.
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Sottoprogetto S. - Abuso di droga e tossicodipendenze .

Coerentemente con la natura del fenomeno le ricerche svolte hanno avuto carattere multidi-
sciplinare. In particolare esse sono state dirette, da un lato allo studio di aspetti epidemiologico-
statistici e socio-ambientali e ad indagini chimico-cliniche e chimico-analitiche, dall’altro al
proseguimento di ricerche sull’'immunodepressione associata all’assunzione di morfinosimili.

Nel primo gruppo di ricerche sono incluse:

a) La standardizzazione di indicatori di diffusione dell’abuso, tra cui: per quanto conceme
1’alcool, alcuni parametri dell 'abitudine alcoolica attraverso 1a mutua comparazione delle concen-
trazioni di alcool misurate direttamente in vari fluidi biologici (sangue, urina, saliva, espirato) e la
misura indiretta della corrispondente alcoolemia rapportata al BAC, al sesso, all’etd, alla quéntith
di alcool assunto e al tempo dell’ assunzione; per quanto conceme le comuni sostanze stupefacenti,
I’espressione dei corrispondenti sequestri mediante le quantitd “normalizzate” e il numero di **dosi
medie” daesse ottenibili, allo scopo di conferire a questo indicatore i requisiti dell ‘obiettivita e della
comparabilit. V

b) Lo studio dell’ambiente e 1a caratterizzazione del cocainomane attraverso 1'uso di un
modello matematico-statistico (“snow-ball technique™): in particolare sono stati individuati
parametri caratteristici quali I'etd di inizio dell’abitudine, motivazioni e modalita d’uso, problemi
derivanti dall’abuso (esigenze finanziarie, situazioni familiari, problemi di carattere giudiziario,
nei posti di lavoro, di salute, ecc.).

. ¢) L'identificazione di comportamenti e atteggiamenti di giovani nei riguardi di sostanze
stupefacenti e psicotrope e dei rischi connessi con il loro uso in vista di interventi preventivi.

d) Laraccolta di dati analitici nella produzione del Monopolio di Stato perla valutazione della
riduzione delle frazioni pid tossiche del fumo di tabacco attraverso 1'effettuazione di controlli
“random" estemni. )

Dal secondo gruppo di ricerche & risultata una accentuata alterazione dell’attivitd citotossica
aspecifica ed una tendenza al ripristino dell’equilibrio nella proporzione delle sottopopolazioni
linfocitarie e della fisiologia fagocitica in animali morfino e/o metadone-dipendenti trattati
acutamente 0 acronicamente con AZT. ’

Sottoprogetto 6. - Sviluppo di farmaci per malattie orfane e tropicali dalla medicina tradizionale
e per sintesi

Questo sottoprogetto raggruppa tre linee di ricerca che operano sia nell’isolamento di principi
attivi da piante della medicina tradizionale sia nella sintesi di potenzijali farmaci per malattie
parassitarie.

La linea 6.1 trova la sua premessa d'interesse sanitario nei documenti OMS sulla medicina
tradizionale. Dalla Kalanchoe tomentosa usata nella medicina tradizionale malgascia come
antitumorale & stato isolato un nuovo bufadienolide ad elevata attivita citotossica (0,01 mg/ml su
cellule KB).
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11 niasicoside, nuovo neolignano isolato dalla Hypoxis nyasica come gli altri neolignani,
ipoxoside e niasoside, pure isolati e brevettati in Istituto, ¢ stato isolato da un’altra Hypoxidacea,
la Curculigo recurvata dello Zaire, in quantitd sufficiente per la determinazione della sua
configurazione assoluta, (1R, 28, 1,5-bis-(3,4-diidrossifenil)- 1-idrossi-20-beta-D-glucopiranosil-
pentan-4-ino), e per la valutazione dell’attivitd citotossica.

Per quanto riguarda 1a chemioterapia dell'idatidosi (linea 6.2) & stata manipolata chimica-
mente, per renderla pid solubile, 1a molecola del mebendazolo e sintetizzati alcuni suoi derivati
isosteri: sono in corso studi atti a valutare 1a loro attivita su topi infettati con uova di Hymelolepis
mana.

