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ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA.

L'Istituto superiore di sanita (ISS) ¢ il principale centro di ricerca,
controllo e consulenza tecnico-scientifica in materia di sanita pubblica
in Italia. Istituito nel 1934, dipende dal Ministro per la sanita ed & do-
tato di strutture ed ordinamenti particolari e di autonomia scientifica.
Dal 1978, sulla base dell’articolo 9 della legge del 23 dicembre, n. 833,
IIstituto & l'organo tecnico-scientifico del Servizio sanitario nazionale
(SSN). Si articola attualmente in 20 laboratori, 7 servizi tecnici, i ser-
vizi amministrativi e del personale e la biblioteca.

Nel quadro dell'organizzazione sanitaria, I'Istituto esplica attivita
di ricerca scientifica ai fini della tutela della salute pubblica e segue
controlli di Stato, controlli analitici ed esami tecnici di progetti per la
parte igienico-sanitaria; elabora norme tecniche concernenti farmaci,
alimenti, prodotti, attivita ed opere nel settore igienico-sanitario; prov-
vede alla conservazione, distribuzione e preparazione degli standard
biologici; compie indagini in relazione all'ambiente (assetto territo-
riale, acque, aria, suolo); esercita vigilanza sugli istituti zooprofilattici;
promuove ed organizza convegni e corsi di aggiornamento ed adde-
stramento tecnico-scientifico per gli operatori sanitari del paese; prov-
vede all’accertamento della composizione e dell'innocuita 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 con le unita sanitarie locali, tramite le regioni,
¢ con le regioni stesse su richiesta di queste ultime, fornendo le infor-
mazioni e le consulenze eventualmente necessarie.

Esso svolge inolire ricerche in collaborazione con istituzioni scien-
tifiche nazionali ed internazionali, quali 'OMS e la CEE.
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INTRODUZIONE.

Gli eventi piu rilevanti del 1993, dal punto di vista giuridico e am-
ministrativo, sono stati due: la rideterminazione delle dotazioni orga-
niche e la legge sul riordino dell'Istituto.

PIANTA ORGANICA.

Con la rideterminazione della pianta organica, pubblicata nel Bol-
lettino ufficiale del Ministero della sanitd, Anno 36° del marzo 1993, ai
sensi del 4° comma, lettera b) dell’articolo 13 del decreto del Presi-
dente della Repubblica 12 febbraio 1991, n. 171, sara possibile incre-
mentare l'Istitute con unitd di personale fortemente specializzato,
come si conviene in un ente di ricerca, che sia in grado di fornire un
valido supporto ai sempre pili impegnativi compiti nel campo delle at-
tivita istituzionali, nonché a quelli che I'evoluzione tecnico-scientifica
fa prevedere per il futuro.

Olre alla figura del ricercatore, in un Istituto che si muove verso
sempre pit qualificanti e vasti ambiti di attivita, assumono rilievo de-
terminante anche l'istituzione del ruolo del tecnologo per la gestione
dei servizi ¢ il personale della struttura amministrativa che, nello svol-
gimento dei compiti naturalmente connessi a quelli dei settori tecnici,
opera un continuo sforzo di razionalizzazione interna, per assicurare
crescenti livelli di efficacia.

E rimasto, tuttavia, insoluto il problema relativo all’organico degli
operatori tecnici di laboratorio e di reparto, che sono essenziali per il
lavoro di ricerca e per il funzionamento e la manutenzione di deter-
minate apparecchiature. Se i tecnici sono troppo scarsi in numero ri-
spetto al numero dei laureati, parte del tempo di questi va speso in la-
vori di caraitere tecnico, pia facilmente eseguibili da personale degli
altri livelli.

RIORDINO DELLISTITUTO.

Le disposizioni contemplate nel Decreto legislativo 30 giugno 1993,
n. 267, riguardante il « Riordino dell'Istituto superiore di sanita, a
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norma dell'articolo 1, comma 1, lettera hj della legge 23 ottobre 1992,
n. 421 », pubblicato sulla Gazzerta ufficiale, serie generale n. 180, ridefi-
niscono la natura, le funzioni e i criteri di organizzazione dell'Istituto.

Questo decreto legislativo riformula, integrandoli e completandoli,
i compiti della legge n. 519 del 1973. Vengono pertanto abrogati gli
articoli della precedente legge di regolamentazione dellIstituto (legge
7 agosto 1973, n. 519) che sono in contrasto ¢ incompatibili con il
presente decreto.

Per quanto concerne fe disposizioni relative ai criteri di organiz-
zazione, deve essere emesso un nuove regolamento con cui vengono
disciplinati [a composizione, [a durata e il funzionamento degli organi
direttivi, nonché le modalita dell’organizzazione dell'Istituto in strut-
ture operative.

Si prevedono mutamenti sia nelle funzioni sia nella composizione
dei membri che fanno parte degli organi collegiali dell'Istituto, il Co-
mitato amministrativo e il Comitato scientifico; inolire, per la prima
volta, verranno istituiti i Dipartimenti, con funzioni di coordinamento
del lavoro svolto da pit laboratori e servizi, al fine del migliore uti-
lizzo delle risorse finalizzate a specifici programmi o alla razionalizza-
zione delle attivitd scientifiche dell’Istituto. Cid consentira all'lstituto
di effettuare un processo di revisione di tutte le sue attivita, sia supe-
rando i limiti della normativa del 1973, sia adeguando la struttura ai-
I'evoluzione dei compiti di cui I'Istituto ¢ stato investito nel corso degli
ultimi venti anni. L'attuazione della nuova normativa permettera non
soltanto di rivedere criticamente, nella sua globalita, le funzioni dell’l-
stituto, ma anche di tentare di promuovere il processo di partecipa-
zione a progetti di interesse comunitario e internazionale.

Un'adeguata programmazione della ricerca scientifica richiede un
periodo abbastanza lungo per far st che gli obiettivi prefissati possano
essere raggiunti e soddisfatti. L'avere indirizzato Farticolazione del-
I'ente verso strutture operative pilt agili sard sicuramente di notevole
utilitd ai fini del superamento di alcune limitazioni derivanti da una
legisiazione statale non sufficientemente flessibile e sempre pia di dif-
ficile applicazione ad un ente di ricerca.

RISORSE UMANE.

In merito al personale in organico, parallelamente all'incremento
di compiti, I'Istituto ha subito, nel corso dell’'ultimo decennio, gli ef-
fetti del blocco delle assunzioni contenuto in diverse disposizioni di
legge; blocco esteso recentemente alle carriere dei ricercatori e dei di-
rigenti di ricerca con la pubblicazione del decreto del Presidente della
Repubblica del 12 febbraio 1991, n. 171, che ha sottoposto alla con-
trattazione triennale anche queste figure professionali. Il risultato di
tali norme & che, come si evince dai dati riportati in tabella 1, il nu-
mero complessivo delle unita facenti parte della dotazione organica é
rimasto pressoché invariato negli ultimi cinque anni.

In aggiunta al personale di ruolo nen bisogna tuttavia dimenticare
che Ulstituto concede borse di studio e contratti a tempo determinato
a personale esterno (tabella 2) che collabora attivamente allo svolgi-
mento del lavoro, sia a livello di ricerca scientifica sia con mansioni di
supporto alla ricerca stessa.
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Tabella 1. - Personale di ruolo 1989-1993
1989 1990 1991 1992 1993

Dirigenti di ricerca 92 102 114 116 115
Ricercatori 244 223 243 269 270
Tecnologi - - - - 4
Dirigenti amministrativi 13 13 12 12 11
Funzionari amministrativi 88 85 80 74 77
Specialisti tecnici enti ricerca 282 316 292 294 317
Assistenti tecnici 524 538 519 520 513
Assistenti d'amministrazione 119 120 116 113 107
Operaton tecnici 26 13 32 13 5
Totale 1.388 1.410 1408 1411 1419

Tabella 2. - Personale contrattista, borsista e ospite 1989-1993
1989 1990 1991 1992 1993

Contrattist 405 324 324 662* 652+
Borsisti 22 30 30 22 22
Ospiti 219 246 246 223 272
Totale 646 600 600 907 946

* Di cui 142 collaboratori esterni del Progetio "Pertasse”

Inoltre, in base a quanto stabilito nel Decreto ministeriale del 2 no-
vembre 1979, FISS ha da sempre accolto ospiti non retribuiti nei suoi la-
boratori e servizi. Negli anni '70 lo strumento dell’ospitalita fu utilizzato
da laurcandi che intendevano portare avanti una tesi sperimentale nel-
I'ambito delle ricerche e delle sperimentazioni dell'ISS, cosl come da lau-
reandi che necessitavano di tirocinio professionale o diplomati in materie
tecniche per un periodo di apprendistato. Tale situazione determinava,
anche tramite le borse di studio, un vivaio di personale gid addestrato da
poter inserire, dopo concorso, nell'organico dell'lSS.

Attualmente, le 272 persone che usufruiscono di ospitalita (260
unitd sono accolte nei laboratori e 12 nei servizi) sono cosi ripartite,
in base ai titoli di studio: 86 laureati, 76 laureandi, 109 diplomati, 1
con licenza media,

FINANZIAMENTI,

I dati relativi al bilancio dell'Istituto vengono riportati nella ta-
bella 3 che suddivide i fondi assegnati, nell’'arco degli ultimi cinque
anni, in due blocchi: la gestione di competenza, cio¢ i fondi assegnati
all'lstituto per legge, e i finanziamenti extra-murali che provengono
all'Istituto da altri enti nazionali ed internazionali come contributo
per l'esecuzione di particolari ricerche che rientrano nei suoi settori
di intervento istituzionale.

Come & ormai prassi comune in tutte le istituzioni di ricerca scienti-
fica anche I'Istituto si avvale infatti di convenzioni stipulate con organiz-
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Tabella 3. - Fondi assegnali (milioni di lire) 1989-1993

" Gestione di competenza 1989 1990 1991 1992 1993
Acquisto di beni ¢ servizi 19.901 20.178 25897 51.040 48753
Spese per 1] personale 55218 56.989 60.463 78.190 80.932
Spese per la ncerca scientifica 7.000 T.000 7.000 11.000 12.000
Progetio di ricerca terapia dei umori ~ 4.000 4.000 4,000 - -
AIDS 50.000* 55.000 84.000 104.000 74,000

_Totale 136.119 143.167 181,360 244.230 215,685 B

_Finanziament| da altri entl 1989 1990 1991 1992 1993
CNR 2374 473 1.853 1477 2696
Ministero Affan Esteri 9027 20.212 3.457 3598 5.035%
Altri enu pubblici e locali 1.351 2.115 824 3.791 1.085
Altre amministrazioni centrali 550 1375 600 - 392
Finanziamenu dail’estero 2529 3.230 1.100 3.551 5.747
Totale 15831  27.405 7834 12417 14955

_Totale complessivo 151.950 170.572 189.194 258.647 230.640

* Nel 1988 sono swaii assegnati all'Istituto, per il biennio 1988-1989, 100.000 milioni di lire per la lotta e prevenzione dell’ AIDS
{Cap 4550} La cifra totale erogata é staia pertanto ripartila ra i due anni cul si riferisce il finanziamento.

zazioni pubbliche o private che conducono indagini e accertamenti nelle
stesse sfere di interesse. Come emerge dai dati riportati in tabella 4, no-
tevole @ il numero di « contratti di ricerca », a livello nazionale, con il
Consiglio nazionale delle ricerche e, in ambito internazionale, con la CEE
¢ I'OMS. Sotto la voce «altri » viene citato il numero complessivo di ac-
cordi intercorsi con enti nazionali di minore rilievo, quali ministeri, enti
locali, universita, centri di ricerca, eccetera.

Tabella 4. - Convenzioni 1989-1993

Enti 1989 1990 1991 1992 1993
CEE 27 23 10 e 33
CNR 68 26 45 43 56
OMS 10 5 H 6 7
Al 83 114 4] 26 64
Totale 188 168 97 84 160

In aggiunta ai finanziamenti suddetti, I'lstituto usufruisce di pro-
prie entrate (tabella 5) che provengono daj servizi prestati in base alle
normative di legge. Rientrano in questa voce gli accertamenti inerenti
ai dispositivi medici impiantabili, i controlli di stato (cfr. tabella 6), le
analisi di revisione e gli altri servizi a pagamento resi a terzi.

Tabella §. - Consuntivoe delle entrate (milioni di lire) 1989-1993
Entrate 1989 1990 1991 1992 1993
Controlli e altri servizi prestati 928 1079 3244 3536 3.105
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Tabella 6a. - Controlli 1989-1993

Settorl e tipi di attivith 1989 1990 1991 1992 1993
ALIMENTIL
Alimenti conservali, additivi e contaminanti 635 537 955 1.500 950
Alimenti lipidici 577 463 500 420 211
Chimica dei cereali n 323 300 390 250
Contaminazione da contenitori - 35 8 . 30
Controlli istologici ¢ biotossicologici 22 41 14 - -
Dietetici 205 228 282 76 46
Igienc delle tecnologie alimentari 510 569 635 525 584
Microbiologia degli alimenti 522 699 474 503 557
Residui di sostanze chimiche ¢ anabolizzanti 263 847 607 181 219
Revisioni di analisi chimiche,

microbiologiche e parassitologiche 229 265 259 177 237
AMBIENTE
Analisi chimiche e microbiologiche delle acque 19 87 70 160 107
Analisi chimiche e microbiologiche

di fanghi industriali ¢ civili ¢ del suoclo 66 27 - 29
Analisi chimiche di TCDD ¢ affini 15 100 100 174
Analisi quali-guantitative di amianto ed altre fibre minerali 28 113 96 19 6
Controlli in ambienu confinati 11 - 13 - -
Controlli biotossicologici 76 142 37 - 228
Emergenze chimichefsicurezza industriale 78 6 5 5 7
Pesticudi 170 126 131 144 -
Radiazion 1onwzzanu 11 3 2 21 -
Radiazioni non jonizzanti 14 2 - - -

FARMACI E COSMETICI

Albumina ¢ altri emoderivati 2 . 1 - 1 7
Analisi elementari 2.000 3.500 2.503 2800  2.683
Cosmetici 12 | 1 2 3
Diagnostict in vitro 223 303 207 213 229
Immunoglobuline 62 40 34 73 41
Presidi chimici 3 1 - - -
Presidi medico-chirurgici 430 581 391 400 166
Sieri e vaccini per uso umano:

- Sieri 17 - 1 3 -

- Vaccin batterici 46 86 - 76 84

- Vaccini virali 200 295 230 3 168
Sieri & vaccini per uso veterinario:

- Sien 4 4 3 - 3

- Vaccim baltenct 16 18 20 11 30

- Vaccinm virali 32 55 60 17 34
Soluzioni infusionali 97 30 14 [ 26
Sostanze ad azione curarizzante 39 72 47 - 1

Specialita medicinali 161 148 171 120 129

[P S L
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Tabella 6a. - Segue

Settori e tipl di attivitd 1989 19%¢ 1991 1992 1993
MALATTIE INFETTIVE
Diagnostica ¢ sorveglianza immunologica

di malattie infettive 1.745 667 1.281 1337 1.289
Identificazione e Lipizzazione

di microrganismi patogeni 1.449 1.682 916 1.105 754
Kdentificazione e tipizzazione

di virus influenzali 120 46 86 55
MALATTIE NON INFETTIVE
Diagnostica 165 117 108 105
Sorveghanu i 1 i 3
Tolale 10.435 12308 10572 10980  9.197

Tabella 6b. - Pareri 1989-1993

Settori e tipi di attivith 1939 1990 1991 1992 1993
ALIMENTI
Alimenti conservati, additivi e contaminanti 27 30 20 20 13
Alimenti ipidici 4 I0 8 4 9
Biotossicologia 2 5 6 5 10
Chimica dei cereali 39 25 14 20 14
Contaminazione da contenitori - 30 32 - -
Dietetici 22 11 16 5 10
Microbiologia degli alimenti 30 10 11 6 12
Residui di sostanze chimiche e anabolizzanti 16 17 - - 15
Revisioni di analisi chimiche,

microbiologiche e parassitologiche 55 328 299 109 280
Tecnologie alimentari il 12 14 12 14
AMBIENTE
Ambienti confinati 57 2 35 8 -
Amianto ed altre fibre minerah 11 7 16 1 7
Emergenze chimichefsicurezza

industriale 54 31 12 28 12
Inquinanti delle acque 89 10 21 6 -
Inquinanti atmosferici 27 24 12 $
Inquinanti del suolo e fanghs 10 54 54 5 .
Mutagenesi/cancerogenesi 5 12 62 24 3l
Pesticidi 54 224 163 355 36
Radiazioni 1onizzanti 26 19 10 12 11
Radiazioni non jonizzanti 18 11 18 14 2l
Valutazioni chimico-tossicologiche 174 32 117 51 74
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Tabella 6b. - Segue

Settori e tipl di attivith 1989 1990 1991 1992 1993
FARMACI E COSMETICI
Additivi per uso zootecnico - 2 2 5 15
Alburmuna ¢ altri emoderivati 8 1 21 24 17
Cosmetici 2 10 10 10 17
Diagnostici in vilro 536 660 759 B2S 866
Epidemiologia velerinana 18 2 - . -
Immunoglobuline 26 39 14 41 18
Presidy chimaci 1 - - - -
Presidi medico-chirurgici 590 558 399 614 596
Sieri e vaccini per uso umano:

- Sien 2 4 14 7 10

- Vaccwni batterici 7 i1 6 8 23

- Yaccini polisaccaridici - 1 2 . -

- Vaccum virah 117 12 - 9
Sieri ¢ vaccini per vso velerinario:

- Sieni - - - 2 -

- Yaccini battenc, 6 10 - 5 34

- Vaccans virah 13 44 70 78 30
Soluzioni infusional: 12 - - 5 -
Specialitd medicinali 101 441 148 198 84
MALATTIE INFETTIVE
Diagnostica e sorveglianza immunologica

di malattie infettive 25 15 7 6 12
Idenuficazione e tipizzazione

di microrganismi patogent 37 . - i 16

VARIE 16 68 61 110 17
Totale 2248 2782 2453  2.62% 2393

Tabella 6¢. - /spezioni [989-1993

Settori 198% 1990 1991 1992 1993

ALIMENTI 4 2 65 58 121

AMBIENTE 57 8 3 21 7

FARMACI t5 33 23 20 3

MALATTIE INFETTIVE 7 10

50 91 9 141

Totale
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ATTIVITA DI CONTROLLO.

Secondo quanto stabilito dalla legge n. 519 del 1973, articolo 1,
comma «e¢le », Ulstituto & sede della « Commissione per I'accerta-
mento dei requisiti dei prodotti tecnici farmaceutici di nuova istitu-
zione », che ha il compito di esprimere parere sull'innocuitd e effi-
cacia dei nuovi farmaci prima dell'immissione sul mercato. Il nu-
mero delle pratiche espletate dal 1989 ad oggi viene riportato nella ta-
bella 7.

Tabella7.- Attivitadella Commissione per I' accertamento dei requisiti
tecnici dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione 1989-1993

Pratiche pervenute 1989 1990 1991 1992 1993
Espletate:

- con parere favorevole 18 24 15 31 14

- con parere non favorevole 3 ) 9 29 -
In corso di esame 13 17 1 8 6
Restituite al Ministero 1 2 1 2 2
Totale 35 44 26 70 22

Sempre nel settore ispettivo, I'Istituto svolge un ruolo di coordina-
mento operativo nazionale delle attivith di prelieve e di trapianto di
organi e tessuti, effettua ispezioni ed esprime pareri in merito al rila-
s¢io ¢/o rinnovo delle autorizzazioni al prelievo e al trapianto terapeu-
tico di parti di cadavere (1abella 8).

Un altro settore, in cul Vistituto interviene, ¢ quello del controllo
delle installazioni di apparecchiature diagnostiche a risonanza magne-
tica nucleare. I dati relativi alle domande di autorizzazione all'instal-
lazione pervenute in Istituto, agh accertamenti ¢ ai pareri tecnici ela-
borati vengono riassunti nella tabella 9, che mostra la situazione rela-
tiva aglt altimi 5 anni e riporta, in nota, i compiti specifici e le maoda-
litd di intervento demandati all'lstituto dalle normative vigenti.
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Tabella8. - Ispezioni e pareri effettuani per il rilascio elo rinnovo deile autorizzazioni al prelievo e al trapianto
terapeutico® di parti di cadavere (Legge 211211975, n. 644 ¢ DPR 16/6/1977, n. 409) 1989-1993

Organl (prelievo e¢/o traplanto) 1989 1990 1991 1992 1993
Cartilagine-auncolare - - - - 1
Comeca 16 12 11 15 15
Cuore 6 i See 1 4
Cuore-polmone - - - - 2
Cute 1 1 3 - .
Fegato 7 5 8 8 1
Fegeto associato & rene - - i -
Intestina . . . 1
Osso-cartilagine, tendine 1 2 2 -
Pancreas 6 4 2 g 1
Pancreas nel diabetico - . - 1 .
Parti anatomiche osteo-articolar - - 1 -
Polmone 2 4 3 - 1
Rene 12 7 2 10 8
Rene, fegato, pancreas e intestino - - - - 1
Rene-pancreas . . . 2 1
Uretere - - - 1

Totale 51 36 37 51 as

* folegge n 198 del 13 luglio 1990 ha eliminate I'autorizzazione per I’ attivitd di prelievo neile strutture pubbliche. Da tale data
gl acceramenn dell' ISS sono effettuati soio ai fini dell’ autorizzanone al trapianio oppure al prelievo in case di cura private
*¢ | ¢ cinque wspeziona cilate nel 199] comprendono anche cast di trapranto cuore-polmone.

Tabella 9. - Autorizzazioni all’ installazione di apparecchiature diagnostiche a Risonanza Magnetica
Nucleare, nel periodo 1989-1993

Presidi 1989 199 1991 1992 1993
Domande di autorizzazione Pubblici 3 3 3 9* 10*
all’installazione ¢ uso Privati I8 34 14 20* 7
pervenute all'iSS
Accertamenti ispettivi Pubblici 8 2 1t 0 0
delt’'ISS Privati 17 24 37 1 0
Parerl tecnici elaborati Pubblici 7 2 13 0 0
dal’ISS Privati 12 23 49 1 0

* Per gl anni 1992 ¢ 1993, a segusio dal DM 2 agosto 1991, il parere in merito all'inswallazione di apparecchiature diagnostiche
a RM del gruppo A (sina a 2 tesla) é di competenza della regione o delia provincia autonoma e la vigilanza, nel rispeito delle
dispasiziont in materia di requistti e controlli di sicurezza, é demandata all’ autoritd sanitaria locale.

L’ Ismito effettua controlh sulle installaziom in opera su richiesta de! Minustero della Sanitd, deila regione o provincia autonoma
o su niziativa propria e riceve per connscenga daoi presidi le comunicazion: di avvenuta instaliazione con la relativa documeniazione
fecrco-scientifica.

L'installazione e I esercizio delle apparecchiature RM del gruppo B {oltre 2 tesia) sono subordinate ad autonzzaione del
Minisiero della Sanitd, previo esame della documeniazione da parte delf [stituto
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ATTIVITA CULTURALE E DIDATTICA,

In un programma che a tutt'oggi non consente a livello nazionale,
né regionale, un processo pianificato dell'attivitd di formazione conti-
nua del personale del Servizio sanitario nazionale (SSN), l'attivita di-
dattica svolta dall’'lSS (tabella 10} si caratterizza come un’esperienza
integrata nell’attivitd di ricerca propria dell'Istituto e, nel contempo,
gestita da una struttura centrale specialistica. E questo un modello gia
sperimentato in altri paesi, con caratteristiche favorevoli rispetto sia
ad una strategia accentrata che prevede lo svolgimento della didattica
affidato esclusivamente a « specialisti » della formazione sia a progetti
che prevedono linserimento della funzione stessa quale componente
diffusa delle attivitd di ricerca, priva peraltro di una omogenea impo-
stazione metodologica.

Tabella 10. - Congressi, corsi e seminari tenuti in Istituto 1989-1993
1989 1990 1991 1992 1993

Congressi 33 56 57 41 52
Corsi 42 43 46 48 42
Conferenze e seminar 67 61 68 59 63
Riunioni di commissioma 101 131 40 49 40

Tale attivita, che rientra nei compiti istituzionali attribuiti all’'ISS
sin dalla sua fondazione, si ¢ sviluppata negli anni con una pianifica-
zione annuale, in particolare a partire dal 1980, successivamente al-
I'approvazione della fegge di riforma sanitaria (articolo 9 della legge
833 def 1978).

Nel periodo 19801993 sono stati realizzati 332 corsi nei seguenti
settori: alimenti, ambiente, documentazione biomedica, epidemiologia
¢ valutazione dei servizi, farmaci e sostanze d'abuso, malattie infettive,
patologia non infettiva, con una partecipazione di oltre 15.000 opera-
tori. Le iniziative di aggiornamento vengone annualmente program-
mate tenendo conto delle esigenze che scaturiscono da uno scambio
continue con il personale delle strutture del SSN. Esse si basano, inol-
tre, sulle attivita di ricerca svolte dai laboratori e dai servizi tecnici
dell’ISS, in collaborazione con regioni, universita, enti e organismi na-
zionali ed internazionali.

Nell'anno 1993 il programma si & caratterizzato rispetto ai prece-
denti per linserimento nel suo contesto di {3 corsi di nuova istitu-
zione ¢he si sono aggiunti agli altri gid sperimentati per un totale di 42
iniziative di aggiornamento. | programmi sono costantemente aggior-
nati rispetto ai bisogni nuovi che si manifestano con levolversi dello
sviluppo della societa, dallo sviluppo delle tecnologie a specifici aspetti
sanitari connessi all'immigrazione ¢ alle maggiori opportunitd di tra-
sferimenti tra le varie aree mondiali.

Hanno partecipato ai corsi 1.354 operatori del 8SN a livello regio-
nale, multizonale e delle USL, dei quali 725 vomini ¢ 629 donne. La
maggioranza di coloro che si sono iscritti e che hanno preso parte ai
corsi € risultata costituita da laureati in medicina (figura 1).
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Figura L. - Distribuzione per titolo di studio degli iscritti e dei partecipanti ai
corsi di specializzazione e di aggiornamenito dell'ISS nell'anno 1993

Nella figura 2 tale partecipazione ¢ stata rilevata tenendo conto
degli enti di appartenenza e nella figura 3 della distribuzione regio-
nale delle domande di iscrizione ¢ degli effettivi partecipanti. Si ram-
menta, a tal proposito, che, nell'ambito della selezione dei candidati,
in base ai profili professionali risultanti dai curricula presentati e al
requisiti previsti per ciascun corso, il criterio applicato ¢ anche quello
che prevede un’equa rappresentanza regionale.
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Figura2. - Distribuzione per strutture di appartenenza dei partecipanti ai corsi
di specializzazione e di aggiornamento dell'ISS nell'anno 1993
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Regioni Domande di iscrizione Panecipanti\
1 Piemonte 109 53
2 Valle D'Aosta 8 5
3 lLombardia 154 84
4 Trentino-Alto Adige 28 18
5 Fruli-Venezia Giulia 50 28
6 Veneto 151 70
7 Liguria 63 36
8 Emilia-Romagna 167 84
9 Toscana 204 91
10 Umbnia 57 30
11 Marche 93 52
12 Lazio 894 526
13 Abruzzo 116 50
14 Molise 30 19
15 Campania 132 56
16 Pugla 102 40
17 Basilicata 29 17
18 Calabna 42 9
19 Sicilia 129 52
20 Sardegna 54 34

Figura3. -Distribuzione regionale delle domande diiscrizione e dei partecipanti
ai corsi di specializzazione e di aggiornamento dell'ISS nell’anno 1993

I docenti ed esercitatori che hanno preso parte ail'attivita del 1993
risultano come segue: 244 unita di personale dell'ISS (43 per cento) e
319 di personale esterno (57 per cento), di quest'ultimo il 42 per cento
proviene da universitd ed enti di ricerca, il 32 per cento da personale
del SSN, il 9 per cento da personale di ministeri vari, I'l1 per cento da
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organismi internazionali e da enti diversi, il 4 per cento da regioni e
province e il restante 2 per cento da istituti stranieri.

Fra i corsi offerti dall'Istituto, si segnalano, in particolare, quelli
organizzati nell’ambito delle iniziative di due centri di collaborazione
OMS che hanno sede nellISS.

Si sono svolt, infatti, i nuovi corsi di formazione per medici e ve-
terinari in Italia e all’'estero, organizzati dal « Centro di collaborazione
OMS per la ricerca e la formazione in sanitd pubblica veterinaria»
che ha allargato la sua sfera d'azione e ha associato anche la FAO
nelle sue attivitd di intervento in diversi paesi in via di sviluppo, so-
prattutto del Mediterraneo ed africani, particolarmente nei campo
della sorveglianza delle zoonosi ed altre malattie connesse con le atti-
vitd zootecniche e parazootecniche, del controllo dell’echinococcosi/
idatidosi e della leishmaniosi, dell’igiene urbana veterinaria ¢ dell’or-
ganizzazione dei servizi.

Netlambito delle attivita svolte dal « Centro collaborativo OMS
per la formazione e la ricerca nei sistemi sanitari di base », & stato
purtato a termine, nella sua settima edizione, il « Corso internazionale
per la gestione dei servizi sanitari di base nei paesi in via di sviluppo »,
che ha riscosso un notevole successo all’estero, dimostrato dail’au-
mento delle adesioni rispetto agli anni precedenti, Tutti i candidati
prescelti sono stati intervistati, preliminarmente, a cura dello staff del
corso o del personale di cooperazione sanitaria presente presso le rap-
presentanze italiane, con cio contribuendo a migliorare ed approfon-
dire 1 rapporti di stretta collaborazione con gli esperti sanitari del Mi-
nistero degli affari esteri.

In merito alf’attivita congressuale, nell’'anno 1993 si sono tenuti in
Istituto 52 congressifconvegni, di cui 8 a carattere internazionale; degli
stessi, 29 risultano ospitati, per un totale di 56 giornate congressuali.

I congressi organizzati dall'ISS sono risultati 6 e 17 quelli organiz-
zati congiuntamente ad altre istituzioni; di questi 23, la maggior parte
ha utilizzato il supporto organizzative della Segreteria per le attivita
culturali dell’Istituto, oltre a personale interno all'ISS, mentre solo 2
dei 17 suddetti hanno utilizzato agenzie esterne per l'organizzazione.

Le 63 conterenze {in questa voce rientrano anche i seminari) svol-
tesi in Estituto sono state tenute da 64 relatori di cui: 12 ricercatori ¢
dirigenti di questo Istituto e 52 ricercatori di nazionalita italiana ed
estera.

ATTIVITA DI DOCUMENTAZIONE.

L'effervescenza del mercato dell'informazione, che vede la cre-
scente prevalenza di nuove basi di dati, ha portato ad un notevole in-
cremento nelle attivith svolte per 'ampliamento/aggiornamento delle
fonti di informazione ¢ I'addestramento professionale del personale
addetto, nonché ad un‘attenta valutazione di quanto di innovativo ¢ a
disposizione, in vista di una eventuale acquisizione.

In gualitad di Ceniro di riferimento nazionale MEDLARS, un si-
stema per F'analisi ¢ il reperimento della letteratura biomedica, creato
dalla National Library of Medicine (NLM) di Bethesda (USA). il Servi-
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zio documentazione dell'Istituto provvede alla divulgazione del sistema
e all'aggiornamento degli operatori degli enti pubblici e privati che
hanno ottenuto I'accesso alla base di dati. Svolge, nel contempo, un'at-
tivita di consulenza per i centri MEDLARS collegati che va dalla ri-
chiesta di messa a punto di strategie di ricerca particolarmente com-
plesse, ad indicazioni sugli archivi pid idonei da consultare per specifi-
che tematiche, ad informazioni sulle reti di telecomunicazioni e sui
principali « host computers » presenti sul mercato. Nel 1993, Vattivita
di gestione dei centri MEDLARS ha comportato un nuovo accorde con
tutte le istituzioni italiane collegate, in seguito alla pubblicazione della
legge che ha introdotio un adeguamento delle tariffe e delle modalita
di accesso al sistema.

inoltre, l'esperienza del servizio nel settore della comunicazione
« on line » ha fatto si che esso sia stato consultato dall'utenza pitt varia
sui problemi relativi all'utilizzazione ottimale delle fonti di informa-
zione ¢, pin in generale, sulle problematiche collegate all« on line »,
che prescindevano dalla sua qualifica di Centro di riferimento ME-
DLARS. Infatti. il Servizio documentazione, oltre alla NLM di Bethe-
sda, accede ad un numero rilevante di archivi in tutti i settori della
scienza e tecnologia.

Le basi e le banche dati accessibili «on line » sono:

National Library of Medicine (NLM) - Bethesda;

European Space Agency/Information Retrieval System (ESA/
IRS) — Frascati;

Scientific Technical Network (STN) — Karlsruhe;

DATA STAR — Berna;

European Commission Host Organization — Lussemburgo;

OMS ~ Copenaghen:

halcable, Multi Accesso Guidato Informazione Computerizzata
(MAGIC) - Roma.

BIBLIOTECA.

La Biblioteca dell'lstituto che, per la sua ricchissima raccolta di
materiale librario ¢ documentario ¢ considerata una delle biblioteche
piu fornite in Italia nel settore della biomedicina ¢ settori affini (fi-
gura 4), ha improntato [a sua attivitd ad una rinnovata consapevolezza
delle proprie finalita istituzionali, varando un modello di centralita
del servizio informativo a favore della comunita scientifica sia interna
che esterna all'Istituto. 1l servizio, infatti, ha assunto le caratteristiche
di una moderna struttura di supporto alla ricerca in costante adesione
ad esigenze informative qualificate.

In tale prospettiva si ¢ manifestato anche un preciso orientamento
critico volto a « misurare » la gqualitd dei servizi offerti. Seppure in
maodo embrionale, infatti, la Biblioteca ha approntato alcuni strumenti
di valutazione di tipo bibliometrico {questionari somministrati all'u-
tenza) che preludono alla realizzazione di una metodologia di inda-
gine pin sistematica.
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Figura 4. - Tematiche di appartenenza del materiale della Biblioteca, sia
periodico che monografico

Per I'esercizio finanziario 1993 l'assegnazione prevista per la Bi-
blioteca ¢ stata di oltre 5 miliardi. Tale stanziamento, successivamente
ridotto a 3 miliardi, & risultato stracrdinariamente superiore a quello
degli anni precedenti.

Gli acquisti di materiale periodico hanno subito un incremento
del 50 per cento, mentre per il materiale monografico la spesa si & pin
che quintuplicata. Ampio margine, inoltre, si & riservato all’acquisto di
prodotti su CD-ROM (basi di dati e documenti « full text »).

Il materiale acquisito, prevalentemente in lingua inglese, ha privi-
tegiato le¢ tradizionali discipline dell'area biomedica, pure eviden-
ziando alcuni settori in forte sviluppo quali le neuroscienze, le scienze
ambicntali ¢ lepidemiologia,

Si ricorda che la Biblioteca, riservata principalmente all'utenza
interna come supporto all'attivita di ricerca, ¢ ormai da tempo aperta
al pubblico esterno. In particolare, per gli interni @ stato introdotto
Paceesso dirento a tutti | depositi librari, mentre agli esterni ¢ stata as-
sicurata la possibilitd di ritirare i volumi nella stessa giornata di
richiesta. _

Nel 1993 si osserva un incremento complessivo del'utenza pari al
14 per cento in piu rispetto all’anno precedente. I numero degli utenti
esterni & passato dalle 2.631 unita del 1992 alle 3.072 del 1993, a con-
ferma del ruolo di riferimento primario svolto dalla Biblioteca nel-
I'ambito della ricerca biomedica; riguardo alla loro tipologia, ¢ stata
condotta un’indagine da cui risulta una provenienza di massima da
universita, enti di ricerca ed USL (figura 5).

Circa i servizi all’'utenza, si segnalano 'informatizzazione della ri-
cerca bibliografica (su disco e, tramite collegamenti sperimentali via
Internet, « on line »}, la gestione automatizzata di circa 1.000 periodici
¢ un’intensa attivita di interscambio e fornitura di documenti a favore
di enti similari, nell'ambito dei compiti istituzionali dell'lSS. Da no-
tare che, con l'istituzione del « WHO Documentation Center » presso la
Biblioteca, I'attivita di « document delivery » si & estesa anche alle pub-
blicazioni prodotte dall’Organizzazione mondiale della sanita,
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Figura 5. - Provenienza degli utenti esterni della Biblioteca

Sempre nell’'ambito della cooperazione, sono stati attivati i se-

guenti programmi, volti all’'ottimizzazione dei servizi bibliotecari:

adesione al Servizio biblivtecario nazionale (SBN), promosso
allo scopo di unificare le risorse bibliografiche nazionali con 'uso
delle nuove tecnologie tramite una convenzione stipulata con I'lstituto
centrale per il catalogo unico (ICCU) grazie un finanziamento del Mi-
nistero dell'universita ¢ della ricerca scientifica e tecnologica. Nell'am-
bito di gquesto sistema ¢ stata realizzata una interfaccia per lintegra-
zione funzionale ¢ comunicativa tra sottosisterni DOBIS/LIBIS (si-
stema automatizzato per la gestione della biblioteca) ¢ indice SBN;

adesione al Gruppo italiano utenti DOBIS/LIBIS in favore di
una interconnessione con 'OPAC (On line public access catalog) per la
condivisione delle risorse biblivgrafiche;

collaborazione con I'Istituto di studi per la ricerca e documenta-
zione scientifica del CNR ¢ con I'Universita catwolica del Sacro Cuore
di Roma per il progetto BIOMARC, teso alla realizzazione del catalogo
collettivo nazionale dei periodici biomedici.

ATIVIIA EDITORIALL

L'Istituto, come {e altre grandi istituzioni scientifiche, ¢ tenuto
non soltanto a dare soluzioni ai problemi sanitari con le proprie ricer-
che, ma anche a rendere disponibili ed utilizzabili i risulati delle
stesse, sviluppando un’intensa attivita di informazione scientifico-sani-
taria.

E sempre stata cura dell'lstituto, infatsi, diffondere il materiale in-
formativo prodotto non solo neli'ambito dell’'utenza interna, ma anche
dei ricercatori e tecnici di ostrutture sanitarie, enti di ricerca e
universita,

A questo scopo, il Servizio per le attivitd editoriali dell'Istituto,
che ha come suo compito principale quello di curare la diffusione dei
risultati scientifici ¢ della documentazione prodotta all'interno dell'l-
stituto, si ¢ impegnato a soddisfare le numerose richieste di informa-
zione mediante pubblicazioni tecnicamente pit sofisticate e consone
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alle esigenze delle diverse utenze, con I'uso di nuove impostazioni gra-
fiche ¢ supporti differenziati. Accanto agli articoli su riviste, alle opere
monografiche e ai rapporti tecnici, sono stati infatti prodotti anche
opuscoli di vari formati e documenti non convenzionali che non utiliz-
+ano supporti cartacei, quali gli audiovisivi (diapositive, film, videore-
gistrazioni, ecceteral.

Gli Annali dellIstituto superiore di sanita, la rivista trimestrale
dell'lstituto, oltre alla pubblicazione di rapporti ¢ documenti di note-
vole interesse dal punto di vista scientifico e sanitario, ha quest’anno
pubblicato la traduzione in italiano di un manuale per 'Organizza-
sione mondiale della sanita (OMS) sull'esame del liquido seminale
umano ¢ linterazione tra spermatozoi ¢ muco cervicale,

L OMS si ¢ rivolto all'Istituto per la divulgazione sul territorio ita-
liano anche delle sue linee guida per la realizzazione di un pro-
gramma nazionale di lotta contro I'AIDS. La traduzione in lingua ia-
Hana delle linee guida ¢ stata effettuata sotto la responsabilita del
Centro operative AIDS dell'lstituto, in collaborazione con il Servizio
per le attivita editoriali. Questi opuscoli. dieci in tutto, sono stati creati
allo scopo di aiutare le varie autorita nazionali a far fronte allemer-
genza AIDS: forniscono informazioni cirea l'istituzione e 'organizza-
zione di un programma nazionale per la prevenzione e il controllo
dell’epidemia, definendo gli obiettivi del programma, la messa a punto
di strategie, Pidentificazione di attivitd appropriate e la valutazione
deil’entita e delle tendenze della malattia. Al 31 dicembre del 1993
sono stati pubblicati sei fascicoli su dieci.

In merito al Notiziario dell'istitute superiore di sanitd, la « newslet.
ter » mensile edita a cura del Servizio per le attivitd editoriali, dedi-
cata all’informazione corrente sulle attivita istituzionali, si registra un
incremento notevole di richieste, in modo particolare da parte del per-
sonale sanitario proveniente dalle USL ¢ dai Presidi multizonali di
prevenzione di tutte le regioni italiane. Cio ha comportato una diffu-
sione capillare sul territorio nazionale di quelle che sono le ricerche ¢
eli studi in corso di svoleimento nonché dei servizi che Ulstituto puo
offrire ¢ delle iniziative tannunci di corsi, congressi, seminari) che vi si
svolgono.

Il Servizio per le attivitad editoriali si occupa, inoltre, di registrare
tutti i contributi tecnico-scientifici che il personale dell'lstituto pre-
senta all’esterno per la pubblicazione su riviste e monaografie o come
riassunti o comunicazioni a congressi. Nel 1993, in particolare, sono
stati presentati 132 lavori su riviste italiane ¢ 373 su riviste straniere,
per un totale di 505 richieste di pubblicazioni. Riguardo ai lavori editi
dal personale delbEstituto nell’anno in corso, il numero complessivo di
centributi (articoli su riviste a diffusione nazionale ¢ internazionale;
monografie ¢ atti di congresso; rapporti tecnici} pubblicati viene ripor-
tato nella tabella 11

[l problema della registrazione dei contributi del personale dell'l-
stituto ¢ della diffusione dei risultati scientifici neil’ambito, in partico-
lare, del SSN e degli istituti di ricerca ha portato ad avviare in SBN un
progetto per la realizzazione di una base di dati specializzata italiana,
grazie ad un contributo del Ministero dell'universita ¢ della ricerca
scientifica e tecnologica tramite 'ICCU, con il quale ¢ stata stipulata
una convenzione, Elstituto ha inteso in questo modo creare un polo di
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Tabella 11. - Pubblicazioni* edite nel 1993

Contributi su riviste /monografie
- nazionali 124
- internazionali 308

Relazioni a congressi

- nazionali 59
- intermnazionali 101
Rapporti tecnici 64

* Questa voce non comprende brevi comunicazioni e riassunti preseniati a congresst

riferimento nazionale per la letteratura biomedica italiana a vantaggio
delle pin diversificate fasce di utenza localizzate sull’intero territorio
nazionale.

Le basi di dati di letteratura grigia e di articoli di periodici sono
organizzate come archivi separati (ma interrogabili congiuntamente} e
indipendent dal sistema Indice del SBN, e saranno inizialmente ali-
mentate dai contributi prodotti nell’'ambito dell’Istituto.

Nel corso dell’anno sono stati effettuati i controlli delle procedure
di funzionamento delle basi e le analisi relative:

alle tipologie dei documenti da immettere;

alle regole internazionali di catalogazione e descrizione del
documento;

aglt elementi che permettono lidentificazione di ogni singola
unita bibliografica;

alle chiavi di ricerca per il recupero dei documenti.

Sono, inoltre, da segnalare alcune iniziative intraprese nel settore
della grafica, quali la programmazione di corsi di grafica editoriale e
videoimpaginazione ¢ la produzione di audiovisivi, uno dei qualj, sulla
prevenzione degli incidenti stradali e domestici nella scuocla elemen-
tare, ¢ stato presentato al Festival internazionale del film TV-video
scientifico, tenutosi a Parma nell’ottobre 1993, che & stato selezionato
nella sezione « Medicina », vincendo cum laude il premio speciale.
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ATTIVITA DI RICERCA
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INTRODUZIONE,

In questa sezione vengono presentati i risultati dell’attivita di ri-
cerca svolta nell'anno 1993 nell’ambito dei sei progetti d’lIstituto, che
sono stati approvati dal Comitato scientifico per il quinquennio 1991-
1995: « Ambiente », « Farmaci », « Patologia infettiva », « Patologia non
infettiva », « Pianificazione e valutazione dei servizi sanitari », « Sicu-
rezza d'uso degli alimenti ».

Per ogni progetto vengono forniti, in forma sintetica, i risultati
delle ricerche condotte ¢ I'elenco dei contributi scientifici (articoli su
riviste nazionali e internazionali, monografie, atti di congressi) affe-
renti ai sottoprogetti di appartenenza.

3 Ikn XXIN o 2
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PROGETTO AMBIENTE

Sottoprogetto [: Antiparassitari e sostanze pericolose.

La stima dell’ingestione dei residui di pesticidi con gli alimenti
(EDI), effettuata sulla base dei dati disponibili per gli anni 1980-1987,
ha evidenziato percentuali di assunzioni probabili molto ridotte ri-
spetto ai valori di ADI (Acceptable Daily Intake) relative ai singoli
composti. Il valore pin alto (9 per cento dell’ADI) si riferisce alla cate-
goria dei ditiocarbammati.

Lo stesso andamento & ricavabile dall’esame dei dati relativi agli
anni 1990-1991 che mettono in evidenza un maggior contributo all'as-
sunzione da parte degli ortaggi a foglia e, per quanto riguarda i com-
pusti, da parte dei fungicidi.

L'usou di colonne a matrice solida é stato applicato per lo sviluppo
di metodologie non convenzionali, rapide ¢ semplici, applicabili anche
a sistemi parzialmente automatizzabili,

E stata pure sviluppata la ricerca di metaboliti di erbicidi e di al-
cuni metaboliti in campioni di acqua ¢ di terreno.

Studi di genotossicita hanno riguardato alcuni importanti compo-
sti benzimidazolici (benomyl, carbendazim, tiofanato metile, tiabenda-
zolo) e due erbicidi (alachlor, metolachlor), mentre studi in vivo di
tossicita riproduttiva sono stati eseguiti sul testicolo di topo per il tio-
fanato metile e il carbendazim e sul ratto, per il tiofanato metile, per
verificarne gli effetti sul periodo di pre-impianto e sulle fasi di
organogenesi.

Nell'ambito dello studio epidemiologico sul rischio oncogeno asso-
ciato all’'esposizione a pesticidi, conclusa la fase di rilevazione della
casistica, si & proceduto alla verifica di qualita delle informazioni rac-
colte e ad una prima analisi descrittiva dei dati (2.849 casi di incidenti
delle patologie di interesse, di cui 2.441 intervistati).

Nell'indagine di coorte relativa ai produttori e ai formulatori sono
stati identificati 3.000 lavoratori; i relativi dati sono in corso di
esame.
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E in corso di completamento, a differenti stadi, 'indagine multi-
centrica sulla mortalita degli addetti in serra (che comprende 2 coorti
di floricultori e una di addetti alla coltivazione di ortaggi e fiori).

Per lo studio relativo agli aspetti epidemiologici su popolazioni
agricole che usano antiparassitari ¢ stato elaborato un protocollo per
uno studio multicentrico, al fine di mettere in evidenza condizioni di
subfertilitd e/o infertilita.

E stato pure condotto un esame sull’ipotesi di correlazione (risul-
tata negativa) tra alcune malformazioni congenite ¢ consumo di beno-
myl. Sono stati identificati i solventi presenti nei preparati antiparassi-
tari, per i quali si & fatto ricorso alla classificazione IARC di
cancerogenest.

E stato elaborato un nuovo software fornito alle USL per la rac-
colta ¢ l'aggiornamento dei dati sulle formulazioni commerciali.

E proseguita la raccolta sistematica e la selezione dei dati per l'e-
laborazione (n. 10 sostanze) e/o l'aggiornamento (n. 300 sostanze) di
schede monografiche per la caratterizzazione dei rischi connessi alle
sostanze chimiche e ai preparati pericolosi immessi nell’'ambiente,
come supporto per gli organi centrali e periferici del SSN. Sono stati
inseriti nuovi campi quali il destino ambientale e le valutazioni gia ef-
fettuate da aleri enti scientifici.

Si & contribuito attivamente alle attivitd CEE per la classificazione
delle sostanze chimiche pericolose e per [a definizione del regola-
mento per la valutazione del rischio per l'uomo ¢ per l'ambiente.

E proseguito I'esame delle notifiche delle sostanze chimiche nuove
(n. 411 notifiche piene, di cui 177 come capofila — 20 italiane - e
n. 234 ripetute — 26 italiane) oltre a notifiche limitate (n. 40).

NelP’ambito della linea relativa alle metodologie ed indagini speri-
mentali per la determinazione analitica di sostanze e preparati perico-
losi in particolare condizioni di uso, sono stati sviluppati metodi per
determinare i solventi in vernici, substrati particolarmente complessi
vd interessanti per gli aspetti ambientali e di igiene del lavoro.

Sono stati effettuati studi per la determinazione del piombo nelle
vernici ¢ piombo e cromo in colori a tempera e ad olio.

E in atto la messa a punto di una metodologia analitica per lo stu-
dio sulla presenza di nitrosammine e di sostanze nitrosabili in giocat-
toli in gomma, sia negli oggetti tal quali che in condizioni simulanti la
saliva,

Pubblicazioni.