Nello stesso tempo sono proseguiti gli studi per mettere a punto nuove metodiche per HPLC
atte a valutare i metaboliti del mebendazolo nel siero di pazienti affetti da Echinococcus
granulosus. Sono stati sintetizzati alcuni metaboliti necessari come standard. /

La linea 6.3 ha portato avanti la sintesi di potenziali chemioterapici per le tripanosomiasi e
leishmaniosi: fra essi, alcuni nuovi derivati contenenti la struttura pirazolo-pirimidina dell’allopu-
rinolo o dell’aminopurinolo e una catena aciclica poliossidrilata al posto del ribosio sono stati
provati su topini infettati da Leishmania infantum mostrando un'inibizione parassitaria del 90-
95%.

Sono stati inoltre sintetizzati alcuni prodotti che possono considerarsi analoghi alfa-sostituiti
dell’omitina e della lisina sul modello della eflomitina. Anche questi prodotti mostrano un'inibi-
zione parassitaria del 56-85% in topini infettati con Leishmania infantum.

Sottoprogetto 7. - Farmacocinetica

E’ un sottoprogetto di nuova istituzione che coinvolge i Laboratori di Chimica del Farmaco,
di Biochimica Clinica e di Farmacologia, Si interessa soprattutto dello sviluppo di metodi analitici
modemi, sensibili e specifici per 1a determinazione di un farmaco e dei suoi metaboliti in studi di
farmacocinetica.,

La linea di ricerca ha quindi come obiettivo 1'impiego della cromatografia liquida ad alta
risoluzione (HPLC) per cercare di risolvere questi problemi, migliorando le prestazioni cromato-
grafiche soprattutto mediante la s’celta e I'ottimizzazione dei sistemi di rivelazione.
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Progetto ALIMENTI E SALUTE

Sottoprogetto 1. - Problematiche relative all’ impiego dei prodotti dietetici e della prima infanzia

L’impiego sempre pid diffuso dei prodotti dietetici e della prima infanzia comporta una serie
di problematiche relative: a) ai riflessi sullo stato nutrizionale; b) all’influenza del processo
tecnologico e di conservazione sulle caratteristiche del prodotto finito; ¢) all'eventuale presenza di
sostanze indesiderate.

In quest’ambito sono in corso di pubblicazione le ricerche inerenti I'influenza della dieta
lattea (naturale ed artificiale) sui livelli di aminoacidi plasmatici e di acidi grassi eritrocitari del
lattante sano. E’ stato anche pubblicato lo studio sul comportamento dello zinco sierico in bambini
affetti da malattia celiaca. Si & dato inoltre inizio ad una ricerca sulla rilevazione di alcuni parametri
biochimici nutrizionali eventualmente correlabili con i vari gradi e tipi di obesita.

Relativamente ai problemi che interessano le tecnologie alimentari sono state doséte le
quantita di piridosina e furosina, composti che si formano durante 1a reazione di Maillard, in alcuni
prodotti della prima infanzia. E* stata inoltre messa a punto una metodica analitica per il dosaggio
quantitativo dell’acido linoleico, acido grassb insaturo facilmente ossidabile. E’ stato anche
pubblicato un rapporto tecnico per il controllo dei prodotti per 1'infanzia.

Per cid che riguarda la presenza di sostanze indesiderate & in corso di perfezionamento una
metodica analitica con 1'impiego dell’'HPLC per rilevare eventuali residui di sulfamidici nel latte:
destinato all’infanzia,

Sottoprogetto 2. - Presenza ed effetti di contaminanti chimici e biologici negli alimenti

Nell'ambito dello studio sulla presenza di micotossine in matrici alimentari, sono proseguiti
gli studi sulla ocratossina A. In particolare, per rilevame i residui in organi di animali destinati al
consumo umano (pollame, suinii ¢ stata messa a punto una metodica HPLC, I processi termici
destinati alla produzione del cacao sbno risultati sufficienti a provocarne 1'inattivazione. L'ocra-
tossina A 2 stata rilevata, in uno studio specifico, in alcuni campioni di latte umano, probabilmente
per ingestione da parte delle nutrici di came suina contaminata.