Binety, R. {(1993). « Il decreto ministeriale 28 gennaio 1992: L'etichettatura di
pericolo, le schede di sicurezza e I'archivio preparati ». In: Ari del Semii-
nario « Etichettatura e schede di sicurezza dei preparati pericolosi». Mo-
dena, 9 ottobre 1992, A cura di E. Ballabeni, C. Govoni, G. Lazzaretti.
Modena, USL 16. (Quaderni del Servizio di Medicina Preventiva e Igiene
del Lavoro, 40). p. 19-29.

Binetti, R., Battisti, S., Fraietta, C., Marcello, I., Munafo, E., Verduchi, P.
(1993). « Evidenze tossicologiche su prodotti chimici utilizzati in impianti
F.8.» In: Atti del 56 Congresso nagionale della Societa italiana di medicina
del lavoro e igiene industriale. Venezia, 20-23 oitobre 1993. Societa ita-



Camera dei Deputati - 36 - Senato della Repubblica

X1 LEGISLATURA -~ DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

liana di medicina del lavoro e igiene industriale. Padova, SG Editariale. p.
1199-1202.

Bucchi, A.R., Maranghi, F., Marcello, 1., Zapponi, G.A. (1993). Effetti acuti
sulla salute in relazione a impianti industriali a rischio. Ambiente e Sicu-
rezza sul Lavoro, () 27-44.

Camoni, 1. (1993). Livelli massimi ammissibili di residui di fitefarmaci nelle
derrate. In: Arri del Convegno « I firofarmaci nellEuropa senza frontiere:
recenti sviluppi normativi comunitari e nazionali ». Roma, 27-28 aprile
1993, p. 63-65.

Camoni, L., Di Muccio, A., Bellisai, M.S,, Citti, P. (1993). Pesticide residue con-
trot in the year 1988-89 in ltaly. Biomed Ernviron Sci, 6: 161-171.

Camoni, 1., Di Muccio, A., Bellisai, M.S., Fabbrini, R, (1993). Stima dell'assun-
zione giornaliera di residui di antiparassitari attraverso la dieta in Ialia
negli anni 1988-1989. Riv. Sci. Aliment., 22 (1): 51-75.

Camoni, 1., Di Muccio, A., Fabbrini, R. (1993). An estitmation of the dietary in-
take of pesticide residues in Italy from survey data. Ann. fg, 5 (1)
155-160.

Conte, E., Gattorta, G., Verdicchio, S ., Camoni, 1., Foschi, F., Ramini, F.
(1993). Ricerche sulla determinazione di fosetyl-aluminium nella fragola.
La Difesa delle Piante, 16 (2); 3-12.

Di Muccio, A, (1993). Armonizzazione in Italia di metodi di analisi. In: Attr del
Convegno « [ fitofarmaci nell’Europa senza frontiere: recenti sviluppi nor-
mativi comunitari ¢ nazionali ». Roma, 27-28 aprile 1993, p. 66-68.

Di Muccio, A., Dommarco, R., Attard Barbini, D., Santilio, A., Girolimetti, S.,
Ausili, A., Ventriglia, M., Generali, T., Vergori, L. (1993). Application of
solid-phase partition cartridges in the determination of fungicide residues
in vegetable samples. J. Chromatogr., 643: 363-368.

Di Prospero, P. (1993). Applicazione delle norme di buona pratica di Labora-
torio. In: Atti del Seminaric « Erichettatura e schede di sicurezza dei prepa-
rati pericolosi ». Modena, 9 ottebre 1992, A cura di E. Ballabeni, C. Go-
voni, G. Lazzaretti. Modena, USL 16. (Quaderni del servizioc di medicina
preventiva e igiene del lavoro, 40). p. 51-58.

Milana, M.R., Ziemacki, G., Feliciani, R., Gramiccioni, L. {1993). Little toys:
elution test and evaluation of possible impact on disposal of wastes. Toxi-
col. Environ, Chem., 39: 61-64.

Miligi, L., Masala, G., Settimi, L., Vineis, P., Seniori Costantini, A., Caira, E,,
Cappelli, A. (1993). Valutazione retrospettiva dell'esposizione in agricol-
tura: descrizione e validazione. In: Convegno nazionale « Lavoro e salute
in agricoltura ». A cura di E. Desideri. Punta Ala, 5-8 ottobre 1993, «1I
mio amico » Editore. p. 965-968.

Miligi, L., Settimi, L., Masala, G., Maiozsi, P., Alberghini Maltoni, 8., Seniori
Costantini, A., Vineis, P. (1993). Pesticide exposure assessment: a crop-
evxpusure matrix. fnr. 1. Epidemiol., 22 {6): 14.

Petrelli, G., Miligi, L., Siepi, G, Vineis, P. {1993). Il ruolo dei solventi negli an-
tiparassitari agricoli. In: Convegno nazionale « Lavoro ¢ salute in agricol-
ture ». A cura di E. Desideri. Punta Ala, 5-8 ottobre 1993, « Il mio amico »
Editore. p. 1003-1007.

Petredli, G, Siepi, G., Miligi, L., Vineis, P. (1993). Solvents in pesticides. Scand.
J. Work. Environ. Health.,, 19 (1): 63-65.

Petrelli, G., Vanacore, N, Siepi, G., Bonifati, V., Giuli, B.,, Meco, G. (1993).
Malattie del sistema nervoso centrale ed i solventi contenuti nei pesticidi.
In: Fartori ambientali e patologie del sistema nervoso. A cura di G. Meco,
V. Bonifati. Roma, Edi-Lombardo. p. 169-175.

Settimi, L., Comba, P. (1993). Studio epidemiologico per la valutazione del ri-
schio oncogeno associato all’'use di pesticidi. In: Convegno nazionale « f.a-
voro e salute in agricoltura ». A cura di E. Desideri. Punta Ala, 5-8 ottobre
1993. « Il mio amico » Editore. p. 969-980.
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Sottoprogetto 2: Bioelementi e ambienti.

Le attivitd svolte hanno portato al conseguimento di ulteriori
obiettivi per le undici linee di ricerca in cui si articola il sottoprogetto.
In particolare, va sottolineato che l'orientamento gia emerso nell’anno
precedente circa la crescente importanza degli aspetti di speciazione
chimica da un lato e del controllo di qualita dall’altro costituisce oggi
una realtd ben consolidata all'interno di gran parte delle indagini in
corso. Cio consente nen solo un’integrazione ancora maggiore di que-
ste ultime, ma porta anche, e soprattutto, a convalidarne gli esiti spe-
rimentali, permettendo cosi la formulazione di pia circostanziate ipo-
test circa i meccanismi di interazione tra elementi chimici ed organi-
smi viventi.

Ciascuna linea di ricerca del sottoprogetto ritlette queste conside-
razioni con le peculiarita che le sono proprie. Per quanto attiene lo
sviluppo di metodologie per la speciazione degli elementi ¢ la valuta.
zione dell'impatto ambientale, infatti, Pelaborazione di nuove metodo-
logie analitiche basate sulla spettrometria a plasma-massa e sulla
spettrometria di emissione atomica con sorgenti a bassa pressione ha
permesso la determinazione di elementi a livelli anche dell’ordine dei
ng/g in matrici di interesse sanitario e ambientale. L'accoppiamento
della prima tecnica con la cromatografia liquida ad alta efficienza ha
reso tra !'altro possibile U'individuazione delle diverse forme chimiche
di uno stesso elemento per meglio comprenderne la funzione nei si-
stemi biologici. Nell'ambito delle indagini sui metodi per l'analisi dei
fluidi biologici di elementi in traccia, & stato possibile mettere a punto
procedure analitiche innovative per la determinazione di Ni in fluidi
biologici, fornendo utili indicazioni per chiarire il metabolismo di que-
sto metallo. Informazioni di altrettanto interesse sono state ottenute
per i livelli di alcuni elettroliti essenziali (Cu e Zn} in soggetti anziani.
Altri studi sono stati dedicati principalmente sulla definizione dei va-
lori di riferimento per numerosi elementi, essenziali e non, in capelli
umani ¢ latte, in ragione della potenzialita diagnostica di questi ultimi
per la valutazione dello stato di salute di un individuo.

Contestualmente si & partecipato alla certificazione di un nuovo
materiale di riferimento multielementare a base di licheni, alla pro-
mozione di altri materiali di riferimento necessari per le ricerche in
Antartide ¢ per | compiti affidati al « Laboratorio comunitario di rife-
rimento per i residui » operante presso 'ISS. In questo contesto altret-
tanto rilevanti sono gli aspetti riguardanti il pretrattamento ¢ la dige-
stione dei campioni in esame, per quanto si applica ad organismi ma-
rini, biopsie epatiche, capelli umani e prodotti farmaceutici. Ancora a
proposito dell’elaborazione di nuove metodologie analitiche, & stato
messo apunto un procedimento basato sulla spettrometria di plasma-
massa per determinare Cr e Ni nel sangue in relazione alle patologie
cutanee associate a questi elementi. In questa prospettiva & stata an-
che condotta un’indagine pilota circa la presenza di Se in tessuti neo-
plastici ¢ si ¢ proseguita I'attivita inerente all’ottimizzazione delle tera-
pie antitumorali con impiego di Melphalan.

Per quanto si riferisce all'esposizione agli elementi nei pazienti
uremici dializzati, sono stati valutati i vantaggi offerti da due metodi-
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che istochimiche per la determinazio ne di Al nel tessuto osseo di detti
pazienti, rispettivamente basati sull’'uso di Aluminon e di Azzurrina di
solocromo. I risultati sono a favore di migliori prestazioni di quest'ul-
tima, anche se non tali da sostituire 'uso della spettrometria di assor-
bimento atomico. Si & poi avviato uno studio sull'ipertrofia cardiaca
del soggetto dializzato in relazione alla deposizione di Ca nei tessuti
dell'organo considerato. La quantizzazione di Al tramite cromatogra-
fia ionica nel fungicida fosetyi-Al usato su derrate agricole & stato poi
oggetto di una ricerca inserita nell’ambito degli studi sugli aspetti tos-
sicologici dell’alluminio. L'ulteriore perfezionamento delle metodolo-
gie di analisi di Cd in prodotti carnei ha costituito l'obiettivo princi-
pale della linea che si occupa degli aspetti tossicologici e di assunzione
con gli alimenti del cadmio. Analogamente, gli studi sulla tossicita del
mercurio hanno presc in considerazione la problematica inerente alla
determinazione di Hg in capelli umani e in prodotti ittici, al fine di
identicare idonei bicindicatori della contaminazione ambientale deri-
vante da tale elemento. L'accertamento dei valori sierici di Se per la
popolazione italiana @ stato guindi oggetto delle attivita riportate negli
studi riguardanti il selenio, con particolare attenzione ai livelli di que-
sto elemento anche in relazione ad alcuni fattori di rischio cardiova-
scolare. Infine, sono stati considerati sistematicamente tutti gli aspetti
metodologici e valutativi riguardanti la determinazione di Be, Ni ¢ Sn
in sedimenti antartici.

Lo stretto collegamento che cosi si & venuto a formare tra i diversi
temi di indagine sopra ¢sposti fornisce una chiara riprova della cor-
rettezza dell'impostazione sinora seguita nell’attuazione del sottopro-
getto, contribuendo in tal modo ad una migliore comprensione dei
meccanismi di azione degli elementi chimici nei sistemi biologici.

Pubblicazioni.

Bertolone, G., Andriani, M., Bonucci, E., Ballanti, P,, Costantini, S., Giordano,
R., Mattietlo, G., Calconi, G., Maresca, M.C., Galardi, N,, Calzavara, P,
Nordio, M., Piccoli, A. (1993). Dynamics of bone aluminium over one year
of functioning renal graflt. Nephron, 64: 540-546.

Caroli, S. {1993). Analytical problems in the quantification of ¢lements in wa-
ter bodics. Ann. fst. Super. Sanita, 29 (2} 243-252.
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cation. Anal. Chim. Acta, 283; 573-582.
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spectroscopies, RK, Marcus (Ed.). New York, Plenum Press. p. 215-262.
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Bone mineral and aluminium concentrations in patients undergoing
CAPD. Adv. Perit. Dial., 8: 351-355.

Giordano, R., Costantini, S. (1993). Some aspects related to the presence of
aluminium in waters. Ann. Ist. Super. Sanird, 29 (2): 305-311.

Giordano, R., Ciaralli, L., Gattorta, G., Ciprotu, M., Costantini, S. (1993). Ana-
lysis of tricyclohexiltin hydroxide using Zeeman graphite furnace atomic
absorption spectrometry. Microchem. I, 48: 69-77.

Menditte, A., Morisi, G., Alimonti, A., Caroli, 8., Petrucci, F., Spagnolo, A.,
Menotti, A., NFR Study Group. (1993). Association of serum copper and
zinc with serum electrolytes and with selected risk factors for cardiova-
scular disease in men aged 55-75 years. J. Trace Elem. Electrolytes Health
Dis., 7 {(4). 251-253.

Menditto, A., Morisi, G., Muran, A., Spagnolo, A., Meli, P, Patriarca, M., Me-
notti, A., Caroli, S., Alimonti, A., Petrucci, S., Gruppo di Studio NFR.
(1992; pubblicato nel 1993). Livelli sierici di rame e zinco in soggetti ed
anziani di sesso maschile. In: Atti del 37°. Congresso nazionale della So-
cieta Italiana di Gerontologia e Geriairia. Milano, 8 11 novembre 1992. G.
Gerontol., 40 (12). 714-715.

Sottoprogetto 3: Fibre e polveri minerall.

L'attivita nell’'ambito delle linee afferenti al sottoprogetto si & svi-
luppata verso gli obiettivi e i contenuti impostati negli anni prece-
denti.

Nell'ambito delle ricerche epidemiologiche sono stati portati
avanti studi di tipo geografico nell'ambito dei quali, in particolare, &
stata descritta un'aggregazione spaziale di casi di mesotelioma pleu-
rico a Broni, in provincia di Pavia, in relazione alla presenza di uno
stabilimento per la produzione di manufatti in cemento-amianto.
Sono stati conclusi gli studi di coorte relativi agli addetti alla costru-
zione di carrozze ferroviarie a Pozzuoli. E stata, infine, messa apunto,
in collaborazione con I'ISPESL, una procedura per attuare il registro
nazionale dei mesoteliomi asbesto-correlati, previsto dall’articolo 36
della Legge n. 277 del 1991.

Nell'ambito degli studi sull’esposizione ad inquinanti atmosferici
mediante la caratterizzazione del particolato minerale presente nel
parenchima polmonare o nei liquidi di lavaggio bronco-alveolare
(BAL) di soggetti con esposizione cronica ad inquinanti atmosferici
particolati, & stato studiato il particolato minerale presente nel BAL di
soggetti non professionalmente esposti alle polveri e residenti in un’a-
rea urbana. Il particolato evidenziato nel BAL é risultato strettamente
correlato con quello presente nell’ambiente di vita dei soggetti. Sono
risultate, inoltre, statisticamente significative le differenze osservate,
per le concentrazioni di particelle nel BAL e per i diametri aerodina-
mici di tali particelle, fra il gruppo dei fumatori leggeri e il gruppo dei
fumatori pesanti.

Sono state studiate tipologia e localizzazione all'interno di macro-
fagi alveolari umani di particelle di silicati. Microparticelle proteiche
contenenti Fe sono state trovate concentrate prevalentemente all'in-
terfaccia particella-citoplasma.

E stato, infine, studiato il carico polmonare di 30 soggetti residenti
nell’ area di Casale Monferrato non professionaimente esposti all’a-
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mianto. E stata osservata una significativa diversitd nella quantit3 e
nella granulometria delle fibre presenti nei soggetti residenti nell’area
urbana di Casale rispetto ai soggetti residenti nelle aree rurali
limitrofe.

Nell'ambito degli studi effettuati per definire correlazioni fra mi-
sure di concentrazioni di amianto ottenute mediante microscopia ot-
tica o elettronica (dati di concentrazione numerica) e misure mediante
la diffrattometria a raggi X (misure ponderali), sono stati affrontati i
seguenti temi di ricerca:

a) Studio delle correlazioni tra misure diffrattometriche e mi-
sure effettuate in microscopia elettronica a trasmissione e a scansione

(TEM e SEM);
b} Studio dell’effetto della macinazione sulla risposta diffratto-
metrica di campioni in massa;

¢) Messa a punto di un metodo generale per la misura dell’a-
mianto in campioni in massa. Questo aspetto della ricerca risponde
alla necessita, formulata sia in sede CEE sia in sede nazionale, di di-
sporre di un metodo standardizzato per la misura delle varie forme di
amianto nei materiali in massa;

d) Controllo e validazione di qualita delle misure di amianto nei
campioni in massa attraverso I'organizzazione di un circuito di misura
di campioni contenenti quantitd note, utilizzando le quattro tecniche
disponibili: microscopia ottica in contrasto di fase; microscopia elet-
tronica (TEM e SEM); diffrattometria a raggi X; spettroscopia infra-
rossa in trasformata di Fourier (FTIR).

Nell’'ambito dell’attivita volta ad individuare gli strumenti e i me-
todi utili a sensibilizzare e ad informare la collettivita sulle situazioni
che implicano un'esposizione all’amianto, ¢ stato completato un primo
censimento a livello nazionale delle esperienze e degli strumenti di in-
formazione e documentazione realizzati sotto qualsiasi forma e atti-
nenti fa problematica amianto. E in corso l'elaborazione dei dati otte-
nuti in questa prima fase di attivita allo scopo di pervenire alla messa
a punto di materiale informativo utilizzabile a livello nazionale,
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Sottoprogetto 4: Modelli e metodi di valutazione del rischio genotossico
¢ CANCerggeno,

Viene affrontato con vari sistemi sperimentali lo studio dei vari
« steps » della trasformazione neoplastica indotta da sostanze chimi-
che: dall’interazione dei cancerogeni chimici con il genoma ed identifi-
cazione quindi di specifici addotti al DNA, all'analisi dei meccanismi
di fissazione del danno genetico in mutazione o in riarrangiamenti
cromosomici per finire con lo studio degli effetti sulla proliferazione
cellulare, Seguendo, inoltre, una tendenza evidente anche a livello in-
ternazionale, ¢j si sta muovendo nella direzione di correlare specifiche
¢sposizioni a cancerogeni ambientali o difetti nei meccanismi di ripa-
razione del danno al DNA ed insorgenza di tumori nell'uomo. Tra i
principali risultati ottenuti & da notare un’interessante correlazione
tra capacitd di indurre aneuploidia in Aspergillus da parte di composti
alifatici alogenati e Ia formazione di radicali liberi dovuti al metaboli-
smo riduttivo di queste sostanze. Quale sviluppo di questa ricerca si ¢
lavorato sulla messa a punto di tecniche di citogenetica molecolare in
linfociti umani, dal momento che le metodiche per lo studio della se-
gregazione cromosomica in cellule di mammifero sono ancora limi-
tate. Nell'ambito dello studio dei meccanismi molecolari di mutage-
nesi, I'analisi delle mutazioni indotte nel gene Aprt di cellule di mam-
mifero in seguito all'esposizione a cancerogeni alchilanti ha permesso
di identificare due diversi meccanismi di mutagenesi associati con le-
sposizione allo stesso agente chimico: una mutagenesi diretta dovuta
alla presenza sul DNA di addotti con proprietd « miscoding» e una
mutagenesi indiretta dovuta alla perdita delle basi de! DNA (siti apuri-
nici e/o apirimidinici). L’uso di vettori di DNA ricombinante per studi
di mutagenesi & stato esteso a studi di epidemiologia molecolare con la
messa a punto di saggi che permettono di utilizzare queste sonde
come strumenti di biomonitoraggio. In particolare, é iniziato un pro-
getto in collaborazione con I'lstituto dermopatico dell’'Immacolata di
Roma, che prevede di determinare se una alterazione nella capacita
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riparativa del danno al DNA indotto da radiazioni ultraviolette sia as-
sociato con un'alta incidenza di tumori della pelle.

L'influenza dei processi di proliferazione cellulare conseguenti ad
effetti citotossici sono stati analizzati sia a livello cellulare che biochi-
mico in seguito ad esposizione ad un cancerogeno metilante. Sono
state osservate alterazioni in un « pathway » di correzione dei « mi-
smatch » che si formano spontaneamente durante la replicazione del
DNA. Come conseguenza si osserva una alterazione nel tasso di muta-
zione spontanea ed instabilitd genomica in sequenze ripetute del DNA.
Questo stesso fenomeno ha avuto un riscontro anche in vivo in tumori
umani che interessano vari tessuti ed offre una spiegazione meccanici-
stica sull’alto numero di eventi mutazionali che avvengono durante il
processo di trasformazione neoplastica. Il ruolo di altri eventi non-
mutazionali importanti nel processo di cancerogenesi, quali ['effi-
cienza di riparazione del danno al DNA, il tasso di proliferazione cel-
lulare, il tasso di mortalita, eccetera, é stato anche analizzato a livello
di formulazione matematica-statistica per una valutazione integrata
del rischio cancerogeno.

Infine, il problema dell’analisi di banche dati sulla genotossicita di
sostanze chimiche per la predizione del potenziale cancerogeno é stato
affrontato con tecniche di analisi statistica multivariata. Lo sviluppo di
questa ricerca sull’integrazione della conoscenza biologica e biochi-
mica nella stima del rischio cancerogeno prevede lo studio delle rela-
zioni quantitative struttura-attivitd (QSAR) per alcune classi di so-
stanze chimiche di rilevanza ambientale, utilizzando modelli di descri-
zione matematica piu sofisticata.
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Sottoprogetto 5: Modelli ¢ metodi di valutazione del rischio tossicolo-
gico.

Gli studi sul furazolidone sono stati condotti su un interessante
modello sperimentale; colture su filtro di cellule Caco-2 che a con-
fluenza si differenziano riproducendo parzialmente la barriera dell’e-
pitelio intestinale e si polarizzano mostrando un lato apicale e un lato
basolaterale. Con questo modello si & evidenziata una differente
azione tossica e upa differente velocita di trasporto del furazolidone
in dipendenza dell’'esposizione sul lato apicale o su quello basolaterale
delle cellule. La tossicita del furazolidone & stata anche studiata in di-
verse condizioni di ossigenazione.

Gli studi sul 2-nitro-imidazolo ¢ due suoi derivati aziridinici sono
stati conclusi con il raggiungimento degli scopi previsti nel programma
di ricerca. La caratterizzazione del metabolismo e dell’attivita muta-
gena ¢ citotossica, e della loro modulazione ad opera di trattamenti
con radiazioni, o di variazioni di ossigenazione cellulare ¢ dei livelli di
GSH, hanno fornito utili indicazioni per la sintesi di nuovi farmaci an-
titumorali con caratteristiche pit favorevoli.

Gli studi sulla cancerogenicitd specie-specifica del cloroformio
hanno messo in evidenza che, in vitro, i tessuti epatico e renale di topi
B6C3F]1, ratti OM e ratti SD mostrano tipiche combinazioni delle due
vie metaboliche (da cui si producono fosgene o radicali liberi) del clo-
roformio. Tali differenze, tuttavia, non sono evidenziabili in vivo at-
traverso la misura degli addotti stabili di tali metaboliti reattivi con le
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strutture cellulari. Sembra esistere, tuttavia, una correlazione tra il
metabolismo ossidativo e I'epato-carcinogenicitd del composto. Tale
via metabolica ¢ catalizzata esclusivamente dal citocrome P-450 2E1,
che viene indotto dall’etanolo e alcuni farmaci. Si sta, pertanto, proce-
dendo ad una caratterizzazione degli effetti citotossici del CHCI; in
epatociti isolati da ratii SD indotti con fenobarbital.

Sono stati, infine, condotti studi sulla tossicita riproduttiva e sulla
teratogenesi del tiofanato metile, al fine di prucedere con maggiore si-
curezza alla classificazione di questo composto come non teratogeno.
La necessitd di questi studi era suggerita dal fatto che tra i prodotti
metabolici del tiofanato metile vi @ il carbendazim, che ha diversi ef-
fetti sia embrio-fetali che sulla spermatogenesi. 1 risultati preliminari
di questi studi sembrano confermare l'assenza di effetti del prodotto
fino a dosi di diverse centinaia di mg/kg p.c.

In conclusione, I'attivita del sottoprogetto & stata focalizzata essen-
zialmente su quattro classi chimiche di composti: furanici, imidazolici,
idrocarburi c¢lorurati e organostannici. Gli studi in vitro, pur nella di-
versitd delle metodologie ¢ dei modelli sperimentali usati, mostrano
sempre pii chiaramente di orientarsi verso gli aspetti meccanicistici,
prestando particolare attenzione alla realizzazione di condizioni tipi-
che dei tessuti in vivo. Gli studi in vive riguardano effetti tossici speci-
fici e sono, invece, rivolti all’'evidenziazione di alterazioni fini per I'i-
dentificazione di piu attendibili livelli senza effetto su cui basare le va-
lutazioni di rischio.
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Sottoprogetto 6: Sostanze chimiche esistenti: selezione di priorita me-
diante modelli matematici e saggi di screening tossicologico.

Sono proseguite le indagini sulle classi di sostanze chimiche pre-
cedentemente considerate e cioé: benzeni monosostituiti,idrocarburi
alifatici alogenati e idrocarburi aromatici alogenati.

Per i benzeni monosostituiti, al fine di sviluppare un modello di
predizione della tossicitd acquatica (24h-ECsy su Daphnia magna) in
cui fossero incluse anche le ammine aromatiche, si sono utilizzati, per
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la parametrizzazione delle sostanze, descrittori quantomeccanici e di
« molecular modelling » (circa 50). Di queste variabili ne sono state
successivamente selezionate 22 con il programma GOLPE (Generating
Optimal Linear PLS Estimation), usato anche per lo sviluppo dei mo-
delli. Confrontando i modelli ottenuti @) con tutte le variabili, b) con le
22 sclezionate e ¢f con le 9 costanti dei sostituenti (modello preceden-
temente validato) si é visto che: le migliori capacitad predittive sono
fornite dai modelli b) e ¢J; le variabili pitt « modellanti » la proprieta
biclogica considerata sono quelle correlabili alla idrofobicita, alla
forma ¢ al volume del sostituente e della molecola. L'anilina (e cosi
presumibilmente gli NH-donatori) rimane ancora fuori dal modello.
Questo confermerebbe Fipotesi di un diverso meccanismo d'azione di
queste sostanze rispetto a quello « aspecifico » del resto della classe.

Per gli idrocarburi alifatici alogenati, e stato sviluppato e validato
un modello di persistenza atmosferica, espressa come reattivita col ra-
dicale (OH) di cloro-, fluoro-carburi, usando descrittori riferibili a
frammmenti molecolari. Quindi ¢ stata ampliata la classe di composti
considerati con cloro-, fluoro-, clorofluoro-metani, -etani, -propani e
composti variamente bromurati nonché alcuni composti totalmente
alogenati, per un totale di circa 500 sostanze. L'obiettivo era di poter
includere gli idrocarburi totalmente alogenati nello stesso modello dei
precedenti: in effetti si ¢ visto che il nuove modello presenta gli stessi
parametri statistici e fornisce le stesse predizioni del precedente.

Utilizzando i medesimi descrittori, sono stati sviluppati e validati
modelli predittivi di proprieta fisico-chimiche, tra quelle previste dal-
I'Annex m del Regolamento CEE del Consiglio n. 793 del 1993 relativo
alla « Valutazione e controllo dei rischi delle sostanze chimiche », per
50 idroaloalcani C1-C4 variamente alogenati con Ci, F, Br.

Le proprieta cosi calcolate sono state usate come descrittori, in-
sieme ad altre, per parametrizzare (ove non disponibili i dati speri-
mentali} i 50 composti precedenti e costruire cosi un modello di persi-
stenza atmosferica, Un secondo modello di persistenza & stato svilup-
pato, per gli stessi composti, utilizzando descrittori strutturali riferi-
bili a frammenti molecolari. Entrambi i modelli sono risultati affida-
hili: il secondo presenta una netta superioritd predittiva rispetto al
primu che pero é pill utile per scopi interpretativi.

Per gli idrocarburi aromatici alogenati, le 10 sostanze del « trai-
ning set», selezionate tra le circa 70 presenti nelle liste EINECS e
HVC mediante disegno statistico, sono state sottoposte a sperimenta-
zione di tossicitd acquatica (saggi di immobilizzazione ¢ mortalita su
Daphnia magna). 1 dati ottenuti sono in corso di elaborazione per lo
sviluppo di un modello mediante 90 descrittori topologici della strut-
tura chimica. E prevista l'inclusione dei derivati alogenati del toluene,
per i quali si deve completare la sperimentazione.

Sono state anche modellate proprieta fisico-chimiche tra quelle
previste dall’Annex 11l (cioé « melting point », « boiling point », densita
¢ « flash point»). Il modello ¢ risultato soddisfacente ma dovra co-
mungue essere validato.

Riguardo alla sperimentazione in vitro, sono tuttora in corso le
¢laborazioni statistiche sulle 50 sostanze saggiate nell’ambito del
MEIC.
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Si & cercato di approfondire il meccanismo di morte cellulare in-
dotto dai tossici testati, usando la linea cellulare mieloide HL-60, allo
scopo di discriminare la morte per necrosi da quella per apoptosi.

Sono stati validati 9 metodi in vitro alternativi al test di Draize,
insieme con 36 laboratori internazionali, testando 60 sostanze. In par-
ticolare, & stato eseguito il test del rosso neutro con cellule Balb 3T3; i
risultati sono ora in corso di elaborazione statistica,

Con la linea cellulare V79 saranno testati 10 benzeni alogenati (il
« training set » selezionato nell’ambito dell’intera classe) per quanto ri-
guarda la capacitd di formare colonie e la sintesi del DNA: sono in
curso i primi «screening » per individuare il « range » di concentra-
zioni in cui sia osservabile un effetto modulato.
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Sottoprogetto 7. Ecotossicita e destino ambientale.

Il sottoprogetto si articola in sette linee di ricerca, orientate alla
comprensione degli effetti che sostanze chimiche di varia natura pos-
sono esercitare soprattutto su popolazioni animali e vegetali degli eco-
sistemi acquatici. Delle sette linee, tutte pianificate sul quinquennio
1991-1995, 'ultima (« Indagine conoscitiva sull'inquinamento ambien-
tale degli invasi utilizzati per lo stoccaggio, allevamento e cattura del-
littiofauna ») non risulta aver conseguito risultati utilizzabili nel corso
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del 1993, soprattutto in conseguenza dell'andamento annuale delle
campagne di campionamento.

Per quanto riguarda la linea sui modelli sperimentali per lo studio
degli « stress » ambientali su organismi selezionati, si osserva quanto
segue. Nell'ambito di un’indagine sul rischio di danno agli ecosistemi
acquatici dovuto all'immissione dei reflui zootecnici contenenti residui
di farmaci usati negli allevamenti intensivi & stata saggiata, con il test
« Artoxkit M » e con un protocollo originale, la tossicita acuta per la
flumequina per Artemia salina. La schiusura delle cisti non & apparsa
influenzata dalla flumequina (300 mg/l a 24-96 ore) e non si & riscon-
trato bioaccumulo nei nauplii esposti ad una concentrazione di 1 mg/l.
Il farmaco tuttavia @ in grado di influenzare la pigmentazione dei nau-
plii che appaiono frequentemente privi della colorazione aranciata
data dai carotenoidi. In un’altra indagine si & cercato di valutare gli
effetti su alcune piante agricole di un sulfamidico impiegato negli alle-
vamenti intensivi (la sulfadimetossina) i cui residui sono veicolati dai
reflui da essi provenienti, reflui raccolti e conservati per essere suc-
cessivamente utilizzati come fertilizzanti. Il farmaco altera il normale
sviluppo postgerminativo e 'accrescimento delle radici, degli ipocotili
¢ delle foglie in Panicum miliaceum, Pisum sativume Zea mais, ¢ se ne
riscontra inoltre bicaccumulo negli stessi organismi.

In una terza indagine sono stati ulteriormente approfonditi i dati
sulla genotossicita dell’antibiotico bacitracina. Infatti, oltre ai dati gia
ottenuti sulla drastica riduzione, pitt evidente a basse (tra 2, 5 ng/ml e
2, 5 fg/ml) che ad alte concentrazioni (25 mg/m! e 250 ng/ml), dei pro-
cessi differenziativi indotti dalla bacitracina su cellule MEL (Murine
Erithroleukemia Friend Cells), sono stati isolati ¢loni mutanti indotti
dal trattamento e si ¢ dimostrato che le due diverse risposte ottenute
con le basse ed alte concentrazioni dipendono dalla capacitd o meno
di attivare meccanismi di riparo del patrimonio genetico danneggiato
dalla presenza del farmaco.

Infine, sono state completate le analisi dei sedimenti marini presi
in sei diverse postazioni dell’area lagunare di Venezia. I rilevamenti
hanno riguardato i seguenti micro contaminanti ambientali: PCDD,
PCDF, PCB, PAH, i metalli pesanti, ed alcuni pesticidi clorurati. Nel-
I'ambito degli studi in collaborazione con I'Istituto sperimentale delle
ferrovie dello Stato, & stata eseguita e compietata la modellizzazione
statistico-matematica e chemiometrica dei dati raccolti negli anni pre-
cedenti nel tentativo di verificare l'esistenza di correlazioni tra com-
posti secondari (PCDD e PCDF) e primari (PCB) sia nei fluidi dielet-
trici in apparecchiature elettriche in normale impiego che in quelle
incidentate. E stata, inoltre, studiata la cinetica di fototrasformazione
di quattro congeneri dei PCB sottoposti a irraggiamento con luce
pseudosolare (lampada allo xenon da 1,5 kW) in unasospensione ac-
quosa di biossido di titanio (~2 g/L). Sono stati impiegati tempi d'ir-
raggiamento fino a 13 h. L'analisisi & limitata al rilevamento dei com-
posti-parente soprattutto per costruire e paragonare le cinetiche di
dissipazione. Intutti i casi, si & osservata una veloce riduzione dei trac-
cianti nelle prime 1-2 h, fino al raggiungimento di un « plateau ». Il li-
vello di « plateau » appare congenere-specifico.

Nell'ambito delle attivita finanziate dal Ministero dell’ambiente, &
continuato ed é stato completato il rilevamento di PCB, PCDD e PCDF
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in aree con suoli caratterizzati da elevati carichi organici xenobiotici
(sito industriale inquinato ACNA di Cengio-SV) e in quelle limitrofe.
In particolare, sono stati eseguiti numerosi accertamenti omologo-(per
i PCB) ¢ congenere-(per PCDD e PCDF) specifici nel suolo e nei sedi-
menti piezometrici dell'area del sito. Nel corso dello stesso anno ¢
stato anche completato lo studio relativo alle aree limitrofe all'insedia-
mento, Per la rilevanza verso la salute umana, e nellambito di studi
promossi dalla Regione Toscana, sono stati eseguiti rilevamenti di mi-
crocontaminanti d'importanza tossicologica {(PCB, PCDD, PCDF, 1PA,
residui di pesticidi, eccetera) in vari campioni d'interesse alimentare,
tra cui matrici di biota marino (mitili) e di dieta nazionale; inpartico-
lare, sono stati anche eseguiti rilevamenti sul latte di mucca. Le inda-
gini sono state estese a martrici campionate da aria e suolo nell’'am-
biente generale ed urbano.

Riguardo agli studi metabolici e tossicologici su pesci, sono stati
conclusi gh studi sperimentali in corso ed @ stata migliorata la strut-
tura della banca dati sugli effetti ecotossicologici dei pesticidi. Am-
bienti marini di diversa tipologia e in aree costiere diverse (Mare Tir-
reno ¢ Mare Adriatico) sono stati sottoposti ad analisi microbiologi-
che. Sono stati ricercati microrganismi potenzialmente patogeni, quali
stafilococchi e Clostridium perfringens in acque ¢ sedimenti. Per
quanto riguarda la ricerca degli stafilococchi sembra emergere la ten-
denza ad un accumulo di questi microrganismi in numero elevato nei
sedimenti. Le specie identificate sono state quelle comunemente pre-
senti sul corpo umano a dimostrazione che l'effetto dilavante dell'ac-
qua permette la loro diffusione e distribuzione nell'ambiente. La ri-
cerca di microrganismi appartenenti al genere Staphylococcus puod
fornire informazioni supplementari sulla qualitd igienico-sanitaria di
acque marine. Per quanto riguarda la ricerca dei clostridi solfitoridut-
tori e, in particolare, di Clostridiem perfringens sono stati esaminati
campioni di sedimento prelevati lungo le coste adriatiche. E stata veri-
ficata l'efficienza di metodi di analisi diversi mediante l'uso di sub-
strati colturali differenti. II terreno QPSP agar ¢ risultato essere il mi-
gliore tra i substrati utilizzati. L'identificazione delle specie isolate ha
confermato un’alta percentuale di Clostridium perfringens nei sedi-
menti analizzati.

L'attivita di lavoro sugli aspetti microbiologici e tossicologici delle
biomasse algali si ¢ indirizzata all’esame degli effetti dell’eutrofizza-
zivne in ambienti marini ¢ nelle acque dolci. Nel primo caso sono stati
conclusi lavori su specifiche fenomenologie del Mare Adriatico (quali
I'esuberante produzione di esopolimeri mucosi da parte di alghe).
Contemporancamente, sempre per questo $tesso mare, sono stati com-
piuti studi per accertare se esista una relazione tra presenza di micro-
fitoplancton ¢ clorofilla « a ». In considerazione della ridotta traspa-
renza che caratterizza l'alto e medio Adriatico, anche in ragione dello
stato trofico, si ¢ inoltre formulato un programma di accertamento
che, approvato dal Consiglio superiore di sanita, deve essere applicato,
nel corso di questa campagna balneare, ai fini della concessione delle
deroghe, Nel campo delle acque dolei | problemi toccati sono stati
quelli inerenti gli ambienti lentici usati per scopi ricreativi o come in-
vasi da cui puter erogare acqua da destinare ad uso potabile. Sono



Camera dex Depulau - 49 - Senato della Repubbhca

XH LBGISLATURA — DISEGN] bl LEGGE E RELAZIONI -~ DOCUMENTI

stati considerati gli effetti tossici diretti dovuti alla presenza di ceppi
algali che producono biotossine e quelli indotti dai processi di potabi-
lizzazione, fermando l'attenzione ai « by-products » della clorazione e
soffermandosi a considerare possibili forme alternative di disinfezione
da poter attuare in caso di fioriture algali, Si rileva, infine, come per
la prima volta si sia organizzata una serie di attivitd informative sulle
conseguenze che fioriture algali tossiche hanno sulla vita acquatica e
si sia prodotto un manuale aggiornato in tema di biotossine algali.
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Sottoprogetto 8: Processi atmosferici e qualita dell'aria.

Le linee di ricerca che hanno come oggetto di indagine lostudio
dell'aerosol atmosferico hanno completato alcune delle attivitd previ-
ste; in particolare, ¢ stato completato lo studio delle caratteristiche
chimico-fisiche di microparticelle contenenti metalli (Cr, Cu, Ni, V, Ti,
Fe) e guello delle correlazioni tra alcuni parametri meteorologici ¢ le
concentrazioni di polveri totali nell’aria di una zona urbana; ¢ stato
anche completato lo studio sulla presenza di piombo in diverse fra-
zioni dimensionali delle polveri acrodisperse.

Inoltre, sono state messe a confronto le tecniche di microscopia
ottica a contrasto di fase ed elettronica a scansione per la determina-
zione di alcuni tipi di fibre di amianto nell’atmosfera di ambienti in-
terni. La valutazione delle prestazioni di diversi campionatori per il
prelievo del bioaerosol & proseguita con uno studio comparativo di
due strumenti comunemente impiegati per questo tipo di prelievo ne-
gli ambienti interni.

Nell’'ambito della linea di ricerca sulla trasformazione chimica
dell’acrosol atmosferico ¢ stato portato a termine uno studio sul con-
tributo del traffico veicolare all'inquinamento atmosferico ed & stato
iniziato uno studio dei meccanismi di formazione ¢ dei metodi di mi-
sura dell’aerosol acido in collaborazione con ’Environmental and Oc-
cupational Health Sciences Institute della Rutgers University del New
Jersey (USA),

Le indagini sulla qualita dell’aria e sul controllo di qualita dei dati
hanno avuto come oggetio lo studio, tuttora in corse, delle serie stori-
che dei dati orari, giornalieri e mensili di ossido di carbonio rilevati
nella stazione 1SS a partire dal 1977, nonché il rilevamento delle con-
centrazioni di benzene ¢ di IPA (idrocarburi policiclici aromatici). Per
quanio riguarda gli aromatici presenti nella fase gassosa, si & osser-
vato che le concentrazioni medie annuali, rilevate a partire dal 1990,
non hanno subito sensibili variazioni.

Relativamente al controlio di qualita dei dati, ¢ stato portato a
termine con successo il programma di intercomparazione per i sistemi
di calibrazione degli analizzatori di ossidi di azoto organizzato dal



Camera dei Deputati - 51 - Senato della Repubblica

Xl LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

Centro comune di ricerca di Ispra; al programma hanno partecipato,
oltre all'ISS, altri 12 laboratori europei. Inoltre ¢ stato realizzato uno
studio sulle metodologie per la calibrazione degli analizzatori automa-
tici.

Per quanto riguarda gli studi sughi effetti tossici e genotossici del
particolato atmosferico, & stata completata una ricerca sulle caratteri-
stiche mutagene delle emissioni prodotte dalla combustione di gasoli
di diversa formulazione; i risultati ottenuti hanno messo in evidenza
un drastico abbattimento dell’emissione di specie genotossiche nei for-
mulati contenenti composti a 2 o 3 anelli naftenici in sostituzione de-
gli aromatici.

Negli estratti di particolato atmosferico inalabile prelevati in una
zona con traffico intenso sono stati determinati 7 congeneri tossici
detla famiglia delle policloredibenzodiossine, 10 congeneri tossici della
famiglia dei policlorodibenzofurani e 45 congeneri della famiglia dei
policlorobifenili. I primi due sono presenti in concentrazioni dell'or-
dine di alcuni picogrammi/m?®; gli ultimi sono presenti in concentra-
zioni intorno al nanogrammo/m’.

Nell'ambito delle ricerche su popolazioni professionalmente espo-
ste a gas di scarico ¢ a vapori di carburanti, sono state completate al-
cune indagini epidemiologiche (sui dipendenti della raffineria API di
Falconara Marittima in provincia di Ancona e sui gestori di impianti
di distribuzione localizzati nella regione Lazio); ¢ stata effettuata
un’indagine di monitoraggio ambientale nelle stazioni di servizio di
Roma che ha evidenziato un livello medio di esposizione a benzene
(0,5 mg/m’) paragonabile a quello registrato in altri paesi occidentali;
su un campione di benzinai ¢ stata anche realizzata un’indagine di
monitoraggio biologico per valutare 'eventuale associazione tra espo-
sizione a benzene ed escrezione urinaria di 8-idrossideossiguanosina.

Le ricerche sulla modellistica sono state concluse relativamente
all'individuazione del predittore « optimum » dei valori massimi gior-
nalieri delle concentrazioni di ossido di carbonio ¢ al comportamento
in atmosfera del benzene quando si disponga di un campione piccolo ¢
le serie dei dati siano in scala temporale diversa.
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Sottoprogetto 10: Qualita del suolo ¢ rifiui.

Sono proseguite le elaborazioni dei dati analitici delle concentra-
zioni di inquinanti in campioni di rifiuti e di suoloprelevati, tramite
carotaggi, in alcune discariche del Veneto, utilizzate nel passato per lo
smaltimento di rifiuti solidi con modalitd di gestione non del tutto
controflate. In particolare, sono stati messi a confronto i risultati veri-
ficati in discariche sviluppate in contesti differenti per quanto ri-
guarda le modalita di gestione e le caratteristiche idrogeclogiche dei
suoli su cui insistevano.
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Sono proseguite le ricerche sulla cessione di alcuni metalli pesanti
da parte di scorie prodotte nell'incenerimento di rifiuti solidi urbani,
al fine di un loro utilizzo quale materia prima secondaria. I risultati
hanno mostrato un rilascio relativamente basso dei metalli analizzati
ma un‘influenza delle condizioni di ossido-riduzione dell’ambiente
sulla loro mobilita,

Sono state condotte ricerche sia in condizioni di laboratorio sia
con indagini sul campo per la valutazione dell'impatto sul suolo e sul-
'ambiente acquatico che hanno materiali plastici di vario tipo alla
fine dell'uso quando divengono rifiuti.

Nello smaltimento dei rifiuti ospedalieri, in merito alle disposi-
zioni legislative, sono stati studiati i vari problemi che possono sorgere
con il trattamento in loco: i problemi sono di carattere tossicologico,
biologico ¢ anche psicologico.

Sono proseguiti gli studi mirati all’'ottimizzazione del metodo ana-
litico diffrattometrico per la determinazione differenziata di elementi
fibrosi ¢ particelle nei materiali di rifiuto contenenti amianto. Nel-
Fambito dell'applicazione della legge riguardante la messa in bando
dell’'amianto ¢ dei suoi prodotti, ¢ stata realizzata una rassegna tec-
nica e tossicologica sulle fibre alternative impiegabili in prodotti e
manufatti.

Pubblicazioni.

Cuecchetti, G, Marconi, A., Casciani, M., Merluzzi, R. (1993). Materiali sostitu-
tivi dell’amianto. In: Afif del 12 Congresso nazionale dell’AIDIH. A cura di
D. Cotniea, G.F. Peruzzo. (Quaderni di Medicina del Lavoro ¢ Medicina Ria-
bilitativa). Pavia, Fondazione Clinica del Lavoro. p. 203-210.

Le fibre sostitietive dell'amianto nei prodotti in amianto-cemento. (1993). A
cura di A. Marconi, G. Cecchetti. Roma. Istituto di Studi sui Materiali Fi-
brosi (ISMF). 65 p.

Jirillo, R, Musmeci, L., Mele, G. (1993). Indagine analitica sulla percentuale
degradativa di materiali cartacei ed in poliaccoppiato mediante metodi-
che di interramento. Nota 1. Rifiuti Solidi, 7 (3). 201-205.

Jirllo, R., Musmeci, L., Mele, G. (1993). Indagine analitica sulla percentuale
degradativa di materiali cartacei ed in poliaccoppiato mediante metodi-
che diinterramento. Nota 1 Rifiued Solidi, 7 (4): 273-276.

Musmeci, L., Volterra, L., Gueci, P.M.B. (1993). The soil burial test as a me-
thod for determining the biodegradability of plastics. Fresenius Environ.
Bull., 2: 635-640.

Musmeci, L., Volterra, L., Gucct, P.M.B., Coccia, A.M., Esposito, S. (1993). Ac-
certamento della capacita biodegradativa di film plastici tramite metodi
per interramento. In: Arri del Congresso biennale dell’Associazione Nazio-
nale di Ingegneria Sanitaria-Ambientale (ANDIS). Palermo, 21-23 settem-
bre 1993, Vol. 3, p. 263-273.

Puledda, S, Paoletii, L. (1993). 1] problema della determinazione dellamianto
nei materiali di massa: studio dell’effetto della macinazione sulla risposta
diffrattometrica del crisotilo contenuto in un campione di amianto-ce-
mento. Med, Lav., 84 (4); 297-305.

Santarsiero, A., Ottaviani, M. (1993). Hospital waste management in develo-
ping countries. In: Hazardous waste management tn economically develo-
ping countries. Istanbul, Turkish National Committee on Solid Wastes,
ISWA. p. 91-97.



Camera dei Deputati — 54 — Senato deila Repubblica

XI LEGISLATURA — DISEGNI Di LEGGE E RELAZIONI -~ DOCUMENTI

Sotroprogetto 13: Radiazioni ionizzanti,

H sottoprogetto si & articolato in cinque linee di ricerca,che costi-
tuiscono un insieme logicamente collegato di studiche coprono i se-
guenti aspetti:

a) metodi e tecniche di rivelazione ¢ misura delle radiazioni
ionizzanti;

b) effetti biologici delle radiazioni ionizzanti in sistemi speri-
mentali ¢ relativi modelli interpretativi;

¢} indirizzi ¢ metodi di radioprotezione.

Nell'ambito del primo punto sonc continuate le attivita di dosime-
tria legate all’'utilizzo della tecnica di risonanza di spin elettronico
(ESR) quali: lo studio delle possibilitd della dosimetria ad alanina nel
settore delle basse dosi: la valutazione delle dosi assorbite in caso di
incidente con la partecipazione all’'esperimento di simulazione di inci-
dente di criticita del reattore Silena (Francia); lo studio dell'impiego di
zuccheri per la dosimetria incidentale; "analisi delle proprieta ESR di
composti termoluminescenti; ["utilizzo della tecnica ESR per la deter-
minazione della dose assorbita a seguito di somministrazione di radio-
farmaci; la carauerizzazione di dosimetri sottili ad alanina per l'im-
piego con fasci terapeutici di protoni; lo studio del danno indotto dalla
radiazione su un copolimero di impiego industriale.

Studi finalizzati alla dosimetria seno stati compiuti anche me-
diante misura degli effetti radioindotti rivelabili con tecniche di riso-
nanza magnetica nucleare (RMN). Sono stati messi a punto dieci dosi-
metri in grado di effettuare misure tridimensionali su sistemi tessuto-
equivalenti mediante RMN. 1l primo dosimetro considerato & stato
una variante del dosimetro di Fricke, ottenuto con I'aggiunta di un gel
di agarosio, le cui proprieta sono state caratterizzate sia dal punto di
vista della risposta che della stabilita. 1l secondo dosimetro conside-
rato & basato su sistemi lipidici dispersi (film di Langmuir-Blodgett ¢
vescicole multilamellari). Una prima caratterizzazione di questi si-
stemi ha evidenziato la necessitd di ricorrere a tecniche d’'indagine
particolarmente sofisticate.

Nell'ambito degli effetti biologici ¢ continuato lo studio degli ef-
fetti prodotti da particelle densamente ionizzanti, condotto nel guadro
di un programma di ricerca comunitario.

Utilizzando cellule di mammifero in coltura, sono stati completati
gli esperimenti di inattivazione prodotta da fasci di deutoni di diversa
encrgia, Uniti ai dati ottenuti in precedenza con protoni e particelle
alfa, questi risultati portano alla conclusione che 'andamento delleffi-
cacia biologica in funzione del trasferimento lineare d’energia (LET) ¢
caratteristico per ciascun tipo di particella. Poiché i calcoli basati sulla
simulazione delle tracce non sono in grado di riprodurre completa-
mente le differenze sperimentali nell'efficacia delle diverse particelle,
si ¢ ottenuta un'importante indicazione sulle limitazioni degli attuali
codici di calcolo. Sono stati effertuati esperimenti sull’'induzione di
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mutazione indotta da deutoni, i quali hanno confermato significative
differenze rispetto ai protoni anche per questo tipo di effetto. Nel loro
complesso, tali risultati suggeriscono che la massa « per sé » della par-
ticetla possa influenzarne l'effetto biologico.

Lo studio dei meccanismi del danno prodotto da radiazioni su cel-
lule di origine umana inducibili al differenziamento & continuato sulla
linea cellulare L5 di mioblasti di ratto, in grado di mimare il differen-
ziamento di fibre muscolari. Il danno indotto da raggi X é stato misu-
rato in termini di rotture sulla singola elica del DNA mediante la tec-
nica di eluizione alcalina. Le curve dose-risposta e I'analisi della cine-
tica di ricongiungimento ha dato risultati qualitativamente simili a
quelli ottenuti con cellule umane K562, avvalorando l'ipotesi che in
cellule differenziate i cambiamenti strutturali ¢ metabolici legati ai
processi differenziativi possono influenzare sia 'ammontare del danno
che la sua riparazione.

Parallelamente & continuato lo studio del danno ossidativo pro-
dotto dal trattamento radiante sulla membrana cellulare, utilizzando
la tecnica di « multifrequency cross-correlation phase and modula-
tion ». I risultati ottenuti mostrano che per tempi fino a 4 ore le alte-
razioni di membrana indotte dal danno ossidativo non subiscono cam-
biamenti dovuti a fenomeni riparativi.

Nelllambito delle ricerche sugli indirizzi e metodi di radioprote-
zione, é continuata l'attivitd rivolta alla radio protezione dei pazienti,
settore in cui U'Istituto & un fondamentale punto di riferimento a li-
vello nazionale e comuntario. E stata rivolta 'attenzione ai problemi
connessi con le analisi mammografiche per ricercare il miglior com-
promesso tra dose al paziente e qualitd dell'immagine. A tale scopo ¢
stato completato lo studio del fascio emesso da unitd mammografiche
convenzionali ed & stato analizzato il contributo della radiazione dif-
fusa anche in relazione agli effetti della filtrazione aggiuntiva e del-
l'uso di una griglia antidiffusione.
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Sottoprogetto 14; Radiazioni non ionizzati.

Secondo una convenzione universalmente accettata, con il termine
di radiazioni non ionizzanti si intendono:

a) i campi elettromagnetici, a loro volta divisi in campi statici,
campi a frequenze estremamente basse, campi a bassa frequenza, ra-
diofrequenze e microonde;

b) la radiazione ottica, a sua volta suddivisa in infrarossa, visi-
bile e ultravioletta;

¢} la radiazione laser e,

d) gli ultrasuoni.

La tematica & quindi estremamente vasta e richiede competenze
diverse. Poiché infatti i meccanismi di interazione dei campi elettro-
magnetici con i sistemi biologici dipendono moltissimo dalla fre-
quenza dei campi stessi, i diversi settori sopra elencati possono consi-
derarsi in larga misura distinti e separati. Le caratteristiche del tutto
diverse di altre forme di radiazione, come quella ottica da sorgenti
classiche o da laser e ancora, a maggior ragione, degli ultrasuoni
fanno si che questi settori siano in misura ancora maggiore distinti
dagli altri.

Questa suddivisione su basi logico-scientifiche trova in altri paesi
corrispondenza a livello organizzativo negli organici di enti analoghi
all'Istituto superiore di sanitd, dove esistono strutture di adeguate di-
mensioni interamente rivolte alle problematiche delle radiazioni non
ionizzanti e articolate al loro interno in modo tale che ogni gruppo sia
dedicato ad uno specifico settore di ricerca e di intervento. Nell'ISS, al
contrario, tutte queste attivitd ricadono sul Reparto di « Fisica ato-
mica » del Laboratorio di fisica, cui competono le attivita istituzionali
relative a tutti i tipi di radiazioni non ionizzanti.

Da questo punto di vista il sottoprogetto ha assunto una valenza
strategica in termini di ricerca di base necessaria alla definizione di
qualsiasi attivitd normativa e di consulenza allo Stato in questo deli-
cato settore. Ne risulta, a fronte di un’accresciuta richiesta di attivita
istituzionale a livello nazionale, comunitario e internazionale, un inso-
stenibile sottodimensionamento delle risorse umane e organijzzative in
questo settore, cui altri paesi industrializzati dedicano interi diparti-
menti.

L'attivita di ricerca, nel 1993, si & concentrata in modo particolare
sui problemi dei campi elettrici e magnetici a frequenza industriale,
con riferimento soprattutto alle linee ad alta tensione, nonché sull'im-
patto ambientale e sanitario delle emittenti radiotelevisive, il cui nu-
mero in Italia & estremamente elevato. Tenuto conto della rilevanza di
quest’'ultimo problema, si é avviato, in collaborazione con le regioni,
un progetto di archivio nazionale delle emittenti per valutazioni di ca-
rattere sanitario, che € stato anche inserito nel piano statistico nazio-
nale dell'ISTAT.

Nel settore della radiazione ottica, particolare enfasi & stata data
alla determinazione dei livelli di esposizione a radiazione ultravio-
letta.
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Sotroprogetto 15 Radioattivita ambientale.

Atferiscono al sottoprogetto le ricerche relative alle caratteristiche
delle sorgenti radioattive e al trasferimento attraverso l'ambiente della
radioattivita alla popolazione ¢ al destino dei radionuclidi nei diversi
compartimenti del corpo umano. Cid comporta, tra l'altro, la messa a
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punto o la progettazione di tecniche di misura e I'elaborazione di mo-
delli di calcolo adeguati. Obiettivo finale del sottoprogetto & quello di
valutare l'esposizione della popolazione o di gruppi di essa alle radia-
zioni ionizzanti, al fine di valutare il rischio associato e proporre me-
todologie di prevenzione.

Nel 1993, il Rapporto del comitato scientifico delle Nazioni Unite
sughi effetti delle radiazioni atomiche (UNSCEAR), pubblicato ogni 4
anni per fare il punto delle conoscenze a livello internazionale sulle
sorgenti e gli effetti delle radiazioni ionizzanti sulla base di un’analisi
critica di tutte le pubblicazioni mondiali, ha confermato la rilevanza
del radon « indoors » quale principale sorgente di esposizione della po-
polazione mondiale. La linea di ricerca sulla radioattivitd naturale,
condotta nell’ambito del sottoprogetto, ha affrontato problemi aperti
su questo tema a livello internazionale o a livello nazionale.

Gli studi sulle grandezze e sui parametri fisici piu rilevanti in re-
lazione alla radioattivita in ambienti chiusi, in condizioni reali, hanno
messo in luce alcuni elementi di rilievo, anche ai fini della program-
mazione di idonee azioni di rimedio o di progetto. Fra questi: il ruolo
della ventiiazione naturale e la presenza di discendenti del toron in li-
velli notevolmente elevati. 1l primo punto, di indubbia rilevanza anche
per gli inquinanti chimici o biclogici « indoors », conferma la necessita
di affrontare, in modo unitario, come viene ormai suggerito da molti
organismi internazieonali, il problema della qualita dell’aria negli am-
hienti chiusi. I secondo, che mette in crisi, se confermato, molte cer-
tezse a livello internazionale, richiede ulteriori studi e, soprattutto, la
progettazione di tecniche di misura originali.

L'indagine nazionale sulla radioattivitd naturale « indoors », pro-
gettata ¢ promossa dall’ISS in collaborazione con FENEA/DISP (oggi
ANPA) ¢ condotia in collaborazione con 17 regioni (le uniche che non
hanno partecipato sono la Sicilia ¢ la Calabria) e 2 province auto-
nome, su un campione statistico di 5.000 abitazieni, ¢ terminata nel
corso del 1993, Sulla base dei valori medi nazionali di concentrazione
di raden e di dose assorbita in aria e degli altri dati raccolti nel corso
dell'indagine, nonché delle stime di rischio pit accreditato a livello in-
ternazionale, si puo ipotizzare che aila radioattivita naturale nelle abi-
tazioni sia associata nel nostro paese una probabilita annua di eventi
sanitari gravi in eccesso dell’'ordine di } caso su 10.000 persone. Dalla
distribuzione della concentrazione si pud inoltre dedurre che in circa
I'l per cento delle case italiane i livelli siano superiori a quelli racco-
mandati dalla Commissione della Comunita europea quale base per
intraprendere azioni di rimedio.

L'impostazione delle linee di ricerca sulla radioarttivita artificiale
tiene conto delle carenze che lincidente di Chernobyl del 1986 ha
messo in luce ¢ delle richieste di approfondimento che e conseguono.
Accanto ai problemi organizzativi che episodi di contaminazione ra-
divattiva cosi diffusa hanno posto, sono infatti emerse in guegli anni
lacune di conoscenza in relazione al destino metabolico nel corpo
umano di molti radionuclidi, anche al fine di un miglicramento dei
modelli dosimetrici, ai livelli di radioattivita sul territorio ¢ in partico-
lari matrici, nonché infine in campo strumentale. Sul territorio del
nostro pacse sono ancora presenti tracce di radioattivitd artificiale in



Camera dei Deputati - 60 - Senato della Repubblica

XI1 LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

alcune matrici alimentari e quantitd pia elevate in particolari matrici
ambientali. Cid ha permesso di effettuare studi su alcuni particolari
indicatori biologici, anche al fine di determinare i livelli di radioatti-
vitd in determinate aree. Contemporaneamente, sono proseguiti gli
studi sul latte materno raccolte da un campione numeroso di donne
nei periodi successivi all'incidente di Chernobyl, puntando l'atienzione
sul rapporto fra lo Sr-90 e il calcio totale, rapporto che viene normal-
mente utilizzato per meglio seguire il comportamento dello stronzio
nei diversi comparti ambientali e umani. Cid ha permesso di stimare,
sia pure con notevole margine di errore, la contaminazione di §r-90
che ha caratterizzato la dieta delle donne del campione, da confron-
tare con gli assai scarsi dati relativi alla contaminazione da stronzio
della dieta in generale della popolazione italiana negli stessi anni.

Sulle ultime due linee di ricerca relative alla contaminazione ra-
dioattiva al suolo e al campionamento di particolato, entrambe da rea-
lizzare con mezzi aerei, non sono state superate le difficolta esterne
che ne hanno bloccato da tempo lo sviluppo. Non si é quindi potuto
passare alla fase di realizzazione. Di contro, la necessita di dotare an-
che il nostro paese di sistemi idonei per prospezioni aeree rimane piu
che mai aperta, sia in relazione ad eventi accidenali o bellici di tipo
nucleare (caduta di satelliti, « fallout » da esplosioni o incidenti ad im-
pianti), sia per affrontare emergenze di tipo chimico quali quelle veri-
ficatesi anche recentemente.
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radon indoors run by several different regional laboratories: sampling
strategy. realization and follow-up. In: Proceedings of the Second wor-
kshop on radon monitoring in radioprotection, environmental andfor earth
science. Trieste, 25 November - 6 December, 1991, G. Furlan, L. Tomma-
sino (Eds). Singapore, World Scientific. p. 55-67.

Campos Venuti, G. (1993). Evoluzione delle direttive comunitarie in materia di
radioprotezione. n: Aui del XXVH Congresso nazionale AIRP. Universita di
Ferrara, Associazione Italiana di Protezione contro le Radiazioni. Fer-
rara, 16-18 settembre 1991, Roma, AIRP. Vol. 1, p. 45-53.

Campos Venuti, G. (1993). Present and future radioprotection recommenda-
tions within the European Community with special regard to radon. In:
Proceedings of the Second workshop on radon monitoring in radioprotec-
tion, environmental andlor earth sciences. Trieste, 25 November-6 Decem-
ber, 1991. G. Furlan, L. Tommasino (Eds). Singapore, World Scientific. p.
24-33,
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Campos Venuti, G. (1993). Radon indoors: obiettivo 20007 In: Arti del conve-
gno nazionale « Aria 92: La qualitd dell'aria negli ambienti interni », Pisa,
28-29 ottobre 1992. A cura di A. Mari. Roma, ENEA. (Serie Simposi). p.
346-356.

Risica, S., Grisanti, G., Tancredi, F. (1993}). A research on Sr-90 contamina-
tion in human mitk. In: Arri dell’8. Convegno nazionale sulia atrivitd di ri-
cerca nei sertori della radiochimica e della chimica nucleare, delle radia-
zioni e dei radioelementi. Torino, 16-19 giugno 1992. Torino, Copigraf. p.
135-136.

Progetto speciale: Struttura della materia.

Il progetto speciale « Struttura della materia » riunisce varie atti-
vitad di ricerca di base su sistemi fisici o biologici che sono sorte e svi-
luppate in Istituto nel corso degli anni e che sono state approvate dai
Comitati scientifici dell’Istituto ai guali esse sono state proposte, in
quanto funzionali ai compiti di ricerca, controllo e consulenza che I'I-
stituto svolge.

La linea di ricerca di fisica dei sistemi complessi concerne attivita
nel campo delle reti neurali e della dinamica di macromolecole. Si ¢
sviluppato un algoritmo in grado di configurare una rete ottimale dal
punto di vista della trasmissione dell'informazione in modo da perve-
nire a modelli che elaborino gli stimoli sensoriali per ricavare la mag-
gior quantita possibile di informazione sull'ambiente circostante. E
continuata l'attivitd di ricerca di caratterizzazione di modelli di ret
che pussano essere riprodotii su hardware dedicato, cosi come quella
connessa allo sviluppo di nuovi algoritmi per la classificazione di
eventi ¢ i} loro riconoscimento in base a tecniche usate nella teoria
dellapprendimento. Si sono sviluppati modelli per lo studio delle mo-
dalita di trasporto di energia lungo strutture cristalline e lungo catene
molecolari ad elevata interazione intramolecolare come presentano le
macromolecole di interesse biologico.

La linea di ricerca di struttura e conformazione di biomalecole ha
continuato lo studio delle relazioni esistenti tra le modificazioni strut-
turali indotte su DNA da agenti chimici e fisici ¢ [e variazioni di con-
formazione ad esse associate. E stata completata la caratterizzazione
chimico-fisica e la determinazione dei principali parametri termodi-
namici associati all’introduzione di un singolo danno, indotto da ra-
diazione ultravioletta, in oligonucleotidi sintetici di sequenza e lun-
cherza nota.

Nell'ambito della linea di ricerca sui controlli elettronici per co-
municazioni su fibra ottica ¢ continuato il programma per la progetta-
zione ¢ realizzazione di sistemi di controllo per la nuova macchina ac-
celeratrice in costruzione presso i Laboratori nazionali di Frascati e,
in particolare, si sono fatti test di funzionamento della scheda di in-
terfaccia tra un « crate » VME e una fibra ottica per trasferimento ve-
foce di dati su lunghe distanze.

Le linee di ricerca sulla teoria microscopica della struttura nu-
cleare e dell’interazione elettrone-nucleo, sulle analisi delie proprieta
nucleari della materia con sonde ad interazione eletiromagnetica ¢
sullo studio delle interazioni e'e ad alta energia hanno proseguito gli
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studi intrapresi nell’ambito di collaborazioni internazionali di durata
pluriennale su aspetti teorici e sperimentali delle proprieta nucleari e
subnucleari della materia.
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PROGETTO FARMACI

Sottoprogetto 1: Studio dell'invecchiamento cerebrale ¢ di modelli speri-
mentali delle demenze senili.

Nell'ambito delle ricerche sulle lesioni dei nuclei basali del telen- .
cefalo di ratto come modello di demenze é stata dimostrata in animali
lesionati con acido ibotenico a livello del nucleo basale magnocellulare
(NBM) una diminuzione significativa della densita dei siti recettoriali
muscarinici M-2 (ma non degli M-1) 72 ore dopo la lesione. Tale dimi-
nuzione c¢ra ancora evidente dopo una settimana, e in maniera atte-
nuata dopo 3 settimane. A 4 settimane la densita dei recettori era pi
clevata rispetto agli « sham ». [ dati suggeriscono che queste variazioni
corrispondono alla perdita, compensazione e iperregolarizzazione
delle proiezioni colinergiche dal’NBM alla corteccia cerebrale.

Nell'ambito delle ricerche sui modelli di demenze sono stati stu-
diati gli effetti di sostanze ad azione anticolinesterasica nel ratto in un
test di orientamento spaziale (labirinto ad acqua di Morris). Di esse, la
tacrina si ¢ rivelata in grado di influenzare il comportamenio dei ratti
giovani. E stato inoltre osservato un rapido apprendimento di tutti i
ratti giovani ¢ di alcuni ratti anziani (18 mesi) e una correlazione tra
'apprendimento nel test di orientamento spaziale e le risposte neuro-
fisiotogiche nell'ippocampo e nel giro dentato dei ratti anziani.

Nell'ambito delle ricerche sulla neurotrasmissione colinergica nel
corsa dellinvecchiamento sono state studiate le interazioni tra 'accu-
mulo di inositolfosfato stimolato da un agonista colinergico (carba-
colo) ¢ gli aminoacidi eccitatori nelle fettine di corteccia cerebrale di
ratti giovani ¢ vecchi tratiati con diisopropilfluorofosfato (DFP). Gli ef-
fetti inibitori da parte del glutamato e dell’N-metil-aspartato risultano
altenuati nei ratti trattati con DFP. 1 dati suggeriscono che i composti
organofosforici, oltre all'aumento del neurotrasmettitore acetilcolina,
agiscono anche sulle interazioni tra meccanismi post-recettoriali dei
sistemi i neurotrasmissione colinergica e glutamatergica. Altri dati
ottenuti su ratti ipotiroidei (da propilticuracile) giovani e vecchi indi-
cano che alcune modificazioni della composizione lipidica dei sinapto-
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somi cerebrali sono accompagnate dalle modificazioni dei sistemi coli-
nergici, in particolare dall'aumento di acetilcolinesterasi (AChE) (nei
giovani e nei vecchi) e delia densita dei recettori MI muscarinici (solo
nei giovani}.

Nel’ambito delle ricerche suile forme molecolari del’AChE sono
stati studiati gli effetti inibitori in vitro di 7-metossitacrina (proposta
puer la terapia di demenze senili) sulllAChE cerebrale e le sue forme
molecolari. E stata dimostrata una maggiore vulnerabilita delle forme
G4 (globulari tetrameriche) rispetto alle forme GI (globulari monome-
riche). L'inibizione preferenziale delle forme G4, responsabili della
neurotrasmissione, potrebbe causare un livello piu elevato di acetil-
colina nelle sinapsi colinergiche. In altri esperimenti sono stati stu-
diati gli effetti del riattivatore delle AChE HI-6 1-{{(4-(ammino-carbo-
nil)-piridinio)metossi)metil-2-idrossimmino-metilpiridinio  dicloridra-
to) sulle forme molecolari G4 e G1 di corteccia cerebrale di ratti in-
tossicati da paraocxon. L'inibizione delle forme G4 da paraoxon era
maggiore di quella delle forme G1. I trattamento con HI-6 causava
una netta riattivazione delle forme G4, ma non delle forme G1. T daui
suggeriscono che la selettiva riattivazione delle forme G4 & importante
nel recupero della neurotrasmissione sinaptica durante l'intossica-
zione da composti organolosforici.

. Nell'ambito delle ricerche sulla neurotrasmissione GABAergica
nel corso dell'invecchiamento, non é stato dimostratoe nei ceppi di ratti
WKY, SHR ¢ BN uno sviluppo consistente di ipersensibilita all'effetto
sedativoe delle benzodiazepine in animali di eta superiore a 12-14
mesi, rispetto a quelli pia giovani (6-8 mesi). Inoltre, dopo trattamento
ripetuto con alcuni agonisti del recetiore delle benzodiazepine, le tre
variabili studiate (invecchiamento, trattamento acuto ¢ cronico con
questi composti) non sembrano presentare sinergismo. Questo risul-
tato negativo pud essere spiegato sulla base di una variabilita indivi-
duale (di tipo farmacocinetico) che impedisce di raggiungere la signifi-
cativita statistica per alcune differenze fra i parametri studiati a causa
di elevatt errori standard.
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Sottoprogetto 2: Farmacologia previsionale.

Gli studi che afferiscono a questa linea di ricerca sono volti ad ap-
profondire le conoscenze sul meccanismo d'azione dei farmaci attivi
sul sistema nervoso centrale, sull’apparato cardiovascolare ¢ su quello
digerente, In particolare, attraverso una analisi delle interazioni far-
macologiche e della valutazione di determinati parametri biochimici
sono state valutate le possibili variazioni dell’attivita di determinati re-
cettori e dei loro meccanismi di transduzione in funzione dell’'espres-
sione dell’attivita farmacologica di determinati composti.

I risuitati degli studi eseguiti nelle varie linee di ricerca hanno di-
mostrato: la possibile rilevanza dei recettori mitocondriali delle ben-
zodiazepine nella comparsa della tolleranza al loro effetto sedativo; il
coinvolgimento del recettore NMDA nell'azione anticonvulsante della
difenilidantoina e dei flussi transmembranici di calcio negli effetti
comportamentali di alcuni antitussivi non oppioidi e della fenciclidina;
I'etfetto inibitorio dell'ipossia sull’inibizione sinaptica ricorrente ippo-
campale ¢ dei chelanti intracellulari del calcio sulla neurotrasmissione
glutammatergica; l'inibizione della cicloesimide sull'antagonismo da
parte del desametasone sugli effetti epilettiformi ¢ analgesici degli op-
pioidi, che tra I'altro sembrano anche influenzare alcune funzioni me-
taboliche; che il neuropeptide Y potenzia I'attivita della noradrenalina
¢ che l'effetto broncospastico e vasocostrittore polmonare del fattore
attivante piastrinico non & referibile alla liberazione dei leucotrieni a
livello polmonare; il controllo del sistema simpatico sulla pressione si-
stemica; Uinterazione del « thyrotropin-releasing factor » e delle xan-
tine sulla trasmissione dopamineregica; ¢ la ridotta capacita predittiva
dei modelli animali utilizzati nella selezione dei farmaci per il tratta-
mento delle malattie croniche intestinali.

Intine, in una serie di studi mediante I'utilizzo di tecniche di bio-
logia molecolare, ¢ stato osservato che, sostituendo la porzione C-ter-
minale della terza ansa intracellulare del recettore fi-adrenergico (re-
stdui 266-272) con la sequenza analoga del recettore «,g-adrenergico,
si provoca un'attivazione spontanea del recettore f;-adrenergico; tale
effetto sembra essere dovuto all’alterazione della molecola receuoriale
che interessa tutti i suoi dominii.
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Sottoprogetto 3: Struttura, attivita dei farmaci.

Nel proseguire gli studi idonei a simulare le interazioni farmaco-
recettore, ¢ stata rivolta lattenzione a modelli di recettori come le ci-
clodestrine. Queste sono oligosaccaridi ciclici costituiti da unita
Di+)glucopiranosidiche legate da legami «-(1,4); la presenza di una ca-
vita centrale avente proprieta idrofobiche rende tali molecole buoni
maodelli di siti attivi recettoriali. Il loro carattere chirale é anche utile
per simulare interazioni intermolecolari stereoselettive. Alcune ciclo-
destrine sono state utilizzate per lo studio del processo di inclusione
di derivati della piridina in grado di esistere, in soluzione, in equili-
brio tra due forme tautomeriche (cheto-enolo); i risuhtati ottenuti
hanno evidenziato che nel processo di interazione la molecola intera-
gente con il modello recettoriale si stabilizza in una forma tautome-
rica preferenziale.

La continuazione del lavoro di sintesi di composti ad attivita psi-
cotropa ha portato alla preparazione di una nuova molecola, la 5-am-
mino-8-(4-fluorobenzil)-2-furil-pirazolof4,3-¢]1, 2, 4-triazolol1,5-¢]pi-
rimidina che ha mostrato di possedere attivitd A, antagoniste sui re-
cettori adenosinici nettamente superiore a quella degli altri composti
descritti in letteratura ¢ aventi lo stesso profilo farmacologico.

Per quanto riguarda i composti ad attivitd ansiolitica o antide-
pressiva @ terminato lo studio di sei analoghi 6-fluorurati della 3-me-
tossicarboni]-f-carbolina e deila 3-ctossicarbonil-f-carbolina, i quali
hanno tutti mostrato, in vitre, un'affinitd IC50 per i recettori cerebrali
benzodiazepinici dell'ordine 10E-9 ¢ 10E-12M. Di questi, solo gli esteri
metilico, etilico, n-propilico ed n-butilico hanno superato i vive Ila
barriera ematoencefalica e sono stati trovati presenti sia nel plasma
che nell’'omogenato cerebrale.

Per quanto riguarda lisolamento ¢ la caratterizzazione di so-
stanze da piante della medicina tradizionale, sono stati ottenuti i se-
guenti risultari: da due piante usate in Madagascar per la cura della
malaria, sono stati isolati rispettivamente due nuovi monoterpeni e
due alcaloidi indelici; questi ultimi sono privi di intrinseca attivita an-
timalarica ma aumentano notevolmente 'attivitd della clorochina con-
tro ceppi clorochino-resistenti di Plasmodium voelii in vivo e P. falci-
parunt in vitro.

Da rizomi di Curculigo recurvata dello Zaire sono infine state iso-
late varie sostanze che promuovono la muta di insetti e crostacei.
Inoltre, dalla Alchornea sp dello Zaire ¢ dall’Enterospermum pruino-
sum del Madagascar sono stati isolati, rispettivamente, alcune leu-
coantocianidine e iridoidi attwalmente in studio.
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Sottoprogetto 4: Qualitd, efficacia e sicurezza d'impiego dei farmaci.

Gli studi sullaqualita dei medicamenti hanno consentito la defini-
zione di metodiche per il loro dosaggio, nonché per la separazione, in-
dividuazione ¢ determinazione di impurezze di sintesi ¢/o di degrada-
zione.

Prucedimenti cromategrafici ad alta risoluzione e l'elettroforesi
capillare zonale, in combinazione con sistemi di rivelazione specifici,
sono stati applicati a tal fine a farmaci diversi quali antitumorali, an-
titrombotici e disinfettanti.

La messa a punto di metodiche cromatografiche (HPLC), basate
sull'impiego di colonne a base di derivati della cellulosa o a base sili-
cea con selettori chirali legati covalentemente, ha permesso, inoltre, la
separazione ¢ la determinazione di enantiomeri. In particolare, tale
studio ¢ stato applicato alla definizione della purezza enantiomerica
delf'acido tiaprofenico, antinfiammatorio non steroideo.

Nell'ambito delle ricerche inerenti la sicurezza d’uso dei farmaci,
sono proseguiti gli studi sulle soluzioni iniettabili di piccolo volume,
relativi alla valutazione dell’influenza del tipo di fiala sulla contamina-
zione secondaria del prodotto, a seguito dell’apertura della fiala
stessa. A tale riguardo, ¢ stata effettuata un’indagine a livello nazio-
nale su fiale del tipo « one point cut (OPC) ». E risultato che alcune ca-
ratteristiche della fiala, nonché le modalita utilizzate per la sua aper-
tura, influiscono in modo significativo sulla contaminazione suddetta.

Lo studio sugli effetti dei processi di sterilizzazione mediante ir-
raggiamento gamma o elettronico sulle strutture di farmaci € stato ap-
plicato ad alcuni antibiotici del tipo delle cetalosporine. La cefradina ¢
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risultata non idonea a subire tale processo di irraggiamento, a causa
della sua degradazione a seguito di tale trattamento. In particolare,
sono stati evidenziati e quantificati prodotti di degradazione ed & stata
rilevata la presenza di specie radicaliche a lunga vita. Infine ¢ stata
valutata I'influenza di alcuni parametri relativi sia al processo di ir-
raggiamento che alle caratteristiche fisiche del prodotto.

Pubblicazioni.

Ciranni Signoretti, E., Neri, G., De Sena, C., Alimonti, 8. (1993). Particulate
matter in smail volume parenterals: a study on OPC ampoules, Pharm.
Technol Inr, 5 (6); 28-34.

Ciranni Signoretti, E., Onori, S., Valvo, L., Fattibene, P., Savella, AL, De
Sena, C., Alimonti, S. (1993). lonizing radiation induced effects on ce-
phradine. Influence of sample moisture content, irradiation dose and sto-
rage conditions. Drug. Dev. Ind. Pharm., 19 (14): 1693-1708,

Ciranni Signoretti, E., Valvo, L., Savella, A.L., Cavina, G. (1993). Purity evalua-
tion of 6a-mewylprednisolone acetate by HPLC. J. Pharm. Biomed. Anal.,
11 (7): 587-593,

Farina, A., Quaglia, M.G., Doldo, A., Calandra, S., Gallo, F.R. (1993). Analysis
of FCE23762 (methoxymorpholinodoxorubicin hydrochloride), a new anti-
tumour agent, by HPTLC and scanning densitometry. J. Pharm. Biomed.
Anal, 1Y (11/12) 1215-1218.

Gallinella, B., LaTorre, F., Cirilli, R., Villani, C. (1993). Enantiomeric separa-
tion of amino alcohols on dinitrobenzoyl-diaminocyclohexane chiral sta-
tionary phases. J. Chromatogr., 693: 193-196.

Gasparrini, F., Misiti, D., Villani, C., Picrini, N., La Torre, F. (1993). Direct
high-performance liquid chromatographic resolution of 2-aryland 2-hete-
roarylpropionic acids on a chiral stationary phase containing the N, N'-di-
nitrobenzovl derivative of (1R, 2R)-diamino-cvelohexane. J. Chromarogr.,
633: 81-87.

Olori, L., Pierini, N., Cannavale, V., Cucuzza, E., Servili, G., Nigretu, M.G.
(1993). Applicazione della tecnica NIR (riflettanza nel vicino infrarosso) a
miscele multivariate. G Med. Mil, 1. 194-201.

Ouaglia, M.G., Farina, A, Bossi. E, Romolo, F. (1993} Analysis of tictopidine
and related impurities by capillary clectrophoresis. J. Pharm. Bromed.
Anal, 11 (11/12): 1157-1160.

Sontoprogetto 5: Abuso di droga ¢ tossicodipendenze.

Le ricerche afferenti al sottoprogetto hanno sviluppato ulterior-
mente gli indirizzi gia avviati.

Approfondendo gli studi sull'uso del Naltrexone {N-one), & risul-
tato che la sua efficacia dipende dalle concentrazioni del farmaco
somministrato ¢ del metabolita attivo, 6-fi-Naltrexolo {(6-f-N.olo).

In particolare, gh ex-tossicodipendenti da eroina presentano una
variabilitd individuale assai piu marcata dei controlli nella comparsa ¢
nella permanenza del picco serico del farmaco e soprattutto del meta-
bolita, la cui formazione risulta ritardata nei tossicodipendenti con al-
terazioni deila funzionalita epatica.

Nonostante la differente biodisponibilita del farmaco ¢ det suo
metabolita, il N.oone pud essere utilizzato secondo i dosaggi e gli
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schemi normali, anche nel trattamento dei tossicodipendenti con alte-
razioni della funzionalita epatica, come i casi di cirrosi, giacché 1a ri-
tardata formazione del metabolita 6-B-N.olo non riduce la copertura
complessiva dei recettori, assicurata prima dal farmaco e, nelle ore
successive, dal metabolita attivo.

Oltre alla valutazione dell'idoneita di possibili scelte strumentali e
metodologiche per il dosaggio dell’etanolo nell’espirato e in altri fluidi
biologici, ¢ stato affrontato lo studio e le prospettive diagnostiche di
alcuni « markers » di recente introduzione per la diagnosi precoce di
patologie alcool-correlate.

Il colesterolo di membrana (CHOm), determinato su un campione
rappresentativo di pazienti che sicuramente abusavano di alcol, pre-
senta prospettive favorevoli di utilizzo come « marker » nella diagnosi
di abuso alcolico.

L’assunzione di droga ha prodotto sul sistema immunitario in mo-
dello murino risultati differenti in rapporto al tipo di psicodroga:

a) Confronti con morfina: 1) il trattamento con AZT non modi-
fica il rapporto delle sottopopolazioni linfocitarie T4/T8, mentre tale
rapporto ¢ alterato dal trattamento con morfina con o senza AZT; 2)
I'azione immunotossica dell’AZT ¢ evidenziata anche dalla riduzione
detla risposta antigenica e mutagena dei linfociti. Questa riduzione &
simile a quella prodotta dalla morfina ma non dal metadone;

b) Confronti con cocaina: la risposta immunitaria risulta modu-
lata sia in funzione della linea cellulare studiata sia in rapporto alla
dose ¢ durata del trattamento;

¢) Confronti con farmaci attivi sul sistema nervoso centrale
(Carbamazepina, CBZ): l'effetto immunostimolante determinato dalla
CBZ risulta correlato alla dose/effetto e all’efferto/giorni di sommini-
strazione.

Le ricerche prevedono studi di immunofarmacocinetica per evi-
denziare i legami tra azjone farmacologica, azione immunomodulante
¢ proprieta farmacocinetiche delle sostanze.
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Sottoprogetto 6: Farmacocinetica.

E proseguita I'indagine sul destino metabolico della L-Dopa in re-
lazione ai dati clinici in pazienti parkinsoniani sottoposti a terapia con
preparati a base di L-Dopa.
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Si ¢ avviato lo sviluppo di protocolli analitico-biochimici atti allo
studio del ruolo dei neuroni monoaminergici a livello periferico e 'e-
ventuale relazione tra attivitad del sistema nervoso periferico e aspetti
clinico-terapeutici del morbo di Parkinson. Le piastrine, a causa della
loro origine embrionale, possono essere utilizzate come modello peri-
ferico di neuroni serotoninergici. Esse sono in grado di storare seletti-
vamente i composti a struttura catecolica presenti nel plasma. E evi-
dente la necessitad di monitorare simultancamente tanto la frazione
piastrinica che quella plasmatica di uno stesso paziente.

Sono stati portati a termine gli esperimenti sui diversi effetti del-
I'armina, inibitore delle monoamincossidasi (MAQ), sulle concentra-
zioni plasmatiche di L-Dopa e sul metabolismo cerebrale della Dopa-
mina (DA} in ratti e conigli. L'armina (5 mg/kg i.v.}) influenzava le con-
centrazioni plasmatiche di L-Dopa (50 mg/kg) in conigli ma non in
ratti. Nei conigli che ricevevano armina+L-Dopa era presente un in-
cremento pit marcato dei livelli di DA nello striato, rispetto al ratto.
L'incremento dei livelli di DA in animali che ricevevano armina+L-
Dopa in paragone a quelli che ricevevano solo L-Dopa pud dipendere
dalleffetto inibitorio sulle monoaminoossidasi tipico dell'armina. E
anche possibile che I'armina abbia uno specifico effetto sulla DA cere-
brale aumentandone la sintesi, come é stato dimostrate per I'arma-
lina, un composto strutturalmente molto simile.

Sono continuati gli studi finalizzati all’'ottimazicne dei sistemni di
rivelazione in nuovi metodi HPLC sviluppati per caratterizzare e de-
terminare, in materiale biologico, farmaci, relativi metaboliti e so-
stanze endogene di particolare interesse in alcuni stati patologici.

Si ¢ cosi messa a punto una procedura analitica HPLC molto sen.
sibile per la determinazione dell'amfotericina B in alcuni tessuti di
animali trattati ed ¢ in fase di elaborazione la separazione, l'identifi-
cazione e la determinazione, mediante un'unica analisi, di adenosina
con relativi metaboliti e di catecolamine nel cervello di ratto, impice-
gando una tecnica HPLC con due diversi rivelatori,

E proseguito lo studio della farmacocinetica della nicotina e dei
suoi metaboliti in diversi liquidi biologici.

Sono stati identificati ¢ determinati nel siero di fumatori, oltre la
nicoting, la cotining ¢ [a trans-3-idrossicotinina, [a norcotinina ¢ [a co-
tinina N ossido.

Nel liquido seminale di fumatori @ stato visto che le concentra-
zioni di cotinina ¢ di trans-3-idrossicotinina, ma non quelle di nico-
tina, sono correlate a quelle nel siero {r=0,97; p<0,005).

La mobilita totale degli spermatozoi & significativamente e negati-
vamente correlata ai livelli di cotinina e trans-3-idrossicotinina.

E stata inoltre valutata la forza della correlazione fra i livelli uri-
nari di cotinina ¢ il tempo di esposizione al fumo passivo ottenuto me-
diante questionario in 542 adolescenti non fumatori; 103 soggetti sono
stati classificati come fumatori passivi (cotinina>30 ng/ml).

La singola variabile che meglio si correla con i livelli di cotinina ¢
il fumo materno. Correlazioni sono state trovate inoltre con le ore di
esposizione ¢ la cubatura degli ambienti.

Sono state inoltre approntate due monografie sul monitoraggio te-
rapeutico dei farmaci e sui dosaggi ormeonali.
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PROGETTO PATOLOGIA INFETTIVA

Sorroprogetto 1: Biologia ¢ genetica molecolare.

E proseguita I'analisi delle regioni subtelomeriche di Plasmodium
falciparum, particolarmente soggette a riarrangiamenti ¢ delezioni ri-
sultanti in polimorfismi cromosomici. Inoltre, lo studic del differen-
ziamento sessuale, sia in modelli sperimenmtali (Plasmodium berghei)
che nella malaria umana (P. falciparum), & stato portato avanti a di-
versi livelli. Tramite la costruzione di una genoteca di sottrazione, si é
ottenuta I'identificazione di geni espressi in linee di P. berghei con ele-
vata produzione di gametociti e non, espressi in linee incapaci di pro-
durre gametociti. Geni specificamente espressi in 2. berghei nelle
forme sessuate sono stati individuati e clonati con vari metodi. Parti-
colarmente interessante appare il caso di un gene il cui mascritto va-
ria notevolmente di dimensioni tra forme sessuate ¢ asessuate, sugge-
rendo differenze nel processo di maturazione del messaggero. Geni
specifici per le forme sessuali di P falciparum erano stati caratteriz-
zati in precedenza, anche per quanto riguarda l'ordine temporale di
espressione. Sono stati, inoltre, approfonditi gli studi sulla regolazione
di un gene, il Pfg27, ad espressione precoce.

E proseguita 'attivita nei settori di interesse applicativo della linea
di ricerca nella diagnosi e profilassi della rabbia, coordinando i pro-
grammi di controllo ed eradicazione della rabbia silvestre.

In merito alle ricerche sui poliovirus, lo studio di ceppi retromu-
tanti di poliovirus tipo 2 vaccino correlati ha poriato all'identifica-
zione di un quadro costante di mutazioni caratteristico della rever-
sione alla neurovirulenza. Perdeterminare se il « ioop » DE deila pro-
teina capsidica VP ha un’influenza rilevante sul fenotipo attenuato, si
¢ proceduto aila sostituzione del « loop » DE del poliovirus di tipo i
selvaggrio Mahonvey (neurovirulento) con il corrispettivo « loop » DE del
ceppo attenuato di tipo 2 Sabin. [l virus ricombinante mostra una ri-
dotta neurovirulenza rispetto al ceppo parentale Mahoney, come ri-
sulta dal test di neurovirulenza effettuato su topi transgenici che
esprimono il recettore per il poliovirus.
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Riguardo ai rotavirus, I'espressione dei due sottoframmenti della
proteina VP4 (VPS e VP8) in un sistema baculovirus ricombinante ha
permesso di dimostrare che la proteina VP8 rappresenta I'emoaggluti-
nina virale. Per identificare il peptide minimo all'interno della VP8 ca-
pace di emoagglutinare, sono stati espressi nel vettore pGEX 3 sotta-
frammenti di essa.

Sono proseguiti gli studi volti a dimostrare un ruolo di particelle
difettive interferenti (DI} nel mantenimento di in fezioni persistenti
causate dal virus Toscana (Bunyaviridae, Phlebovirus) in cellule di
mammifero, Le particelle DI identificate risultavano essere difettive
sul segmento L, che codifica per una proteina che si ritiene essere la
polimerasi virale. Nel prototipo il segmento L ¢ lungo circa 7.000 nu-
cleotidi; nelle particelle studiate esso invece risulta essere lungo circa
1.000 nucleotidi. L'analisi della sequenza ha permesso di stabilire che
le estremitd §' e 3° sono conservate, mentre la parte centrale del seg-
mento risulta deleta,

Sono stati studiati aleuni aspetti di un clone cellutare (F 12) infet-
tate da una variante di HIV, ma non producente particelle virali e re-
sistente alla superinfezione omologa.

In particolare si & studiato:

a) 1l trasferimento del! ‘interferenza virale omologa presente
nelle cellule F12, previa introduzione del genoma clonato HIV/F12, in
altre linee cellulari CD4-. A seguito di superinfezione con HIV-1, di-
versi cloni He-La CD4:, con elevata espressione del genoma di HIV/
F12, sono risultati protetti. I cloni He-La CD4+/F 12 non presentano la
« down-regulation » dei CD4 tipica delle cellule F 12, cosi come di
molte altre cellule cronicamente infette con HIV-1. In tali clonj,
quindi, V'interferenza virale omologa ¢ indipendente dalla possibile ri-
dotta efficienza di infezione del virus superinfettante dovuta alla man-
canza dei recettori CD4, avvalorando l'ipotesi che sia indotta dall’e-
spressione del genoma della variante non producente HIV/F12. 1 risul-
tati ottenuti sembrano suggerire che l'interferenza virale omologa si
esplichi attraverso un blocco anche a livello post-retrotrascrizionale,
ma non mediante la formazione di virioni difettivi contenenti il ge-
noma di HIV/F12.

b) La possibilita di modificare il genoma HIV/F12 in modo da
poterlo inserire in un vettore retrovirale per ottenere preparazioni di
virus difettivo interferente, nella prospettiva di un possibile utilizzo
della variante interferente HIV/F [2 in modelli animali.

¢j L'individuazione delle parti del genoma di HIV/F12 responsa-
bili defla non-produttivita del clone cellulare. E stata effettuata un’a-
nalisi, utilizzando cloni molecolari chimerici ottenuti sostituendo por-
zioni genumiche funzionali e strutturali del clone molecolare infet-
tante pNL4-3 con le corrispondenti porzioni del clone molecolare F12
¢ viceversa, Le chimere genomiche cosi ottenute sono state trasfettate
in linee cellulari umane HIV-sensibili (CEMss, He-La CD4°). 1 risultati
mostrano come la sostituzione del frammento Bell/Xhol (pol, env, vif;
tat, rev, vpr, vpu, nef) di F12 con la corrispondente zona del pNL4-3
sia in grado di ripristinare la produttivita virale del clone difettivo. La
sostituzione delle porzioni EcoRI/BamHI (env., tat, rev, vpu) € EcoRl
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Xhol (env, tat, rev, vpu, nef) di pNL4-3 con quelle corrispondenti in
F12 modificano, invece, il clone molecolare infettante rendendolo non
producente, Lo scambio inverso dei medesimi frammenti, tuttavia,
non risulta sufficiente a ripristinare la produzione di particelle virali
da parte dell'’F12. Il frammento EcoRl/BamHl & quello che, comun-
gue, sembra contenere i principali determinanti genetici responsabili
della mancata produttivita di F12. Esso ¢ caratterizzato dalla presenza
di 6 mutazioni puntiformi e una delezione di 15 nt, situate all’interno
di env, fuori dal sito di processamento della gp160. Cio determina la
comparsa di sostituzioni aminoacidiche caratteristiche di F12.

E proseguito lo studio della regolazione della ferribina e del recet-
tore della transferrina, quali molecole chiave nel metabolismo del
ferro, interessandosi dei meccanismi coinvolti in questa regolazione in
cellule indotte a differenziare. In particolare, nelle cellule di Friend
indobte a differenziare la sornministrazione di grosse quanbitd di
ferro determina un aumento della quantita di recettore per la tran-
sferrina e anche della sintesi di ferritina. L'analisi dei meccanismi
coinvolti indica che anche nelle cellule che differenziano la sommini-
strazione di ferro induce l'espressione della ferritina attraverso un
meccanismo trascrizionale che porta ad un aumento dell’ RNA messag-
gero e che sembra particolarmente rilevante in questo sistema.

In merito alle interazioni tra HIV e cellule del sistema nervoso
centrale in vitro, sono proseguiti gli studi su:

1) Interazioni della proteina gpl20 con astrociti cerebellari. In
queste studio sono siate estese precedenti osservazioni sull'effetio
della gp120 sulla modulazione beta-adrenergica della fosforilazione di
proteine astrocitarie. T dati ottenuti confermano I'ipotesi che la gp120
possa alterare la funzione astrocitaria, interferendo con i sistemi di
trasduzione del segnale;

2) Etfetto della proteina gp120 sulla produzione microgliale di
glutamato (GLU). Per verificare l'ipotesi che la neurotossicita della
£p120 possa essere mediata dall'induzione di un eccesso di produzione
di GLU da parte della microglia, ¢ stato verifiicato se ¢ in quali condi-
zioni la produzione microgliale di GLU potesse aumentare. E stato os-
servato che la produzione di GLU in vitro appare relativamente alta in
quanto non vi ¢ ricaptazione di GLU da parte delle cellule e la sua de-
gradazione ¢ scarsa. E possibile che il GLU microgliale partecipi a fe-
nomeni di neurotossicita se vi é forte reclutamento di queste cellule e,
in particolare, in presenza di sostanze del tipo endotossina. Peraltro,
la gp 120 non pare agire sulla liberazione microgliale di glutamato;

3) Variazioni di parametri funzionali microgliali in seguito ad
attivazione. Essendo comune reperto nei cervelli di malati di AIDS
uno stato di attivazione microgliale, sono in corso di studio una serie
di parametri funzionali delle cellule microgliali ¢ la loro alterazione in
seguito ad attivazione con LPS e interferon-gamma (IFN-gamma).

4) Espressione ¢ produzione di LIF (Leukemia Inhibitory Fac-
tor} da parte di astrociti umani. Proseguendo lo studio degli anni pre-
cedenti sulla capacita degli astrociti umani di produrre citochine e fat-
tori di crescita in risposta a citochine infiammatorie il cui livello € au-
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mentato nel cervello, anche in corso di encefalopatia da HIV, é stata
studiata l'espressione e produzione di LIF.

E stata completata I'analisi della sequenza nucleotidica del seg-
mento genonomico L del virus Toscana, confrontandola con quella di
altre famiglie di virus ad RNA negativo.

E proseguito lo studio sulla nucleoproteina (N) dei ceppi pia rap-
presentativi del virus Toscana. Tale proteina & risultata altamente
conservata tra vari isolati studiati, basandosi sia su saggi di acidita di
anticorpi monoclonali diretti contro N, che sull'analisi delle sequenze
nucleotidiche del gene codificante per N.

Sono proseguiti gli studi relativi alla localizzazione a livello ultra-
strutturale del precursore dell’'amiloide A (AAP} e di componenti della
matrice extracellulare quale il collagene VI, nel tessuto cerebrale di
soggetti deceduti per AIDS, Tali studi hanno confermato la presenza
dell’AAP all'internc delle cellule endoteliali, nello spessore della parete
del capillare cerebrale, nel tessuto pericapillare e nelle cellule gliali.

E proseguita ['attivita di sorveglianza virologica dell'influenza con-
dotta negli allevamenti suinicoli. La mappatura antigenica delle pro-
teine di superficie, condotta con anticorpi monoclonali, non ha eviden-
ziato alcuna correlazione antigenica tra i ceppi isolati nella specie
suina ¢ quelli contemporaneamente circolanti nell’'uomeo. Evidente ri-
sulta, invece, 'omologia antigenica con alcune vecchie varianti umane.,
Sui ceppi isolati sono state avviate ulteriori analisi di caratterizzazione
molecolare, al fine di evidenziare eventuali fenomeni di riassorbi-
mento genetico tra virus umani e animali. E stata, inoltre, realizzata
una rete di collaborazione internazionale con altri istituti europei, gia
coinvolti in studi sull’ecologia dei virus influenzali, per svolgere un
programma di ricerca comune sulla circolazione di virus influenzali
nella specie suina in Europa.