Per1'aflatossina B, sono in corso valutazioni sull’inattivazione da parte di processi tecnolo-
gici in campioni di caffe. '

Si & concluso lo studio sulla formazione spontanea, abatterica di formaldeide in alcuni
prodotti della pesca conservati a temperature di surgelazione: i risultati denunciano positivita anche
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dopo brevi periodi di stoccaggio, con livelli variabili ma comunque non trascurabili, in particolare
nei gadidi (merluzzo, nasello). Per quanto riguarda la formazione di etilcarbammato (uretano) in
bevande alcoliche, dovuta alla tecnologia di produzione, presentano contenuti significativi di tale
sostanza solo i distillati preparati con frutta a nocciolo.

Una nuova metodica HPLC @ stata realizzata anche per il riscontro simultaneo nella came del
pollame e nelle uova di residui di farmaci (nitrofuranici, cloramfenicolo) destinati alla chemiopro-
filassi animale.

La problematica dei residui ha avuto sviluppo anche con il riscontro di presenza tobramicina,
impiegata quale modello di antibiotici aminoglicosidi (notoriamente impiegati per uso veterinario
e dagli effetti secondari non sempre trascurabili), in organi di animali (cavie) sperimentalmente
trattati, oltre che nella placenta delle gravide e nella prole. I risultati ottenuti evidenziano livelli di
persistenza non trascurabili.

Inoltre procedimenti gas-cromatografici di nuova concezione sono stati impiegati per
I'identificazione di residui di stilbenici ed estradiolo in tessuti ed escreti bovini. Non sono emersi
elementi utili per poter considerare i livelli urinari di creatinina come indicatori del trattamento con
estradiolo.

Per quanto attiene alla problematica dei metalli tossici, i primi risultati concernenti i livelli
di cadmio rilevati in cefalopodi provenienti da mari italiani si attestano su livelli che non destano
particolari problemi, tenendo conto dell’ingestione media potenziale di tali alimenti.

Infine, sono ancora in fase di acquisizione i risultati relativi ai livelli di piombo nei tessuti di
ratti trattati con diete sbilanciate nei vari nutrienti fondamentali. Tale ricerca viene condotta allo
scopo di valutare eventuali differenze di accumulo del tossico con1'assunzione di diete fondamen-
talmente diverse.

Sottoprogetto 3. - Qualita igienico-sanitaria e valore nutrizionale degli alimenti in funzione delle
tecnologie produttive e di conservazione

Nell'ambito delle influenze che il processo tecnologico ¢ le modalita di conservazione
possono avere sul prodotto finito sono stati evidenziati alcuni aspetti di importanza sanitaria nel
settore degli oli, delle margarine e delle cami,

La raffinazione, la transesterificazione e il frazionamento delle sostanze grasse sono stati
esaminati per quanto riguarda le modificazioni a livello delle componenti gliceridiche e dei
componenti minori.

Nel settore delle cami sono stati esaminati maggiormente gli aspetti microbiologico-analitici,
anche in funzione dell’aggiunta di opportuni agenti decontaminanti.

Sottoprogetto 4. - Intossicazioni e infezioni alimentari
Sono state portate avanti le ricerche concementi due microrganismi tossinfettivi: 1a Yersinia
enterocolitica e il Clostridium botulinum.
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E’ stato concluso il programma quinquennale sui meccanismi patogenetici della Yersinia con
!’elaborazione di una “review” sull’argomento.

E’ stata effettuata, inoltre, una ricerca per studiare la distribuzione ambientale del Clostridium
botulinum nelle zone periferiche del comune di Roma.

Per il programma tuttora in corso, concemnente gli enterovirus veicolati dai molluschi eduli
lamellibranchi, sono stati studiati i possibili meccanismi di depurazione di mitili contaminati con
poljovirus e virus dell’epatite A. | 7

~ Sottoprogetto S. - Aromi

11 Consiglio d’Europa ha leggermente modificato la proposta iniziale di classificazione delle
piante aromatiche in 5 liste, includendo una lista suppletiva. In adesione ai programmi stabiliti a
livello internazionale, sono state valutate e classificate circa 100 piante, sulla base delle informa-
zioni sia tossicologiche sia di consumo. In particolare & stata valutata la tossicitd di wtti “i
componenti volatili e non”, presenti nelle parti delle piante aromatiche, utilizzate negli alimenti.

Inoltre, per la definizione delle priorit3, & stata accettata dal Consiglio d’Europa 1’applica-
zione del sistema ibrido di classificazione alle sostanze aromatiche di sintesi.