E stata studiata la presenza contemporanea di HBV e di HIV in 62
pazienti infettati da HIV e in 67 individui sieronegativi. Si & visto che
la prevalenza di HBV DNA nei seggetti HIV-positivi era significativa-
mente pin bassa (di circa tre volie) che in quelli HIV-negativi. Questi
dati suggeriscono che 'HIV potrebbe interferire nell’infezione da HBV
mediante meccanismi, per ora sconosciuti, che porterebbero all’elimi-
nazione attiva dell’lHBV dal comparto ematologico. Sono anche conti-
nuate le ricerche sulle linee di epatoma umano. Si tratta di linee di
grande interesse perché, in alcune di esse, prodotti dei geni dei recet-
tori sono sospettati essere coinvolti nel processo di epatocarcinogenesi.
In particolare, ¢ stata studiata I'espressione del gene che codifica per i}
recettore dell’« epidermal growth factor » (EGF-R), in presenza di
espressione del gene X del’HBV. Si é dimostrato che il gene X ¢ ca-
pace di indurre over-espressione del gene EGF-R.
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Sottoprogetto 2: Epidemiologia dell’AIDS.

L'epidemiologia dell’AIDS continua ad essere un importante set-
tore di ricerca prevalente nel Laboratorio di epidemiologia e biostati-
stica dell’'ISS. L'attivitd ¢ stata impostata su due grandi canali: i
primo di ricerca analitica e il sccondo di sorveglianza ed attivita di
servizio,

Il primo settore continua a fornire pregevoli informazioni.

Lo studio di coorte longitudinale di tossicodipendenti € ormai ar-
rivato al 10" anno di « follow up ». A questo studio é stata legata una
nuova compoenente che identifica 'incidenza di sieroconversioni per
HIV in tossicodipendenti di diverse citta italiane: circa il 3 per cento
dei sieronegativi in un singolo anno contrae l'infezione.

Informazioni analoghe sono fornite dallo studio di coorte nella
popolazione degli emofilici italiani, ove, ad uno studio retrospettivo sul
ruolo della trasfusione di sangue ¢ degli emoderivati quale fattori di
rischio dell’'infezione da HIV, si & unito lo studio prospettico che per-
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mette di definire la storia naturale degli infetti, grazie al « Registro
nazionale emofilia ».

Nel settore sangue notevole sforzo ¢ stato fatto per la raccolta
delle informazioni sullo «screening » sulle donazioni:

alla fine del 1993 erano disponibili i dati su oltre 12 milioni di
donazioni dei precedenti sei anni e si ¢ trovato che la prevalenza del-
I'HIV ¢ anche in questo caso associata a fattori di rischio gia noti e
presente soprattutto nei donatori occasionali. Un'ulteriore attivita di
servizio del settore sangue @ il cosiddetto « Registro sangue », ove sono
raccolti dati sistematici sull'attivitd dei servizi trasfusionali del paese.
Gli studi analitici hanno fornito un’informazione di base per costruire
modelli matematici destinati alla stima del numero di sieropositivi nel
paese. Sitratta di una informazione cruciale per la programmazione,
¢ per le attivitd della Commissione nazionale AIDS. Ancora, nello
sforzo di migliorare 'informazione di sorveglianza fornita dal Registro
nazionale AIDS (RAIDS) sono stati condotti studi comparativi sulla
mortalitd per AIDS in Italia e quindi sulla sua sottonotifica ed impatto
demografico: circa il 24 per cento dei casi di pazienti deceduti per
AIDS non sono notificati al RAIDS.

Lo studio di popolazioni sentinella, in particolare i clienti dei ser-
vizi per le malattie sessualmente trasmesse, rappresenta un fonda-
mentale contributo peril monitoraggio dell'infezione. Su oltre 20 mila
pazienti finora studiati, la prevalenza complessiva appare superiore al
10 per cento, ma ¢ decisamente concentrata in pazienti a forte rischio
di AIDS. L'attivitd di programmazione nazionale sulle infezioni da HIV
potra trarre forte sostegno dai risultati dello studio delle risorse ospe-
daliere e sulle classificazioni dell’infezione da HIV. Lo studio condotto
in diversi ospedali italiani ha permesso la valutazione dell’appropria-
tezza del ricovero e della quantita di risorse ospedaliere consumate
dai pazienti con AIDS, sottolineando la necessita di un costante moni-
toraggio del consumo di risorse delle infezioni ospedaliere.

Infine, 'attivita del PFH, il piano di formazione per gli operatori
addetti alla lotta delle infezioni da HIV, si ¢ sviluppata sia fornendo
una cospicua attivita didattica a diverse classi di operatori, sia co-
struendo « package » didattici e operativi di ampia diffusione nazio-
nale. Basti citare le linee guida per l'educazione sanitaria nella scuola
superiore italiana, discusse con 4.000 presidi in 40 seminari di forma-
zivne e il manuale AIDS per i medici di base diffuso in 18.000

copie.
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damento dell'infezione da HIV in tossicodipendenti. (Roma 1985-1989).
Progetto Salute, 9 (26} 127-139.

Sottoprogetto 3: Immunomodulatori, citochine ¢ chemioterapia.

Le linee di ricerca afferenti al sottoprogetto hanno sostanzial-
mente proseguito i programmi di ricerca ed ottenuto risultati di note-
vole validita scientifica.

Fra questi risultati possono essere menzionati:

a} L'identificazione di peptidi pia corti della P24 di HIV che
mantengono l'effetto immunosoppressorio tipico di questa proteina vi-
rale. In particolare & la sequenza conservata RGSDIAG che c¢i con-
ferma quale forte inibitore delle risposte anticorpali antigene-specifi-
che. Risultati assai interessanti sono anche quelli riguardanti sequenze
peptidiche di GP120 in grado di adiuvare risposte antigeniche;

b) L'ulteriore caratterizzazione di antigeni di superficie polisac-
caridici di GBS e di componenti del batterio in grado di stimolare la
produzione di IL-8 da parte delle cellule del sangue periferico di do-
natori sani normali;

¢} I ruolo di una mannoproteina di 65 kDa quale principale
bersaglio della risposta immunitaria in Candida albicans;

d) Il ruolo della Tirosina-chinasi nella trasduzione del segnale
dell'IFN-a, attraverso studi di inibizione con la staurosporina;
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¢) La caratterizzazione biochimica delle B-lattamasi di Mycobac-
terium fortuitum e Nocardia asteroides;

f) Lo studio dei mutanti di poliovirus tipo 2 resistenti o dipen-
denti al 3(2H)-isoflavene con identificazione dei punti di mutazione.

g) L'ottenimento e l'utilizzazione di anticorpi monoclonali verso
antigeni dei polisaccaridi A ¢ B di Bacteroides fragilis, attraverso i
quali sono stati definiti distinti biotipi capsulari del batterio, anche in
relazione alla produzione di enterotossina;

A1) Lo studio di linee cellulari cronicamente infette con HIV e la
modulazione nella produzione di particelle virali attraverso l'uso di
TNF e IFN, nonché dell’'uso delle cellule U937-HIV infette quale possi-
bile modello di infezione virale con immunodepressione nel topo;

i) L'espressione dei geni per gli IFN in monociti e macrofagi
umani ¢ murini.

Nel complesso, le ricerche hanno portate a risultati assai incorag-
gianti in vari settori, con punte di assoluto valore internazionale,
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Sottoprogetta 4: Meccanismi di trasmissione dell’infezione.

Nell'ambito dell’'ecoepidemiologia della Leptospirosi in Italia sono
stati isolati da campioni di acque superficiali microrganismi del ge-
nere Leptospira. Le prove di caratierizzazione hanno consentito di ac-
certare soltanto la non corrispondenza a « serovars » noti e classifi-
cati.

Le ricerche sull’epidemiologia delle epatiti virali hanno eviden-
ziato un'incidenza complessiva dell’'epatite virale acuta nel 1992 di 14
per 100.000, ripartita in 6/100.000 per I'epatite A, 4 per 'epatite B, 2
per I'epatite Non-A, Non-B; 2/100.000 ¢ stata l'incidenza di epatite
non classificata. Nel corso del 1992 si é continuato a registrare un au-
mento dell'incidenza di epatite A nell'ltalia del Sud. Da uno studio
caso-controllo sull'epatite acuta Non-A, Non-B, condotto a Napoli dal
1989 al 1991, ¢ emerso che, oltre alle trasfusioni di sangue e all'uso di
droghe endovenose, costituiscono importanti fattori di rischio per i
casi anti-HCV positivi gli interventi chirurgici e la terapia odontoia-
trica. Tra gii in terventi chirurgici, quelli ostetrico-ginecologici rive-
stono particolare imporianza nella trasmissione dell’infezione.

La linea di ricerca sulla prevenzione e controllo delle infezioni
ospedaliere ha riguardato in particolare le infezioni in terapia inten-
siva neonatale. La rilevazione dei dati sul profilo assistenziale prati-
cato ¢ sull’insorgenza di infezioni ospedaliere maggiori, secondo un
nuovo protocolio di studio, ¢ stata effettuata in 25 centri. Sono stati
raccolti dati su 895 neonati rispondenti ai criteri di inclusione e su
2.110 neonati esclusi. L'incidenza di neonati infetti ¢ di infezioni ¢ ri-
sultata essere significativamente differente per classe di peso alla na-
scita, come anche per specifici siti d'infezione.

Nel corso del 1993 le attivita relative all’epidemiologia e controllo
delle leishmaniosi hanno contribuito al rafforzamento del sistema di
sorveglianza della leishrnaniosi viscerale (LV) in Campania. Sono stati
infatti eseguiti diagnosi ¢ trattamento precoce di 42 casi di LV (22 pe-
diatrici), det quali circa la metd in comuni vesuviani, Il monitoraggio
delle co-infezioni HIV-Leishmania a livello nazionale ha consentito la
definizione di nuovi aspetti epidemiologici.

Sono stati inoltre coordinati due nuovi « trial » ¢linici, con risultati
promettenti, sull'uso dell’amfotericina B liposemiale in 53 pazienti
FUV-negativi affetti da LV (di cui 32 casi pediatrici). E stato intrapreso
uno studio farmacologico su gruppi di cani naturalmente infetti con L.
infantam ¢ trattati con antimoniali, amfotericina B liposomiale ¢
amminosiclina,

Per la diagnostica, 'epidemiologia ¢ il controllo della malaria, a
mezzo di archivio informatico, sono state sviluppate analisi epidemio-
logiche sugli aspetti di terapia e profilassi dei casi importati. L'attivita
di ricerca sull’anofelismo residuo € stata svolta in aree a rischio di
reintroduzione della parassitosi, dove Anopheles labranchiae, il princi-
pale po tenziale vettore di malaria nel nostro paese, ¢ ancora presente
in densita epidemiologicamente importanti. E stata riconfermata la
presenza di Are superpictus lungo le coste tirreniche ¢ ioniche della
Calabria. Sono stati intrapresi studi morfologici biometrici del com-
plesso An. gambiae, principale vettore afrotropicale di malaria, al fine
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di valuta re il potere discriminante delle differenze osservate. Utiliz-
zando un « set » di 18 caratteri morfometrici, tra loro combinati dal-
I'analisi multivariata, & stato possibile creare una chiave parzialmente
discriminante (85-90 per cento} per gli esemplari provenienti da popo-
lazioni raccolte in Madagascar e in Burkina Faso.

La linea di ricerca sull’eco-biologia di artropodi di interesse sani-
tario ha sviluppato studi sperimentali di laboratorio e indagini di
campo su tre principali gruppi di artropodi. 1 venori della leishma-
niosi viscerale (LV) in Campania sono stati oggetto di studi approfon-
diti in tre dei principali focolai, Ercolano, Ischia e Maddaloni: Phlebo-
torus pernicipsus, vet tore provato della LV in Italia, ¢ risultata la
specie pia diffusa. E stata condotta una indagine sugli Ixodidi presenti
in un’ampia area del Lazio. La ricerca ha consentito di rilevare la pre-
senza di 5 specie di Ixodidi e di valutare il rischio di trasmissione al-
I'uemo di vari agenti patogeni, tra cui il virus dell’encefalite da zecche
(TBE) e Borrelia burgdorferi, agente eziologico della malattia di Lyme.
E stato inoitre affrontato il grave problema dell'allergia da acari do-
mestici, con indagini sulla fauna acaridica della polvere in abitazioni
campione della citta di Roma, da cui ¢ risultato che circa ¥'88 per
cento delle abitazioni sono infestate e di queste il 12 per cento ha mo-
strato una densita superiore a 100 acari/g di polvere. E proseguita l'a-
nalisi cromosomica dei campioni di Anopheles funestus raccolti in di-
verse zone del Burkina Faso, dove la specie svolge un ruolo impor-
tante nella trasmissione della malaria. Pa una elaborazione prelimi-
nare dei dati risulta che alcuni cariotipi sembrano associati ad un di-
verso grado di antropofilia della specie. Sono in fase di conclusione le
¢laborazioni sui dati relativi al complesso An. gambiae ¢ An. funestus
in Madagascar.

Nell'ambito della ricerca su anticorpi protettivi e antigeni di Bor-
relia burgdorferi nella malattia di Lvme é proseguito lo studio sulla ca-
pacita del complemento di determinare adesione intermicrobica di B.
burgdorferi. B stato elaborato un test specifico di microadesione-im-
mobilizzazione per rilevare anticorpi sensibilizzanti in pazienti con
Lyme borrelliosi. E inoltre proseguita P'indagine sulla circolazione di
B burpdorferi in zecche dell’Alto Adige.
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Sottoprogetto 5: Meccanismi di virulenza.

Sono proseguiti gli studi sull’organizzazione del segmento di DNA
cromosomico ove sono localizzati i geni codificanti per il fattore cito-
tossico necrotizzante di tipo 1 (CNF1) e per 'emolisina (Hly) in ceppi
uropatogeni umani di Escherichia coli. In particolare, ¢ iniziato lo stu-
dio delle zone adiacenti ai due geni (« flanking regions »), allo scopo di
caratterizzare completamente la regione cromosomica e paragonarla
ad altri « cluster » di geni di virulenza gid descritti in letteratura e de-
finiti «isole di patogenicita ». Un frammento del gene CNF1 & stato
utilizzato come sonda genica e si & dimostrato capace di riconoscere
tutti i ceppi CNFI produttori esaminati, sia di origine umana che ani-
male; non vengono invece riconosciuti dalla sonda i ceppi CNF2 pro-
duttori, isolati finora solo da animali.

Nell'ambito dello studio del meccanismo d'azione del CNF1 sj ¢
dimostrato che esso provoca in cellule epiteliali HEp-2 un aumento,
dose ¢ tempo-dipendente, nell'organizzazione dell’actina citoschele-
trica, con abbondante formazione di « ruffles » sulla superficie della
cellula e con siderevole aumento di « stress fibers » nel corpo cellu-
lare.

Entrambe queste strutture sono ricche di actina e la loro forma-
zione e sotto il controllo di piccole proteine G, le proteine Rho e Rac:
si ¢ messo in evidenza che il CNFt possiede la capacitd di modificare
il peso molecolare di Rho da 21 kDa nelle cellule di controllo a circa
25 kDa neile cellule trattate. Gli effetti indotti dal CNF1 sul citoschele-
tro suggeriscono che lalterazione del peso molecolare di Rho possa
comportare una permanente attivazione di tale molecola con conse-
guente aumento dell’assemblaggio dell’actina. Si é altresi evidenziato
un meccanismo di ihvasivita batterica tossina-mediato, mai descritto
in precedenza.

L'alterata organizzazione dell’actina citoscheletrica, in dotta dal
CNF1, rende infatti le cellule HEp-2 simili a cellule fagocitiche non
solo dal punto di vista morfologico (caratterizzate appunto da evidenti
« ruffles ») ma anche da quello funzionale: tali cellule, in seguito all’a-
zione del CNF1, diventano capaci di inglobare sia particelle quali sfere
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di latex che batteri non invasivi appartenenti a specie diverse quali Li-
steria innocua ed Escherichia coli.

Nel quadro della sorveglianza nazionale sulla sindrome emolitico-
uremica associata ad infezione da ceppi di E.coli verotossina-produt-
tori (VTEC), ¢ stato identificato un episodio epidemico, verificatosi nel
Veneto, che ha coinvolto 15 bambini. In seguito a questo episodio, &
stato messo a punto un programma pilota di sorveglianza a livello re-
gionale delle infezioni da VTEC, che ha lo scopo di acquisire informa-
zioni sui serbatoi naturali e sulle vie di trasmissione di questa
infezione,

Sono stati determinati il tipo fagico e il profilo plasmidico dei
ceppi di Salmonella enteritidis isolati nel corso di 57 epidemie: 17 a
carattere familiare e 40 a carattere generale.

La determinazione del fagotipo, associata all’analisi del DNA pla-
smidico, si & dimostrata un « marker » epidemiologice importante,
permettendo di risalire alle fonti di contaminazione. Sono state evi-
denziate anche infezioni miste, con isolamento contemporaneo di 3
tipi fagici diversi di S. enteritidis, da uno stesso paziente, che non sa-
rebbe stato possibile distinguere con la determinazione del solo
sierotipo.

In seguito ad una grave epidemia di enterite emorragica verifica-
tasi in un allevamento canino sono state effettuate indagini che hanno
portato all'isolamento di varie specie di Yersinia, tra le quali Yersinia
enterocolitica biosicrogruppe 4/03: in Italia é questo il primo isola-
mento ¢ la prima epidemia da Y. enterocolitica 4/03 da cani, che deb-
bono quindi essere considerati quali possibili serbatoi di questo siero-
gruppo, responsabile della maggior parte delle epidemie da Yersinia
nell'uomo.

Nell'ambito di uno studio su Helicobacter pyvlori e diarrea infan-
tile, 19 su 618 (3,2 per cento) campioni di feci ottenuti da bambini con
diarrea sono risultati positivi per attivitd vacuolizzante mentre 135
campioni ottenuti da bambini senza sintomi enterici sono risultati ne-
gativi (p=0,03).

L’'analisi di questi campioni mediante PCR e « immunoblot » con
sieri di coniglio verso . pylori citotossico ha messo in evidenza rispet-
tivamente la presenza di sequenze nucleotidiche e proteine antigeni-
che specifiche di H. pyvlori. Questi dati, insieme alla sostanziale as-
senza di patogeni enterici convenzionali e alle caratteristiche clinico
epidemiologiche dei pazienti, sugpgeriscono il possibile ruclo deli’H.
pylori in casi di diarrea considerati finora ad ectiologia sconosciuta.

Nell'ambito delio studio dei fattori di virulenza di Clostridium dif-
fieile & proseguita la caratterizzazione della proteina da 36 kDa gia in-
dividuata guale importante antigene in vivo. Poiché alcune caratteri-
stiche biochimiche della proteina purificata hanno mostrate analogie
con proteine costituenti lo « S-layer » di altri batteri, se ne & voluto ve-
rificare il possibile coinvolgimento in questa struttura, composta da
macromolecole proteiche regolarmente assemblate, effettuando espe-
rimenti di estrazione ed identificazione di proteine della parete di un
ceppo di C difficile nel quale, mediante tecniche di « freeze-etching »,
cra stata evidenziata la presenza dello « S-layer ». La localizzazione
superficiale della proteina ¢ stata definita mediante esperimenti di im-
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munofluorescenza indiretta ¢ immunomarcatura in microscopia elet-
tronica, utilizzando un antisiero monospecifico anti 36 kDa e com-
plessi proteina A — oro colloidale in « post-embedding ». Questa pro-
teina, insieme ad altre due proteine rispettivamente di 45 e 68 kDa, ri-
sulta presente negli estratti dopo trattamento delle pareti cellulari con
urea, indicando un loro ruclo nella formazione dello « S-layer ».

Sono proseguite, inoltre, le ricerche sulle infezioni a carico di un
totale di 43 cateteri intra — ed extra — vascolari espiantati da bambini
nefropatici. Le indagini microbiclogiche ed ultrastrutturali etfettuate
hanno evidenziato, in particolare, come la presenza di irregolarita
sulle superfici dei cateteri favorirebbe la formazione di foci infettivi; si
é, inoltre, confermata la prevalenza degli stafilococchi coagulasinega-
tivi quali principali agenti causalt, assieme a Candida spp., delle infe-
zioni associate a questi dispositivi. Per meglio definire i meccanismi
del processo di colonizzazione, si & proceduto alla purificazione e ca-
ratterizzazione dello «slime », materiale esocellulare prodotto in
grandi quantitd da questi microrganismi, che sembra mediare tale
processo. La purificazione dello « slime » & stata ottenuta mediante gel
filtrazione: 'analisi chimica preliminare del materiale cosi ottenuto ha
evidenziato la sua non comune resistenza all'idrolisi acida, oltre alla
presenza di notevoli quantita di N-acetil glucosamina (20 per cento}. E
stata, inoltre, messa a punto una modifica della metodica finora utiliz-
zata per quantificare la produzione di « slime » da parte degli stafilo-
cocchi coagulasi-negativi.

Lo studio della presenza, dimensione e distribuzione di plasmidi
in 120 ceppi di Legionella pneumophila e di Legionella spp. ha eviden-
ziato che ii profilo plasmidico di questo microrganismo pud conve-
nicntemente essere utilizzato come marcatore epidemiologico. L'atten-
zione si ¢ focalizzata principalmente su uno dei 14 diversi profili pla-
smidici presentati dai ceppi di L. pneumophila esaminati, che risulta
presente in numerosi ceppi isolati da casi clinici. E quindi iniziato uno
studio genetico al fine di marcare, mediante 'uso di un transposone
specifico, un plasmide di grandi dimensioni contenuto in uno di questi
ceppi e di evidenziare eventuali caratteri codificati dai geni del
plasmide.

E stato, infine, portato a termine lo studio della sensibilita di 60
ceppi di Legionella pneumophila verso 6 diversi antibiotici ad azione
intracellulare: claritromicina, eritromicina, azitromicina, doxiciclina,
ciprofloxacin ¢ rifampicina. Non sono state messe in evidenza diffe-
renze rilevanti tra ceppi umani e ambientali, ad eccezione della rifam-
picina verso cui i1 ceppi umani sono risultati pid resistenti, pur essen-
dosi questo antibiotico dimostrato il piQ attivo.

Nel quadro degli studi suila diffusione delle infezioni gastroenteri-
che virali, indagini effettuate su campioni di feci provenienti da bam-
bini ospedalizzati per gastroenterite acuta presso I'Ospedale « Bam-
bino Gesu » di Roma, con tecniche di microscopia elettronica e saggi
immunologici, hanno confermato il ruolo principale dei rotavirus
come causa di diarrea acuta nell'infanzia; tali virus sono stati ritrovati
infatti in circa il 20 per cento dei casi studiati, mentre gli adenovirus
nel 7 per cento e gli astrovirus nell’l per cento. Sono stati riscontrati
sette diversi elettroferotipi di rotavirus: cinque «long», di cui uno
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predominante (55 per cento), e due « short », la cui comparsa sembra
attribuire un significativo ruolo anche ai rotavirus di sottogruppo 1
nella ospedalizzazione per diarrea acuta.

Sono stati inoltre condotti studi sull’azione di diversi acidi grassi
saturi sull'infettivitd del rotavirus SA-11; tutti gli acidi grassi esami-
nati, in particolare {'acido caprico (CI0H2002) e l'acido palmitico
(C16H3202}, hanno indotto un aumento dose-dipendente della sintesi
di antigeni virali, E stato quindi dimostrato che gli acidi grassi non
hanno effetto sull’attaccamento del virus alla cellula ospite, sugge-
rendo come "aumento della replicazione virale osservato sia la conse-
guenza di una lore azione diretta su diverse funzioni cellulari.

E stata altresi effettuata la messa a punto di un protocollo di im-
munizzazione di topi Balb/c con rotavirus di scimmia RRV atto ad ot-
tenere lo sviluppo nell’animale di linfoblasti con specificita IgA. Finora
sono stati stabilizzati e parzialmente caratterizzati, attraverso test bio-
chimici ed immunologici, 16 distinti ibridomi secernenti IgA specifiche
per RRYV, sette dei quali risultano in grado di neutralizzare U'infettivita
virale. Per effettuarne la mappatura epitopica, uno degli anticorpi iso-
lati, diretto verso la proteina virale VP4, & stato impiegato per selezio-
nare un mutante di RRV neutralizzazione-resistente, il cui RNA geno-
mico sara successivamente sequenziato. E inoltre iniziata la vaccina-
zione per via parenterale di topi Balb/c con preparazioni purificate
di rotavirus suinoe di gruppo C, ed ¢ stata completata la messa a punto
di saggi immunologici con 'obiettive di generare anticorpi monoclo-
nali, neutra lizzanti € non, diretti verso questo particolare ceppo
virale.
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Sotroprogetto 6: Modelli animali.

Le attivith afferenti alle varie linee di ricerca del sottoprogetto
sono continuate nei rispettivi settori di ricerca.

La composita articolazione del sottoprogetto non consente una va-
lutazione globale ¢ comparata delle varie linee di ricerca che, comun-
ygue, hanno prodotto risultati scientifici che si sono concretizzati in 8
pubblicazioni.

Si vuole qui ribadire la necessita che lo studio dei modelli animali
debba essere approfondito e ulteriormente perfezionato per le impor-
tanti ricadute sia nei settori in cui il « target » & costituito direttamente
dall’animale, sia nei settori in cui gli studi costituiscono prettamente
modelli di patologia comparata, ma che passano inevitabilmente attra-
verso stadi di studio delle specie utilizzate.
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Sottoprogetto 7: Tecniche diagnostiche avanzate.

Comune denominatore delle ricerche afferenti a questo sottopro-
getto & lo studio e la messa a punto di nuove metodiche da applicarsi
a fini diagnostici per lo studio di diversi agenti infettivi. Tutte le linee
di ricerca hanno sviluppato metocliche molecolari e le hanno appli-
cate per la diagnosi o la caratterizzazione dei diversi agenti. In parti-
colare molte linee si sono avvalse delle enormi possibilitd offerte dalla
tecnica di amplificazione genica (PCR).

Nel campo delle infezioni da virus epatitici € stata studiata la pre-
senza di marcatori virali e anticorpali dell’HCV in relazione alle di-
verse fasi dell'infezione (guarigione, cronicita o riacutizzazione dell'in-
fezione) in pazienti sottoposti ad emodialisi. E in corso lo studio della
variabilita virale dell’HCV e del suo possibile impatto diagnostico.

Nel campo dell’applicazione di tecniche molecolari per la classifi-
cazione tassonomica di Leptospire ¢ continuato lo studio di serovar-
conversioni sostenute da un riarrangiamento cromosomiale, ottenute
sperimentalmente in presenza di anticorpi oligoclonali serovar-speci-
fici.

Nel campo della diagnosi immunologica dell'idatidosi umana ¢
stata costruita una «library » di ¢cDNA di Echino-coccus granulosus
allo scopo di ottenere antigeni ricombinanti, utilizzando come sonde
specifiche anticorpi monoclonali precedentemente prodotti. E iniziato.
inoltre, lo studio per valutare Vintervento di alcune citochine nella ri-
sposta immunitaria di pazienti affetti da idatidosi.

E stata messa a punto e ottimizzata la tecnica PCR per l'identifi-
cazione di Preumocystis carinii nel liquido broncoalveolare, su espet-
torati indotti e su sangue di pazienti immunosoppressi. E, inoltre, ini-
ziato uno studio mediante sequenziamento di porzioni genomiche di
diversi isolati di P. carinii, per accertare la presenza di ceppi diversi
che potrebbero comportare problemi diagnostici.

Nel campo delle infezioni da elminti & proseguito lo studio per ['i-
solamento di sonde molecolari specie e ceppo specifiche finalizzate al
riconoscimento di diverse specie di Trichineila.

Con tecniche sierologiche (Western blot e ELISA) ¢ stata caratte-
rizzata la risposta serica verso Taenia solium (cisticercosi).

E proseguito lo studio del sequenziamento di regioni selezionate
del genoma di differenti isolati di HIV-1 jtaliani. In particolare, sono
state sequenziate una regione nel gene gag/pol codificante per la p7/p9
che, essendo poco variabile, fornisce informazioni sul sottogruppo vi-
rale al quale la variante appartiene ¢ la regione ipervariabile V3 della
gp120 che permette di valutare l'estensione della variabilita all'interno
del sottotipo. E stata confermata I'appartenenza dei ceppi sequenziati
al sottotipo B, la presenza di pit varianti virali nei singoli pazienti ed
¢ stato ipotizzato un maggior numero di varianti virali circolanti negli
ultimi anni.
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Sono proseguiti gli studi sul polimorfismo della specie Leishmania
infantum. Elevata eterogeneita & stata evidenziata in ceppi isolati da
casi di coinfezioni HIV-Leishmania. Sono allo studio la possibilita di
utilizzare una sonda di DNA ceppospecifica per discriminare fra ceppi
dermotropi e viscerotropi di L. infantum, I'identificazione di sequenze
genomiche specifiche per i ceppi patogeni di Entamoeba histolyhca,
metodi per la diagnosi di infezione di aliri protozoi (Giardia intestina-
fis e Toxoplasma gondii).

Nel campo dei batteri anaerobi sono proseguiti ghi studi per J'alle-
stimento di una sonda di DNA specifica per il gene responsabile della
produzione di beta-lattamasi in Bacteroides fragilis. Cid ha comportato
la purificazione biochimica della beta-lattamasi, la determinazione
della sua sequenza aminoacidica N-terminale e la costruzione di oligo-
nucleotidi sintetici da utilizzare come sonda. Parallelamente, & stato
condotto uno studio su 100 ceppi di B.fragilis isolati in diversi ospedali
italiani per veriificare Vinsorgenza di nuovi tipi di beta-lattamasi.
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PROGETTO PATOLOGIA NON INFETTIVA

Sottoprogetto 1: Fisiopatologia cellulare.

I1 sottoprogetto ha lo scopo di utilizzare un approccio cellulare e
molecolare allo studio di alcuni problemi biologici di rilevante inte-
resse sanitario €, in particolare, di quelli che sono caratterizzati da in-
terazioni multifattoriali tra cellula ed effettori e tra cellula e cellula.

La purificazione dei progenitori emopoietici dal sangue periferico
¢ la messa a punto di colture in sospensione liquida che permetteno la
differenziazione selettiva di tali cellule verso i vari «lineages » emo-
poietici hanno consentito di intraprendere lo studio dei processi che
regolano il differenziamento emopoietico. Utilizzando questi sistemi
cellulari sono stati studiati:

1) i meccanismij cellulari ¢ molecolari che controllano l'espres-
sione del ricettore della transferrina durante il differenziamento
emopoietico;

2) I'espressione e l'azione modulatoria delle isoferritine HeL sul
processo differenziativo emopoietico.

Una seconda attivitad nell’'ambito di questa linea ¢ stato lo studio
delle citochine che mediano Pattivita dei fattori di crescita emopoie-
tici, in pazienti tumorali sottoposti a chemioterapia a dosi elevate e a
trapianto di cellule staminali autologhe. Si ¢ potuto dimostrare che in
tali pazienti si verifica, nel periodo post-trapianto, la produzione coor-
dinata di elevati livelli di G-CSF, IL-8 e IL-6 e che tale fenomeno pro-
cede ¢ correla strettamente con i livelli di neutrofili dei post-trapianto.
Lo studio dei livelli plasmatici di lactoferrina (una proteina contenuta
nelle granulazioni secondarie dei granulociti) ha fornito evidenze in
accordo con la teoria secondo la quale proteine rilasciate in circolo
dai neutrofili possono regolare tramite un meccanismo a « feedback »
negativo la produzione di fatiori, quali il G-CSF, da parte delle cellule
stromali midollari endoteliali e fibroblasti. Infine in prospettiva questo
studio consente anche di suggerire protocolli razionali di utilizzo dei
fattori di crescita emopoietici ricombinanti, basati sulla conoscenza di

o RNIW o 2
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quelli che sono 1 meccanismi fisiclogici di produzione delle citochine
nella fase di aplasia post-chemioterapica.

L'effetio dei radicali liberi nei processi di invecchiamento eritroci-
tario ha messo in evidenza che il radicale NO induce due importanti
modifiche post-traslazienali: la fosforilazione in tirosina della banda 3
e la modifica covalente NAD dipendente della gliceraldeide-3-fosfato
dei drogenasi. Nel plasma, invece, il danno ossidativo ¢ soprattutto do-
vuto ai radicali del carbonio nei confronti dei quali I'azione protettiva
¢ esercitata dall’albumina in particolare in condizioni anossiche/ipos-
siche quando importanti difese antiossidanti come urato, ascorbato e
vitamina E sono inefficaci. Varie tecniche fisiche hanno consentito di
studiare la membrana cellulare. La conducibilita elettrica ha consen-
tito di determinare la polarizzazione della superficie di linfociti umani
dovuta all’effetto Maxwell Wagner. Tecniche NMR hanno consentito,
mediante ['analisi statistica dei risultati con il metodo Prony, di risol-
vere gli spettri #P di tumori e di valutare le modifiche dei lipidi di
membrana durante la crescita delle cellule Hela.

L'utilizzazione di un nuovo metodo NMR ha consentito di mettere
in evidenza una fosfolipasi C specifica per la fosfatidilcolina in cellule
tumorali. I risultati ottenuti dimostrano che tale enzima partecipa ad
un’efficace trasduzione del segnale, in risposta a stimolazioni recetto-
riali da parte di ormoni e fattori di crescita. Nell'ambito dell’azione
concertata CEE afferente a questa linea (Cancer and Brain Characte-
rization and Therapy Assessment by Quantitative MRS) sono stati
messi a punto nuovi protocolli per la valutazione dell’efficienza di lo-
calizzazione spaziale ottenuta con MRS. n meccanismo di internaliz-
zazione di tossine proteiche & stato studiato per la ricina e la sua su-
bunitd A, mettendo in evidenza come la traslocazione delle due pro-
teine avvenga in diversi compartimenti cellulari.
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Sottoprogetto 2: Immunologia.

! sottoprogetto, articolato in nove diverse linee di ricerca, ha pro-
dotto vari risultati, documentati da pubblicazioni.

Progresso si ¢ avuto nelle ricerche volte, sia alla comprensione dei
fenomeni biologici associati al fenotipo MDR, sia alla scluzicne di pro-
blemi applicativi alla diagnosi e terapia dei tumori. Con l'uso di anti-
corpt monoclonali specifici sono state definite frazioni funzionali di P-
glicoproteina, nonché strutture alternative, aventi diverse funzioni nel-
I'ambito del fenotipo MDR. Si ¢ inoltre dimostrato che la P-glicopro-
teina ¢ in grado di mediare anche composti anti-virali quali 'AZT, con
importanti nuove prospettive nel campo della terapia farmacologica
dell’'AIDS.

Nell'ambito delle ricerche sui meccanismi immunologici di difesa
contro i tumori e sul ruolo biologico di cellule ad attivita citotossica,
sono continuati gli studi sulla caratterizzazione fenotipica e funzionale
di sottopopolazioni linfocitarie dotate di attivitd citotossica naturale,
circolanti nel sangue periferico di pazienti portatori di tumori, trattati
con IL-2.

Mediante tecniche di microscopia elettronica si & osservato che
una componente mannoproteica ad elevato potere immunomodulante
¢ diversamente espressa sulla superficie di Candida albicans in diversi
stadi di crescita del microrganismo. Una piccola percentuale (2-6 per
cento) di cellule NK umane a riposo sono in grado di interagire debol-
mente con Candida albicans, mentre il 30 per cento delle cellule LAK
interagisce fortemente ed estesamente con il fungo e, in particolare,
con la superficie dei tubi germinativi. Utilizzando la spettroscopia di
IH NMR, ¢ stato possibile dimostrare che la membrana di cellule NK
¢ permissiva rispetto all’ingresso di HIV-1, nonostante 'assenza del re-
cettore CD4.

Nell'ambito di ricerche volte allo studio dei meccanismi di regola-
zione della risposta immunitaria, con Puso di nuove metodiche in vitro
¢ stato possibile valutare la fine specificita della risposta anticorpale
indotta da antigeni di C. albtcans e dimostrare ilruolo regolatorio di y-
interferone nell'induzione, amplificazione e mantenimento di una ri-
sposta anticorpale specifica, Sono continuati gli studi sull’autoreatti-
vita, sia in individui a rischio per infezione HIV, sia in soggetti affeuti
da idatidosi, con diversa reattivita sierologica, con il metodo della « Li-
miting dilution analysis » (LDA). I risultati ottenuti dimostrano che fe-
nomeni autoreattivi sono coinvolti in entrambe le patologie.

Nell’ambito dell’allergologia é continuata la caratterizzazione del-
I'allergene maggiore di polline di Cupressus arizona e se ne ¢ iniziata
la purificazione; si & iniziata un’attivita finalizzata al clonaggio dell’al-
lergene maggiore di Parietaria judaica ed é stato ampliato il pannello
di cloni T umani specifici per epitopi allergenici di P. judaica nonché
la loro caratterizzazione.

Sono continuate le indagini sull'epidemia di epatite A verificatasi
in emofilici trasfusi con Fattori VIII trattati con solventi/detergenti. In
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sclazione al problema della sicurezza degli emoderivati, ¢ stata fatta
una ricerca di anticorpt anti-HCV in diversi lotti di Ig antitetaniche.
Mentre il 93 per cento delle preparazioni del 1992 si & dimostrato to-
talmente negativo, il rimanente 8 per cento presentava solo anticorpi
diretti contro antigeni di II generazione.

Nell'ambito dello studio dell'invecchiamento cellulare, & conti-
nuata la ricerca sugli eritrociti di soggetti affetti da morbo di Alzhei-
mer, valutando sia lo stato della banda 3, sia la presenza di autoanti-
corpi.
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Sottoprogetto 3. Malattie ereditarie ed errori congeniti del metabolismo.

11 sottoprogetto si articola in una serie di programmi che ha come
denominatore comune lo studio delle bast biochimiche e molecolari di
alcune malattie congenite o geneticamente determinate.

Nell'ambito delle ricerche sui meccanismi di regolazione della sin-
tesi dell’emoglobina, € proseguito lo studio sulla riattivazione della
sintesi dell’emoglobina fetale (HbF) in ethd adulta. In particolare, &
state approfondito il rualo del ligando del protooncogene « c-kit », che
induce una riattivazione dose-dipendente della HbF in eritroblasti
adulti maturati in colture clonogenetiche o in sospensione liquida di
progenitori eritroidi altamente purificati. L'induzione ¢ potenziata da
due fattori di crescita multilinee {IL-3 ¢ GM-CSF).

Gli studi sulle basi molecolari delle talassemie sono stati mirati
alla caratterizzazione dei difetti molecolari nell’area di Roma allo
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scopo di determinare il numero e il tipo di alleli come prerequisito
per l'impostazione di programmi di prevenzione.

Lo studio condotto su soggetti con morbo di Cooley e talassemia
intermedia ha messo in evidenza la presenza di nove mutazioni, gia
descritte nell’area mediterranea, con una inconsueta alta frequenza
dellallele 1VSII-745 nei pazienti dell’area sud-est del Lazio.

Nell'ambito delle indagini sulla malattia celiaca, ¢ stato dimo-
strato che il metilpirrolidone chitosano lega la frazione peptidica tos-
sica, responsabile della patologia, ed ¢ in grado di proteggere le cellule
K562(S) dall’azione dei peptidi tossici. E stato inoltre studiato un
nuovo modello sperimentale per l'identificazione di peptidi prolammi-
nici tossici.

Nell'ambito degli studi sulla struttura e regolazione di geni codifi-
canti per fattori di coagulazione, & stato messo a punto, mediante il
vettore retrovirale N2, un sistema di trasduzione genica ad alta effi-
cienza in cellule progenitrici eritroidi. Un’altra serie di studi ha ri-
guardato la capacita del virus HIV di infettare cellule progenitrici
ematopoietiche; la capacita infettante & stata valutata a differenti stadi
differenziativi ed ¢ risultata del 20 per cento nelle colonie che danna
origine a BFU-E e CFU-GM; l'infezione non sembra inibire la crescita
e il differenziamento cellulare. E stata anche valutata la capacita di
infezione ¢ di replicazione del virus dell’epatite C in epatociti fetali. Il
sistema si & dimostrato in grado di supportare l'infezione, la replica-
zione ¢ di produrre particelle infettive. Infine, partendo da progenitori
purificati di sangue periferico, si ¢ potuto amplificare la popolazione
megacariocitica in presenza di varie citochine e ricavare una curva di
espressione dei marcatori di membrana di questo « lineage » cellulare.
E stata anche dimostrata la presenza di trascritti del gene von Wille-
brand in stadi maturativi molto precoci.

Infine, per quanto riguarda i meccanismi di emolisi nei difetti di
membrana del globulo rosso, sono stati caratterizzati alcuni difetti
molecolari che determinano l'espressione fenotipica della sferocitosi
vreditaria. Nei pazienti esaminati sono stati messi in evidenza sia il
deficit di anchirina, sia deficit quantitativi di spettrina, sia alterazioni
della banda 3: questi difetti sono stati correlati alla severita delle ma-
nifestazioni cliniche. E stata inoltre valutata in vitre I'entita del danno
ossidativo, dopo trattamento con t-BHP, studiando alcuni parametri
particolarmente significativi. Si ¢ dimostrato che gli effetti dell’agente
ossidante sono difterenti nel deficit di anichirinae di spettrina; i risul-
tati ottenuti sono in accordo con i dati ultrastrutturali osservati nelle
due alterazioni molecolari ¢ indicano che l'ossidante agisce su diffe-
renti « target » cellulari.
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Sottoprogetto 4: Malattie cardiovascolari e degenerative.

I notevoli cambiamenti sopravvenuti negli ultimi decenni nella di-
stribuzione per classi di eta della popolazione italiana, causati da ri-
duzione della natalita e da aumentata aspettativa di vita, pongonoe no-
tevoli problemi sociali e sanitari. Non vi & dubbio infatti che il mutato
assetto demografico, unitamente all'aumento dei consumi alimentari,
dello stress e dell'inquinamento ambientale, sono alia base della rile-
vante incidenza di malattie degenerative a carico dei sistemi cardio
circolatorio, nervoso ed endocrinao, oggetto d'interesse delle linee di ri-
cerca afferenti a questo sottoprogetto. Tutte le linee di ricerca avviate
sono proseguite secondo le impostazioni programmatiche iniziali con i
piccoli aggiustamenti dettati dalle acquisizioni sperimentali in atto.
Tutte queste linee, anche se non concluse, hanno poriato ad interes-
santi acquisizioni nel settore di grande attualitd del mantenimento
dello stato di salute nel corso dell'invecchiamento.

Le due linee focalizzate sul versante cardiocircolatorio hanno di-
mostrato che:

1) i fivelli epatici di taurina, determinati sia dalla biosintesi che
dalla dieta, influenzano, nei modelli animali e probabilmente anche
nell'uomo, il metabolismo epatico dei lipidi e, di conseguenza, i livelli
plasmatici di colesterolo;

2) l'aumento etd-correlato del colesterolo plasmatico, dettaglia-
tamente descritto nel ratto Wistar, ma analogo a quanto osservato nel-
l'uomo, sembra legato ad un diminuito catabolismo del colesterolo li-
poproteico piuttosto che ad un’aumentata sintesi di colesterolo;

3) i soggetti che hanno sofferto di infarto precoce del miocardio
sono caratterizzati, rispetto a controlli di soggetti sani, da particolari
polimorfismi genetici del DNA che codifica Papolipoproteina B, cosi
come ora confermato da ulieriori prove con nuovi enzimi di restri-
zione, e I'amplificazione PCR del DNA estratio da linfociti.

Quest'ultimo studio ¢ stato arricchito da prove preliminari sul
DNA mitocondriale ¢ sul DNA che codifica I'apolipoproteina E quali
indici di rischio per gravi patologie degenerative.
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Le due linee di ricerca connesse allo studio di alterazioni patologi-
che del sistema nervoso hanno focalizzato gravi patologie demieliniz-
zanti. In particolare, per l'encefalite allergica sperimentale cronica,
per I'adreno-leucodistrofia e per il processo di mielinizzazione del si-
stema nervoso centrale in fase di accrescimento, & stato osservato un
effetto negativo di diete arricchite in acidi grassi poliinsaturi, proba-
bilmente legati alla suscettibilita all’'ossidazione di questa componente
lipidica,

Cid apre interessanti prospettive nella valutazione del ruolo di so-
stanze antiossidanti, naturali e sintetiche.

Per ultimo, le due linee di ricerca relative all’alterazione della

funzione endocrina evidenziano che:

1) in un modello sperimentale di ratto diabetico per pancreacto-
mia parziale la concentrazione dell'insulina somministrata influenza il
metabolismo epatico del glucosio nonché T'attivita tirosinchinasica del
recettore dell’insulina, aprendo nuove prospettive nella comprensione
dei meccanismi delle ipoglicemie;

2} vi ¢ una correlazione significativa tra l"aumento della concen-
trazione piastrinica della noradrenalina e I'etd dei soggetti studiati;

3) la determinazione dei livelli plasmatici di acido eomovanillico,
attraverso una procedura originale qui sviluppata, offre un valido
mezzo per la diagnosi pre-natale di neoplasic nervose secernenti,
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Sottoprogetto 5: Basi molecolari delle neoplasie e dello sviluppo.

In quest'ultimo decennio, lo studio delle basi molecolari delle neo-
plasie ¢ dello sviluppo ha ottenuto importanti avanzamenti grazie a
due grossi filoni di ricerca: lo studio del coinvolgimento degli oncogeni
cellulari nelle neoplasie ¢ l'analisi del ruolo morfogenetico degli
omeogeni.

Le guattro linee di ricerca afferenti al sottoprogetto si sono ispi-
rate a questi due filoni, concentrandosi:

@} sullo studic del ruolo funzionale degli oncogeni cellulari e de-
gli omeogeni nell'ematolinfopoiesi e nello sviluppo embrionale-fetale
umana;

b) sull'analisi del potere tumorigenico di cellule eritroleucemi-
che modificate geneticamente.

In particolare, gli studi sulle basi molecolari dello sviluppo hanno
consentito osservazioni innovative sul ruolo degli omeogeni del « clu-
ster » HOXB in tre diversi modelli sperimentali:

1) nella proliferazione dei linfociti T attivati;

2) nelle cellule NK attivate con IL-2/IL-18;

3) nei progenitori ematopoietici purificati ¢ indotti a differen-
ziazione verso il «lineage » granulomacrofagico o eritroide.

Gli studi sul ruolo dei protooncogeni nell'ematopoiesi ¢ nello svi-
luppo ontogenetico umano sono stati concentrati sull’'espressione del
protooncogene « c-fes » durante l'embriogenesi umana e murina e
hanno evidenziato un’attivitd trascrizionale in vari tessuti (midollo
spinale, cartilagini, epiteli e cute), a differenza di quanto awiene nel-
Iadulto in cui espressione di questo gene ¢ ristretta alle cellule del
compartimento ematopoietico dove risulta essere costantemente
espresso durante il differenziamento granulo-macrofagico e gradual-
mente ridotto in quello eritroide.

Nell'ambito delle ricerche sulla caratterizzazione biologico-mole-
colare di varianti metastatizzanti di cellule eritroleucemiche di Friend
(FLC) sono stati svolti studi molto interessanti sul potere tumorigenico
di cellule eritroleucemiche di Friend medificate geneticamente per la
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produzione di IFN: ¢ stata evidenziata una correlazione inversa tra
produzione di IFN e potere tumorigenico delle FLC ed @ stata analiz-
zata la modalita di rigetto delle cellule tumorali.

Gli studi sui modelli embrionali umani e murini in vitro mediante
sviluppo e differenziamento ematopoietico nel fegato e in linee em-
brionali staminali totipotenti hanno recentemente permesso di met-
tere a punto una procedura per isolare una frazione pura di mem-
brane caveolari in cui & presente un’alta concentrazione di molecole
biclogiche molto importanti, tra le quali quelle che regolano i segnali
di trasduzione cellulare. L'estensione del sistema di purificazione a
qualsiasi tessuto o organo e la microsequenza delle proteine che costi-
tuiscono gli organelli caveolari rappresentano un ottimo strumento
per lisolamento e la caratterizzazione di proteine essenziali alla fun-
zione specifica di cellule e organi.
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Sottoprogetto 6: Meccanismo di azione di agenti con attivitd antitumo-
rale.

Le linee di ricerca coinvolte nel sottoprogetto hanno prodotio in-
tormazioni di rilevante interesse sui meccanismidi azione di diversi
agenti ad antivitd antitumorale, con particolare riferimento a:

1) agenti chemioterapici (adriamicina, daunomicina);

2) agenti ad attivita differenziativa (N-metilformamide, acido re-
tinuico, vitamina D3);

3) citochine o altri « biological response modifiers »;

4) oligonucleotidi antisenso.

Nell'ambito della linea sull’interazione tra agenti antitumorali e
strutture subcellulari sono continuati gli studi sul meccanismo di
azione di agenti chemioterapici in modelli cellulari in vitro, soprat-
wetto utilizzando metodiche ultra-strutturali e spettroscopiche. Gli ap-
procei metodologici, precedentemente utilizzati in studi con "adriami-
cina (ADR), sono stati estesi a molecole della stessa famiglia, quali la
daunomicina e la epidoxorubicina, evidenziando le diverse modalita di
interazione tra i vari farmaci. Diversi « pattern » di localizzazione in-
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tracellulare di tali agenti antitumorali sono stati messi in correlazione
con differenze nei meccanismi di efflusso del farmaco stesso in mo-
deili cellulari in vitro. Sono proseguiti gli studi sul meccanismo di
azione di N-metilformamide (NMF) e sugli effetti della combinazione
di tale sostanza con agenti antitumorali di diversa natura, quali iper-
termiae ADR. Tali studi hanno confermato l'effetto potenziante di
NMF sull’azione citotossica degli agenti antitumorali, sottolineando
Fimportanza potenziale di modificazioni del’apparato microtubulare
della cellula nell'inibizione dei meccanismi di efflusso del farmaco
stesso. Inoltre, nell’ambito di strategie miranti al superamento della
farmacoresistenza, sono stati studiati gli effetti di sostanze ad attivita
chemiosensibilizzante, quali la lonidamina (LND), in associazione con
ADR, in cellule resistenti all’agente chemioterapico stesso, eviden-
ziando alterazioni nell'accumulo intracellulare di ADR e nell’incre-
mento della sua azione citotossica.

Le ricerche relative alla linea sul ruolo del citoscheletro e della
membrana nel meccanismo di morte cellulare indotto da agenti fisisci,
chimici e biologici hanno riguardato la messa a punto di ulteriori mo-
delli in vitro per lo studio dei fenomeni di sofferenza cellulare e morte
per necrosi o apoptosi, a seguito di trattamenti con radiazioni, agenti
ossidanti o citochine, quali il TNF-alfa. Sono stati condotti studi su:

a) il ruolo della membrana plasmatica e del citoscheletro nel
meccanismo di morte cellulare indotta da agenti ossidanti o da campi
magnetici a bassissima frequenza;

b) efferti dello stress ossidativo sulla regolazione di espressione
di recettori di membrana, quali il recettore per la transferrina;

¢} alterazioni deli’espressione dell’antigene CD4 in ceilule pro-
monocitiche umane U937 durante il processo di apoptosi indotta ¢
analisi delie modulazioni del processo stesso mediante l'uso di agenti
antiossidanti in cellule non infette o cronicamente infette con HIV-1.

I complesso di questi studi ha prodotto informazioni di base sulle
modificazioni morfologiche e sui « target » subcellulari coinvolii nei di-
versi processi di sofferenza e morte cellulare indotta. Tali studi rap-
presentane un riferimente importante per la definizione di nuove
strategic di controllo ¢ regolazione dei fenomeni di morte cellulare.

Gli studi relativi alla linea sui meccanismi dell’azione antitumo-
rale di interferon e di alire citochine in modelli di tumori murini ¢
umani hanno prodotto nuove informazioni sui meccanismi d’azione di
interferon (IFN) ¢ interleuchine (IL-1 e IL-2) in modelli sperimentali
in vivo di tumori murini metastatizzanti trapiantabilt in ospiti singe-
nici.

La continvazione degli studi sui meccanismi di azione di IFN nel
modello tumorale delle cellule eritroleucemiche di Friend (FLC) ha
portato ad evidenziare I'importanza di interazioni tra cellule tumorali,
linfociti T e IFN-alfa/beta nel determinare una risposta antitumorale e
antimetastatica potente ¢ duratura alla terapia con IFN. Le ricerche
sugh effetti antitumorali di terapie combinate di IFN alfa/beta e IL-1
o di IL-1 e IL-2 hanno rivelato non solo il sinergismo antitumorale di
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determinate associazioni, ma anche l'importanza dell’attivazione di
determinate sottopopolazioni di linfociti T CD4* o CD8- nella soppres-
sione della crescita metastatica indotta dal trattamento con citochine
in modelli di tumori FLC o di linfomi metastatizzanti (Eb o ESb) tra-
piantati in topi DBA/2. n complesso di questi studi in modelli in vivo
continua a rappresentare, pertanto, un livello di sperimentazione pre-
clinica per l'uso di citochine in terapie antitumorali € un contributo
rilevante per la definizione di terapie pit mirate con citochine in on-
cologia clinica.

infine, per quanto riguarda la linea su c-myb e c-abl: inibizione
da oligodesossinucleotidi antisenso (anti-RNA) della proliferazione
emopoietica normale e neoplastica, in vitro e in vivo, & stato studiato,
mediante la tecnologia degli oligomeri antisenso, il ruolo svolto da nu-
merosi geni sulla proliferazione/differenziazione ematopoietica. In-
fatti, il perfezionamento e la semplificazione delle tecniche di purifi-
cazione delle cellule staminali/progenitori e la messa a punto di meto-
diche di valutazione delle cellule staminali stesse come colture a lungo
termine ha permesso di caratterizzare in modo ancora piu fine la mo-
dulazione dell’espressione genica nei processi di maturazione delle
cellule progenitrici ematopoietiche e di definire il ruolo di determinati
geni in tali processi. Le ricerche, inizialmente concentrate sul gene c-
myb, sono state estese ad altri oncogeni, quali c-myc e c-fes e a fattori
trascrizionali quali GATA-1, GATA-2, NF-2, SCL o geni omeobox.

Ad esempio, tali studi hanno permesso di evidenziare che i geni
GATA-1, GATA-2, NF-2 e SCL svolgono funzioni determinanti nel pro-
cesso differenziativo eritroide. Di contro, il gene c-fes risulta svolgere
un ruclo fondamentale nel « pattern » di differenziamento granulo-
monocitario di progenitori ematopoietici del sangue periferico umano.
Il complesso di questi studi rappresenta un prerequisito e un « bac-
kground » rilevante per studi miranti ad un’inibizione selettiva della
proliferazione di cellule tumorali mediante anti-RNA specifici in mo-
delli in vitro ¢ in vivoe. Sono stati altresi sviluppati gli studi sugli effetti
di sostanze ad attivitd differenziativa di rilevante interesse oncologico,
quali I'acido retinoico (abrogazione di colenie eritroidi a favore di co-
lonie granulocitiche, su progenitori del sangue periferico) o vitamina
D3 ¢ TGF-beta (descrizione di un sinergismo di effetto differenziativo
in senso macrofagico in linee di cellule tumorali umane). Questi studi
possono contribuire a delucidare i meccanismi di azione di agenti ad
attivita differenziativa e potenzialita e limiti di uso in terapia.

La sperimentazione svolta nellambito del sottoprogetto mostra
pertanto un rilevante livello di produzione scientifica. Un’interazione
maggiore tra gruppi partecipanti ed una integrazione con metodologie
complementari pud certamente portare non sclo al consolidamento
delle conuscenze acquisite ma anche all’avvio di ulteriori indirizzi di
ricerca in aree emergenti dell’oncologia sperimentale (quali ad esem-
pio: basi della sensibilita o resistenza a chemioterapici, immunotera-
pia e terapia genica dei tumori, terapie combinate, sviluppo di modelli
preclinici), preducendo risultati di crescente rilevanza sui meccanismi
di azione di agenti ad attivita antitumorale e contribuendo, quindi,
alla definizione di nuove e piu mirate strategie di controlio della cre-
scita neoplastica,
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Sottoprogetto 7: Progettazione e valutazione di tecnologie biomediche.

I bilancio delle attivitd del sottoprogetto, oltre a registrare positivi
risultati nelle finee di ricerca scientifica, ha portato ad importanti ri-
cadute nei campi di intervento istituzionale in cui tradizionalmente
opera il Laboratorio di ingegneria biomedica dell'lstituto. Tale attivita
& stata caratterizzata nel 1993 da uno sforzo particolare, legato alla
necessita di dare una risposta pronta e qualificata a nuovi, importanti
compiti che scaturiscono dal recepimento delle direttive europee sui
dispositivi medici impiantabili attivi. L'imminente designazione uffi-
ciale dell'ISS come « Organismo notificato europeo » comporta, infatti,
la necessita di approntare una complessa struttura tecnico-organizza-
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tiva, che risponda ai rigorosi criteri che regolano I'attivita di certifica-
zione.

Lo studio sui dispositivi impiantabili per la cardiestimolazione ha
portato alla completa validazione del nuovo sistema di misura per pa-
cemaker, che oggi trova efficace impiego nell’attivitd del Laboratorio
di certificazione del tipo. Lo studio delle interferenze elettromagneti-
che ha portato a risultati conclusivi circa i rischi derivanti dalle appa-
recchiature NMR mentre un nuovo, interessante campo di indagine si
¢ aperto in relazione ai telefoni portatili. E stata completata la banca
dati sui pacemaker esistenti sul mercato italiano al 1992.

Sono stati utilizzati i complessi ¢ delicati strumenti e protocolli di
misura precedentemnente messi a punto, per produrre una serie di va-
lutazioni tecnologiche di protesi valvolari cardiache. In particolare,
sono state esaminate le condizioni di insorgenza di fenomeni di cavita-
zione ed ¢ stato sviluppato un protocollo per prove a fatica. I proto-
colli di valutazione sono stati analizzati per garantire l'affidabilita dei
dati ricavati.

E proseguito lo studio sistematico sui materiali compositi e sugli
amalgami usati in odontoiatria. In particolare sono state studiate le
caratteristiche meccaniche delle interfacce tra questi materiali, con
prove di rottura a trazione e a taglio. Ulteriori indagini sulla resi-
stenza a compressione degli amalgami hanno chiarito gli effetti delle
diverse tecniche di condensazione.

Sono proseguiti gli studi sullc membrane riassorbibili di collagene
naturale, verificandone, su modello animale, 'utilita di impiego negli
impianti ossei. Sono stati inoltre ottenuti nuovi dati di biocompatibi-
lita per una serie di perfluorocarboni liquidi (PFCL).

E stata prodotta una serie di prove meccaniche comparative su
provini in Biomer, ricavati da ventricoli artificiali nuovi ed espiantati.
[ risultati mostrano una sostanziale equivalenza dei carichi di rottura
mentre gli allungamenti differiscono in modo significativo. Cié si ac-
corda con i risultati ottenuti su materiale invecchiato artificialmente.

Il panorama degli interessi scientifici nell'ambito del sottoprogetto
si completa con altre ricerche, orientate allo studio dei problemi della
riabilitazione motoria, della strumentazione sanitaria e delle patologie
visive.

E stato sviluppato un nuovo sistema per lo studio di fenomeni mo-
tori relazionati all’affaticamento, basato su di un nastro trasportatore
strumentato. I} sistera per la misura della diastasi malleolare ¢ stato
validato e impiegato per studi sul comportamento della caviglia. La ri-
cerca nel campo degli algoritmi ha portato a nuovi risuhtati nelle tec-
niche di calibrazione per stereofotogrammetria.

E stato approntato un protocollo di misura per la valutazione del
movimento del braccio, integrando 'acquisizione di dati cinematici ed
elettromiografici. Sono state realizzate serie di esperimenti intesi ad
evidenziare la struttura dei profili di velocita.

In merito alla diffusione di « warnings, alerts e recalls » per la
strumentazione sanitaria,  stata mantenuta attiva la sola parte di rac-
colta della decumentazione.

Il progetto di cooperazione in Mozambico, anch’esso legato ai temi
della gestione delle tecnologie sanitarie, si avvia a conclusione, anche
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se nella recente visita in Istituto il Ministro della Sanita mozambicano
ha espresso soddisfazione per il lavoro svolto, auspicando un prosegui-
mento delle attivita,

Si registra, inoltre, lo sviluppo e I'applicazione clinica di un nuovo
programma di acquisizione ed elaborazione di segnali elettroretino-
grafici, con risultati nello studio di pazienti oculistici. Il sistema di sti-
molazione ed acquisizione in corso di allestimento all’interno del labo-
ratorio ¢ parzialmente validato e alcuni protocolli sperimentali sono
stati gid utilizzati.

Il sottoprogetto di ricerca si awale nel complesso di qualificate
collaborazioni nazionali ed internazionali, e ha prodotto una significa-
tiva serie di pubblicazioni scientifiche, a testimonianza della sempre
viva presenza nel dibattito scientifico internazionale sulla valutazione
tecnologica e la ricerca biomedica in genere.
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Sottoprogette 8: Biologia e fisiopatologia comportamentale.

Il lavoro sui modelli sperimentali di ontogenesi dei sisterni di re-
golazione comportamentale ha ulteriormente esteso la gamma delle
categorie di compartamenti sottopuste a specifiche valutazioni nelle
successive tappe dello sviluppo del topo. Cio ha riguardato in partico-
lare: le interazioni ludico-affiliative dalla nascita in poi; le regolazioni
aggressive e difensive sia intra- che interspecifiche (queste ultime veri-
ficate con un approccio etologico che utilizza 'esposizione a odore di
predatore); le ripercussioni delle interazioni sociali sulla reattivitd a
farmaci modello come la morfina, reattivita che ha valore informativo
sulla maturazione dei meccanismi di regolazione. E stato ulterior-
mente caratterizzato il profilo degli effetti dell’esposizione ai tratta-
menti benzodiazepinici prenatali, evidenziando per esempio modifiche
nel profilo dei comportamenti ludico-affiliativi in fase postnatale e un
deficit di apprendimento spaziale nel « water maze ». Tali risultati, in-
sieme a quelli degli anni precedenti, confermano il valore previsionale
dei modelli di analisi adottati: cioé, contrariamente a quanto & avve-
nuto in tutti i precedenti studi di teratologia comportamentale, essi
hanno anticipato, anziché seguito, i dati clinico-epidemiologici e psico-
logico-clinici i quali hanno di recente dimostrato, nei figli di assuntrici
di benzodiazepine in gravidanza, deficit analoghi a quelli riscontrati
nell'animale. Altre esperienze con trattamenti postnatali con cocaina
nel ratto hanno evidenziato una correlazione fra deficit maturazionali
colinergici e deficit selettivi nelle fasi iniziali dell'apprendimenio del-
I'evitamento passivo. Infine, una prima serie di esperienze con esposi-
zione continua a diverse concentrazioni di ozono durante la gravi-
danza hanno evidenziato effetti limitati e transitori sul successivo svi-
luppo somatico e neurocomportamentale.

Le ricerche sui fattori di crescita polipeptidici hanno confermato
gli effetti test — ed eta — specifici di tali fattori sullo sviluppo neuro-
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comportamentale del topo, particolarmente per guanto riguarda le ri-
sposte a regolazione colinergica. In particolare, il trattamento con
NGF (Nerve Growth Factor) ha determinato l'anticipata comparsa sia
di fenomeni di ritenzione dopo acquisizione di una risposta di evita-
mento passivo, sia di fenomeni di cosiddetta inibizione latente, e inol-
tre ha prodotto una iperalgesia di lunga durata (sino allo stadio
adulto). Effetti opposti sulla capacita di ritenzione si sono ottenuti con
il trattamento con anticorpoe anti-NGF e con l'antagonista muscarinico
selettivo pirenzepina, mentre si sta attualmente procedendo alla carat-
terizzazione neurochimica delle modifiche prodotte dai vari tratta-
menti nei sistemi colinergici centrali. Si & ulteriormente caratterizzato
il ruolo dell’'NGF, sia liberato dalle ghiandole salivarie che al livello
del sistema nervoso centrale, nei meccanismi neurcendocrini attivati
dallo stress psicosociale. Si é cosi riscontrato che le femmine in allat-
tamento mostrano una riduzione dei livelli sierici di NGF in seguito a
risposte aggressive nei riguardi dei maschi intrusori nel nido, mentre
nei piccoli di 16 giorni lo stress da separazione della madre e immer-
sione in acqua produce un aumento dei livelli di NGF corticale e una
diminuzione nel numero dei recettori per I'NGF nel setto, nei nuclei
della base e¢ nelio striato.

Il lavoro in campo primatologico ha approfondito I'analisi compa-
rativa, condotta presso I'IP/CNR, delle capacita imitative ¢ dei pro-
blemi implicanti 'uso di strumenti, in particolare per quanto riguarda
le capacitd di comprensione di una relazione causa-effetto durante la
risoluzione di un problema in Cebus apella, Pan paniscus, Pan troglo-
dytes e Pongo pygmeus. Si sono inoltre notevolmente estese le messe a
punto di metodi e procedure indispensabili per le successive fasi della
ricerca. Cio riguarda in particolare il sistema di rilevamento teleme-
trico di parametri fisiologici di base nello uistiti (Callithrix jaccus) e la
definizione delle condizioni logistiche pia idonee per la raccolta simul-
tanea di dati comportamentali e fisiologici, procedendo ad ampie veri-
fiche sulle attivitd esploratorie di ambienti e oggetti non familiari, con
particolare riguardo alle differenze interindividuali. Nel contempo si &
avviato con successo il programma di accrescimento interno della co-
lonia di uistitl istituita nel reparto di psicologia comparata: la nascita
di sei nuovi soggetti nel 1993 depone, dopo le inevitabili difficolta ini-
ziali, per un buon adattamento alle condizioni di mantenimento degii
animali.

In campo biostatistico I'affinamento dei metodi per le analisi dei
dati ottenuti in modelli sperimentali di potenziale interesse teratolo-
gico-comportamentale ha consentito di estendere la gamma di dette
analisi a situazioni in precedenza segnate da gravi carenze: per esem-
pio, nel caso di un disegno di particolare complessita (bilanciato ma
incompleto) necessario per evidenziare gli effetti della composizione
per sesso della lettiera sino allo svezzamento sulle successive prefe-
renze sessuali. E inoltre proseguito il lavoro su modelli epidemiologici
collegato al progetto AIDS, e in particolare quello sui fattori progno-
stici del destino dei soggetti nella coorte degli emofilici italiani siero-
positivi. Da un lato, infatti, vi & il problema di spiegare sia il diverso
andamento dell’incidenza delle sieroconversioni e la diversa durata
della sopravvivenza nei successivi periodi, sia la diversa incidenza del-
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'infezione degli emofilici italiani rispetto agli altri paesi. Dall'altro
lato, si sta valutando I'efficacia della terapia antiretrovirale ai fini del
prolungamento della sopravvivenza e inoltre tentando di determinare
quali fattori legati all'’emofilico infetto influiscano sulla propensione al
test e sullincidenza della seroconversione nei partner stessi. In questo
contesto si sono svolte anche altre attivitd mirate a mantenere i pia
elevati standard sia di sicurezza nei centri trasfusionali che di effica-
cia nei laboratori diagnostici e inoltre a qualificare la pianificazione
delle indagini e dell’analisi dei dati di competenza delle varie parti
collaboranti.

Le competenze acquisite nell’ambito delle linee di ricerca del sot-
tuprogetto, in particolare quella primatologica, sono state determi-
nanti ai fini di un efficace sviluppo dell’attivitd dell'lSS che & mirata
ad un'applicazione corretta delle norme sulla sperimentazione ani-
male (decreto legislativo n. 116 del 1992). I principali problemi, infatti,
possono essere affrontati in base a una profonda conoscenza sia dei
profili comportamentali delle varie specie animali sia delle condizioni
le quali favoriscono, o viceversa impediscono, la realizzazione di quel
« benessere psicofisico (psychophysical welfare) animale » che & indi-
spensabile ai fini del rispetto di criteri sia etici che di qualita
scientifica,
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Sottoprogetto 9 Neurobiologia.

Le linee di ricerca afferenti al sottoprogetto hanno prodetto risul-
tati di notevole interesse, alcuni da un punto divista puramente scien-
tifico, altri anche a livello applicativo. I temi affrontati dalle varie li-
nece sono qui brevemente riassunti.

E stata dedicata notevole attenzione ai correlati funzionali dell'at-
tivazione di cellule gliali coinvolte in processi infiammatori, immuni-
tari e degenerativi (microglia e in parte astrociti) da parte di endotos-
sine o citochine infiammatorie. Con tecniche biochimiche, farmacolo-
giche, immunochimiche ed elettrofisiologiche sono stati analizzati vari
parametri di attivita cellulare (secondi messaggeri, nitrossido, eicosa-
noidi, sostanze eccitotossiche, canali lonici). Altri studi hanno riguar-
dato le cellude gliali responsabili della mielinizzazione (oligodendrociti
¢ cellule di Schwann), in particolare per quello che concerne le cause
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di danno cellulare e i meccanismi di adesione e di formazione della
mielina. Relativamente alle interazioni tra celiule del sistema nervoso
centrale e sistema immunitario, si & pure mostrato interesse per le
cellule astrocitarie (peraltro di origine umana), dedicandosi in partico-
lare ad aspetti di interesse neuroimmunologico. E stata studiata I'in-
fluenza di varie citochine sull’ espressione e produzione di un fattore
di crescita con vasto spettro di azione, il LIF {Leukemia Inhibitory
Factor), la regolazione dell'espressione di trascritti specifici per I'IL-6
da parte di sostanze neurcattive (noradrenalina e VIP) e infine la ca-
pacita degli astrociti di presentare 'antigene a linee di linfociti T anti-
gene-specifici e nello stesso tempo di inibirne la proliferazione. Ulte-
riori ricerche hanno riguardato lo studio di proprietd molecolari e
funzionali di recettori dell’acido glutamico in cellule della genealogia
oligodendrocitaria e in astrociti e la loro regolazione da parte di fat-
tori di crescita, quali FGF e PDGF. Studi sulla composizione moleco-
lare dei sottotipi recetioriali tipo cainato o tipo AMPA sono stati por-
tati avanti con approccio multidisciplinare, utilizzando tecniche di
biologia molecolare, « patch-clamp » e « video-imaging » con Fura-2.
Riguardo alle proteine del citoscheletro corticale, gli studi svolti sono
stati rivolti all'analisi di proteine citoscheletriche neuronali e alla defi-
nizione della loro funzione. Un gruppe di studi riguarda le isoforme di
spettrina, la loro espressione in topi normali e mutanti {distrofici) e la
loro interazione con complessi macromolecolari a livello delle termi-
nazioni nervose. Altre indagini hanno riguardato un’altra componente
citoscheletrica, la citostellina, di cui ¢ stata studiata sia la fosforila-
zione legata all’attivazione di recettori del glutamato che il trasporto
assonale. Allo scopo di chiarirne le interazioni con proteine di mem-
brana e del citoscheletro, & stato clonato, dal cervello fetale umano se-
quenziato e subclonato, un prodotto del gene della distrofina. Infine,
lo studio del citoscheletro neuronale & stato portato avanti anche con
un approccio molecolare, analizzando 1 meccanismi di assemblaggio
dei neurofilamenti e la loro interazione con altre proteine citoschele-
triche, quali vimentina e fodrina. Sono stati approfonditi gli studi sul
meccanismo di azione della glucosilceramidasi, 'enzima coinvolto
nella patogenesi della malattia di Gaucher. Studi in vitro compiuti in
sistemni acellulari hanno portato a formulare Iipotesi che la glucosilce-
ramidasi possa inserirsi nell’'ambiente lipidico della membrana che é
indispensabile per esprimere la sua attivita, solo in presenza di difetti
strutturali della membrana stessa. Seguendo questa ipotesi, é stata in-
dividuata una glicoproteina (saposina C), gid nota come attivatore del-
I'enzima, che almeno in virro modifica I'organizzazione dei lipidi di
membrane artificali cui si lega, stimolando cosi indirettamente ['atti-
vita enzimatica. Infine, gli studi relativi alla valutazione in vivo dell’os-
sigenazione cerebrale hanno riguardato il perfezionamento di tecniche
di spettroscopia infrarosso per la messa a punto di metodi non inva-
sivi per la misurazione del flusso e della saturazione di ossigeno tessu-
tale nel cervello e nel muscolo. Questi parametri sono stati studiati e
correlati tra foro in volontari e in pazienti distrofici e settici. Nell’ani-
male (ratto) é stata inoltre studiata la distribuzione spaziale di un ra-
dicale nitrossido mediante spettroscopia EPR e la correlazione tra ve-
locita di riduzione del nitrossido e concentrazione tissutale di ossi-
geno.
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Sottoprogetto 10: Epidemiologia delle malattie cronico-degenerative.

Nel settore pediatrico ¢ proseguito il lavoro di standardizzazione
delle procedure di rilevazione e classificazione delle malformazioni
congenite nei vari registri nazionali.

Olire ad altri studi su alcuni aspetti della patologia perinatale,
sono state messe a punto curve percentili pressorie dall’eta 0 a 18
anni, utilizzando in «pool » dati di 12 diversi studi italiani per un
complesso di oltre 17.000 soggetti.

Nel Progetto RIFLE (Fattori di rischio e speranza di vita) & stato
confermato il potere predittivo sulla mortalita coronarica di tradizio-
nali fattori di rischio come la colesterolemia, la pressione arteriosa e il
consumo di sigarette. Tali fattori hanno fornito coefficenti multivariati
praticamente uguali a quelli trovati nei piil grandi studi condotti negli
Stati Uniti, suggerendo l'universalita dei rapporti tra alcuni fattori ed
eventi fatali.

La dieta misurata nel 1965 in due campioni di uomini di etd me-
dia ¢ risultata un fattore di rischio indipendente della mortalita per
varie cause, che hanno presentato valori pin bassi tra coloro che ave-
vano abitudini alimentari simili a quelle raccomandate da qualche
anno ai fini della prevenzione.

Sono proseguite le analisi sulle caratteristiche predisponenti lo
stato psicofisico dell’anziano, descrivendo la distribuzione di alcuni
fattori di rischio cardiovascolare in un campione di uemini di eta 71-
91 anni. Sono state anche descritte le caratteristiche legate all'auto-
percezione dello stato di salute, quelle della « performance » fisica,
quelle dell’autosufficienza e della demenza.

La linea di ricerca sull’epidemiologia della colelitiasi ¢ stata di
fatto abbandonata.

Nello studio sui dipendenti di alcune centrali termoelettriche ali-
mentate a carbone il « follow-up » sulla mortalita ha permesso di iden-
tificare un caso di mesotelioma pleurico che & state considerato un
evento sentinella per una possibile esposizione all’asbesto.

Nel progetto sul controllo comunitario delle malattie cronico-de-
generative & proseguita la raccolta dei dati di mortalitd e morbosita ed
¢ stato avviato lo « screening » di popolazione finale nella popolazione
di controllo per la misura di una serie di fattori di rischio.

Nel settore della demografia sanitaria e della dinamica delle popo-
lazioni & proseguita la raccolta di dati da 37 registri dei tumori sparsi
in tutta Europa per un totale di oltre 1,5 milioni di casi che vengono
studiati per la stima della sopravvivenza.

Sono state eseguite proiezioni sull'incidenza dei tumori gastrointe-
stinali in ltalia fino al 2000.
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Nell'ambito della cardiopatia ischemica la ricostruzione della
stima di incidenza ha suggerito l'esistenza di una riduzione di eventi
nelle generazioni nate a meta del secolo rispetto a quelle nate all'ini-
zio del secolo.
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PRDGETTO PIANIFICAZIONE
E VALUTAZIONE DEI SERVIZI SANITARI

Sottoprogetto 1: La salute nel settore materno infantile.

Alcune linee di ricerca hanno prodotto nuovi risultati o aggiornato
precedenti acquisizioni dei programmi gia avviati, per altre si & svil-
luppata l'implementazione dei relativi programmi.

L'analisi preliminare dei risultati dell'indagine sull'infertita, con-
dotta su un campione « random » di 2.769 donne (1asso di rispondenza
dell’81 per cento) ha evidenziato che il 6 per cento delle intervistate
aveva subito un intervento o avuto una malattia che rende impaossibile
o difficoltoso avere una gravidanza.

Circa il 20 per cento delle coppie ha dichiarato di aver avuto al-
meno 6 mesi di rapporti non protetti senza che si concludessero in
una gravidanza. La gravidanza & stata programmata dal 65 per cento
delle donne. II 10 per cento si sono rivolte al medico per cercare di ri-
manere incinta e di queste i due terzi sono state sottoposte ad accerta-
menti o cure, Altro dato interessante, che ha confermato i risultati di
precedenti indagini, ¢ che il 79 per cento delle donne faceva uso di
metodi contraccettivi al momento dell'intervista.

E proseguita la sorveglianza epidemiologica dell'interruzione vo-
lontaria dj gravidanza che, anche per il 1993, ha confermato la vali-
dita dell’analisi del fenomeno, caratterizzato da un prevalente ricorso
all'aborto da parte di donne che hanno gid completato la dimensione
desiderata della famiglia e che non riescone a evitare la gravidanza in-
desiderata in seguito a uso scorretto dei metodi contraccettivi o all'uso
di guelli a pin alto rischio intrinseco di fallimenti, in un contesto di
scarsa conoscenza della fisiologia della riproduzione ¢ del funziona-
mento dei vari metodi contraccettivi.

Permane l'esigenza di una razionalizzazione dei servizi nel senso
di una riduzione al ricorso all’anestesia generale sia per una maggiore
tutela della salute della donna sia per una significativa riduzione dei
costi.

Oltre all'implementazione, in alcune regioni italiane del sud, di
programmi di prevenzione rivolti alle donne che partoriscono, con il
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coinvolgimento dei consultori familiari, sono proseguiti i corsi pilota
in alcune scuole medie superiori, durante i quali sono state confer-
mate le scarse conoscenze sulla fisiologia della riproduzione, I'estremo
interesse degli studenti e la loro capacita di apprendere ¢ ritenere le
conoscenze al riguardo.

La ricerca sulla prevalenza dell’allergia in et infantile & stata im-
plementata in due USL italiane e sono ancora in corso la distribuzione
dei questionari e la raccolta del materiale biologico.

L'accumulo dei dati de] Registro nazionale dell'ipotiroidismo con-
genito, che copre ormai il 95 per cento delle nascite e che & in attivita
dal 1987, ha permesso di effettuare stime sufficientemente stabili del-
l'incidenza dell'ipotiroidismo congenito per regione e per provincia.
Sono state evidenziate cosi le arce geografiche nelle quali verificare la
possibilita di insufficiente apporto iodico. Sono in corso di implemen-
tazione studi collaborativi case-controlle e di « follow-up »,

Sulla procreazione medico-assistita si ¢ finalmente raggiunto l'ac-
cordo per la creazione di un unico Registro nazionale, il ché permet-
terd una raccolta omogenea delle informazioni.

I risultati dell’attivitd del Registro inizialmente coordinato dall'lSS
riguardano i 34 centri partecipanti che coprono 13 regioni. L'attivita
di questi centri si ¢ concretizzata in 2.092 cicli di trattamento FIV ¢
GIFT ¢ 1.648 cicli di inseminazioni semplici. Da questi cicli sono risul-
tate 244 gravidanze per i cicli FIV e GIFT e 1032 per i cicli di insemina-
zione. Sono in corso le analisi sull'efficacia delle tecniche e dei
protocolli.

Nell'ambito delia linea di ricerca sulla malattia emolitica da di-
fetto di glucosio-6-fosfatodeidrogenasi & stato standardizzato il me-
todo automatizzato rispetto al metodo raccomandato ¢ sono stati valu-
tati i valori di riferimento per pHmetria differenziale in automatico
per gli adulti e 1 bambini. Sono proseguiti gli siudi di prevalenza del
difetto G6PD nel Lazio e sono stati studiati alcuni gruppi familiari an-
che mediante tecniche di caratterizzazione molecolare.

Nell'ambito della linea di ricerca sul morbillo é stata programm-
mata pperativamente una ricerca sieroepidemiologica in alcune USL
che precedentemente avevano realizzato [a campagna di vaccinazione
di massa, allo scopo di verificare la reale incidenza del morbillo dopo
la campagna e quindi valutare di quanto si é ridotto il fatiore di sotto-
stima delle notifiche, rispetto all’era prevaccinale, e il livello di immu-
nitd presente nella popolazione per confermare l'esistenza di condi-
zioni limitanti {0 bloccanti) la residua circolazione dell'infezione. L'a-
nalisi delle notifiche di morbillo mostrano chiaramente 'impatto dei
programmi di prevenzione realizzati nella riduzione della circolazione
dellinfezione, soprattutto nella popolazione bersaglio della strategia
vaccinale.

Pubblicazioni.

Figd Talamanca, L., Scimmi, D., Spinells, A. {1993). Esposizioni professionali e
fertilita: il ritardo del concepimento come indicatore di danno riprodut-
tivo da agenti ambientali. In: 56 Congresso nazionale della sociera italiana
di medicina del lavoro e igiene industriale. Yenezia, 20-23 otiobre 1993
Padova, SGE Editoriali. p. 619-622.
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Giampictro, P.G., Bruno, G., Grandolfo, M.E., Businco, L. {1993). Adverse
reaction Lo measles immunization. [Letter). Eur. J. Pediarr., 152: 80.

Grandolfo, M.E, Cecere, F., Furcolo, C., Vergaro, R. (1993). The epidemiology
and prophylaxis of measles: strategies for haly. Alpe Adria Microbiol 1., 2:
71-83,

Sorcini, M., Balestrazzi, P., Grandolfo, M.E., Carta, S., Giovannelli, G. (1993).
The national Register of infants with congenital hypothyroidism detected
by neonatal screening in Ialy. J. Endocrinol. Invest., 16: 573-577.

Sorcini, M., Balestrazzi, P., Grandolfo, M.E., Fazzini, C., Stazi, A, Medda, E,,
Carta, S., Giovannelli, G. (1993). Ipotiroidismo congenito: il Registro na-
zionale. Il Pediatra, 8: 15-24.

Spagnolo, A. (1993). 1l Registro nazionale sulla procreazione medico-assistita
dell'Istituto superiore di sanita. In: Nuovi orizzone in tema di infertilitd
umana. Ani del convegno. Roma, 28 novembre 1992. A cura di F. Maz-
zilli. Roma, Associazione Ialiana per I'Educazione Demografica (AIED).
p. 9-21.

Spinelli, A, Figh Talamanca, 1., David, H. (1993). Psychological effects of early
and late induced abortion. In: Progress posiponed: abortion in Europe in
the {990s. K. Newman (Ed.). London, International Planned Parenthood
Federation Europe Region. p. 126-147.

Spinelli, A., Grandolfo, M.E., Donati, S.. Mcdda, E. (1993). Family planning in
ttaly. Advances in Contraception, 9. 153-160.

Sottoprogetto 3: Emtodialisi.

Le linee di ricerca del sottoprogetto hanno gid conseguito buona
parte degli obiettivi che si intendevano raggiungere per il periodo
1992-1995. Per quanto riguarda l'insorgenza di malattie correlate al-
'emodialisisi & definito il ruoclo dell’osteocalcina nell'insorgenza dell’o-
steodistrofia renale raggiungendo, quindi, il principale obiettivo che
questa linea di ricerca si proponeva. Questo permettera di rivolgere
maggiore attenzione allo studio di altre patologie correlate e, in parti-
colare, a quelle riguardanti il sistema immunitario.

La migliore comprensione del ruolo dei composti tossici presenti
nel paziente uremico e del sistema di detossificazione cellulare ha for-
nito utili indicazioni per il monitoraggio del paziente emodializzato
con l'identificazione di parametri sempre piu specifici ¢ sensibili di
adeguatezza della dialisi.

Infine la linea di ricerca sulle citochine si sta dimostrando di par-
ticolare interesse per lidentificazione del ruclo che le membrane e gli
altri materiali che compongono le apparecchiature per l'emodialisi
mostrano di avere nella produzione di queste sostanze con riflessi sul
sistema immunitario. La migliore comprensione dei problemi che for-
rnano l'oggetto di questo sottoprogetto permetterd una maggiore effi-
cienza nel trattamento dell'uremia.

Purhblicaziond.

Chiappini, M.G., Malaguti Aliberti, L., Moscatelli, M., Selvaggi, G., Traictti, P.,
Bartoli, R, (1993), Incidence of malignancies in hemodialysis patients. A
tumor marker (CA 19-9} assay. [n: Current therapy in nephrology. Milano,
Wichtig Editore. p. 331-336.
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Severini, G., Malaguti Aliberti, L., Diana, L. (1993). Erythrocyte and plasma
glutathione s-transferase levels in patients suffering from chronic renal
failure. Med. Sci. Res., 21: 239-240.

Sottoprogetto 4: L'uso di sostanze psicotrope: alcool e sostanze stupefa-
centi.

Come riferito nella relazione 1992, alcune linee di ricerca di que-
sto sottoprogetto derivano e costituiscono un naturale sviluppo delle
corrispondenti linee presenti nel sottoprogetto 5 del Progetto « Far-
maci ».

Nelle linee di ricerca afferenti a questo sottoprogetto vengono sot-
tolineati quegli aspetti caratteristici e confacenti con la finalizzazione
degli interventi e il trasferimento dei risultati per la loro utilizzazione
sul campo da parte dei servizi e delle strutture di varia qualificazione
operanti nei vari settori, dalla prevenzione primaria alla repressione
del traffico illecito, dai trattamenti di disassuefazione all’epidemiolo-
gia, dagli interventi di prevenzione secondaria e terziaria alle ricadute
di provvedimenti normativi e/o di sperimentazioni a livello nazionale ¢
internazionale.

Un ventaglio cosi ampio di interessi necessita di un sistema di rap-
porti, soprattutto istituzionali, subordinati spesso a condivisione di
impostazioni culturali e politiche di varia tipologia; cid determina I'in-
sorgenza di problemi, particolarmente a livello di impegni program-
matici pluriennali. Cid ha determinato in qualche caso lo scarso svi-
luppo di alcune linee, che comunque vengono conservate con Fintento
di non renderle obsolete.

Nei limiti di fattibilita delle diverse linee di ricerca, come ripor-
tato in premessa, i principali risultati del sottoprogetto riguardano:

a) gli sviluppi registrati anche a livello OMS a proposito della
standardizzazione dell’indicatore «decessi correlati all’abuso di
droga »;

b) la conferma dell'utilita del tasso « empirico » di mortalita cor-
relata, in confronto con i valori assoluti dei decessi, per rappresentare
precocemente l'andamento del fenomeno;

¢c) il superamento di alcune riserve di ordine farmaco-tossicolo-
gico ¢ di biodisponibilitd del farmaco e del metabolita attivo per il
trattamento con naltrexone di ex-tossicodipendenti da eroina con forti
compromissioni.

Pubblicazioni.

Avico, U. (1993). La ricerca epidemiolegica e le scelte di politica sanitaria. In:
Atti della Prima conferenza nazionale sulla droga. Presidenza del Consiglio
det Ministri, Dipartimento per gli affari sociali. p. 425-437.

Sottoprogetto 5. Valutazione epidemiologica della sicurezza degli am-
bienti di vita.

Lo svolgimento delle ricerche in corso & stato caratterizzato, pur
non mancando risultati di interesse, da notevoli difficolta attuative di-
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pendenti dall’assenza di fondi specifici per lo svolgimento delle attivita
sul campo e per la sorveglianza.

La disponibilita, pid volte manifestata dai partecipanti, a svolgere
affivita di tipo volontario, si é scontrata il piu delle volte con aspetti
legati al servizio che hanno impedito nei fatti la realizzazione di molti
obiettivi programmati. Ciononostante, il progetto si & ulteriormente
arricchito di esperienze, anche se si ritiene che non sia possibile nel
presente scenario attuare un progetto di carattere globale, come il
presente, senza la disposizione di fondi specifici, da allocare in parti-
colare nel settore della sorveglianza.

In relazione alla linea sulla sorveglianza epidemiologica degli inci-
denti in ambienti di vita, il risultato di maggiore rilevanza & senza
dubbio costituito dal successo della sperimentazione pilota svolta con
I'’ANCUPM (Associazione nazionale comandanti e ufficiali di polizia
municipale) per il monitoraggio permanente a livello nazionale (quat-
tro volte l'anno, per una settimana) della prevalenza dell'uso dei di-
spositivi di sicurezza per il traffico stradale (casco e cinture di sicu-
rezza). I risultati raggiunti assicurano la possibilita di avviare una sor-
veglianza permanente sin dal 1994.

I prodotti della linea sui sistemi informativi per gli incidenti in
ambienti di vita sono essenzialmente ulteriori programmi di gestione e
analisi dei dati di mortalitd dell'ISTAT (periodo 1969-1990), in parti-
colare per l'analisi di serie temporali.

Nell'ambito delle ricerche sul ruolo dell’alcool e di sostanze psi-
coattive nell’eziologia degli incidenti, in collegamento con altre ricer-
che condotte dal reparto « Sostanze d’abuso », & stata completata a
standardizzazione dell’'uso di etilometri tascabili in indagini sul campo
¢ in controlli preliminari selettivi per l'offimizzazione dellimpiego di
ctilometri certificanti.

Riguardo all'epidemiologia del trauma cranico in Italia, sono stati
definitivamente identificati i criteri generali per una sorveglianza na-
zionale del trauma cranico, in particolare sul trauma cranico « mi-
nore = Detti criteri sono stati ulteriormente validati a fronte dei risul-
tati del progetto SISI (Studio italiano sugli incidenti} relativi ai trau-
matismi cranici.

Per quanto riguarda la linea sugli handicap in eta pediatrica, é
stato rivisto e migliorato il protocollo di studio sull’handicap di una
coorte di 3.505 bambini del Molise (trattasi di tutti i nati nella pre-
detta regione nell’'anno 1987). Il rilevamento epidemiologico & colle-
gato all’avvio della linea « sorveglianza » del progetto SISi/Molise, pre-
visto nel corso del 1994,

Nell'ambito degli studi sulla percezione del rischio di incidenti
sono proseguiti gli studi per la messa a punto di schede autocompilate
per la valutazione della percezione del rischio, con particolare ri-
guardo agli adolescenti. Sono, peraltro, proseguite ie ricerche sulla re-
lazione tra tasso alcolemico e tempi di reazione a stimoli luminosi ¢
SOnori.

In merito alle ricerche sullo sviluppo di metodi avanzati di docu-
mentazione nel settore degli incidenti in ambienti di vita, sono state
introdotte nuove strategie di recupero « on line », estendendo le ricer-
che crociate ai settori « violenza » (con particolare riferimento all'in-
fanzia), «alcolismo» e «tossicodipendenze ».
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dicina Pratica, 2 (3): 2842,
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vegno « Promozione della salute riell’'ambiente domestico ». Roma, 25 mag-
gio 1991. p. 65-80.

Taggi, F., Fondi, G., Panatta, M., Dracos, A., Martinangeli, A. (1993). Epide-
miologia ¢ prevenzione del trauma cranico in Italia: alcuni risubati del
progetto SISL In: Aui del XVII Congresso nazionale SIMPS (Societd Ita-
liana di Medicina di Pronto Soccorso). Perugia, 22-25 settembre 1993, Na-
poli, L'Antologia. p. 7-26.

Sottoprogetto 6: Valutazione della qualita delle prestazioni in biochi-
mica clinica e in citoistopatologia.

L’'attivith inerente ai materiali e alle metodologie interattive per la
valutazione della qualita delle prestazioni in settori particolari del La-
boratorio di biochimica clinica dell'lSS, con specifico riferimento agli
ciementi in traccia, puod essere riassunta come di seguito esposto. Per
dar corso alla continuita dei programmi di controllo di qualita interla-
boratoriale per la determinazione del piombo, del cadmio e dell’allu-
minio nel sangue, si é dovuto ricorrere alla preparazione dei materiali
di controllo: reperimento del materiale di base (sangue bovino ed
cquino), opportuni trattamenti (sieratura o emolisi, aggiunta di con-
servanti, eccetera), distribuzione di aliquote in adatti contenitori, liofi-
lizzazione, controllo della omogeneita e della stabilita dei campioni di
controllo cosi preparati. Tutte queste operazioni sono state eseguite
nel Laboratorio di biochimica clinica dell’Istituto. Sono stati preparati
circa seimila campioni, utilizzati per i nove esercizi collaborativi effet-
tuati complessivamente nel corso dell'anno.

Al controlio di qualita interlaboratoriale per la determinazione
del piombo nel sangue ha potuto seguire I'avvio di un‘altra attivita col-
laborativa a questo correlata: la seconda campagna di screening della
popolazione « contro il rischio di saturnismo » in attuazione del de-
creto del Presidente della Repubblica n. 496 del 1982, L'indagine su
campioni di popolazioni delle varie regioni continuera nel 1994. E
stato realizzato un prototipo di programma operativo per permettere
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I'interscambio delle informazioni, relative agli esercizi di controllo di
qualitd, in tempi reali, via rete telematica, tra il laboratorio promotore
di riferimento e i laboratori partecipanti.

Si & provveduto a raccogliere la documentazione relativa agli atti
legislativi a carattere sia nazionale che regionale in tema di requisiti
minimi e controllo di qualita per i laboratori di analisi cliniche sia
pubblici che privati. La documentazione & aggiornata a tutto il 1993.
Bibliografia e riassunti della documentazione raccolta sono disponibili
in una versione « hardware» e una «sofware». La versione «sof-
tware » potra essere trasmessa a distanza via rete telematica a tutti gli
operatori, sia amministrativi che tecnici, operanti nel settore, a partire
dalla seconda meta del 1994. Le informazioni relative all'argomento,
tenendo in considerazione anche la legislazione della CEE e interna-
zionale, saranno continuamente aggiornate in collaborazione con le
societa scientifiche operanti nel campo della « quality assurance» e
della qualitad totale nella medicina di laboratorio.

Questa attivitad informativa ¢ di fondamentale importanza per il
raggiungimento dell'obiettivo ultimo del sottoprogetto, cioé la qualita
totale nella medicina di laboratorio.

Nell’ambito della linea di ricerca inerente al controllo di qualita
in citoistopatologia é stata avviata una sperimentazione pilota di con-
trollo di qualitd interlaboratorio, a cui partecipano 15 laboratori di-
slocati in varie regioni italiane, rivolta ad accertare l'utilita e le moda-
litd organizzative dello scambio di preparati citologici cervico-vaginali
tra i diversi laboratori.

Ottanta preparati citologici cervico-vaginali, selezionati, sono stati
suddivisi in 4 «set », ciascuno di 20 vetrini. Alcuni « set » compren-
dono tutte le categorie diagnostiche elencate nella refertazione Bethe-
sda ed altri no. I primi 2 « set » di veirini sono stati inviati per la let-
tura, con codice segreto, a rotazione, ai 15 laboratori partecipanti alla
ricerca, garantendo l'anonimato.

Sono stati discussi collegialmente i risultati ottenuti. E emerso che
tra i risultati ottenuti, anche dai migliori centri italiani, esiste una no-
tevole discordanza, tale da poter generare errori diagnostici se si veri-
ficasse anche nell’esame di vetrini « realis.

E stata avviata la seconda fase dello studio con l'invio ai centri
partecipanti dei restanti 2 « set » di vetrini allo scopo di accertare in
che misura la partecipazione al progetto migliorera la riproducibilita
diagnostica tra i centri.

Pubblicazioni.

Patriarca, M., Menditto, A., Muran, A., Morisi, G. (1993). The quality of ana-
lytical determination of copper and zinc in serum. A collaborative study
in a sample of Italian laboratories. J. Trace Elem. Electrolytes Health Dis.,
7: 257-259,

Sottoprogetto 7: Salute mentale ed anziani: valutazione di qualita ed
epidemiologia.

[l sottoprogetto riguardaprincipalmente la salute mentale, com-
prendendo {'alcolismo. Le 5 linee di ricerca relative fanno capo all'u-

9 Do XXX n 2



Camera dei Deputati - 130 - Senato della Repubblica

X1l LEGISLATURA — DISEGN! DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENT!

nitd ISS del « WHO collaborating center for research and training in
mental health ».

Una linea del sottoprogetto riguarda anche la valutazione dei ser-
vizi geriatrici. Il sottoprogetto si occupa anche di approfondimenti teo-
rici e applicazioni pratiche nel campo della verifica e revisione di qua-
litd dei servizi sanitari, ossia degli approcci di qualita totale come si
sono sviluppati in modo abbastanza autonomeo nel mondo sanitario.

Le principali attivita svolte hanno riguardato:

a/ la diffusione e la valutazione dell’approccio psico-educativo
per il lavoro con le famiglie dei pazienti psichiatrici gravi;

b) la continvazione del lavoro di messa a punto e di applica-
zione di strumenti per la descrizione della disabilita sociale e il carico
familiare dei pazienti gravi;

¢) la continuazione dello studio di « follow-up » degli alcolisti in
trattamento col metodo CAT.

E terminata l'inchiesta di popolazione sui disturbi psichiatrici
condotto su un campione rappresentativo di 250 persone nella citta di
Jesi; i dati sono attualmente in corso di analisi.

E stato oggetto della prima pubblicazione su rivista lo strumento
di rilevazione longitudinale delle condizioni dell’'anziano denominato
VALGRAF, che si & dimostrato accettabile, compilabile in tempi conte-
nuti anche da operatori tecnici dell’assistenza e riproducibile. Dello
strumento esistono due versioni, una per i servizi domiciliari e una
per le residenze socio-assistenziali.

Sono stati pubblicati i risultati di uno studio condotto su pit di
2.000 znziani ultrasettantenni delle citta di Massa e di Carrara, studio
che ha confermato come con un semplice strumento autocompilato a
18 domande dicotomiche sia possibile ottenere importanti informa-
zioni per identificare aree di bisogno non soddisfatte in relazione ai
servizi ricevuti.

Pud essere interessante informare che nel 1993 ¢ stata attivata
una convenzione di ampio respiro, con la provincia autonoma di
Trento, per la messa a punto del sistema informativo dei servizi di sa-
lute mentale e per I'effettuazione di studi di verifica e revisione di
qualitd nello stesso ambito. 1 frutti di questa convenzione dovrebbero
maturare gid nel 1994

Va sottolineata anche la grave attivita formativa svolta per la dif-
fusione della verifica e revisione di qualitd nei servizi sanitari italiani
¢, in particolare, per la diffusione di una mentalita piu capace di valu-
tare scientificamente Pefficacia dei vari interventi proposti dalla lette-
ratura e gli esiti della propria attivita. Si & anche lavorato al perfezio-
namento di manuali capaci di orientare le visite di accreditamento (o
meglio gli scambi di consulenza reciproca).