E’ incorso di applicazione 1a metodican. 4, prevista dal sistemaibrido, su un ristretto numero
di aromatizzanti. Lo screening iniziale & basato sulla struttura chimica, i dati di esposizione e i valori
dei rispettivi rapporti di consumo. L’assegnazione nei livelli di priorit2 sara effettuata sulla base
delle informazioni tossicologiche disponibili. I dati relativi alle informazioni tossicologiche di
circa 1.000 sostanze aromatizzanti sono in corso di stampa presso 1'editore Maisonneuve di
Strasburgo.
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Progetto VALUTAZIONE E PIANIFICAZIONE DEI SERVIZI SANITARI

Sottoprogetto 1. - Valutazione tecnologica

L’attivitd valutativa si & andata sempre pil caratterizzando operando nel campo dei dispositivi
impiantabili e della strumentazione ospedaliera.

Per quanto riguarda la prima sono state acquisite possibilitd strumentali e si sono raggiunte
competenze che permettono oggi all'Unita Operativa di valutare le protesi valvolari cardiache con
gli stessi protocolli utilizzati dalla FDA neti laboratori di Rockville (USA) e dal DHSS nell’ Ospe-
dale di Sheffield (UK).

Nell’ambitodel monitoraggiodell’esperienzaitaliana(effettuatadal CNR - Progetto ICAROS)
dei sistemi di assistenza ventricolare quali il ponte al trapianto, si & realizzato un “‘data base” con
i dati dei pazienti assistiti nell’anno 1989 ed & stata presentata pertanto proposta di partecipazio-
ne come Unita Operativa all’ Azione Concertata “Heart” della Comunitd Economica Europea.

Per quanto riguarda la valutazione della strumentazione ospedaliera 1'attivita si & svolta
principalmente nella messa a punto di tutte le caratteristiche da controllare in un programma di
gesiione automatico di manutenzione. Questo & stato frutto di una sperimentazione prototipale con
le Regioni Friuli-Venezia Giulia e Piemonte e di uno studio di una metodologia di intervento per
lamanutenzione della strumentazione ospedaliera nei paesi in via di sviluppo, che ha portato ad una
convenzione con il Ministero degli Affari Esteri per la sua applicazione in Mozambico.

Soitoprogetto 2, - Valutazione di interventi per problemi di particolare rilevanza

Sono proseguiti gli studi sulla valutazione dei servizi sanitari orientati in vari settori: 1'eccesso
di morti evitabili che in Italia & particolarmente evidente per il morbo di Hodgkin, per la colelitiasi
e le colicistiti, il problema della soddisfazione dei pazienti e il meccanismo di accreditamento
reciproco tra gli operatori degli s}essi servizi. ‘

Gli studi epidemiologici in campo psichiatrico, anch'essi orientati ai servizi, hanno identifi-
cato, in un campione di 700 famiglie, il 16% di soggetti con disturbi psichiatrici. Nell'ambito invece
dei ricoverati negli ospedali psichiatrici & stato dimostrato un eccesso di mortalita rispetto alla
popolazione generale.

Nel settore dell’epidemiologia geriatrica orientata ai servizi, & in corso di valutazione la

_ procedura da adottare per uno studio longitudinale e per le indicazioni alla riabilitazione. '

E’ stata sperimentata su 174.000 dimissioni ospedaliere una nuova scheda nosologica e sono

stati adottati vari indicatori destinati a valutare 1'impiego delle risorse. ’
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Nel settore degli incidenti sono stati attivati sistemi di registmzioné che permettono in forma
interattiva di interrogare una banca-dati che comprende 1'identificazione di possibili fattori di
rischio. In questo stesso settore & stato dato un contributo fondamentale per definire i limiti legali
dell’alcoolemia nei conducenti e per definire le condizioni di esonero all'uso della cintura di
sicurezza. Infine sono stati studiati i fattori prognostici del trauma cranico grave.

Alla conclusione della prima fase di studio sulla promozione e sicurezza di qualitd in
citoistopatologia ginecologica, che ha dimostrato molte carenze nei laboratori pubblici, sono stati
elaborati dei protocolli standard per programmi di controllo di qualit.