Pubblicaziont.
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449,

Magliano, L., Guarneri, M., Marasco, C., Veltro, F., Morosini, P.L. {(1993). Stu-
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Psicosoc., 2 (1): 49-52.
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PROGETTO SICUREZZA D'USO DEGLI ALIMENTI

Sottoprogetto 1: Alimenti e ambienti.

L attivita del sottoprogetio & stata dedicata allo studio e alla messa
a punto di ricerche e di metodi per la valutazione dell'impatto am-
bientale sulla salubritd degli alimenti.

Il problema concernente la contaminazione da micotossine, la cui
diffusione nelle matrici alimentari sta assumendo sempre maggiore ri-
levanza, come é stato dimostrato da numerose indagini effettuate su
varie tipologie di alimenti, & stato affrontato sotto diversi aspetti.

Indagini precedenti avevano dimostrato 'azione antagonista che
alcuni batteri lattici possono svolgere nei confronti di ceppi fungini
produttori di micotossine. Gli ultimi studi hanno evidenziato che i lat-
tobacilli possono rivestire un ruolo significativo anche nella degrada-
zione delle aflatossine preformate. Al fine di correlare I'ingestione del
contaminante assunto nella dieta con i rischi ad esso associati, sono
proseguiti gli studi relativi all'incidenza di contaminazione sia nelle
derrate alimentari che nei fluidi biologici (siero e latte materno).

L'influenza della tecnologia e il sinergismo con I'ambiente é stato
valutato nell’ambito di uno studio sui prodotti di trasformazione del
latte, in particolare sul contenuto in elementi in traccia.

Sono state portate a termine indagini tendenti a parago nare l'ef-
ficacia e l'applicabilita di diversi metodi per la determinazione delle
tossine DSP (Diarrhetic Shellfish Poisoning) nei molluschi eduli lamel-
libranchi; ¢ stato possibile correlare I'effetto tossico rilevato con il me-
todo biologico con principi tossici, di struttura chimica affine all’acido
okadaicu, evidenziati mediante HPLC con rilevanza indiretta.

Sono state portate a termine le indagini per la scelta della meto-
dica piu idonea all’eluizione e alla concentrazione di virus dagli ali-
menti. Cid ha permesso di portare avanti ulteriori studi per I'eviden-
ziazione anche di piccole quantita di virus mediante la tecnica della
PCR (Polymerase Chain Reaction); tale protocollo di indagine ha for-
nito risultati soddisfacenti nella determinazione del virus dell'epa-
tite A.
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La tecnica della PCR ¢é stata utilizzata anche per la caratterizza-
zione di Clostridium botulinum e altri clostridi neurotossigenici; ¢
inoltre allo studio V'applicazione di tale tecnica alla ricerca di tali
germi negli alimenti e nei campioni clinici. Nell'ambito dell’attivita di
sorveglianza sugli episodi di botulismo ¢ stato rilevato un focolaio in-
fettivo in un allevamento di coturnici ed & stato isolato un ceppo le-
gato ad episodi tossinfettivi di origine alimentare.

Pubblicazioni,
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Draisci, R., Lucentini, L., Giannetti, L., Stacchini, A. (1993). Biotossine algali
nei molluschi bivalvi: ottimizzazione di un metodo HPLC per la ricerca
dell’acido okadaico. Riv. Sci. Aliment., 22 (4). 443-454.

Fenicia, L., Ferrini, A.M., Aureli, P., Pocecco, M. (1993). A case of infant botu-
lism associated with honey feeding in Italy. Eur. 1. Epidemiol, 9 (&)
671-673.
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M.G., D¢ Simone, C. (1993), In vitro effect of the microflora from two
soils of different origin on herbicide alachlor. Fresenius Environ. Bull, 2:
232.237.

Micco, C.. Miraglia, M., Brera, C., Stacchini, A. (1993). Le micotossine: proble-
matiche, criteri di intervento e prospettive. Riv. Sci Aliment., 22 (3}
389.400,

Miraglia, M., Brera, C., Corneli, S., De Dominicis, R. (1993). Ochratoxin A in
Italy: status of knowledge and perspectives. In: Hunman ochratoxicosis and
us pathologies. E.E. Creppy, M. Castegnaro, G. Dirheimer (Eds). Paris, In-
stitut National de {a Sanité et de la Recherche Médicale. John Libbey Eu-
rotext. (Colloque INSERM, 231). p. 129-139.

Sottoprogetto 2: Alimenti e tecnologie.

I risultati piu significativi delle ricerche di cui al sotto-progetto
sono di seguito illustrati.

Nel campo della coltivazione biologica & stato messo a punto un
metodo gascromatografico per la valutazione dei lipidi di superficie
nei sistemi dei cereali in vista di uno studio sulla loro influenza nella
formazione di micotossine.

E proseguito lo screening dei metodi rapidi per la rilevazione dei
residui di sulfamidici nel latte ed & stato messo a punto il metodo per
HPLC da utilizzare nei test di conferma. Con le due metodiche combi-
nate si ¢ potuta escludere la presenza dei residui in 95 campioni di
latte esaminato.

L’associazione di lisozima lipasi si ¢ rivelata attiva nell'inibire la
Listeria monocytogenes, sia in fase stazionaria che in fase espansibile,
quando le culture saggiate sono mantenute a 5 °C indipendentemente
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dal Ph e dall’'NaCl, mentre a 15 °C e a 32 °C l'effetto inibente lo si os-
serva solo in assenza di sale. E stato altresi messo a punto il metodo di
numerazione della Listeria monocytogenes pubblicato in un recente di-
segno di legge. Inoltre, & stato anche dimostrato che I'acido lattico e le
colture « starters » inibiscono la Salmonella e lo Streprococcus aureus
nei prodotti carnei.

Nel settore degli imballaggi ¢ stato studiato Fimpiego del polipro-
pilene per le acque minerali. Il problema dello stato di conservazione
& stato invece affrontato per le margarine a diverso tenore di grasso
nell'intento di stabilire I'attendibilitd della ricerca dei perossidi per
tale fine.

E stato messo a punto il metodo gascromatografico per le aldeidi,
in particolare l'esanale, utilizzato anche quale spia dell'invecchia-
mento del latte. Un altro « marker » studiato per valutare V'effetto del
trattamento termico del laite & risultato essere la furosina.

Per gli elementi ittici lo studio dei processi di maturazione enzi-
matica e della pastorizzazione ha consentito di dimostrare un incre-
mento di ammine non correlato perd ai valori degli indicatori chimici
azotati, della qualita organolettica e all’indice di decomposizione. Que-
sto riscontro tuttavia é stato dimostrato avere un andamento opposto
nel caso della sintesi delle poliammine.

Nel campo dei residui da trattamento & stato sviluppato un me-
todo per la determinazione del nortestosterone e del suo metabolita
beta nel materiale fecale € una valutazione dei « kit » per il dosaggio
radioimmunalogico degli ormoni naturali nel sangue.

Nell'ambito dei problemi posti dall'impiego delle radiazioni ioniz-
zanti sugli alimenti ¢ stato esaminato 'effetto sul segnale EPR (Elec-
tron Spin Resonance} indotto dal trattamento su ossa di polli in fun-
zione della temperatura del prodotio durante I'irraggiamento e del ra-
teo di dose utilizzata.

E stato progettato e attivato un « data base » per gli oli essenziali e
sono stati saggiati taluni composti, analoghi per tipo e composizione,
nei confronti di aleuni microrganismi per esammarne il comporta-
mento.

Inoltre, & stata messa a punto una nota tecnica di preparazione e
di misura del danno prodotto da alte dosi di radiazioni sul DNA
cellulare.

Pubblicazioni.
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September 13-18, 1992. Chromatographia, 36: 365-367.
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ghese, A. (1993). Determination of thyreostatic residues in cattle plasma
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lhana di Fitochimica. Fiuggi, 21-23 maggio 1992. Roma, Universita degli
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Sortoprogetto 3: Alimenti e nutrizione.

La valutazione dello stato nutrizionale, effettuata mediante lo stu-
dio di alcuni indici bioumorali, & stato il temaprincipale della ri-
cerca.
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Per confermare i risultati ottenuti in precedenza su bambini sani
normopeso e obesi, & stato necessario aumentare il numerc dei sog-
getti al fine di ottenere un numero sempre maggiore di dati statistica-
mente significativi. Si erano infatti riscontrate differenze significative
per i livelli di vitamina A ed E che erano pii elevati per gli obesi, cosi
come era risultato che ben il 39 per cento di tutti i soggetti esaminati
erano marginalmente carenti di vitamina B;.

Si ¢ dato inizio allo studio di un altro indice bioumorale che pud
essere utilizzato, correlandolo con i livelli di vitamina A, per la valuta-
zione dello stato nutrizionale: la proteina legante il retinolo (RPB). E
stata messa a punto la metodologia € ha avuto inizio uno screening
sempre su soggetti normali e obesi in etd pediatrica.

Soggetti in etd pediatrica sono anche la fascia di popolazione
presa in esame per seguire i livelli plasmatici di zinco in relazione alla
terapia dietetica per obesita; i risultati ottenuti sono in corso di elabo-
razione statistica.

Pubblicazioni.

Bellomonte, G. (1993). Variazioni nella composizione degli alimenti in questi
ultimi anni. In; Arti della 15° Edizione delle giornate pediatriche. Madonna
di Campiglio, 21-24 marzo 1993. Smithkline Beecham Farmaceutici. p.
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rale e artificiale del lattante: riflessi sulla composizione degli acidi grassi
eritrocitari. Aftualita in Pediatria, 27 (2). 22-25.
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PROGRAMMA DI ATTIVITA PER IL 1995
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ATTIVITA DI RICERCA FINANZIATA SUL FONDO SANITARIO NAZIONALE.

L'Istituto superiore di sanita, sulla base dell'articolo 12 del de-
creto legislativo n. 502 del 1992, ha avviato nel 1993 le procedure ne-
cessarie per lo sviluppo di attivita di ricerca e intervento sul territorio,
in conformitd con gli obiettivi del Piano sanitario nazionale. Infatti,
alla fine dell’anno si & concluso il processo di selezione delle proposte
presentate dai ricercatori dell’Istituto, che ha portato alla scelta di 15
proposte su 37.

Questo processo di selezione ha visto la partecipazione attiva dei
membri esterni del Comitato scientifico e del Comitato amministra-
tivo, con il conseguente coinvolgimento della comunita scientifica e sa-
nitaria italiana.

. dal Comitato amministrativo sono scaturite le seguenti racco-
mandazioni):

1) che i progetti siano pluriennali (almeno tre anni, pari alla du-
rata del Piano sanitario);

2) che i progetti siano di interesse nazionale, o per il valore in-
trinseco o per gli obiettivi che perseguono;

3) che le parti di progetto a contenuto di ricerca sanitaria avan-
zata siano gestite attraverso bandi nazionali che consentano a tutta la
comunitd scientifica di partecipare in condizioni di assoluta traspa-
renza;

4) che i risultati ottenuti dai progetti siano vagliati attraverso
procedure pubbliche.

Tali raccomandazioni sono particolarmente interessanti perché,
per la prima volta, é possibile orientare la ricerca italiana verso gli
obiettivi del Piano.

Per il fatto che le procedure amministrative necessarie per [o svi-
luppo dell’attivita di ricerca stanno procrastinando i tempi di awio si
prevede che tale attivitd sia rimandata almeno di un anno. 1 progetti,
tuttavia, dovranno avere per gli anni successivi un finanziamento ade-
guato se si vogliono raggiungere gli obiettivi stabiliti nel Piano sanita-
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rio nazionale. Si da in Tabella 12 'elenco dei progetti finanziati per il
1963-1994 dal Fondo sanitario nazionale.

Tabella 12. — Progetri di ricerca articolo 12 decreto legislativo n. 502 del
1992 e finanziamenti per gli anni 1993-1994 (in miliardi di lire).

Progetto Finanziamenti
1993 1994
Progetto sangue 10 —
Sostituzioni funzionali, organi artificiali e tra-
pianti di organo 5,3 3
Prevenzione dei fattori di rischio nella salute ma-
terno infantile 9 -
Progetto nazionale tubercolosi 5 4
Epatite virale 2,4 1.1
Proprietd chimico-fisiche dei medicamenti e loro
sicurezza d'uso 1 1
Terapia genica: ricerche di base, proiezioni clini-
che e aspetti regolatori 2,5 2,5
Terapia oncologica con protoni 6 -
Sclerosi multipla 2,8 2,0
Listeriosi 0,45 0.4
Epidemiologia dell’'uso dei farmaci 0,2 0,2
Qualita dell’assistenza sanitaria 0,3 0,3
Aedes albopictus 0,15 0.1
Leishmaniosi viscerale 0,6 01
Malania di Creutzfeldt-Jacob e sindromi correlate 0,3 0,3

Totale 46 15

Per alcuni di questi progetti, dei quali si da una breve sintesi
come per i progetti di ricerca sull’AIDS, I'lstituto, seguendo le racco-
mandazioni del Comitato amministrativo, procedera con la forma del
bando pubblico.

PROGETTO SANGUE.

Nell'ambito del Piano sanitario nazionale relativo al triennio
1994-1996 & stata rilevata la necessitd di attivare, tra le varie linee di
intervento, anche una linea tendente alla « completa applicazione della
normativa sulle attivitd trasfusionali relative al sangue umano e ai
suoi componenti e per la produzione di plasma derivati, gia oggetto di
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disposizioni a carattere precettivo contenute nella legge n. 107 del
1990 ».

Obiettivo di tale legge € il raggiungimento dell’autosufficienza na-
zionale relativamente a sangue, emocomponenti ed emoderivati con
garanzia di prodotti sicuri. Per raggiungere questo obiettivo ¢ necessa-
rio un progetto globale che comprenda sia interventi di coordina-
mento e controllo delle attivitd trasfusionali a livello nazionale, sia in-
terventi tendenti ad ampliare le conoscenze nel settore della medicina
trasfusionale.

Il progetto di ricerca proposto si articola nei seguenti sottopro-
getti;

1) autosufficienza del sangue e dei suoi prodotti;
2) sicurezza del sangue e dei suoi prodotti;

3) sviluppo tecnologico.

SOSTITUZIONI FUNZIONALI, ORGAN! ARTIFICIAL] E TRAPIANTI DI ORGANI.

Negli ultimi anni si sono avuti sviluppi metodologici e tecnologici
rilevanti che consentono di intervenire nel ripristino di funzioni di or-
gani e tessuti attraverso la loro sostituzione completa, sia con parti
prelevate da cadavere che con dispositivi artificiali, oppure attraverso
ausili artificiali che affiancano 'organo naturale coadiuvandolo e so-
stituendolo nello svolgimento delle proprie funzioni.

In questo progetto si vogliono affrontare alcune delle problemati-
che relative, seguendo l'approccio tipico della bioingegneria.

Posto come requisito base I'impatto dei risultati del progetto sul
Servizio sanitario nazionale, sono state individuate le aree di ricerca
pil significative che identificano i quatiro sottoprogetti, di seguito ri-
portati, nei quali si suddivide 'intero progetto, che rispondono ampia-
mente ai progetti obiettivo e alle azioni programmate individuate dal
Piano sanitario nazionale per il biennio 1994-1996:

1) ingegneria dei tessuti;
2) endoprotesi cardiovascolari;

3) protesi e dispositivi esterni per il miglioramento ed il recu-
pero della funzionalita dell’apparato locomotore;

4) trapianti di organo.

PROGETTO NAZIONALE TUBERCOLOSI.

Partendo dall'impatto globale del problema tubercolosi nel mondo
d'oggi (un terzo della popolazione mondiale infetta da Mycobacterium
twberculosis, trenta milioni di decessi stimati entro questo decennio), é
stata analizzata la specifica situazione italiana e sono state presentate
le ragioni per la recrudescenza della malattia nel nostro paese {princi-
palmente, Vinfezione da HIV, le resistenze ai chemioterapici antitu-
bercolari, I'immigrazione). Su queste basi viene proposto un impegno
nazionale coordinato dall’lstituto superiore di sanita nella ricerca
della tubercolosi come modalita principale per soddisfare il bisogno di
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sanitd pubblica nel settore. Il progetto ha infatti come scopo primario
quello di raccogliere tutte le forze nazionali scientificamente valide e
finanziare le loro attivitd di ricerca al fine di creare le nuove cono-
scenze sulla malattia e sul suo agente eziologico tali da prevenire e
controllare Ia sua diffusione.

Le aree di ricerca oggetto di studio nell'ambito del progetto sono
state individuate nei seguenti sottoprogetti:

1) epidemiologia dell'infezione e della malatiia tubercolare;
2) diagnosi dell'infezione tubercolare;

3) patogenesi ¢ immunita;

4} terapia;

5) prevenzione;

6) clinica e assistenza.

EPATITE VIRALE.

Le epatiti virali costituiscono un’importante causa dimorbilitd e
mortalitd (in Italia ogni anno vengono notificati circa 10.000 casi di in-
fezioni acute e si stima che vi sia un uguale numero di morti per cir-
rosi ed epatocarcinoma). Cid comporta un notevole impatto a livello
sanitario che si esplica con il coinvolgimento dei settori relativi alla
clinica e terapia e dei settori relativi alla profilassi.

Particolare importanza riveste, pertanto, I'individuazione di speci-
fici programmi di ricerca e un fondamentale ruolo, nell’'ambito dei
settori impegnati, spetta a quello della ricerca virologica di base e a
quella applicata in campo diagnostico.

E stato quindi proposto un progetto di ricerca sull’'epatite virale,
articolato in:

1) un « Programma sull'epidemioclogia delle epatiti virali », che
include studi coordinati dallIstituto superiore di sanita;

2) un « Programma di ricerca sull’'eziopatogenesi e diagnosi delle
epatiti virali ».

Quest'uitimo programma ha lo scopo di swviluppare specifiche
competenze di base impegnate, secondo gli attuali sviluppi, nel campo
della ricerca virologica e clinica sui settori disciplinari della virologia
molecolare, dell'immunologia e sui settori biotecnologici. 11 pro-
gramma si propone, inoltre, di identificare centri di ricerca operanti
in una rete di collegamento, sia tra i gruppi gia impegnati nella ricerca
nel campo dei virus epatitici sia tra i gruppi che possano applicare le
competenze acquisite in questo settore e intendano collaborare a
lungo termine al programma.

Le linee generali del progetto sull'eziopatogenesi delle infezioni da
virus epatitici sono articolate nei seguenti sottoprogetti:

1) caratterizzazione strutturale e biologica di virus di recente
identificazione ¢ di varianti virali;

2) patogenesi dell'infezione virale persistente di virus epatitici;
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3) marcatori di infezione da virus epatitici in particolari catego-
rie di pazienti.

PROPRIETA CHIMICO-FISICHE DEI MEDICAMENTI E LORO SICUREZZA D'USO.

Nel processo relativo al rinnovo delle autorizzazioni all'immis-
sione in commercio delle specialitd medicinali, i produttori forniscono
giustificazioni per il mantenimento dei loro prodotti cosi come a suo
tempo autorizzati, a meno che non siano emerse nel frattempo nuove
evidenze sperimentali su alcuni aspetti chimico-tecnologici connessi
alla sicurezza d'uso del medicamento stesso.

L'evoluzione scientifica degli ultimi anni ha evidenziato alcuni
aspetti che suggeriscono un inderogabile avvio di accurate indagini co-
noscitive dalle quali potrebbe emergere la necessita della revisione di
alcuni prodotti attualmente in commercio.

Oltre il 50 per cento dei medicamenti in commercio ha presente
nella molecola uno o pin elementi di chiralita; al riguardo si fa pre-
sente che la normativa comunitaria prevede che l'industria produt-
trice di nuove entitd chimiche affronti i problemi legati alla chiralita
in modo dettagliato.

Severi effetti secondari, come patologie cutanee o complicanze
oculari, si manifestano nell'uomo a seguito di esposizione alla luce du-
rante l'uso dei farmaci. L'aumento delle patologie sopra menzionate &
connesso anche allo stesso stile di vita che espone 'uomo sempre pid
alla luce solare (con aumentata componente UV-B) o a diverse sor-
genti di luce artificiale.

L'uso di appropriate radiazioni elettromagnetiche per la steriliz-
zazione o per |'abbassamento della carica batterica di un medica-
mento pud indurre alterazioni strutturali nei singoli componenti il
medicamento stesso.

I parametri farmacocinetici di un medicamento possono subire
sensibili variazioni durante {'uso, specie se le caratteristiche del pa-
ziente sono diverse da quelle rilevate nel corse della sperimentazione
clinica.

Alla luce di quanto sopra emerge la necessitd di acquisire cono-
scenze per la verifica della sicurezza d'uso di alcune classi di farmaci
artualmente in commercio.

Il progetto proposto si articola nei seguenti sottoprogetti:

1) aspetti chimico-fisici e profili analitici connessi alla qualita
dei farmaci per uso umano e veterinario;

2) farmaci e loro metaboliti in campioni biologici.

SCLEROSI MULTIPLA.

La sclerosi multipla, un’affezione demielinizzante fortemente in-
validante dalla eziopatogenesi ancora oscura, ha un elevato tasso di
prevalenza che a livello nazionale si attesta sui 50-60 casi per 100.000
abitanti, ponendo I'ltalia tra i paesi ad alto rischio per questa
patologia.
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La durata, V'elevata capacita invalidante e il costo socio economico
sono la conseguenza del fatto che a tutt’oggi non & stata dimostrata
l'esistenza di una terapia efficace per la malattia, ma soltanto sussidi
terapeutici di tipo sintomatico o nel migliore dei casi in grado di ral-
lentare lo sviluppo delle lesioni. La mancanza di una terapia specifica
va di pari passo con una inadeguatezza delle conoscenze sui meccani-
smi eziopatogenetici della malattia stessa.

Fino ad oggi, nel nostro paese, anche a causa dell’esiguita dei fi-
nanziamenti, le ricerche sulla sclerosi multipla sono procedute con
lentezza e grandi difficoltd economiche. Negli ultimi anni uno sforzo
per sopperire a questa carenza di finanziamenti & stato compiuto dal-
I'Associazione italiana sclerosi multipla (AISM), che & riuscita sia a
fornire aiuto ad alcuni centri di ricerca sperimentale e clinica sia a
sopperire ad alcune delle deficienze a livello assistenziale mediante
l'organizzazione e il supporto dell’attivitd di volontariato.

1] progetto si propone da un lato di promuovere indagini speri-
mentali e cliniche che possano rapidamente fornire quell’ampliamento
di conoscenze necessario per il trasferimento delle medesime a livello
del Servizio sanitario nazionale: e dall’altro, di fornire al 88N validati
protocolli diagnostico-prognostici, terapeutici e riabilitativi da appli-
care alle varie forme e alle varie fasi della malattia,

Le linee generali del progetto sulla sclerosi multipla si articole-
ranno nei seguenti sottoprogetti:

1) eziopatogenesi;

2) studi clinici, epidemiologici ed assistenziali.

PROGETTI DI RICERCA SULL'AIDS.

Nell’ambito della prevenzione e della lotta contro I'AIDS, sono
stati avviati progetti di ricerca nazionali pluriennali, sui cui futuri svi-
luppi si riporta una breve sintesi.

VIII PROGETTO DI RICERCA AIDS.

Le aree di ricerca sull’AIDS verso cui indirizzarsi sono state scelte
sulla base della possibilita o di fornire risposte peculiari ad azioni
preventive nel nostro paese (specie nel campo dell’epidemiologia) o di
contribuire ad aumentare le conoscenze sui meccanismi di infezione
(come nel campo dell’'eziopatogenesi e dei modelli animali) o di stu-
diare le modalita di applicazione di conoscenze tecniche {come nel
campo della diagnostica e della terapia) o di valutare le ripercussioni
delle infezioni da HIV sui servizi assistenziali.

1] progetto di ricerche sull’AIDS & complementare ad un progetto
di attivitd ed interventi sugli aspetti della prevenzione, su quelli etici,
psico-sociali e giuridici; il progetto di attivitd ha anche la finalita di
promuovere una maggiore partecipazione delle organizzazioni non go-
vernative alle iniziative per affrontare I'emergenza AIDS.

Le linee generali dell’VIII progetto AIDS, da sottoporre all’appro-
vazione della Commissione nazicnale per la lotta contro VAIDS del
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Ministero della sanita, si dovranno articolare nei seguenti sottopro-
getti:

1) aspetti organizzativi dell’assistenza;

2) diagnostica dell'infezione da HIV e virus correlati;

3) epidemiologia deil’infezione da HIV e virus correlati;
4) eziopatogenesi dell’infezione da HIV e virus correlati;

5) infezioni opportunistiche e neoplasie associate, aspetti neuro-
logici e psichiatrici-psicologici dell'infezione da HIV/AIDS.

ASPETTI ETICI, PSICO-SOCIALL, GIURIDICI, COMPORTAMENTALI, ASSISTENZIALI E
DELLA PREVENZIONE NEL CAMPO DELL'AIDS.

Il progetto, il primo su questi aspetti, dovra articolarsi in due
parti distinte, di cui: la prima costituita da vere e proprie attivita di ri-
cerca nel campo degli aspetti etici, psicosociali, giuridici, comporta-
mentali, assistenziali e della prevenzione nel campo dell’AIDS; la se-
conda costituita da sperimentazioni ed interventi che hanno la finalita
di raggiungere risultati direttamente trasferibili alle realta del paese o
di migliorare il livello assistenziale per i soggetti con infezione da HIV
¢ la qualitd di vita di essi.

La parte del progetto relativa alla ricerca verra valutata secondo i
criteri della ricerca scientifica gida ampiamente utilizzati nelle annua-
lita precedenti del progetto AIDS.

Al contrario, la parte del progetto relativa alle sperimentazioni e
agli interventi verra valutata in base all'appropriatezza del pro-
gramma, alla congruenza rispetto ai programmi nazionali, alla fattibi-
lita, alla capacitd di raggiungere la popolazione bersaglio dell'inter-
vento, alla disponibilita da parte del proponente delle strutture e delle
attrezzature necessarie, oltre alla congruenza della proposta con i
programmi regionali nello specifico settore.

HE o Dae XXIX n 2
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RELAZIONE

SUL PROGRAMMA DELL'ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA
PER L’'ESERCIZIO FINANZIARIO 1996 E SUI RISULTATI
DELL’ATTIVITA SVOLTA NELL'ESERCIZIO 1994
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ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA.

L'Istituto superiore di sanita (ISS) ¢ il principale centro di ricerca,
controllo e consulenza scientifico-tecnica in materia di sanita pubblica
in Italia. Istituito nel 1934, dipende dal Ministro della sanita ed & do-
tato di strutture ed ordinamenti particolari e di autonomia scientifica.
Dal 1978 I'Istituto é 'organo tecnico-scientifico del Servizio sanitario
nazionale.

Nel quadro dell’organizzazione sanitaria I'Istituto ha, tra i suoi
compiti fondamentali quello di svolgere attivita di ricerca ai fini della
tutela della salute pubblica. Esso collabora con il Ministro della sanita
all'elaborazione e attuazione della programmazione sanitaria e scien-
tifica; a tal fine promuove anche programmi d’interesse nazionale in
conformita con gli obiettivi del Piano sanitario nazionale in collabora-
zione con le regioni le Unita sanitarie locali e le aziende ospedaliere
nonché con enti pubblici e privati. Promuove inoltre programmi di ri-
cerca scientifica sui rapporti tra salute e ambiente e programmi e spe-
rimentazioni cliniche di interesse nazionale da svolgere presso gli isti-
tuti di ricovero e cura a carattere scientifico e le aziende ospeda-
liere.

Dal 1987/1988 I'Istituto finanzia e coordina la ricerca sull’AIDS in
ltalia da svolgersi sia in sede (circa 5 per cento del finanziamento to-
tale) sia in altre strutture di ricerca nazionali. In base all’articolo 12
del decreto legislativo n. 502 del 1992, dal 1993 sono stati assegnati
all'Istituto dal Fondo sanitario nazionale finanziamenti per lo sviluppo
di attivita di ricerca e di intervento sul territorio, coerenti con gli
obiettivi del Piano sanitario nazienale. 1 principali progetti sviluppati
sono: Sangue; Trapianti di organo; Salute materno-infantile; Tuberco-
losi; Epatite virale; Terapia genica; Protoni in terapia oncologica; Scle-
rosi multipla.

L'Istituto stipula, inoltre, accordi di collaborazione con istituzioni
nazionali o internazionali ricevendone talvolta contributi per lo svolgi-
mento di particolari ricerche attinenti ai compiti istituzionali; nel con-
tempo esso partecipa a progetti di atzivita e/o programmi di studio di
enti e di istituzioni nazionali, finalizzati alla tutela della salute pub-
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blica, o esteri e internazionali, tra i quali alcuni svolti in collabora-
zione con FOMS e I'Unione europea.

L'Istituto provvede anche all’accertamento della composizione e
dell'innocuitd dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione prima
della sperimentazione clinica sull’'uomo; esegue accertamenti ispettivi,
controlli di Stato e controlli analitici; compie accertamenti ed indagini
di natura igienico-sanitaria in relazione all’assetto territoriale, aria,
acque, luoghi di lavoro; elabora norme tecniche concernenti farmaci,
alimenti, prodotti, attivita ed opere nel settore igienico-sanitario; effet-
tua controlli su vaccini, farmaci e dispositivi medici, alimenti, presidi
chimici e diagnostici previsti dalle norme interne e comunitarie; prov-
vede alla conservazione, distribuzione e preparazione di standard bio-
logici; classifica ed aggiorna 'elenco delle sostanze di cui & vietato
I'uso nella pratica sportiva ed elabora ed aggiorna le norme relative
all’'uso di sostanze e preparati chimici in agricoltura; esercita vigilanza
sugli istituti zooprofilattici; produce, su richiesta del Ministro della sa-
nitd, sostanze terapeutiche, profilattiche e diagnostiche; appronta ed
aggiorna l'inventario nazionale delle sostanze chimiche e preparati per
la valutazione del rischio sanitario connesso alla loro presenza nel-
I'ambiente; svolge funzioni di certificazione o di accreditamento dei
laboratori di prova e degli organismi di certificazione previsti da
norme comunitarie e da trattati internazionali nel settore della sanita
pubblica.

Attivita di consulenza ¢ esplicata dall'lstituto, in collaborazione
con altri enti, nel campo della produzione e impiego dell’energia ter-
moelettrica, nucleare e delle sostanze radioattive, e di forme di ener-
gia usate a scopi diagnostici e terapeutici; consulenza e, inoltre, svolta
per il governo e le regioni nell’ambito dei rispettivi piani sanitari e in
campo ambientale per quanto attiene la tutela della salute pubblica.

Ultimi, ma non meno importanti, compiti dell'Istituto riguardano
la promozione di convegni scientifici nazionali e internazionali e la
partecipazione di propri esperti a tali convepni e ad altri su temi ri-
guardanti i suoi compiti istituzienali; la pubblicazione dei risultati
delle ricerche effettuate e in generale della documentazione scientifica
claborata o raccolta nell'interesse della sanita pubblica; 'organizza-
zione di corsi di formazione, perfezionamento e aggiornamento sulla
salute pubblica e 'organizzazione sanitaria, rivolti agli operatori sani-
tari del paese.
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ATTIVITA ISTITUZIONALE






Camera dei Deputati — 155 — Senato della Repubblica

XII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

INTRODUZIONE.

L'evento pin rilevante del 1994 & stato il decreto sul riordino del-
I'Istituto (decreto del Presidente della Repubblica 21 settembre 1994,
n. 754 « Regolamento concernente l'organizzazione ed il funziona-
mento dell'Istituto superiore di sanita »), apparso sulla Gazzetta Uffi-
ciale n, 15 del 19 gennaio 1995.

RIORDINO DELL'ISTITUTO.

L’entrata in vigore di tale decreto, concernente il regolamento di
organizzazione e funzionamento, ha completato la prima fase norma-
tiva di riordino dell'Istituto, iniziata con la Legge delega 23 ottobre
1992, n. 421 e con il Decreto legislativo 30 giugno 1993, n. 267.

Il Decreto legislativo n. 267 del 1993 sancisce il duplice ruolo del-
Ulstituto di ente strumentale e di ente di ricerca, dando ad esso auto-
nomia gestionale e contabile al fine di snellire le procedure necessarie
alla promozione, al coordinamento e al finanziamento delle ricerche
sperimentali in campo sanitario.

L'emanazione del nuovo regolamento (decreto del Presidente della
Repubblica n. 754 del 1994) permette, quindi, una gestione ammini-
strativa pin agile, nonché una riorganizzazione tecnico-scientifica ade-
guata ai nuovi compiti e al progressivo sviluppo della ricerca in am-
bito nazicnaie e internazionale. Ii regolamento ha, inoltre, introdotto
alcune innovazioni di notevole portata. Il Comilato amministrativo
viene trasformato da organo di gestione a organo di programmazione,
mentre la gestione viene completamente demandata al Direttore dell'l-
stituto. Il Comitato scientifico, a sua volta, viene investito di una mag-
giore responsabilita, diventando organo di valutazione di merito di
ogni attivita scientifica. In tale ottica, ¢ chiaro che tutta l'attivita svolta
dall'lstituto, sia di ricerca che di controllo, dovra essere periodica-
mente valutata secondo i criteri in usc nella comunita scientifica
internazionale.

H decreto del Presidente della Repubblica n. 754 del 1994 pre-
vede, inoltre, una revisione della struttura interna, articolata in dipar-
timentt, che tendono a coordinare il lavoro svolto da pia laboratori e
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servizi, al fine di un migliore utilizzo delle risorse, finalizzate a speci-
fici programmi di attivitd scientifica.

RISORSE UMANE.

Per lo svolgimento delle proprie attivita, I'Istituto si avvale di per-
sonale dipendente, organizzato secondo i profili professionali previsti
dal decreto del Presidente della Repubblica 12 febbraio 1991 n. 171, e
di personale con incarichi temporanei di collaborazione (articolo 2
della Legge 7 agosto 1973, n. 519 e articolo 3 del decreto del Presi-
dente della Repubblica 21 settembre 1994, n. 754). In tabella 1 viene
dato un quadro del personale di ruolo per gli anni 1990-1994,

Tabella L. - Personale di ruolo 1990-1994

1990 1991 1992 1993 1994

Dingenti di ricerca 100 113 116 115 112
Primi ricercatoni 99 103 98 106 124
Ricercaton 129 141 171 164 148
Primi tecnologi - - - - 3
Tecnologi - - - 4 5
Dirigenti amministrativi i2 12 12 12 12
Funzionari amministrativi 85 81 73 77 79

Collaboratori tecnici enti ricerca 315 290 290 317 331
Collaboratori di amministrazione 120 116 113 105 106

Operalori tecnici 537 538 519 513 490
Ausihari tecnici 13 13 13 5 3
Totale 1.410 1.407 1405 1418 1413

Al momento, 'aumentata attivitd sia nel settore della ricerca, sia
nei settori d’intervento, di consulenza e di controllo, pone l'Istituto in
seria difficoita per cio che riguarda le risorse umane. Ad oggi esistono,
infatti, 336 vacanze nell’organico; esse riguardano, per lo pid, le car-
riere dei ricercatori e tecnologi, primi ricercatori e primi tecnologi e
dei dirigenti di ricerca e dirigenti tecnologi, nonché la carriera dei col-
laboratori tecnici enti di ricerca, cioé unita di personale fortemente
specializzato, come si conviene in un ente, unico in ltalia, nel quale
sono state accentrate quasi tutte le attivita che riguardano la sanita
pubblica.

La sovrabbondanza di operatori tecnici (+222) rispetto all’organico
dell'Istituto rappresenta una situazione che va risolta. Anche se i col-
laboratori tecnici rappresentano il tipo di personale che pué fornire
un valido e tempestivo supporto ai compiti sempre piit impegnativi nel
settore delle attivita istituzionali, in continua evoluzione, in realtd un
ente di ricerca ha bisogno anche di forze lavoro per mansioni tecniche
di laboratorio di livello inferiore. L'attuale numero é sicuramente in
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esuberanza e potra risultare inferiore con il passaggio di alcuni opera-
tori nella carriera dei collaboratori, secondo la normativa del con-
tratto in vigore.

Le attuali situazioni non equilibrate all'interno dei contingenti
delle varie carriere dell'Istituto dovranno essere tenute nella debita
considerazione, in occasione della prossima revisione delle piante or-
ganiche, cosi come imposto dalla vigente normativa (Legge n. 29 del
1993, articolo 30, comma 2).

In un istituto che si muove verso sempre pit qualificanti e vasti
ambiti di attivita, I'istituzione del ruolo del tecnologo per la gestione
dei servizi e il potenziamento della dirigenza amministrativa, che sta
operando un continuo sforzo di razionalizzazione interna per assicu-
rare crescenti livelli di efficacia, assumono sicuramente un notevole
rilievo,

Il personale dotato di incarico temporaneo di colfaborazione si
compone, al 31 dicembre 1994, di 633 unita, d i cui 295 con incarico
di ricerca (47 per cento) e 338 con incarico di collaborazione tecnica
(53 per cento). L'Istituto superiore di sanitd, infatti, conferisce dal
1973 contratti di lavoro autonomo a persone estranee che collaborano
alle attivita di ricerca dell'Istituto stesso. Tale sistema, finalizzato a re-
perire risorse aggiuntive per i compiti di studio e di ricerca e per i}
loro supporto, trova la propria fonte normativa nell’articolo 3 del de-
creto del Presidente della Repubblica 21 settembre 1994, n. 754,

Alle attivitd dell'Istituto sono, inoltre, associati, per le collabora-
zionj alle ricerche, ricercatori universitari del CNR, delll'INFN e, in
misura minore, personale delle aziende sanitarie. Alle attivita di ri-
cerca partecipano, infine, laureandi, dottorandi (220 al 31 dicembre
1994), borsisti che operano all'interno dei progetti quinquennali di ri-
cerca ¢ borsisti che operano all'interno del progetto nazionale di ri-
cerca sull’AIDS. E importante sottolineare come P'opera di formazione
sia profondamente radicata nella tradizione dell'Istituto, rappresen-
tando un punto di connessione tra mondo accademico ed istituzionale.
In tabella 2 viene riportato un quadro generale, dal 1990 al 1994, del
personale non di ruolo.

Tabella 2. - Personale contrattista, borsista e ospite 1990-1994

1990 1991 1992 1993 1994
Contraltisti 324 324 662* 652+ 667*
Borsisti 30 0 22 22 57
Oeriti 246 246 223 272 249
Totale 600 600 907 946 973

* Di cui 142 collaboratori esterni del Progetto "Pertosse”.

FINANZIAMENTI.

I dati relativi al bilancio dell'Istituto vengono riportati nella ta-
bella 3 che suddivide i fondi assegnati, nell'arco degli ultimi cinque
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Tabella 3. - Fondi assegnati (miliont di lire) 1990-1994

Gestione di competenza 1990 1991 1992 1993 1994
Acquisto di beni e servizi 20.178 25897 51.040 48.753 44950
Spese per il personale 56.989 60.463 78.190 80.932 86.127
Spese per la ncerca scientifica 7.000 7.000 11.000 12.000 10.000
Progetto di ricerca terapia dei tumori 4,000 4.000 - - -
AlIDS 55.000 84.000 104.000 74.000 65.640
Totale 141,167 181360 244,230 215.685 206.717
Finanziamenti da altr} enti 1990 1991 1992 1993 1994
CNR 473 1.853 1477 2.696 1.767
Ministero Affari Esten 20.212 3.457 3.598 5.035 1.649
Altr enly pubblici e locali 2115 824 3.791 1.085 1.072
Alwe amminstrazioni centrali 1.375 600 - 392 KX}
Finanziamenti dall'estero 3230 1.100 3.551 5.747 7.235
Totale 27405 1834 12417 14.955 10.290
_Totale complessivo 170.572 189.194 258.647 230.640 217.007

anni, in due sezioni: [a gestione di competenza, ciod i fondi assegnati
all'Istituto per legge, e i finanziamenti extra-murali che provengono
all'lstituto da altri enti nazionali ed internazionali come contributo
per l'esecuzione di particolari ricerche che rientrano nei suoi settori
di intervento istituzionale.

Come ¢ ormai prassi comune in tutte le istituzioni di ricerca
scientifica anche Vlstituto si avvale, inoltre, di convenzioni stipulate
con organizzazioni pubbliche o private che conducono indagini e ac-
certamenti nelle stesse sfere di interesse. Come emerge dai dati ripor-
tati in tabella 4, notevole & il numero di « convenzioni di ricerca » con-
curdate, a livello nazionale, con il Consiglio Nazionale delle Ricerche
¢, in ambito comunitario, con 'Unione Europea (UE). Sotto la voce
« altri » viene citato il numero complessivo di accordi intercorsi con
enti nazionali, quali ministeri, enti locali, universita, centri di ricerca,

eccetera.

Tabella 4. - Convenzioni 1990-1994

Enti 1990 1991 1992 1993 1994
UE 23 10 9 33 42
CNR 26 45 43 56 99
OMS 5 1 6 7 5
Altn 114 4] 26 64 62
Totale 168 97 34 160 208

In aggiunta ai finanziamenti suddetti, I'Istituto usufruisce di pro-
prie entrate (tabella 5) che provengono dai servizi prestati in base alle
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Tabella §. - Consuntivo delle entrate (milioni di lire) 1990-1994

Entrate 199¢ 1991 1992 1993 19%4

Conurolli e altr1 servizi prestat 1.079 3244 3536 3.105 4.700

normative di legge. Rientrano in questa voce gli accertamenti inerenti
ai dispositivi medici impiantabili, i controlli di stato, le analisi di revi-
sione ¢ gli altri servizi a pagamento resi a terzi.

RELAZIONI CON AMMINISTRAZIONI PUBBLICHE ED ALTRI ENTI DI RICERCA.

L'istituto superiore di sanitd collabora con altre amministrazioni
ed organizzazioni scientifiche a carattere nazionale per lo svolgimento
di attivitd di ricerca attinenti in particolare ai suoi compiti istituzio-
nali. Tali accordi perseguono l'obiettivo da un lato di facilitare quel
rapido scambio di informazioni e di risultati, che & alla base del la-
voro di ricerca, dall'altro di impegnare i ricercatori a partecipare ai
bandi esterni di finanziamento alla ricerca in un continuo e serrato
confronte con la comunitd scientifica tutta.

In particolare, le collaborazioni pin significative sono:

a) con il CNR sull'ingegneria genetica e le biotecnologie, sui fat-
tori di malattie e le applicazioni cliniche della ricerca oncelogica;

b) con I'INFN sulla fisica nucleare e subnucleare;

¢) con il Ministero dell’Ambiente sulla valutazione dell'impatto
ambientale sulla salute umana;

dj con il Ministero degli Affari Esteri nei campi delia forma-
zione di manager di sanita pubblica, di tecnici per la manutenzione di
apparecchiature elettromedicali, per la lotta all'AIDS, alla malaria e
alle zoonosi in paesi in via di sviluppo;

e} con varie regioni nei campi dell’ambiente, della valutazione
dei servizi sanitari e dell’epidemiologia.

RELAZIONI INTERNAZIONALIL

Nel quadro dei rapporti internazionali, le ricerche condotte in col-
laborazione (cfr tabella 4) con la UE, la FAO, 'OCSE e I'OMS inseri-
scono ['Istituto in quel contesto scientifico-sanitario che solo pud assi-
curare il necessario sviluppo e l'ulteriore potenziamento delle attivita
svolte in questo settore nel nostro paese.

E stata pertanto da tempo avviata la cooperazione dell'Istituto su-
periore di sanita alle attivitd degli organismi scientifici sopranazionali
con la partecipazione dei suoi esperti ai lavori dei diversi gruppi ad
hoc istituiti dalle organizzazioni gid menzionate per trattare temi sa-
nitari specifici (malattie, farmaci, alimenti, ambiente). Questa attivita
& andata estendendosi anche in compiti di rappresentanza del nostro
paese nelle commissioni e sottocommissioni che, nell'ambito dell’'UE,
hanno messo a punto e cureranno [‘attuazione di un programma set-
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toriale multiannuale di ricerca nel campo della medicina e della sa-
nitd, dell’'ambiente e delle biotecnologie. Soprattutto negli ultimi anni
si & assistito ad un crescente interesse dei ricercatori dell’Istituto nei
confronti dei programmi europei con un intenso scambio e la pre-
senza di collaboratori europei presso i laboratori dell’lstitute. Un
ruolo speciale ¢ stato assunto da ricercatori dell'Istituto (2 « Project
leaders » ¢ 2 Coordinatori di progetto) nell’ambito dei progetti tematici
Biomed 1 ed Ambiente.

La progressiva attuazione del trattato di Maastricht prevede una
serie di attivitd operative da parte dell'lstituto. Per guanto riguarda le
problematiche connesse con la valutazione delle specialita medicinali,
l'attuazione nell’'Unione Europea della nuova legislazione in materia di
medicamenti, ha stabilito le procedure comunitarie per Y'autorizza-
zione e la vigilanza dei medicinali, per uso umano e veterinario. In
tale ambito, I'Istituto ¢ stato particolarmente coinvolto sia per quanto
riguarda i farmaci classici che quelli prodotti mediante I'uso di biotec-
nologie. In quest’ultimo settore, esperti dell'Istituto hanno partecipato
ad alcune riunioni del Comitato per le Specialita Medicinali (CPMP),
istituito con la Direttiva 75/319/CEE del maggio 1975, e hanno rive-
stito il ruolo decisivo e continuativo nell’ambito della procedura deno-
minata « di concertazione » (Direttiva 87/22/CEE), mediante la parteci-
pazione ad un gruppo ad hoc creato al fine di assistere il Comitato
nella valutazione di tali prodotti. Tale gruppo, denominato Ad Hoc
Working Party on Biotechnology/Pharmacy, venne praticamente isti-
tuito contemporaneamente alla procedura di concertazione e ha costi-
tuito, dal 1986 sino ad oggi, una struttura fondamentale per gquanto ri-
guarda la valutazione della qualita di tali prodotti innovativi e 'elabo-
razione di linee guida sul controllo di prodotti biologici e biotecnolo-
gici, nonché sul controllo lotto per lotto (controlio di stato) dei vaccini
e degli emoderivati. Tale attivita, tendente ad armonizzare i criteri
scientifici ¢ procedurali di valutazione a livello eurapeo, é stata anche
estesa agli Stati Uniti e al Giappone, nell'ambito di un processo deno-
minato « International Conferences on Harmonisation ». | membri del
Working Party on Biotechnology/Pharmacy sono esperti con compe-
tenze tecnico-scientifiche nei vari settori della biologia cellulare, della
biologia molecolare, della virologia dell'immunologia e dei prodotti
biologici in genere, ¢ i delegati per I'talia, che hanno anche agito
come « rapporteur » per alcuni prodotti esaminati nell'ambito della
procedura di concertazione, sono stati sempre scelti tra gli esperti del-
I'Istituto superiore di sanitd. Inoltre, un esperto dell'Istituto ¢ stato
membro permanente di un altro gruppo di lavoro specificamente de-
dicato ai Radiofarmaci.

Pertanto, nel settore dei prodotti biologici e biotecnologici (vac-
cini, prodotti da DNA-ricombinante, anticorpi monoclonali, altri pro-
dotti ad alta tecnologia, allergeni), I'Istituto superiore di sanitd ha
svoito a livello europeo un ruolo assai incisivo, ricavando da tale espe-
rienza elementi importanti applicabili anche a livello nazionale specie
nello sviluppo e definizione di criteri nuovi di valutazione della qualita
dei farmaci e nell'introduzione di nuovi approcci da seguire nelle pro-
cedure di controllo di stato dei prodotti biologici.

L’'Istituto & anche la sede della « Commissione per la Farmacopea
ufficiale italiana » e fornisce i propri esperti quali delegati presso la
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Commissione per la Farmacopea europea. Anche tale attivita ¢ stata
strettamente connessa con l'evoluzione attualmente in atto a livello
europeo nel setiore dei farmaci, evoluzione che ha richiesto I'impiego
di un pannello sempre pid esteso di competenze nell'ambito degli
esperti dell’Istituto.

L'Istituto partecipa alla Pharmaceutical Inspection Convention che
riunisce, oltre ai paesi dell'Unione europea, Australia, Canada e Giap-
pone al fine di realizzare il riconoscimento reciproco dei laboratori di
controllo per i farmaci. Come naturale conseguenza i laboratori di
controllo dei medicamenti hanno iniziato ad elaborare procedure di
lavoro (standard di qualitd) basate su linee guida internazionali, al
fine di accettare e scambiare risultati analitici derivanti da controlli
effettuati a livello dei singoli paesi (in guesto contesto, il Laboratorio
di Chimica del Farmaco dell'Istituto ha organizzato ad Erice, dal 3 al
5 ottobre 1994, il III Seminario internazionale dei rappresentanti dei
laboratori di controllo dei paesi aderenti al PIC), nonché informazioni
sull’attivitd e sui problemi emersi in relazione ai controlli. L'espleta-
mento di tale attivitd richiede una stretta osservanza delle « buone
norme di laboratorio », e delle « linee guida internazionali per la ga-
ranzia della qualita del controllo ».

In collaborazione con centri europei dell'UNICEEF, si & giunti all’e-
laborazione del piano di formazione dei medici di medicina generale e
di medicina di famiglia nei territori dell’ex Yugoslavia e del piano di
riorientamento del sistema di medicina scolastica a Sarajevo, in
Bosnia.

Tra le attivita svolte in collaborazione con agenzie internazionali,
si segnalano, in particolare, le seguenti:

controllo e valutazione della qualita dei servizi materno-infantili
nei Caraibi anglofoni, con la Pan American Health Organization;

« essential district library » (EDL) con UNICEF, OMS, TALC
(Teacher AIDS Law Costs) in Tanzania e Uganda e con la coopera-
zione italiana in Egitto;

studio sulla comunicazione efficace nei programmi di assistenza
sanitaria di base in Bourkina Faso, Senegal e Guinea Bissau, in colla-
borazione con la London School of Hygiene e il locale Ministero della
sanitd;

studio sui bisogni formativi del personale sanitario in Palestina,
con PUNICEF;

organizzazione interna e gestione di biblioteca per la scuola di
sanita pubblica dello Stato del Ceara, Brasile, con BIS (Banca intera-
mericana di sviluppo) e UNICEF;

studio sui sistemi informativi manageriali decentrati, in Tanza-
nia, con F'UE, I'Universita di Liverpool e la Fondazione medica afri-
cana di Nairobi;

studio sui determinanti del contagio tubercolare e sulla gestione
economica del programma nazionale di lotta alla tubercolosi in Indo-
nesia, con 'UE, I'Universitd di Amsterdam e il locale Ministero della
sanita;

6 fue  ¥YiIy w1
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analisi della situazione sanitaria e valutazione dei servizi sani-
tari urbani a Mostar, Herzegovina, per I'UE;

studio di fattibilitd per la creazione di una scuola per operatori
sanitari di livello intermedio in Eritrea, con 'OMS.

In collaborazione con enti nazionali, sono state condotte le se-

guenti attivita:

gestione della componente di monitoraggio del programma di
assistenza tecnica di Alessandria d’Egitto, in collaborazione con il
Centro di medicina tropicale e il Ministero per gli affari esteri;

partecipazione con il Ministero per gli affari esteri ai pro-
grammi di assistenza tecnica sanitaria ed economica contestuali ai ne-
goziati multilaterali di pace in Medio-oriente, con l'organizzazione e la
gestione della prima conferenza internazionale israelo-palestinese
sulla sanitd pubblica nei territori occupati, organizzata presso 1'Isti-
tuto;

studio sui criteri gestionali, € i bisogni formativi derivanti, dei
programmi sanitari decentrati in Tanzania, quarta fase;

assistenza tecnica alla Direzione generale per la cooperazione
allo sviluppo del Ministero per gli affari esteri (DGCS/MAE) per il sup-
porto e il riorientamento tecnico-scientifico dei docenti medici dell’ex
universitd nazionale somela, assistenza tecnica al nucleo operativo per
le emergrenze della DGCS/MAE, con missioni di studio e valutazione
in Burundi, Palestina, nei territori dell’'ex-Yugoslavia, Etiopia, Eritrea,
Yemen, Egitto.

ATTIVITA DI CONTROLLO E CONSULENZA.

Secondo quanto stabilito dalla legge n. 519 del 1973, articolo 1,
comma «elle», Ilstituto & sede della « Commissione per l'accerta-
mento dei requisiti dei prodotti tecnici farmaceutici di nuova istitu-
zione », che ha il compito di esprimere parere sull'innocuita e 'effica-
cia dei nuovi farmaci prima dell'immissione sul mercato. Il numero
delle pratiche espletate dal 1990 al 1994 viene riportato nella ta.
bella 6.

Tabella 6. - Attivitd dellaCommissione per I’ accertameniodei requisiti
tecnici dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione 1990-1994

Pratiche pervenute 1990 1991 1992 1993 1994
Espletate:

- con parere favorevole 24 15 3] 14 6

- con parere non favorevole 1 9 29 - -
In corso di esame 17 1 8 6 3
Restitutte al Ministero 2 1 2 2 -

Totale 44 26 70 22 9
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Prelievi e trapianti di organi e tessuti.

Sempre nel settore ispettivo, I'Istituto svolge un ruole di coordina-
mento operativo nazionale delle attivita di prelievo e di trapianto di
organi e tessuti, effettua ispezioni ed esprime pareri in merito al rila-
scio e/o rinnovo delle autorizzazioni al prelievo e al trapianto terapeu-
tico di parti di cadavere (tabella 7).

Tabela 7. - Ispezioni effetiuvate e pareri espressi per il rilascio elo rinnovo delle autorizzazioni al
prelievo e al trapianio terapewtico® di parti di cadavere (Legge 2/112{1975, n. 644 e DPR 16/6/1977,
n. 409) 1990-1994

Organi (pretievo e/o trapianto) 1990 1991 1992 1993 1994
Cartilagine-auricolare - - . 1 .
Comea 12 H 15 15

Cuore 1 §ee i 4 |
Cuore-polmone - - - 2

Cute 1 3 - - 1
Fegato 5 8 8 1 1
Fegalo associato a rene - - 1 -

Intesuno - - 1

Osso cartdagine, tendine 2 3 2 - -
Pancreas 4 2 8 | -
Pancreas nel diabetico - - 1 - -
Parti anatomiche osteo-articolari - 1 -

Polmone 4 3 - 1

Rene 7 2 10 8 l
Rene pediatrico - - - - l
Rene, fegato, pancreas ¢ intestino - - - 1
Rene-pancreas - - 2 1

Uretere - - 1 -

Totale 36 37 51 35 §

*lalegge n 198 del 13 luglio 1990 hu eliminate ' autorizzazione per [ attivitd di prelieve nelle strutture pubbliche. Da tale
data gl accertamenti dell ISS sono effettuati solo ai fini dell' autorizzazione al trapianto oppure al prelievo in case di cura
private.

** Le cingue ispezion citate nel 1991 comprendone anche casi di trapianto cuore-polmone.

L'Istituto &, infatti, sede della Consulta tecnica permanente sui
trapianti d'organo eseguiti in Italia. Nel 1994, la Consulta ha intra-
preso le seguenti attivit:

1) raccolhta ed elaborazione dei dati inerenti Iattivita di prelievo
¢ trapianto di tutte le regioni per gli anni 1992-1994;

2) definizione del ruolo del coordinatore di trapianto regionale
e ospedaliero;

3) proposta di struttura di una rete telematica di collegamento
tra il Centro di riferimento nazionale e i Centri interregionali;

4) definizione delle procedure per lo scambio di organi per ur-
genza ed eccedenza tra aree interregionali;
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5) ideazione e valutazione di spot televisivi per l'incentivazione
alla donazione;

6) organizzazione di un corso di formazione per formatori locali
di operatori nel settore dei trapianti, in collaborazione con il Progetto
EDHEP (European Donor Hospital Education Programme};

7) programmazione del controllo di qualita dei laboratori di ti-
pizzazione tissutale su circa 45 laboratori da includere nel primo con-
trollo che verrd effettuato nel 1995,

Gli interventi in corso di attuazione sono:

1) L’attivazione della rete telematica di collegamento tra il Cen-
tro nazionale di riferimento e i Centri interregionali. E ostacolo di
fatto a tale attivazione la mancata aggregazione delle regioni del cen-
tro-sud in un unico Centro interregionale; la costituzione e la parteci-
pazione dei 3 Centri interregionali, ai sensi del decreto del Presidente
della Repubblica 1° marzo 1994, ¢ elemento essenziale e indispensa-
bile per il funzionamento della rete.

2) L'attivazione del Centro nazionale di riferimento, presso 1'I-
stituto superiore di sanita, che dovra istituire il Registro nazionale dei
trapianti.

Dato che I'Italia ¢ all’'ultimo posto per donazioni tra i paesi euro-
pei pitt avanzati, I'obiettivo principale della Consuita tecnica perma-
nente & anche quello di portare il nostro paese a livelli vicini allo stan-
dard medio europeo. Nonostante un aumento rispetto al 1993 delle
donazioni (da 6,2 a 7,9 donatori per milione di abitanti) e dei trapianti
(circa il 20 per cento di aumento per quetli di rene), la situazione ri-
mane ancora difficile. In futuro, il conseguimento degli obiettivi prio-
ritari potrebbe portare a un maggiore incremento del numero dei
donatori.

Risonanza magnetica nucleare.

Un altro settore, in cui 'Istituto interviene, & quello del controllo
delle installazioni di appareecchiature diagnostiche a risonanza magne-
tica nucleare. I dati relativi alle domande di autorizzazione all'instal-
lazione pervenute in Istituto, agli accertamenti e ai pareri tecnici ¢la-
borati vengono riassunti nella tabella 8, che mostra la situazione rela-
tiva agli ultimi 5 anni e riporta, in nota, i compiti specifici e le moda-
litaA di intervento demandati all'Istituto dalle normative vigenti.

Sperimentazione animale.

In accordo con quanto stabilito dal decreto legislativo n. [16 del
27 gennaio 1992, e dal decreto ministeriale 286 del 31 gennaio 1992,
nel 1994 ¢ iniziata l'attivitd di consulenza sulle procedure di speri-
mentazione animale che per essere effettuate necessitano di una pre-
ventiva autorizzazione in deroga del Ministro della sanita.

Cid ha costituito una notevole sollecitazione culturale per I'Isti-
tuto, in considerazione sia della vastita dei campi di interesse scienti-
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fico in relazione ai quali sono pervenute le richieste, sia per le rica-
dute e le implicazioni connesse alla valutazione di attivitd di utenti
che appartengono a tutte le componenti del mondo scientifico (istituti
pubblici, universita, CNR, enti privati).

Tabella 8. - Autorizzazioni all’ installazione di apparecchiature diagnostiche a Risonanza Magnetica
Nucleare, nel periodo 1990-1994

Presidi 1990 1991 1992 1993 1994
Domande di autorizzzione Pubblici 3 3 g+ 10* 10*
all’installazione ¢ uso Privati 34 14 29+ A 13+
pervenute all'ISS
Accertamenti ispettivi Pubblici 2 11 0 0 0
dell’1SS Privati 24 37 1 0 0
Pareri tecnici elaborati Pubblici 2 13 0 0 ]
dall'lSS Privati 23 40 i 0 0

* A seguito dal DM 2 agosio 1991, dal 1992 1l parere in merito all 1asiatlazione di apparecchwature diagnostiche a RM del gruppo
A{sino a2 tesla) é di competenza della regione o della provincia autonoma e la vigilanza. nel rupetio delie disposizions in maltera
di requastns ¢ coniroll di sicurezza. ¢ demandaia all’ awtorytd sanitang locale.

L Istrnuio effettua conirolli sulle installazion: in opera surichiesta del Minustero della Sanita, della regione o provincia autonoma
O S 1IZIAIVG Propria € riceve per conoscenzo dai presids le comunicazioni di avvemuia installatione con la relativa documeniazione

recAiCo-scientifica
Linstatlazione e {esercizio delle apparecchuature RM del gruppo B (oltre 2 tesla} sono subordinate ad autorizzazione del
Munistero delia Sanud. previo esame della documentazione da parte deli’ Istituto

Questa attivitd ¢ stata coordinata dal Servizio qualita e sicurezza
della sperimentazione animale nell'ambito del Comitato tecnico-scien-
tifico del servizio stesso. Al 31 dicembre 1994 sono pervenute 116 ri-
chieste di autorizzazione per un totale di 361 progetti.

Nell'ambito dell’lstituto le attivita di ricerca e controllo connesse
con l'utilizzo di animali di laboratorio sono riconducibili, in estrema
sintesi, a 229 progetti sperimentali.

Controlli, pareri ¢ ispezioni.

In tabella 9 sono riportati i dati relativi ai controlli, pareri e ispe-
zioni effettuati nel 1994,
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Tabella 9a. - Controlli 1990-1994

Settori e tipi di atrivita 1990 1991 1992 1993 1994
ALIMENT}
Alimenti conservati, additivi e contaminanti 537 955 1.500 960 30
Alimenti lipidici 463 500 420 211 205
Chimica dei cereali 323 300 3% 250 147
Contaminazione da contenitori 35 8 - 30 43
Controlli istologici e biotossicologici 41 14 - - -
Dietetici 228 282 76 46 27
Igiene delle tecnologie alimentari 569 635 525 584 446
Microbiologia degli alimenti 699 474 503 557 196
Residui di sostanze chimiche e anabolizzanti 847 607 181 219 50
Revisioni di analisi chimiche,

micrabiologiche ¢ parassitologiche 265 259 177 237 376
AMBIENTE
Analisi chimiche e microbiologiche delle acque 87 70 160 107 2
Analisi chimiche e microbiologiche

di fanght industnali e civili e del suolo 27 - 29 - 13
Analisi chimiche di TCDD e affini 100 100 174 . 293
Analisi quali-quantitative di amianto ed altre fibre minerali 113 96 19 6 3
Controlhi in ambienti confinati - 13 - - -
Conwrolli biotossicologici 142 37 - 228 2
Emergenze chimiche/sicurezza industriale 6 5 5 7
Pesticidi 126 131 144 . 58
Radiazioni jonizzanti 3 2 21 - -
Radiaziont non ionizzanii 2 - -
FARMACI
Albumina ¢ altri emoderivati - 1 1 7 1
Analiti elementan 3.500 2503 2.800 2.683 -
Diagnostici in vitro 303 207 213 229 223
Immuoneglobuline 40 M 73 4] 4
Presidi chimici 1 - - - 1
Presidi medico-chirurgici 581 o 400 166 181
Sien e vaccini per uso umano:

- Swen - 1 3 - 3

- Vaccini batterici 86 - 76 84 56

- Vaccini virali 295 230 3 168 131
Sien e vaccini per uso veterinario:

- Sien 4 3 - 3 2

- Vaccini batterici 18 20 il 30 16

- Vaccini virali 55 60 37 34 19
Soluzioni infusionali 30 14 5 26 6
Sostanze ad azione curarizzante 72 47 - 1 .
Specialua medicinal 148 17} 120 129 689

Cosﬂglici ) . 1 1 2 3
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Tabella 9a. - Segue

Seltori ¢ tipl di attivith 1990 1991 1992 1993 1994
MALATTIE INFETTIVE
Diagnostica e sorvegiianza immunologics

di malattie infettive 667 1.281 1.337 1.289 1.597
Identificazione e tipizzazione

di microrganismi patogeni 1.682 916 1.105 754 994
Identificazione ¢ tipizzazione

di virus influenzali 46 86 55 . 83
MALATTIE NON INFETTIVE
Dragnosuca 165 117 105 108 50
Sorveglianza 1 1 1 3 3
Totale o 12308 10572 10980  9.197  6.262

Tabella 9b. - Pareri {990-1994

Settori e tipl di attivita 199%¢ 1991 1992 1993 1994
ALIMENTI
Alimenti conservati, additivi e contaminanti 30 20 20 13 95
Alimenti Lipidici 10 8 4 9 8
Biotossicologia ] 6 5 10
Chimica dei cereali 25 14 20 14 6
Contaminazione da contenitori 30 32 - - 30
Dietetici 11 16 5 10 10
Microbiologia degli alimenn 10 11 6 12 kY
Residu di sostanze chimiche ¢ anabolizzanti 17 . - 15 5
Revisioni di analisi chimiche,

microbiclogiche e parassitologiche 328 299 109 280 483
Tecnologie alimentan 12 14 12 14 20
AMBIENTE
Ambienti confinau 2 35 8 - 9
Amianto ed altre fibre minerah 7 16 1 7 7
Emergenze chimiche/sicurezza

industnale 31 12 28 12 15
Inquinanti delle acque 10 21 6 - 48
Inquinanti atmosferici 24 12 5 - 20
Inquinants del suolo e fanghi 54 54 5 . 24
Mutagenesi/cancerogenesi 12 62 24 k] k.
Pestucidi 224 163 355 36 64
Radiazion: 1onizzanh 19 10 12 11 11
Radhazioni non ionizzanti 11 18 i4 21 15

Valutazicni chimico-tossicologiche 32 117 51 74 105
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Tabella 9b, - Segue

Settori e tipi di attivita 19% 1991 1992 1993 19%4
FARMAC!
Additivi per uso zootecnico 2 2 5 15 5
Alburnina e aliri emoderivati 1 21 24 17 800
Dhagnostici in vitro 660 759 825 866 13
Epidemiologia veterinaria 2 - - - 14
Immunoglobuline 39 14 4! 18 16
Presidi chimici . - - .
Presidi medico-chirurgici 558 399 614 %6 3%0
Sien ¢ vaccini per uso umano:
- Sien 4 14 7 10 2
- Vaccini batterici 11 6 8 23 12
- Vaceini polisaccaridici i 2 -
- Vacceini virsh 12 - 9 6
Sien ¢ vaccni per usc veterinario:
Sien - 2 - 2
- Vaceini batterici 10 - 5 34 15
- Vaccini virali 44 70 78 30 9
Soluzioni infusionali - - 5 - 1
Specialitd medicinali 441 148 198 B4 340
Cosmelici 10 10 10 17 27
MALATTIE INFETTIVE
Diagnostica e sorveglianza immunologica
di malattie infetive 15 7 6 12 402
Identficazione e tipizzazione
di microrganisrm patogeni - . 1 16 97
SPERIMENTAZIONE ANIMALE
Aulorizzazoni in deroga - - 116
VARIE 68 61 110 7 312
TFomle 7777 am2 2453 2629 2393 3594
Tabella 9¢. - fspezioni 1990-1994
Settori 1990 1991 1992 1993 1994
ALIMENTI 2 65 58 121 147
AMBIENTE § 3 21 7 42
FARMACI 33 23 20 3 -
MALATTIE INFETTIVE ? - - 10 8
Totale 50 S 9 a1 197
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ATTIVITA CULTURALE E DIDATTICA.

I compiti dell'Istituto relativi alla formazione e all’aggiornamento
del personale del servizio sanitario nazionale (SSN) si sono tradotti, a
partire dal 1982, in piani didattici annuali, grazie all'iniziativa e al-
I'impegno di numerosi laboratori e servizi e della stessa Segreteria per
le attivita culturali, che svolge un ruolo di coordinamento nella defini-
zione e presentazione del piano annuale ¢ nell'organizzazione e ge-
stione delle attivita didattiche. La collaborazione fra le varie strutture
dell'Istituto ha consentito lo svolgimento di corsi a carattere interset.
toriale, che hanno attirato l'attenzione degli operatori sanitari e ri-
$COSS0 un successo apprezzabile.

Riguardo ai corsi di specializzazione ed aggiornamento in materia
di sanita pubblica, il programma di formazione dei formatori ¢ stato
ideato allo scopo di approfondire principi e metodi per la costruzione,
realizzazione e valutazione di progetti didattici, ponendo le basi per
'uso di un linguaggio e di modelli di analisi comuni nella formazione,
non solo per coloro che promuovono e organizzano tale attivita in
strutture dell'SSN, quali regioni, USL, eccetera, ma anche nei con-
fronti della docenza interna. L'esperienza consolidata nell'ambito del-
['organizzazione, gestione e consulenza si ¢ sviluppata, dunque, anche
in termini di attenzione ai problemi della didattica quale disciplina.

Nell’anno 1994 sono stati organizzati, nell'ambito del piano an-
nuale dell'Istituto, 45 corsi di specializzazione e aggiornamento, a li-
vello nazionale, rivelti agli operatori dell’'SSN, per complessive 1.304
ore di formazione.

Alle iniziative hanno partecipato 1.404 operatori sanitari a livello
regionale, multizonale e delle USL, dei quali 732 uomini e 672 donne.
La maggioranza di coloro che si sono iscritti e che hanno preso parte
ai corsi ¢ risultata costituita da laureati in medicina (figura 1).

Nella figura 2 vengono illustrati i dati, in percentuale, relativi agli
enti di appartenenza dei partecipanti e nella tabella 10 viene riportata
ta distribuzione regionale delle domande di iscrizione e del numero
dei partecipanti. Si rammenta, a tale proposito, che nell'ambito della
selezione dei candidati, in base ai profili professionali risultanti dai
curricula presentati e ai requisiti previsti per ciascun corso, il criterio
applicato ¢ anche quello che prevede un'equa rappresentanza regio-
nale.

I docenti ed esercitatori che hanno preso parte all’attivita del 1994
risultano come segue: 328 unitad di personale dell’'ISS (51 per cento) e
313 di personale esterno (49 per cento); di quest’ultimo, il 43 per
cento proviene da universita ed enti di ricerca, il 24 per cento da per-
sonale dell'SSN, il 12 per cento da personale di ministeri vari, il 15
per cento da organismi internazionali e da enti diversi, il 6 per cento
da regioni e province.

Sono stati effettuati anche due corsi, promossi dalla Biblioteca,
dedicati alla consultazione delle fonti bibliografiche in formato elet-
tronico e all'introduzione alle fonti informative WHO che hanno susci-
tato notevole interesse fra gli utenti interni ed esterni all'Istituto.
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Figura 1. - Distribuzione in percentuale dei partecipanti ai corsi di
specializzazione e aggiornamento in funzione del titolo di studio (anno
1994)
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Figura 2. - Distribuzione in percentuale dei partecipanti ai corsi di
specializzazione e aggiornamento secondo le diverse strutture di appartenen-
za (anno 1994)
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Tabella 19. - Distribuzione regionale delle domande di iscrizione e dei
partecipanti ai corsi di specializzazione ¢ aggiornamento (anno

1994)

Regioni Domande di iscrizione Partecipanti
I Piemonte 9% 40
2 Valle D'Aosta 10 8
3 Lombardia 186 g7
4 Trentino Allo-Adige 33 22
5 Fnuli-Venezia Giulia 42 23
6 Veneto 156 73
7 Liguria 86 41
8 Emilia-Romagna 187 84
9 Toscana 354 137
10 Umbria 76 43
11 Marche 89 39
i12 Lazio 1.085 493
13 Abruzzo 143 55
14 Molise 14 10
15 Campania 217 92
16 Puglia 104 i3
17 Basilicata 46 21
18 Calabna 53 21
19 Sicilia 108 46
20 Sardegna 61 36

Un corso (« Grafica editoriale e videoimpaginazione ») & stato de-
dicato esclusivamente al personale dell’lstituto, interessato alla com-
posizione di testi scientifici mediante personal computer, anche per
attuare le disposizioni relative alla gestione delle risorse umane di cui
al punto 4 dell’articolo 7 della legge n. 29 del 1993 (modificata dall’ar-
ticolo 5 della legge n. 546 del 1993). Il corso, organizzato dal Servizio
per le attivita editoriali, ¢ stato ripetuto sei volte per soddisfare le ol-
tre 150 richieste di adesione pervenute, ottenendo un notevole riscon-
tro in consensi € partecipazione.

Alle iniziative sopra indicate vanno poi aggiunti il « Corso teorico-
pratico sugli anticorpi monoclonali » e il corso « Management of mala-
ria and other tropical diseases control programmes », indirizzati en-
trambi a specifici partecipanti.

Nell’lambito delle attivitd svolte dal « Centre collaborative OMS
per la formazione e la ricerca nei sistemi sanitari di base », il corso
master « International course for primary health care managers at di-
strict level in developing countries (ICHM)» & giunto alla sua ottava
edizione con pieno successo, sancito dai riconoscimenti ottenuti in
campo internazionale e, sopratiutto, dall’ampia adesione dell’'uditorio
tecnico-scientifico, ben dimostrata dalla partecipazione alle attivita di
numerosi esperti di varie scuole ed organizzazioni e dal costante ele-
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vato numero di domande di ammissione (circa 400 anche per l'anno
1994), provenienti da vari paesi, compresi quelli del bacino nordame-
ricano ed europeo orientale. Tutti i candidati prescelti sono stati inter-
vistati preliminarmente a cura dello staff del Centro o del personale di
cooperazione sanitaria presente presso le rappresentanze italiane, con
cio contribuendo a mantenere i rapporti di stretta collaborazione con
gli esperti sanitari del Ministero per gli affari esteri.

In merito all’attivitd congressuale, sono stati tenuti 43 congressi/
convegni, di cui 11 a carattere internazionale e 18 ospitati, per un to-
tale di 84 giornate.

I congressi organizzati dall'Istituto sono stati 19, mentre quelli or-
ganizzati congiuntamente ad altre istituzioni 12, di cui 3 hanno utiliz-
zato per Porganizzazione delle manifestazioni agenzie esterne.

I.'esigenza sorta di analizzare le registrazioni dei dati relativi al-
P'attivitd congressuale ¢ dovuta essenzialmente alla necessita di miglio-
rare i suoi canali di diffusione. L’analisi portera a rivedere i modelli di
tipo tradizionale finora seguiti e svilupparne nuovi, al fine di poten-
ziare il servizio e ottenere migliori risuitati.

Per questo motivo si @ proceduto all'analisi dei dati relativi a 15
manifestazioni, per le quali sono state registrate 1.745 presenze, che
sono state suddivise (figura 3) secondo la tipologia dell'ente di
appartenenza.
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Figura 3. - Distribuzione dei partecipanti ai congressi secondo la
tipologia dell'enie
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Per quanto riguarda le conferenze (66) organizzate dall'lstituto e
tenute nel suo ambito, va messa in rilievo la partecipazione di ricerca-
tori esterni (italiani e stranieri) che sono risultati 44.

La tabella 11 dA un quadro riassuntivo del numero delle manife-
stazioni tenute negli 1990-1994, al fine di rilevarne Pandamento.



Camera dei Deputati - 173 - Senato della Repubblica

XII LEGISLATURA — DISEGN! DI LEGGE E RELAZION! — DOCUMENTI

Tabella 11, - Congressi, corsi e seminari tenuti in Istituto 1990-1994

1990 1991 1992 1993 1994

Congressi 56 57 4} 52 49
Corsi 43 46 48 42 45
Conferenze e seminari 61 68 59 63 80
Riuntoni di commissionn 131 40 49 40 47

ATTIVITA DI DOCUMENTAZIONE.

L'attivitd di informazione in linea & nata nel 1976, allorché I'Isti-
tuto, tramite il suo Servizio documentazione, & diventato centro di ri-
ferimento nazionale del sistema MEDLARS, base bibliografica di lette-
ratura biomedica della National Library of Medicine (NML), Bethesda,
Md., USA.

Al fine di migliorare la qualita dei servizi offerti al personale del-
I'Istituto, il Servizio documentazione ha avviato sperimentalmente, [i-
mitandolo ad una stretta utenza, il cosiddetto « file transfer » via In-
ternet. Alla base dell'innovazione intrapresa c’¢ l'estensione dell’uso
della rete Internet, che & stata impiegata per trasferire sull’'elaboratore
del richiedente le ricerche bibliografiche « on line » condotte sugli ar-
chivi NLM. Grazie a questa opportunitd, il ricercatore, invece del con-
sueto tabulato a stampa, riceve direttamente sul proprio computer i
risultati delia ricerca bibliografica che pud elaborare secondo le sue
specifiche esigenze (editing secondo criteri personalizzati, creazione di
basi di dati attraverso l'integrazione delle informazioni ricevute con
quelle provenienti da altre fonti, eccetera). Questo procedimento, at-
tualmente applicato su scala ridotta, sara in seguito aperto a tutto I'l-
stituto come conseguenza della diffusione della rete Internet o della
creazione di una rete locale.

Altra iniziativa che ha riscosso particolare consenso da parte degli
utenti riguarda il Medline su CD-Rom, consultabile presso il Servizio
documentazione., Su questa versione il servizio ha aggiunto al campo
« source » (indicazione bibliografica del periodico su cui il lavoro ¢é
stato pubblicato) un'annotazione, in virtdt della quale l'utente ¢ in
grado di conoscere se il periodico citato é presente o meno in Istituto
e, in caso affermativo, la sua collocazione. Nella pratica routinaria
della ricerca bibliografica questo si traduce in un notevole risparmio
di tempo e in un sensibile snellimento delle operazioni per il recupero
delle pubblicazioni originarie.

Quale centro nazionale di riferimento per 'uso del MEDLARS, il
Servizio documentazione, come é prassi consolidata, assiste I'utenza
MEDLARS italiana in tutte le diverse fasi della ricerca interattiva del-
I'informazione, rispondendo puntualmente alle innumerevoli richieste
di consulenza e supporto inoltrate dai centri collegati (tabella 12).
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Tabella 12. - Utenti MEDLARS (anno 1994)

Utenti Ore Attivita didattica

N. di collegamento N. partecipanti
162 4780 58

Il servizio ¢, altresi, impegnato nell'attivita di formazione dell’u-
tenza MEDLARS, per cui sono stati organizzati 3 corsi d’istruzione al-
I'uso del sistema. Al consueto corso di introduzione, in cui sono stati
presentati i principi fondamentali di interrogazione degli archivi NLM,
se ne sono affiancati altri due che hanno avuto per oggetto l'informa-
zione tossicologica ed oncologica. Inoltre, per rispondere a specifiche
esigenze espresse dagli utenti, ¢ stato organizzato un corso di perfezio-
namento, in cui i partecipanti hanno appreso l'uso di tecniche e mo-
dalitd di ricerca pin sofisticate.

In tabella 13 vengono elencate le principali banche e le basi di
dati accessibili « on line » presso I'Istituto con i tempi di collegamento
per l'interrogazione degli archivi, mentre nella tabella 14 viene ripor-
tato il numero delle ricerche bibliografiche effettuate nel 1994,

Tabella 13. - Banche e basi di dati “on line" e tempi di collegamento

(anno 1994)
Banche/basi di dati Ore di collegamento
National Library of Medicine (NLM), Bethesda 781

European Space Agency
Information Retrieval System (ESA/IRS),

Frascati (Roma) 270
Scientific Technical Network (STN), Karlsruhe 80
DATA-STAR, Bema 48
Altre 5

Tabella 14. - Ricerche bibliografiche effettuate nel 1994

Ricerche bibliografiche "On line” Su CD-Rom

4453 4.363 90

BIBLIOTECA.

L'attivitd della Biblioteca si & sviluppata lungo alcune direttrici
fondamentali volte a favorire lo sviluppo del servizio informativo a fa-
vore della comunitd scientifica sia interna che esterna all’Istituto.
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Gli obiettivi programmati per I'anno 1994 si seno articolati nei se-
guenti aspetti:

ampliamento delle raccolte documentarie, sia al fine di incre-
mentare il patrimonio della Biblioteca parallelamente all'estendersi
degli orizzonti della ricerca scientifica, sia per assicurare la comple-
tezza dei fondi posseduti;

acquisizione di materiale in formato elettronico, in risposta alle
aspettative di innovazione tecnologica da parte dell’utenza, nonché in
adesione ad una politica di salvaguardia degli spazi; piena fruibilita di
detto materiale tramite la realizzazione di nuove postazioni di lavoro
per la consultazione;

cooperazione con biblioteche di istituti similari, al fine di realiz-
zare un'effettiva condivisione delle risorse documentarie attraverso
I'interconnessione di cataloghi automatizzati, a livello nazionale e
internazionale;

completamento della gestione automatizzata delle varie funzioni
biblioteconomiche, in particolare riguardo al trattamento del mate-
riale periodico;

formazione dell'utenza attraverso l'organizzazione di incontri
didattici, mirati ad assicurare una maggiore conoscenza delle fonti in-
formative disponibili e "autonomia nella consultazione;

aggiornamento professionale del personale, tramite attivita di
studio e di ricerca e attraverso [a partecipazione a corsi e congressi
del settore, allo scopo di raggiungere l'elevato standard di qualita or-
mai indispensabile nella gestione di una moderna biblioteca;

studio dei collegamenti in rete, principalmente in Internet, in
collaborazione con il Servizio elaborazione dati; tale studioc & stato ul-
teriormente approfondito nel corso dell’anno, ed ha consentito la con-
sultazione dei cataloghi di biblioteche a livello internazionale, opera-
zioni di «file transfer » per il recupero di archivi di dati {in partico-
lare delle basi dati WHO di Ginevra) e l'utilizzazione della posta
elettronica.

Il ruolo di riferimento primario assunto dalla Biblioteca nell'am-
bito della ricerca biomedica ¢ confermato dall'incremento dell’'utenza
rispetto al 1993 (+29 per cento). La figura 4 riporta un'analisi della ti-
pologia di questa, suddivisa per ente di provenienza.

Va sottolineato il ruolo che ha assunto la Biblioteca dal 1991
quale WHO/DC (World Health Organization/ Documentation Centre)
per I'ltalia, con I'integrazione delle proprie forze di lavoro con quelle
di altre strutture informative dell'Istituto, tra le quali, primariamente,
il Servizio documentazione.

La costituzione del Centro trae giustificazione dall’esigenza di
consentire il recupero da parte dell'utenza di queil'immenso, prezio-
sissimo patrimonio scientifico costituito dalla cosiddetta « documenta-
zione WHO ». Si tratta di una documentazione estremamente com-
plessa che tocca praticamente tutte le questioni medico-sanitarie che
si presentano nel mondo e richiedono di essere trattate a volte nei
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loro aspetti globali, a volte a livello del singolo morbo riscontrato in
segmenti etnici particolari.

(

N

B universita
EJ Enti di rcerca

Elust

Ablro

J

-

Figura 4. - Provenienza degli utenti esterni della Biblioteca

La stessa popolazione degli studiosi che da vita a questa documen-
tazione origina da una grande moltitudine di paesi, ivi compresi — e
con incremento esponenziale — quelli appena emergenti o in via di
sviluppo.

ATTIVITA EDITORIALE,

Lattivita svolta dal Servizio per le attivitd editoriali dell’Istituto &
stata caratterizzata da un insieme integrato di iniziative di cui si da
un breve cenno qui di seguito.

Annali.

In merito alla pubblicazione degli Annali dell'lstituto superiore di
sanitd si riporta, in tabella 15, un quadro d’insieme dellattivita di re-
dazione svolta per gli anni 1990-1994.

Tabella 15. - Annali dell' Istituto Superiore di Sanitd: attivitd di redazione anni 1990-1994

Aono  Suppl. Pagine Articoli Articoli Recensioni Recensioni Copie Copie
N. N. Personale N. Pubbl. OMS  stampate spedite
158
1990 1 476 57 19 17 - 3.892 3623
1991 . 730 97 20 27 17 3.760 3328
1992 . 620 97 23 9 10 3.280 2905
1993 2 915 86 I8 25 6 5.493 5.070

1994 - 474 58 30 16 14 2512 2373
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Serie AIDS/OMS.

Nel corso del 1994 ¢ proseguita la pubblicazione dei fascicoli della
Serie AIDS/OMS, per un numero complessivo di 10 fascicoli. L’'OMS si
¢ rivolto, infatti, all'Istituto per la divulgazione sul territorio nazionale
delle sue linee guida per la realizzazione di un programma nazionale
di lotta contro 'AIDS. La traduzione in lingua italiana delle suddette
linee ¢ stata effettuata sotto la responsabilita del Centro operativo
AIDS {COA) dell’Istituto, in collaborazione con il Servizio per le atti-
vitd editoriali. Questi opuscoli sono stati creati allo scopo di dare un
contributo alle varie autoritd nazionali nel far fronte all'emergenza
AIDS; forniscono informazioni sull'istituzione e I'organizzazione di un
programma nazionale per la prevenzione e il controllo dell’epidemia,
definendo gli obiettivi del programma, la messa a punto di strategie,
I'identificazione di attivitd appropriate e la valutazione dell'entita e
delle tendenze delia malattia,

Notiziario.

Relativamente al Notiziario dell'Istituto superiore di sanitd, la « ne-
wsletter » mensile edita a cura del Servizio per le attivita editoriali,
dedicata all'informazione corrente sulle attivita istituzionali, si regi-
stra un incremente notevole di richieste, in modo particolare da parte
del personale sanitario proveniente dalle USL e dai presidi multizonali
di prevenzione di tutte le regioni italiane. Cid ha permesso una diffu-
sione capillare sul territorio nazionale di quelle che sono le ricerche e
gli studi in corso di svolgimento, nonché dei servizi che 'Istituto puod
offrire ¢ delle iniziative che vi hanno luogo.

Per una visione dettagliata delle richieste pervenute negli ultimi
cinque anni (1990-1994) si presentano i dati in forma schematica in
tabella 16.

Rapporti tecnici.

Per quanto riguarda la produzione di letteratura grigia, nel 1994
sono stati presentati per la pubblicazione 36 rapporti e ne sono stati
stampati 50 (considerando anche i rapporti presentati negli anni
precedenti).

Oltre alla distribuzione curata da ciascun laboratorio dell'Istituto,
il Servizio per le attivita editoriali gestisce direttamente un indirizza-
rio di <« scambi e omaggi » che derivano da rapporti istituiti nel corso
degli anni con biblioteche, centri di documentazione, servizi di indiciz-
zazione ed analisi, assessorati alla sanita, USL, ospedali » eccetera
L'indirizzario « rapporti » del Servizio per le attivita editoriali consta
attualmente di 190 indirizzi, di cui 172 in ltalia e 18 all’estero. Per al-
cuni indirizzi (60) viene effettuato un invio selettivo in base ai campi
di interesse dei richiedenti, nel tentativo di soddisfare il maggior nu-
mero di richieste. Per una visione pit dettagliata delle richieste perve-
nute negli anni 1990-1994, la tabella 17 da una visione generale di
tutte le richieste di rapporti pervenute, suddivise per regioni.
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Tabella 16. - Richieste del Notiziario dell'lstituto Superiore di Sanitd. Anni 1990-1994

Anni 1990 1991 1992 1993 1954 Totale
Abruzzo 1 - 1 5 1 8
Basilicata - 1 - 4 | 6
Calabna - - ! 2 1 4
Campania - 2 2 2 2 8
Emilia-Romagna 4 8 10 4 1 37
Fruli-Venezia Giulia 2 1 2 2 2 ®
Lazio 6 18 18 6 9 56
Liguna 3 6 3 2 3 17
Lombardia 5 17 26 113 9 75
Marche 2 - 1 2 2 7
Molise . 1 - - 1 2
Piemonie 2 8 2 12 10 34
Pugha 1 il 3 1 2 18
Sardegna 1 - 6 - 2 L
Sicitha 1 1 - 1 2 s
Toscana 9 6 10 3 4 32
Trentino-Alte Adige - 2 - - 2 4
Umbna 2 2 2 1 | 8
Valle S Aosta - - I - I 2
Venelo 2 4 10 3 12 n
Totale 41 88 79 n an

Tabella 17. - Richieste di Rapporti ISTISAN ¢ Serie Relazioni. Anni 1990-1994

Annj 1990 1991 1992 1993 1994 Totale
Abruzzo s 6 9 3 1 24
Basilicata 6 1 4 5 0 16
Calabna 5 1 . - 24 30
Campania 12 - 6 14 0 32
Emilia-Romagna 132 101 80 69 141 523
Friuli- Venezia Guulia 31 23 10 1 15 80
Lazio 121 39 64 63 71 iss
Liguria 12 31 21 31 17 112
Lombardia 127 94 87 67 103 478
Marche 8 b 9 38 17 78
Molise 10 k} 6 4 1 24
Piemonte 23 22 10 19 56 130
Puglia 16 22 3 10 10 61
Sardegna . . 4 2 27 33
Sicilia 13 . 5 25 4 47
Toscana 38 8% 68 39 R 272
Trentino-Allo Adige 4 14 3 2 24 47
Umbra 24 ? 6 12 30 7%
Vaile d’ Aostla - 10 24 . 0 k= )
Veneto 89 57 S7 50 57 310

Totale 676 526 476 454 636 2.768
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Opuscoli.

Nel corso del 1994 sono stati pubblicati i seguenti opuscoli, in lin-
gua italiana:

1) opuscolo sulla malaria;
2) opuscolo per lo sviluppo dei trapianti in Italia;

3) pieghevole sul telefono verde AIDS.

Sul tema del primo opuscolo effettuato, ¢ stato progettato, realiz-
zato e montato lo stand che 'Istituto ha presentato a Fondi (LT) in oc-
casione della mostra « Storia della lotta alla malaria nel territorio
Pontino e Fondano » (Fondi, 21-30 ottobre 1994). Per questa mostra
sono stati realizzati otto poster a colori con fotografie, grafici e testi
che mostrano il ruolo dell'Istituto superiore di sanitd nella lotta con-
tro la malaria, il dépliant sulla malaria, rivolto ai ragazzi delle scuole
medie inferiori, ¢ un opuscolo a colori della manifestazione,

Audiovisivi,

E stato, inoltre, realizzato il cortometraggio « L'Istituto superiore
di sanita nella lotta contro la malaria ». Tale lavoro ha impegnato il
personale, sia sul piano tecnico che creativo, con una ricerca iconogra-
fica delle immagini storiche prese dall’archivio fotografico dell'Istituto,
con il trattamento mediante software delle immagini stesse, riversate
con effetti speciali, doppiaggio e composizione delle musiche, su video-
cassette in formato VHS e Betacam.

In occasione del « Dibattito-incontro per lo sviluppo dei trapianti
in Italia », tenutosi a Roma il 24 settembre 1994, presso il CNR, il Ser-
vizio per le attivita editoriali ha realizzato Vopuscolo per lo sviluppo
dei trapianti in Italia e i relativi manifesti e locandine.

Sono stati, infine, realizzati tre spot pubblicitari per la campagna
informativa volia alla sensibilizzazione dell’'opinione pubblica sulle do-
nazioni di organi.

Basi di dati.

Presso il Servizio attivita editoriali &, inoltre, operante, dal 1994,
una base di dati di letteratura specializzata, collegata al Servizio bi-
bliotecario nazionale (SBN), nata nell’ambite delle iniziative definite e
promosse dalla legge finanziaria per I'anno 1988 per il potenziamento
del sistema infrastrutturale della ricerca scientifica. Si é giunti, per-
tanto, alla realizzazione di due basi di dati: una relativa alla lettera-
tura grigia ed una relativa allo spoglio di periodici. Le due basi sono
organizzate come archivi separati ¢ indipendenti dal sistema indice di
SBN, consultabili in linea da tutti i poli collegati.
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ATTIVITA DI RICERCA
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PROGETTI D'ISTITUTO.

L'attivita di ricerca dell'lstituto superiore di sanita & stata fino ad
oggi fondata su programmi costruiti entro linee autonomamente pro-
poste e discusse tra le varie componenti che operano nell'Istituto e va-
lidate dal Comitato scientifico. Le ricerche, fin dalla meta degli anni
‘80, sono state organizzate in un sistema di piani quinquennali che
hanno consentito il conseguimento di risultati scientifici di rilievo.

I piani scientifici quinquennali (Ambiente; Farmaci; Patologia in-
fettiva; Patologia non infettiva; Sicurezza d’'uso degli alimenti; Pianifi-
cazione e valutazione dei servizi sanitari) fissano solo gli obiettivi
scientifici, descrivendo il bilancio preventivo per ciascun anno, gli
aspetti di spesa e non quelli di programma, resi ora possibili dal de-
creto del Presidente della Repubblica 21 settembre 1994, n. 754,

E opportuno sottolineare come 1’atrivita di ricerca nel piano quin-
quennale 1991-1995, pur originando da linee autonomamente propo-
ste dai ricercatori, abbia avuto la sua genesi nelle attivita di servizio
che I'Istituto @ chiamato a svolgere nell’ambito del Servizio sanitario
nazionale,

Si da di seguito la sintesi dell’attivitd svolta nell’'ambito dei pro-
getti d'Istituto, mentre il consuntivo del programma quinguennale
1991-1995 sara pubblicato a parte allo scadere dei termini stabiliti.

Progetto « Ambiente ».

Il progetto quinquennale di ricerca « Ambiente » é articolato in 15
sottoprogetti (pin un progetto speciale « Struttura della materia »), per
un totale di 106 linee di ricerca.

Sottoprogetto 1: Antiparassitari e sostanze pericolose.

Sottoprogetto 2: Bioelementi ¢ ambiente.

Sottoprogetto 3: Fibre e polveri minerali.

Sottoprogetto 4: Modelli e metodi di valutazione del rischio geno-
tossico e cancerogeno.
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Sottoprogetto 5: Modelli e metodi di valutazione del rischio
tossicologico.

Sottoprogetto 6: Sostanze chimiche esistenti: selezione di priorita
mediante modelli matematici e saggi di screening tossicologico.

Sottoprogetto 7: Ecotossicitad e destino ambientale.

Sottoprogetto 8: Processi atmosferici e qualita dell’aria.

Sottoprogetto 9: Qualita dell’acqua.

Sottoprogetto 10: Qualitd del suolo e rifiuti.

Sottoprogetto 11: Modelli di previsione dell'impatto delle sostanze
chimiche sulla salute e l'ambiente.

Sottoprogetto 12: Epidemiologia ambientale.

Sottoprogetto 13: Radiazioni ionizzanti.

Sottoprogetto 14: Radiazioni non ionizzanti.

Sottoprogetto 15: Radioattivitd ambientale.

Progetto speciale: Struttura della materia.

Tra i criteri principali che hanno ispirato la formulazione di que-
sto progetto va ricordata anzitutto I'esigenza di concentrare e ottimiz-
zare ['attivita di ricerca, controllo ed emergenza dell'Istituto superiore
di Sanitd su specifiche problematiche ambientali, che hanno diretta
importanza per la salute umana, riguardanti agenti chimici, fisici e
biologici, ritenute prioritarie sia a livello internazionale (CEE, OMS,
OCSE)} che nazionale (Comitato scientifico dell'ISS, Commissione Con-
sultiva Tossicologica Nazionale, CNR, Universita) e dettate da precise
domande d’intervento del paese sia a livello centrale (Ministero della
Sanitad, Ministero dell'ambiente, Ministero dell’'universita e della ri-
cerca scientifica e tecnologica) che periferico (Regioni, PM, USL). Altro
criterio fondamentale e stato quello di cercare di superare schemi
progettuali e operativi nonché competenze di singoli laboratori o re-
parti, attraverso programmi collaborativi atti a consentire I'approccio
interdisciplinare. Vale ]a pena ricordare che il progetto « Ambiente »
dell'l1SS, che in modo piu preciso potrebbe essere chiamato « Am-
biente e salute », ricopre sia le aree-problema indicate come priorita-
rie dalla « Commissione nazionale per la ricerca scientifica e tecnolo-
gica ambientale », istituita con decreto 8 febbraio 1989 dal Ministero
dell’ambiente, di concerto con il Ministero dell'universita e della ri-
cerca scientifica e tecnologica, che le aree di ricerca previste a livello
comunitario (esempio Step, Environment, eccetera) e, infine, quelle
definite dai tre centri europei OMS « Ambiente e salute » (Bilthoven,
Nancy e Roma).

Pur in una struttura cosi complessa come quella del progetto
« Ambiente », & possibile raggruppare i sottoprogetti in alcuni filoni
principali. Un primo filone riguarda i sottoprogetti 4, S e 6 ¢ parte dei
sottoprogetti 1 ¢ 8, volti allo studio, su base sperimentale e teorica,
dell'identificazione e valutazione dei rischi tossicologici, a breve e
lungo termine, delle sostanze chimiche. In tale settore & presente sia la
ricerca di base, ad esempio con studi sui meccanismi di azione a li-
vello cellulare, biochimico e molecolare, che la ricerca applicata, con
indagini basate sulla valutazione degli effetti tossici (a breve e lungo



Camera dei Depulati — 185 - Senato della Repubblica

Xl LEGISLATURA — DISEGNI D! LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

termine) di sostanze chimiche efo miscele complesse di grande rile-
vanza ambientale.

In tale contesto importanti contributi sono stati realizzati con lo
sviluppo e 'applicazione di modelli e metodi innovativi, sia sperimen-
tali che teorici, per la determinazione di parametri di rischio tossico-
logico a breve e lungo termine, per il monitoraggio ambientale e biolo-
gico dell’esposizione umana ad agenti mutageni e cancerogeni, per
stime anche quantitative di rischio, per l'analisi esplorativa di banche
dati ¢ per analisi QSAR.

Un sottoprogetto (7} & focalizzato su studi di ecotossicita, con par-
ticolare riguardo all’'ecosistema acquatico, e di destino ambientale di
importanti sostanze chimiche, quali ad esempio diossine e pesticidi
clorulati, sostanze persistenti. In tale contesto, importanti contributi
sono stati realizzati con l'applicazione di saggi e modelli biotossicolo-
gici, microbiologici, chimico-analitici ¢ matematici.

I sottoprogetti 1, 2 e 3 sono fondamentalmente volti alla caratte-
rizzazione e determinazione di parametri chimici e biotossicologici in
matrici ambientali, biologiche e nella dieta. Al riguardo, contributi si-
gnificativi sono stati realizzati con indagini di tipo chimico-analitico,
tossicologico (studi di genotossicita, embriotossicita e tossicitd ripro-
duttiva molecolare) ed epidemiologico (rischio oncologico) su antipa-
rassitari ¢ sostanze pericolose (sottoprogetto 1}

I risultati ottenuti nel sottoprogetto 2, basato su studi su bioele-
menti quali Ni, Cr, Hg, Cd, Cu, Zn, Al, Sn, sottolineano |'importanza
crescente degli aspetti di speciazione chimica da un lato ¢ del con-
trollo di qualita dallaltro. L’elaborazione di nuove metodologie anali-
tiche ha permesso la determinazione di elementi anche a livello di
ng/g in matrici d'interesse sia sanitario che ambientale. I risultati fi-
nora ottenuti contribuiscono ad una migliore comprensione dei mec-
canismi di azione degli elementi chimici nei sistemi biologici.