La sorveglianza dell’interruzione volontaria di gravidanza ha documentato una riduzione di
eventi del 23,7% (in valori assoluti) tra il 1982 e il 1988. Tale riduzione ¢ attribuibile al maggiore
e/o migliore uso di metodi contraccettivi.

11 progetto VIDEOFAR, che si & recentemente concluso, rappresenta un sistema di monito-
raggio delle prescrizioni farmaceutiche. Esso ha consentito di produrre “software” e modelli di
analisi dati che troveranno in futuro estensione anche in campo ospedaliero.

In campo terapeutico sono stati messi a punto modelli matematici per 1a stima dei rischi in
competizione.
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PROBLEMATICHE E PROSPETTIVE FUTURE

Accanto a problemi di spazio, senz’al-
trodi vitale importanza ma comuni a molte
altre istituzioni di ricerca che hanno edifici
costruiti oltre cinquanta anni fa, esistono
problemi di gestione legati alla figura
giuridica dell’Istituto, che, in quanto
amministrazione dello Stato, deve seguire
normative di contabilitd mutuate sempre
dall’organizzazione ministeriale, e quindi
pil adatte per strutture burocratiche che
scientifiche,

Un ente scientifico, anche a carattere
statale, necessita di unadiversa organizza-
zione del lavoro che richiede una flessibi-
litd e una dinamicita di meccanismi legi-
slativi procedurali che tengano conto del-
1"atipicita della struttura e della diversita di
funzioni cui deve adempiere. Appare evi-
dente che uno dei problemi principali,
senz’altro prioritario, & quello dell’auto-
nomia gestionale ¢ contabile.

Un altro problema, ugualmente impor-
tante, riguarda la ripartizione dell’organi-
co del personale dell'Istituto, che & fissato
per legge. I risultato di questa articolazio-
ne da una figura piramidale, troppo larga
alla base, che non permette un adeguato
sviluppo professionale di alcune unita di
personale che sono manifestamente sot-
toinquadrate. Dal momento che le profes-
sionalitd pid elevate non sono facilmente
reperibili sul mercato, & necessario dispor-
re di meccanismi diversi di reclutamento e
di accesso alle carriere, nonché di pid
efficienti forme d’incentivazione, sia per
limitare il sottoinquadramento ¢ le conse-
guenti frustrazioni che per rispondere pill
facilmente alle possibili evoluzioni nella
domanda di personale qualificato.

L’eccessiva frammentazione dell’atti-
vitd di ricerca nell’ambito dei progetti
-dell’ISS costituisce un altro problemarile-
vante. Si ricorda che I'Istituto ha svolto
nell'ultimo quinquennio attivita di ricerca
distribuiti su sei progetti per un totale di 42

sottoprogetti e 242 linee di ricerca. Unari-
compattazione su un pil ridotto numero di
tematiche potrebbe favorire il raggiungi-
mento di quella “massa critica” che per-
metterebbe di affrontare, con un maggior
scambiodi idee e di esperienze, i problemi
diricerca di maggiorrilievo ed ottenere ri-
sultati pili tempestivi.

A questa posizione, senza alcun dubbio
logica, vengono opposti argomenti quali:
a) i meccanismi di “massacritica” tagliano
fuori i singoli ricercatori con idee brillan-
ti; b) una forte concentrazione di “massa
critica” a fronte di uno sviluppo di carriera
pud essere sfavorevole al giovane ricerca-
tore (come, infatti, convincere il giovane
ricercatore ad avventurarsi in attivitd “a
rischio”, specialmente per la sua carriera
scientifica, anche se interessanti da affron-
tare?); ¢) I’esclusione di un certo numero
di ricercatori da molti finanziamenti di ri-
cerca per I’impossibilita di seguire canali
“alla moda” che vengono privilegiati; non
a caso si sta verificando un eccesso di bu-
rocratizzazione per1’accesso ai fondi pub-
blici di ricerca (modulistica di difficile
interpretazione, richiedente spessodati non
essenziali per la valutazione del progetto).

In prospettiva si dovra cercare di
rispondere prima di tutto a molti dei que-
siti suesposti, tenendo tuttavia nel debito
conto che la pluralitd degli indirizzi di
ricerca ha finora permesso di far fronte a
situazioni d’emergenza e ad assicurare
tempestivi interventi su diversi fronti.
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