Riguardo al sottoprogetto 3, interessanti contributi sono stati rea-
lizzati nell'ambito delle ricerche epidemiologiche sul mesotelioma
pleurico associato alla produzione di cemento-amianto, degli studi sul-
esposizione ad inquinanti atmosferici in soggetti umani con diverse
esposizioni a polveri, oltre che al fumo di sigarette, e infine in studi di
correlazione tra misure di concentrazioni di amianto mediante micro-
scopia ¢ diffrattometria a raggi X.

I sottoprogetti 8, 9 e 10 sono volti essenzialmente alla qualita dei
comparti aria, acqua e suolo, con indagini di tipo chimico, genotossico
ed epidemiologico (8), chimico e microbiologico (9), chimico e gestio-
nale (10).

il sottoprogetto 11 ha ottenuto risultati significativi nello sviluppo
¢ nell’applicazione di modelli matematici di previsione dell'impatto
delle sostanze chimiche sulla salute e sull’'ambiente.

Il sottoprogetto 12 ha realizzato interessanti contributi soprattutto
per quanto riguarda l'esposizione umana ad agenti cancerogeni nel-
I'ambiente di lavoro industriale, nonché negli istituti di ricerca.

I sottoprogetti 13, 14 e 15 riguardano diversi aspetti delle radia-
zioni ionizzanti e non. In particolare, il sottoprogetto 13 ha ottenuto
interessanti risultati riguardo alle metodologie di rivelazione e misura
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di radiazioni ionizzanti, sui loro effetti biologici in sistemi sperimen-
tali e relativi modelli interpretativi e, infine, su indirizzi e metodi di
radioprotezione. Contributi significativi sono stati ottenuti nell'ambito
del sottoprogetto 14 sulle problematiche dei campi elettrici ¢ magne-
tici a frequenza industriale, con riferimento soprattutto alle linee ad
alta tensione, nonché sull'impatto ambientale e sanitario delle emit-
tenti radiotelevisive ed, infine, sui livelli di esposizione a radiazione
UV. Nell'ambito del sottoprogetto 15 contributi rilevanti sono stati
realizzati con indagini di radioattivita ambientale, mirate alle caratte-
ristiche delle sorgenti radioattive, al trasferimento attraverso l'am-
biente della radioattivita aila popolazione e al destino dei radionuclidi
net diversi compartimenti del corpo umano. In tale contesto, sono
state progettate e messe a punto tecniche di misurazione adeguate ad
elaborati modelli di calcolo, con I'obiettivo principale di valutare l'e-
spusizione della popolazione o di gruppi di essa alle radiazioni ioniz-
zanti, al fine di valutare i rischi associati e proporre metodologie di
prevenzione adeguate.

Infine, nell’ambito del progetto speciale « Struttura della mate-
ria », che riunisce linee di ricerca di base su sistemi fisici e biologici,
contributi rilevanti sono stati ottenuti nel campo delle reti neurali e
della dinamica delle macromolecole, nelle indagini sulle correlazioni
tra modifiche strutturali indotte sul DNA da agenti fisici e chimici e
variazioni conformazionali; in quelle riguardanti la determinazione di
parametri termodinamici associati all'introduzione di un singolo
danno indotto alla UV in oligonucleotidi sintetici; continua, inoltre, il
programma per la progettazione e realizzazione di sistemi di controllo
per una nuova macchina acceleratrice in costruzione presso i Labora-
tori nazionali di Frascati; prosegue infine lo studio della teoria micro-
scopica della struttura nucleare e dell’interazione elettrone-nucleo.

Progetto « Farmaci ».

Il progetto si articola su 7 sottoprogetti comprendenti 33 linee di
ricerca.

Sottoprogetto 1: Studio dell’'invecchiamento cerebrale e di modelli
sperimentali delle demenze senili.

Sottoprogetto 2: Farmacologia previsionale.

Sottoprogetto 3: Struttura, attivitd dei farmaci.

Sottoprogetto 4: Qualita, efficacia e sicurezza d’impiego dei far-
maci.

Sottoprogetto 5: Abuso di droga e tossicodipendenze.

Sottoprogetto 6: Farmacocinetica.

Nel corso dell’anno attivita scientifica é proseguita secondo i pro-
grammi prefissati e i risultati che possono essere considerati di mag-
giore rilevanza scientifica sono sommariamente riportati come segue:

1) osservazioni di differenze fra le aree cerebrali dei meccani-
smi di transduzione dei recettori NMDA metabotropi;
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2) dimostrazione di un possibile ruolo dei neurosteroidi nella
tolleranza all’effetto sedativo delle benzodiazepine;

1) definizione delle interconnessioni fra gangli deila base ¢ cir-
cuiti ippocampali nel controllo dei fenomeni mnemonici e cognitivi;

4) modulazione ormonale sugli effetti analgesici ed epilettogeni
degli oppiacei mediati dai recettori oppioidi u e 82 (antagonismo) e K
(sinergismo);

5) approfondimento del ruolo inibitorio dei recettori deli’adeno-
sina nella regolazione della trasmissione dopaminergica nel corpo
striato;

6) modulazione da parte dell’'ossido nitrico sulla liberazione del
fattore endoteliale rilasciante nelle vene safene umane utilizzate per il
by-pass coronarico;

7) approfondimento delle conoscenze sui meccanismi molecolari
coinvolti dell’attivazione spontanea (ovvero in assenza di un agonista)
del recettore mutante a2-adrenergico, che ha subito una sostituzione
nella sequenza aminoacidica a livello del dominio per l'interazione
con il meccanismo di transduzione;

8) caratterizzazione del sito di interazione della molecola del
mebendazolo (atomo di azoto N3) con i siti recettoriali specifici;

9) sintesi di un nuovo composto ad azione selettiva sul recettore
A2 dell’adenosina superiore a quella dei composti attualmente dispo-
nibili;

10) identificazione di nuovi composti con potenziale attivita ci-
totossica e antimalarica dalle piante della medicina tradizionale;

11) individuazione dei fattori che maggiormente influiscono
sulla contaminazione secondaria di soluzioni iniettabili nelle fiale di
vetro tipo O, P, C e sull’'accumulo di impurezze utilizzate per 1'ossige-
noterapia domiciliare;

12) acquisizione di metodi analitici per la definizione di purezza
enantiomerica di alcuni derivati dell’acido tiaprofenico e di B-bioc-
canti;

13) valutazione delle impurezze di degradazione indotte sui far-
maci antibiotici a seguito di irradiazione con raggi v;

14) dimostrazione del fatto che Iattivitd immunomodulante
defla morfina & correlabile a quella sul sistema nervoso centrale;

15) caratierizzazione dell’effetto dell’AZT nel ridurre Pattiva-
zione del gene del recettore dell'IL-2;

16) dimostrazione dell’esistenza di un certo grado di attivita im-
munomodulante da parte dei farmaci antiepilettici;

17) dimostrazione del fatto che i bambini e gli adolescenti espo-
sti al fumo passivo mostrano patologie all'apparato respiratorio di
gravitad proporzionale ai livelli di cotinina nelle urine.

Le attivita relative al controllo di sostanze stupefacenti e psico-
trope hanno riguardato soprattutto gli indicatori nell'epidemiologia
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dell'abuso di droga e i trattamenti dei tossicodipendenti nei servizi
pubblici dopo gli esiti referendari e le linee guida del Ministero della
Sanita.

Progette « Patologia infettiva ».

il progetto, articolato in 7 sottoprogetti comprendenti 59 linee di
ricerca, ha confermaro nel 1994 I'elevata produttivita scientifica media
gia profilatasi negli anni precedenti, sia a livello qualitativo che

quantitativo,
Soutoprogetto 1: Biologia e genetica molecolare.
Sottoprogetio 2: Epidemiologia dell’AIDS.
Sottoprogetto 3: Immunomodulatori, citochine e chemioterapia.
Sottoprogetto 4; Meccanismi di trasmissione dell'infezione.
Sottoprogetto 5: Meccanismi di virulenza.
Sottoprogetto 6: Modelli animali.
Sottoprogetto 7: Tecniche diagnostiche avanzate.

Nell'ambito del sottoprogetio « Biologia e genetica molecolare », ri-
sultati di particolare interesse hanno riguardato la struttura fine dei
cromosomi in Plasmodium, 'osservata persistenza del virus influen-
zale nel suino associata a variabilita antigenica, I'inibizione specifica
della sintesi proteica virale in cellule infettate con HIV in risposta al
trattamento con interferon.

Tra i principali risultati del sottoprogetto « Epidemiologia del-
I'AIDS », vanno segnalati alcuni studi di notevole rilievo a cominciare
da quello che ha visto il contributo di ricercatori dell’Istituto nell’am-
bito del Gruppo di studio europeo sull’AIDS, relativo alle differenze di
sopravvivenza riscontrate in pazienti europei nel decennio 1979-1989;
nel quadro dello studio italiano sulla sieroconvenzione ¢ stata altresi
studiata la progressione della malattia in 854 tossicodipendenti etero-
sessuali di ambedue i sessi; uno studio condotto in collaborazione con
OMS ha riguardato poi la prevalenza dell'infezione da HIV e la fre-
quenza di comportamenti a rischio in tossicodipendenti sotto tratta-
mento e non di cinque citta italiane; uno studio caso-controllo ha va-
lutato inoltre il trattamento con metadone quale fattore determinante
di riduzione del rischio di infezione da HIV tra i tossicodipendenti; di
indubbio rilievo scientifico-sanitario sono infine i dati pubblicati alla
fine del primo anno di attivita del sistema italiano di sorveglianza
delle infezioni sessualmente trasmesse.

Il sottoprogetto « Immunomodulatori, citochine e chemoterapia »
ha contribuito anch'esso assai efficacemente allo sforzo di ricerca sul-
VAIDS con una serie di ricerche di elevato interesse applicativo: dalla
valutazione clinicomicologica del fluconazolo nella profilassi seconda-
ria della candidiasi esofagea in pazienti con AIDS; alla dimostrazione
del ruolo protettive dell'interleukina-2 nei riguardi dei fenomeni
apoptotici cui vanno incontro le cellule infettate da HIV; alla compa-
razione delle prognosi a lungo termine di pazienti con AIDS trattati e
non con zidovudina; all’evidenziazione del ruolo dell'interferon-beta
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endogeno nella restrizione della replicazione di HIV in monocitima-
crofagi umani. Di notevole interesse, sempre nello stesso sottoprogetto,
sono risultate inoltre le ricerche sulle infezioni micotiche in altri
ospiti immunocompromessi quali i pazienti neutropenici.

Dal sottoprogetto « Meccanismi di trasmissione dell’infezione »
sono stati ottenuti dati di notevole rilievo diagnostico-epidemiologico
quali quelli riguardanti la prevalenza delle infezioni da leptospira
nella popolazione italiana; quelli relativi a incidenza e fattori di ri-
schio in Italia per I'epatite acuta non-A, non-B e per l'epatite B nei
bambini, nel personale sanitario e nei militari; quelli riguardanti la
leishmaniosi viscerale in gravidanza; i dati sull'anofelismo residuo in
Italia, con particolare riferimento alle regioni centro-meridionali, e
pilt in genere i «trends» epidemiologici della malaria nel nostro
paese; ¢, infine, in un settore di indubbio rilievo sanitario, anche per
le pesanti implicazioni economiche, i dati epidemiologici relativi ai fat-
tori di rischio, nelle unita di chirurgia e terapia intensiva, per le infe-
zioni associate ai cateteri venosi centrali.

Nell'ambito del sottoprogetto « Meccanismi di virulenza » la tema-
tica delle infezioni associate ai cateteri intravascolari & stata ulterior-
mente affrontata sul piano clinico-sperimentale, attraverso indagini
microbiologiche e ultrastrutturali su cateteri espiantati da pazienti
ospedalizzati, volte ad individuare i fattori favorenti la colonizzazione
microbica dei cateteri stessi. Di notevole interesse ed attualita nell'am-
bito dello stesso sottoprogetto sono stati inoltre gli studi sull’associa-
zione tra sindrome emolitica uremica e infezione da ceppi di Escheri-
chia coli produttori di verocitotossina; sul meccanismo d’azione di al-
cune nuove esotossine prodotte da ditferenti batteri intestinali, sia ae-
robi che anaerobi; sulle tossinfezioni alimentari da Salmonella enteri-
tidis; sulle coinfezioni rotavirus-poliovirus, sulle enteriti acute infantili
da rotavirus e sul loro trattamento tramite somministrazione di im-
munoglobuline per via orale; e, infine, sull'attivita in vitro di sei anti-
biotici intracellulari nei riguardi di ceppi di Legionella prneumophila
isolati dall’'uomo.

Il sottoprogetto « Modelli animali », in cui sono state convogliate
tutte quelle ricerche per le quali era necessaria la messa a punto o la
disponibilita di un idoneo modello sperimentale, ha prodotto an-
ch’esso alcuni brillanti risultati che vanno dalla prima descrizione di
un effetto enterotossico di Cryptosporidium sull'intestino umano; alle
prospettive di profilassi vaccinale e trattamento farmacologico delle
vaginiti da Candida, aperte dagli interessanti dati ottenuti impiegando
un modeilo murino; alla definizione delle proprieta immunobiologiche
di anticorpi monoclonali murini anti-Brucella.

Le « Tecniche diagnostiche avanzate » sono l'oggetto del settimo
sottoprogetto che annovera tra i suoi risultati di maggior rilievo la
messa a punto di tecniche immunodiagnostiche avanzate per I'echino-
coccosi ¢ 'encefalopatia spongiforme bovina, nonché di un saggio di
citotossicita per la rivelazione di ceppi enterotossigenici di Bacteroides
fragilis.

Particolare menzione merita infine il progetto « Pertosse » che ha
avuto [o scopo di valutare comparativamente due nuovi vaccini acellu-
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lari e un vaccino convenzionale a cellule intere contro la pertosse.
Tale progetto, avviato nel 1992 con la sponsorizzazione del NIAID-
NIH statunitense, ha rappresentato il primo studio randomizzato e
controllato per la valutazione dell’efficacia di un vaccino condotto nel
nostro paese. & ha rigunardato una coorte di 15.601 bambini. Con la
fine del 1994 si @ conclusa la raccolta dei dati relativi alla sicurezza,
immunogenicita ed efficacia assoluta dei vaccini studiati.

Progetto « Patologia non infettiva ».

Il progetto quinquennale di ricerca « Patologia non infettiva » si
articola in 10 sottoprogetti, per un totale di 60 linee di ricerca.

Sottoprogetto 1: Fisiopatologia cellulare.

Sottoprogetto 2: Immunologia.

Sottoprogetto 3; Malattie ereditarie congenite ed errori congeniti
del metabolismo.

Sottoprogetto 4: Malattie cardiovascolari e degenerative.

Sottoprogetto 5: Basi molecolari delle neoplasie e dello sviluppo.

Sottoprogetto 6: Meccanismo di azione di agenti con attivita
antitumorale.

Sottoprogetto 7: Progettazione e valutazione di tecnologie biome-
diche.

Sottoprogette 8: Biolegia e fisiopatologia comportamentale.

Sottoprogetto 9: Neurobiologia.

Sotioprogette 10: Epidemiologia delle malattie cronico-degenera-
tive.

Il consuntivo scientifico delle attivitd svolte nell’ambito del pro-
getto, anche sulla base delle pubblicazioni edite nel 1994, & assai lusin-
ghiero nel suo complesso; si sottolinea, infatti, che tutti i sottoprogetti
hanno offerto pubblicazioni di rilievo, che hanno portato ad un avan-
zamento significativo delle conoscenze lungo le linee programmatiche
previste. A titolo di esempio, si possono ricordare le indagini su:

a) la correlazione in vivo tra espressione di iFN-al in cellule tu-
morali e innesco di fenomeni immunologici anti-tumorali;

b) gli stimoli facilitanti la persistenza della presentazione di an-
tigeni solubili da parte di cellule dendritiche umane, in collaborazione
con il Base! Institute of Immunology; soprattutto;

¢} un gruppo di studi sulle basi molecolari e cellulari dell’emato-
poiesi e della proliferazione T linfocitaria; ed infine

d} lo studio degli effetti della citochina ematopoietica LIF sugli
astrociti umani embrionali in coltura.
Progetto « Pianificazione e valutazione dei servizi sanitari».

il progetto si articola in 7 sottoprogetti per un totale di 36 linee di
ricerca.
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Sottoprogetto 1: La salute nel settore materno infantile.

Sctioprogetto 2: La qualita dell'assistenza sanitaria.

Sottoprogetto 3: Emodialisi.

Sottoprogetto 4: L'abuso di sostanze psicotrope: alcool ¢ sostanze
stupefacenti.

Sottoprogetto 5: Valutazione epidemiologica della sicurezza degli
ambienti di vita. .

Sottoprogetto 6: Valutazione della qualitd delle prestazioni in
biochimica ciinica e in citoistopatologia.

Sottoprogetto 7: Salute mentale ed anziani: valutazione di qualita
ed epidemiologia.

Il sottoprogetto « La salute nel settore infantile » ha prodotto mol-
tissime informazioni sia nell’'ambito della sorveglianza epidemiologica
dell'interruzione volontaria della gravidanza che nello studio dell’in-
fertilitd ¢ della sterilitd della donna e piQt recentemente anche del-
l'uomo. Rilevante ¢ stato il ruolo svolto nell'ambito dello studio degli
ipertiroidismi congeniti e della procreazione medicoassistita con I'isti-
tuzione di registri presso I'lstituto. Sono proseguite le indagini sierolo-
giche che permettono di concludere che la circolazione del morbillo
pud essere controllata e ridotta purché si utilizzino le strategie adatte.
Sono proseguiti gli studi relativi alle allergie e alla malattia emoli-
tica.

II sottoprogetto « La quality della assistenza sanitaria » ha rag-
giunto risultati molto interessanti. Nell'ambito della farmacoepidemio-
logia e della prescrizione dei farmaci ha operato prevalentemente in
due aree:

a) studi sull'utilizzazione dei farmaci basati sulla tecnica del
« proling practive patterns », finalizzati a conoscere come i farmaci
sono prescritti nella pratica medica corrente;

b) studi di epidemiologia eziologica mirati alla definizione dei
profili di sicurezza e alla valutazione comparata del rapporto rischio/
beneficio dei farmaci.

Per la valutazione degli esiti dell’attivita ospedaliera ¢ ora attiva
una « base di dati » relativa ai ricoveri di tre regioni per 4 anni e sono
state fatte misure di utilizzazione delle risorse e di gualita dell’assi-
stenza utili per il finanziamento, la gestione interna e la promozione
della qualita. L'attivitd di informatizzazione del medico di base ha
permesso di selezionare un campione di medici di base rappresenta-
tivi della realtd nazionale per la raccolta di dati selezionati dei loro
archivi.

E stata messa a punto e verificata sul campo una versione aggior-
nata del sistema computerizzato dell’anagrafe vaccinata al fine di im-
plementare un sistema di sorveglianza delle coperture vaccinali.

I sottoprogetto « Emodialisi » ha conseguito tutti gli obiettivi che
si era posto al momento della sua costituzione. Si é chiarito il ruolo di
alcune sostanze tossiche presenti nel paziente uremico e la migliore
comprensione dell'attivitd del sistema di detossificazione cellulare in
questi pazienti ha permesso di individuare parametri pit specifici e
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sensibili di adeguatezza della dialisi. Si ¢ infine accertato l'effetto
svolto dalle apparecchiature per emodialisi (filtri, tubi, eccetera) sul
sistema immunitario del paziente.

Parte di questo lavoro sara continuato con l'apporto di un gruppo
di ricerca dell'Universita di Loma Linda (USA) da cui & pervenuta ri-
chiesta di collaborazione in seguito alla diffusione dei risultati ottenuti
in Istituto.

Nell'ambito del sottoprogetto « L'abuso di sostanze psicotrope: al-
cool e sostanze stupefacenti » sono proseguite le attivita relative all’'uso
di indicatori epidemiologici per le tossicodipendenze da droga, per lo
studio della qualita degli accertamenti relativi alle tossicodipendenze,
per l'individuazione precoce dei fattori che predispongono all’abuso di
droga e di alcool, per il trattamento dei tossicodipendenti.

La « Valutazione epidemiologica della sicurezza degli ambienti di
vita » si & concentrata su temi in parte nuovi, in parte gia affrontati
nel passato. In particolare sono stati affrontati i problemi dell’epide-
miologia e della prevenzione relativi a incidenti stradali, incidenti do-
mestici, incidenti nello sport e nel tempo libero, incidenti nella scuola,
violenza, tossicodipendenze, alcolismo. Si & creata una piattaforma or-
ganica per lo sviluppo integrato di queste tematiche cosi profonda-
mente interconnesse.

Il sottoprogetto « Valutazione della qualitd delle prestazioni in
biocchimica clinica e in citostopatologia » ha ottenuto i seguenti
risultati.

Le attivitd svolte relative alla tematica « Salute mentale ed an-
ziani: valutazione di quatitad ed epidemiologia » possono essere ricon-
dotte a due tematiche principali:

a) epidemiologia valutativa dei servizi per gli anziani;
b) epidemiologia in salute mentale.

L'epidemiologia valutativa ha affrontato i seguenti temi:
1) perfezionamento di strumenti per valutazione di routine degli
esiti e dell'impegno assistenziale;
2) predisposizione di standard per iniziative di « accreditamento
tra pari» delle residenze socicassistenziali per gli anziani.

Per quanto riguarda la prima area & stata sviluppata una nuova
versione dello strumento VALGRAF da utilizzare come parte inte-
grante della cartella infermieristica assistenziale per un « follow-up »
nel tempo delle condizioni di autonomia/disabilita dell’anziano, sia ri-
coverato, sia assistito a domicilio.

Per il secondo punto ¢ iniziata 'applicazione del manuale dell’ac-
creditamento delle residenze socio-assistenziali.

L’epidemiclogia in salute mentale ha affrontato i seguenti temi:

a) messa a punto di strumenti di ricerca valutativa nel campo
della salute mentale;

b) studio della prevalenza dei disturbi psichiatrici e del loro
rapporto con il supporto sociale e gli schemi rappresentativi deila
realta;
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¢} studio controllato randomizzato sull'intervento psicoeduca-
tivo familiare secondeo il modello delle psichiatra Ian Falloon.

Progetto « Sicurezza d'uso degli alimenti ».

11 progetto si articola in 3 sottoprogetti, per un totale di 19 linee di
ricerca.

Sottoprogetto 1: Alimenti e ambiente.
Sottoprogetto 2: Alimenti e tecnologie.
Sottoprogetto 3: Alimenti e nutrizione.

Sono proseguiti gli studi giad intrapresi negli anni precedenti sui
contaminanti chimici e biologici di origine ambientale. Nell'ambito
delle ricerche inerenti la contaminazione da micotossine nelle diverse
derrate alimentari sono state effettuate valutazioni delle correlazioni
tra i livelli di ocratossina A negli alimenti e presenza nel latte ma-
terno; sono state inoltre portate avanti indagini sui livelli di ocratos-
sina A nel siero e nelle urine di gruppi di soggetti sani e affetti da ma-
lattie a carico dell’'apparato urinario in diverse aree geografiche.

Sono stati approfonditi i diversi aspetti correlati alla contamina-
zione da biotossine algali. Oltre ad indagini condotte sulla compara-
zione di metodi di determinazione biologici e chimici, sono state effet-
tuate prove su molluschi sperimentalmente contaminati allo scopo di
evidenziare l'influenza delle procedure di estrazione delle tossine sulia
tossicitd del campione., Parallelamente sono stati attivati studi sulla
decontaminazione di molluschi contenenti tossina DSP, mediante de-
purazione con acqua ozonizzata.

In considerazione dell'intensificarsi dei fenomeni di proliferazione
di alghe tossiche del genere Dinophysis nel mare Adriatico e del so-
spetto sulla presenza in Adriatico di tossine diverse dall’acido oka-
daico, sono stati condotti studi sulla caratterizzazione chimica di
nuove tossine algali all'interno degli organismi marini coinvolti nel fe-
nomeno DSP. A tale scopo @ stato sviluppato un metodo HPLC-ISPMS
che ha permesso di evidenziare in campioni di mitili di produzione
nazionale, oltre all'acido okadaico, per la prima volta la presenza di
dinofisitossina-1 (DTX-1) ¢ di altre sostanze correlate al gruppo dell’a-
cido okadaico.

Sono proseguiti gli studi mirati all’applicazione di tecniche di bio-
logia molecolare per il rilevamento dei virus in alcuni alimenti, con
particolare riferimento ai prodotti vegetali e ai molluschi quali mag-
giori responsabili della trasmissione all'uvomo dell’epatite A.

E stato sperimentato un nuovo protocollo per I'amplificazione in
vitro mediante PCR del gene che codifica la neurotossina botulinica:
tale protocollo & stato applicato alla ricerca diretta del Clostridium bo-
tulinum tipo C in campioni biologici ed ambientali prelevati durante
un esteso episodio di botulismo aviario.

E stato studiato un caso riferibile con molta probabilita al « botu-
lismo infettivo dell’'adulto » (il primo in Italia) nel corso del quale &
stato isolato un ceppo di clostridio produttore di tossina botulinica

11 Ine Wury o
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tipo E che, per caratteristiche biochimiche, colturali e gascromatogra-
fiche risulta riferibile ad un Clostridium butyrricum analogo ai due
ceppi gia isolau in Italia nel 1986.

E stata inoltre svolta un’indagine epidemiologica in occasione di
un esteso episodio di botulismo alimentare che ha interessato 40 per-
sone in seguito all’ingestione di prosciutto crudo prodotto artigianal-
mente. Tale studio ha permesso di individuare i punti critici nella pro-
duzione di tali conserve animali spesso implicate in episodi di botuli-
smo alimentare in ltalia.

Nell’ambito di un programma articolato di monitoraggio sui livelli
di elementi in traccia di maggior rilievo tossicologico, clinico e nutri-
zionale nei prodotti lattiero-caseari, & stata trasferita l'esperienza ac-
quisita con precedenti studi pilota su piccole aziende a ciclo chiuso a
realtd zootecniche con produzione di ampia diffusione e consumo.

E stato affrontato il problema dei residui di farmaci da trarta.-
mento negli alimenti di origine animale con la messa a punto di meto.
diche microbiologiche per l'identificazione presuntiva di sulfamidici,
penicilline, cefalosporine e streptomicina, e chimiche (HPLC-DAD) per
l'identificazione di alcune penicilline penicillinasi resistenti. E stato al-
tresi messo a punto il metodo di conferma mediante GCMS del DES
nei tessuti e deli’estradiolo-17 beta e del suo metabolita 17 alfa nelle
urine bovine, Infine ¢ stato affrontato il problema dell'evidenziazione
della frazione di residuo legata alle proteine del latte, non rilevabile
mediante test rapidi ¢ microbiologici, proponendo il trattamento enzi-
matico con la pepsina.

E stata valutata I'influenza delle pratiche di allevamento sulla pre-
senza di coccidiostaici nelle carni avicole, in particolare i meccanismi
di deplezione della componente DNC della nicarbazina nelle parti edi-
bili di pollame e le cause che determinano la persistenza del farmaco
nei tessuti animali. Per lo studio & stato sviluppato un metodo mi-
croHPLC, compatibile con ridotte quantitd di materiale biologico e
adottato per il piano nazionale residui. Lo studic ha evidenziato che la
principale causa di persistenza di residuo nelle carni, nonostante ven-
gano adottate idonee procedure di somministrazione, ¢ da ricondurre
alla contaminazione degli allevamenti.

£ stato studiato l'effetto delle alte pressioni per P'inattivazione dei
germi patogeni ed é stato dimostrato che gia nella fase di innalza-
mento della pressione si realizzano fenomeni di mortalita e di stress
cellulare proporzionali alla pressione, alla specie microbica e allo
stato metabolico cellulare. E stato isolato e caratterizzato un compo-
sto del peso molecolare di 803 prodotto da un lattobacillo in grado di
inibire diversi germi patogeni. Sono stati ricercati 4 determinati gene-
tici di virulenza nella Listeria monocyiogenes isolata da alimenti crudi
¢ trasformati e valutate le espressioni fonotipiche nelle varie matrici
alimentari per una stima del rischis) reale che la contaminazione con
tale germe rappresenta. E stata valutata la qualita igienica di prodotti
ittici marini e di acquacoltura in differenti condizioni di produzione e
di stoccaggio (-18 e -30 C*). La contaminazione microbica rientra glo-
balmente entro limiti accettabili, tuttavia nei campioni di origine ma-
rina & risultata piu elevata sia per l'influenza di fattori ambientali che
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per una minore igiene di lavorazione. La diversa temperatura di stoc-
caggio non sembra avere alcuna influenza sul quadro microbico.

Gli studi sul danno tecnologico negli alimenti sono proseguiti con
un «ring test » per valutare l'ossidazione della margarina e l'invec-
chiamentio dei latti adattati ed & stata applicata l'eletiroforesi capil-
lare per la rilevazione di prodotti di reazione presenti nel latte
trattato,

Sono stati approfonditi gli aspetti inerenti i meccanismi biochi-
mici di degradazione a carico di nutrienti durante la tecnologia di
produzione di alcune tipologie di prodotti a base di carne.

E stato condotto uno studio sull’andamento dei contenuti di am-
mine biogene (putrescina, cadaverina, istamina, tiramina, spermidina)
¢ di amminoacidi (istidina, tirosina} durante il processo di matura-
zione enzimatica di insaccati.

La ricerca ha comportato il perfezionamento della procedura
estrattiva e la modifica del metodo chimico in cromatografia ionica a
rivelazione amperometrica pulsata precedentemente sviluppato presso
il Laboratorio di alimenti dell'Istituto, per la determinazione diretta di
altri indicatori di qualita (tiramina e tirosina). I dati ottenuti identifi-
cano nel periodo di produzione e asciugatura un « trend » di crescita
di monoammine e di alcune diammine precursori di sostanze cancero-
gene, mentre altre diammine ed istamina risultano assenti.

E stato verificato il sistema di informatizzazione di tipo relazio-
nale sulle piante e sugli oli essenziali mediante comparazione dei dati
bibliografici e sperimentali ai fini dell’accertamento dell’identita dei
componenti. Sono infatti stati analizzati mediante GC/MS gli oli essen-
ziali di diverse piante (16) mentre sono tuttora in corso sperimenta-
zioni tese a correlare l'attivitd microbiologica o farmacologica ai vari
costituenti dell’olio. E infine uleeriormente proseguita la sperimenta-
zione sulla valutazione della possibile attivita analgesica/antinfiamma-
toria di oli essenziali presenti nella collezione.

In relazione alla valutazione del rischio associato alla presenza di
additivi alimentari nelle carni, & stata sviluppata e confrontata con
metodi convenzionali una nuova metodologia « ion chromatography-
conductivity-UV » per la determinazione dei residui di nitriti e nitrati
nelle carni.

Nell'ambito delle contaminazioni provenienti da materiali in con-
tatto sono state sviluppate essenzialmente le seguenti tematiche:

a) rivelazione di tracce di contaminanti organici provenienti da
carte e cartoni a contatto con alimenti liquidi e solidi; l'interesse &
stato rivolto in particolare alla determinazione di tracce di toluene e
di isopropilnaftalene mediante tecniche gas-cromacrografiche abbi-
nate a spettrometria di massa;

b) studio di metodiche analitiche atte a determinare tracce di
mercaptobenzotiazolo in gomme destinate alla preparazione di tetta-
relle € succhiotti per la prima infanzia;

¢) studio sul potere contaminante del piombo in cristalii per li-
quidi alimentari;
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dj studio sull’idoneita del titanio in impianti per ['industria
alimentare;

e) studio sull'idoneita di materiali di riciclo nel settore alimen-
tare.

Nel settore della dosimetria fisica é stato ultimato lo studio degli
effetti sul segnale ESR radio indotto su ossa di polie in funzione della
temperatura del prodotto durante l'irraggiamento e rateo di dose uti-
lizzato, evidenziando effetti significativi per entrambi i parametri. E
stato inoltre condotto uno studio sulla stabilitd temporale del segnale
che @ risultata essere non ottimale € dipendente dalla temperatura di
irraggiamento. Si sta attualmente indagando sulla possibilita che il de-
cadimento osservato sia da attribuire alla componente organica del-
'0sso. Uno studio analogo @ stato effettuato sul guscio di uova fresche
irraggiate evidenziando effetti del tetto analoghi a quanto gid osser-
vato nelle ossa di pollo.

Nel campo della dosimetria biologica scno state messe a punto
tecniche elettroforetiche per la determinazione del danno sul DNA
allo scopo di verificare la possibilita di impiego come metodologie atte
sia al rilevamento dell'avvenuto trattamento che alla valutazione dosi-
metrica dello stesso. Sono state confrontate tre differenti tipi di tecni-
che: elettroforesi a campo continuo, elettroforesi a gradiente di campo
¢ a bassa concentrazione di agarosio, elettroforesi pulsata. E prose-
guito lo studio sul rilevamento del danno in matrici lipidiche. Sono in
esame due nuovi probes fluorescenti e una tecnica di misura del
danno ossidativo pit semplice denominata « polarizzazione generaliz-
zata ».

La valutazione dello stato nutrizionale, effettuata mediante lo stu-
dio di alcuni indici bioumorali, & stato il tema principale delle ricer-
che afferenti al sotioprogetio « alimenti e nutrizione ». Per confermare
i risultati ottenuti in precedenza su bambini sani normo-peso ed
obesi, & stato necessario aumentare il numero dei soggetti al fine di ot-
tenere un numero sempre maggiore di dati statisticamente significa-
tivi. Si erana infatti riscontrate differenze significative per i livelli di
vitamina A ed E che erano pill elevati per gli obesi, cosi come era ri-
sultato che ben il 39 per cento di tutti i soggetti esaminati erane mar-
ginalmente carenti di vitamina B. I dati relativi ai 110 soggetti hanno
confermato i risultati ottenuti in precedenza e sono stati oggetto di
pubblicazione.

E stato attivato uno studio per la valutazione della presenza negli
alimenti e della ingestione con la dieta di elementi di interesse bio-nu-
trizionale, anche allo scopo di evidenziare eventuali situazioni caren-
ziali.

E stata allestita una campionatura rappresentativa di materie
prime ¢ di prodotti finiti e sono stati messi a punto i metodi per la de-
terminazione di manganese, ferro, rame, zinco e selenio nelle diverse
matrici alimentari, mediante spettroscopia di emissione atornica (ICP)
e spettrofotometria di assorbimento atomico (ETA-AAS).

In tabella 18 si da un quadro numerico dei contributi pubblicati
neillambito dei progetti d'Istituto per gli anni 1991-1994, mentre si ri-
manda all’Allegato | per avere l'elenco completo delle pubblicazioni
prodotte.
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Tabella 18, - Istituto Superiore di Sanitd. Pubblicazioni 1991-1994,
suddivise per progetti di ricerca

Progetti d’Istituto 1991 1992 1993 1994 Totale

Ambiente A 111 142 103 119 475
(15 sotioprogetti B 86 78 76 87 327
+ 1 progetio speciale} C 41 23 21 16 101
Farmaci A 60 45 38 54 197
{6 sottoprogetti ) B 17 i1 13 7 48
C 1 - - 1 2
Patologia infettiva A 100 108 111 145 464
(7 sottoprogetii ) B 45 51 32 60 188
C 4 4 13 10 31
Patologia non infettiva A 118 150 116 168 5§52
{10 sontoprogetti ) B 45 62 33 47 187
C 4 6 7 10 27
Pianificazione A 10 7 10 9 36
e valutazione B 12 28 22 33 95
dei servizi sanitari C 5 7 5 - 17
{7 sottoprogeltli )
Sicurezza d’uso A 8 i0 11 i 40
degli aliment B 9 15 14 16 54
{3 soitoprogetii } C 4 2 10 - 16
Totale 680 749 635 793 2857

A = pubblicazioni internazionali; B = pubblicazioni nazionali; C = rapporti
tecnici

AIDS.

Dal 1987-1988 I'Istituto finanzia e coordina la ricerca sull’AIDS in
Italia da svolgersi sia in sede (circa 5 per cento del finanziamento to-
tale) sia in altre strutture di ricerca nazionali.

Centro operativo AIDS (COA).

Nel gennaio 1987, il Ministro della Sanitd emand un decreto di
costituzione della Commissione nazionale per ia lotta ali’AIDS (CNA),
con incarico di coordinamento e indirizzo dellattivita del Servizio sa-
nitario nazionale nella lotta all’'AIDS; nell'articolo 3 dello stesso de-
creto, venne istituito il Centro operativo AIDS (COA) quale braccio
operative detla Commissione nazionale stessa.
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Secondo il decreto di istituzione, le finalitd e i compiti scientifici
del COA includono:

a} le attivitd di sorveglianza epidemiologica nazionale sulle infe-
zioni da HIV nell’adulto e nel bambino (si veda: Registro AIDS);

b) le attivitad di documentazione scientifica, la raccolta di mate-
riali informativi e formativi, i rapporti con analoghi organismi di altri
paesi (si veda: Sorveglianza dell'infezione da HIV).

Registro AIDS.

La sorveglianza dell’AIDS & stata un’attivita specifica del COA, che
ha provveduto alla revisione della definizione di caso, alla organizza-
zione del « Registro nazionale AIDS », alla pubblicazione di rapporti
trimestrali e all’elaborazione di un software standard (RAIDS) per
I'input delle schede di notifica dei casi, che ¢ stato messo a disposi-
zione delle regioni che non disponessero gia di un sistema proprio.

Le schede di notifica di casi di AIDS vengono verificate e immesse
nella base di dati: per ogni scheda immessa viene avvisato per posta il
medico notificatore. $i utilizza un’apposita scheda di morte per i pa-
zienti deceduti. [ dati def registro sono resi disponibili, criptizzandone
I'identificazione, a studiosi italiani, e confluiscono, per singoli record,
alla Banca dati europea.

Sono stati intrapresi, inoltre, studi speciali quali:

aj Lo studio sistematico del ritardo di notifica, al fine di correg-
gere il trend fornendo dati maggiormente accurati. E in corso a tale
proposito una collaborazione con il professor M. Pagano della Har-
vard University di Boston, Mass., USA;

b)Uno studio volte a controllare la qualita delle certificazioni di
decesso dell'ISTAT. Sono stati esaminati circa 1,400 casi di decessi di
malati di AIDS confrontando la motivazione dichiarata nel certificato
di morte, dove spesso il decesso veniva attribuito ad altre cause, non
venendo individuata I'infezione da HIV; si trattava quindi di una valu-
tazione di sensibilita delle certificazioni di decesso ufficiali. Veniva
inoltre effettuata una valutazione di specificita del codice ISTAT;

¢) In collaborazione col Reparto analisi dati del Laboratorio di
epidemiologia e biostatistica ¢ stato awviato uno studio sulle certifica-
zioni di morte, che dovrebbe permettere la stima della sottonotifica di
casi di AIDS;

d} Lo sviluppo di modelli matematici per la previsione dell'anda-
mento della malattia, in particolare la « back-calculation », che ha per-
messo di costruire le basi epidemiologiche su cui si & articolato il
Piano nazionale AIDS. La dinamica di questo lavoro permette di effet-
tuare verifiche e modifiche in corso d’'opera. Questa linea ha ottenuto
diversi risultati importanti, permettendo stime del tempo di incuba-
zione dell’AIDS, di ricostruire l'incidenza dell'infezione da HIV nel no-
stro paese, nonché di valutare con migliore approssimazione le dimen-
sioni dell’epidemia HIV in ltalia;

e) Indagini sui casi a trasmissione non nota scno state da tempo
avviate ¢ hanno portato alla riclassificazione di un elevato numero di
pazienti che inizialmente non avevano fattori di rischio noti. Fra que-



Camera dei Deputati - 199 - Senato della Repubblica

X1l LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

sti, i contatti di prostitute verranno presto riclassificati come contatti
eterosessuali sulla base di accordi presi con il Centro di collabora-
zione CEE/OMS sull’AIDS di Parigi.

Queste diverse attivitid necessitano di maggiore coordinamento e
integrazione, ¢ dovrebbero essere sistematicamente effettuate. In par-
ticolare, la mancata esecuzione di indagini volte ad accertare la com-
pletezza dell'informazione sullo stato in vita dei pazienti affetti da
AIDS rende inaccurata la valutazione dei tempi di sopravvivenza, cosi
come non valutare la specificita dei codici ISTAT rende problematica
I'interpretazione di dati relativi alla sottonotifica che si basino su
« record-linkage ».

Sorveglianza dell’infezione da HIV.

Secondo le indicazioni della Commissione, peraltro gia contenute
nefla legge AIDS n. 135 del 1990, un crescente interesse dovrebbe es-
sere dedicato alla stima del numero degli infetti e al trend dell'infe-
zione da HIV, in modo da consentire una tempestiva conoscenza del
fenomeno.

Negli ultimi giorni del 1992 la CNA diede mandato al COA di rive-
dere il sistema di sorveglianza ed approntare ulteriori attivita nel set-
tore. Bisogna segnalare che non vi &, tuttora, personale qualificato ad-
detto a tale compito specifico. Inoltre, I'elaborazione di protocolli e k-
nee guida per la sorveglianza dell'infezione da HIV comporta notevoli
problemi, non esistendo accordo a livello internazionale sulle modalita
di gestione di tali sistemi di sorveglianza.

Alcuni dati vengono gia routinariamente raccolti tramite sistemni
di sorveglianza messi in atto in anni recenti, direttamente dal COA o
in collaborazione col Ministero della Sanitd (tossicodipendenti affe-
renti ai SERT, pazienti affetti da malattie sessualmente trasmesse, do-
natori di sangue), e verranno presentati di seguito in dettaglio.

La sorveglianza delV’infezione da HIV nei tossicodipendenti affe-
renti ai servizi (SERT) viene condotta in collaborazione con il SECE-
DAS del Ministero della Sanita: da ogni SERT vengono raccolti perio-
dicamente (semestralmente i dati sintetici, annualmente i dati mag-
giormente dettagliati) dati sulla sieroprevalenza HIV nei tossicodipen-
denti: fa differenziazione in base al sesso, e tra nuovi e vecchi «in-
gressi » ai servizi, fornisce utili informazioni sulla dinamica dell’infe-
zione.

E attualmente in fase di avanzato sviluppo lo studio sulle siero-
conversioni in alcuni SERT di aree urbane a diversa prevalenza aspet-
tata. Questo studio consente di ottenere, oltre alla stima della siero-
prevalenza, la stima dell'incidenza delle infezioni da HIV.

Sempre nel settore della tossicodipendenza ¢ stato condotto un
progetto di ricerca, in collaborazione con OMS e CEE ed alcuni osser-
vatori epidemiologici regionali, sulla prevalenza di anticorpi HIV e sui
comportamenti dei tossicodipendenti da strada. Questa indagine ha
permesso di validare i dati provenienti dalle attivitd di sorveglianza
svolte su popolazioni di tossicodipendenti afferenti ai SERT.

La sorveglianza delle malattie sessualmente trasmesse (MST),
coordinata dal Centro operativo AIDS dell'Istituto superiore di sanita
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e attiva a partire dal 1991, ha come obiettivo principale quello di arri-
vare ad una conoscenza realistica ed accurata della diffusione delle
patologie sessualmente trasmesse in Italia. In particolare, tale sistema
consente: l'identificazione di variazioni nei trend delle singole patolo-
gie: l'identificazione dei fattori di rischio associati alle varie MST; il
monitoraggio degli andamenti e della diffusione delle patologie relati-
vamente a: specifiche aree geografiche, specifici parametri temporali
(stagioni), specifiche aree sociocuiturali.

If raggiungimento di tali obiettivi ha gid permesso di realizzare al-
cuni degli obiettivi secondari, quali: la messa a punto di programmi
mirati di controlle e prevenzione delle MST; il miglioramento dei si-
stemi di diagnosi e degli interventi clinici € di trattamento; lo studio e
la prevenzione delle patologie neonatali e perinatali connesse con le
MST; il controllo e la prevenzione delle complicanze a livello dell’ap-
parato riproduttivo: lo studio e il controllo della cancerogenesi asso-
ciata alle MST; il monitoraggio e la prevenzione dell'infezione da HIV;
ricerche specifiche su nuovi agenti diagnostici e protocolli terapeutici;
la programmazione di interventi di supporto e l'allocazione mirata
delle risorse economiche.

In riferimento all'infezione da HIV, il sistema di sorveglianza per-
mette di: valutare la prevalenza dell'infezione da HIV-1 in pazienti
eterosessuali con una MST di recente acquisizione; valutare i correlati
epidemiologici dell'infezione da HIV-1 in detta popolazione; predi-
sporre un sistema di monitoraggio della prevalenza dell’HIV atira-
verso osservazioni periodiche del trend; valutare Pentita delle associa-
zioni tra infezione da HIV e altre patologie sessualmente trasmesse, in
particolare con le infezioni genitali ulcerative (sifilide primaria, Her-
pes genitalis, ulcera venerea e linfogranuloma venereo); valutare le re-
lazioni tra determinate MST e infezione da HIV in specifiche aree geo-
grafiche e in specifici gruppi di popolazione.

Tale sistema di sorveglianza si avvale della collaborazione di una
rete composta da 48 centri pubblici per la diagnosi e cura delle MST
ubicati in 19 regioni italiane.

In merito alio screening dei donatori e alla sorveglianza dell'infe-
zione da HIV nei coagulopatici, le attivitd di sorveglianza epidemiolo-
gica relative al sangue portate avanti in maniera specifica dal COA dal
1988 ad oggi hanno coperto le seguenti aree: Registro nazionale dei
casi di AIDS (vedi sopra); sorveglianza dello screening delle donazioni
i sangue per anticorpi anti-HIV presso i centri trasfusionali italiani;
Registro nazionale dei coagulopatici congeniti; infezione da HIV da
trasfusione di sangue. '

Poco dopo l'introduzione del test di screening per anticorpi anti-
HIV sulle donazioni di sangue, il Ministero della sanita ha introdotto
un sistema di rilevazione dati (Circolare ministeriale n. 47 del 16 lu-
glio 1986), che si & rivelato il primo esempio di un sistema informativo
sangue di carattere nazionale.

Nel 1988, in collaborazione con la Fondazione dell’Emofilia e i
centri per il trattamento dell’emofilia, & stato messo in atto un siste-
madi sorveglianza dell'infezione da HIV nei coagulopatici (nell’ambito
del Progetto di ricerca AIDS Ministero della sanita - Istituto superiore
di sanitad), che ha consentito di accertare il numero di soggetti infetti
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(sieropositivi): 820 su un totale di 3.661 saggiati (22,4 per cento), con
valori diversi di prevalenza a seconda della gravita della coagulopatia.
Il registro ha finora arruolato 6.003 persone con coagulopatia conge-
nita (si stima una copertura di oltre il 90 per cento per i soggetti con
coagulopatie gravi). Va precisato che, dei 2.290 soggetti non saggiati,
1.923 sono affetti da forme moderate o lievi di emofilia, che rara-
mente espongono a rischio di infezioni (non richiedendo se non occa-
sionalmente trattamento con emoderivati); pertanto, la completezza
de] registro & molto elevata, poiché solo di 367 soggetti teoricamente a
rischio non ¢ noto lo stato anti-HIV.

Progetto di ricerca AIDS.

A pit di dieci anni dall'identificazione negli Stati Uniti dei primi
casi di AIDS, si & assistito nel corso degli anni ad una diffusione su
scala mondiale della malattia e sono state effettuate stime, finora tutte
confermate, di enormi incrementi del numero dei casi nei prossimi
anni. Cid ¢ dovuto da un lato al lungo periodo di incubazione dell'infe-
zione e dallaltro alla sua ancora inarrestabile diffusione. In tutti i
paesi colpiti sono stati predisposti o si stanno predisponendo da parte
delle Autoritd sanitarie, in collaborazione con I'Organizzazione Mon-
diale della Sanita, programmi di intervento, mai impostati su questa
scala, per il controllo di una singola malattia infettiva. La situazione
richiede, infatti:

a) interventi a breve termine, quali urgenti campagne di sensibi-
lizzazione ed educazione sulle modalitd di trasmissione dell’infezione
¢ misure immediate di sanitd pubblica;

b} il coordinamento e lo sviluppo di attivita di ricerca per am-
pliare le conouscenze di base e studiare le possibili applicazioni di tali
conoscenze al controllo e alla cura della malattia. E opinione non con-
testata che lo sforzo per il controllo dell’AIDS non possa e non debba
essere delegato a pochi paesi, ma debba coinvolgere le potenzialita
scientifiche di ogni paese. E infatti da una ricerca multidisciplinare ¢
coordinata che ci si pud aspettare una soluzione dei diversi quesiti re-
lativi alla prevenzione e alla cura della malattia.

Le aree di ricerca sull’AIDS verso cui indirizzarsi sono state scelte
sulla base della possibilita o di fornire risposte peculiari ad azioni
preventive nel nostro paese (specie nel campo dell'epidemiologia) o di
contribuire ad aumentare le conoscenze sui meccanismi di infezione
(come nel campo dell’eziopatogenesi e dei modelli animali) o di stu-
diare le modalita di applicazione di conoscenze tecniche (come nel
campo della diagnostica e della terapia) o di valutare le ripercussioni
delle infezioni da HIV sui servizi assistenziali.

Il Primo progetto di ricerca sull’AIDS & stato istituito nel 1988 con
I'intento di finanziare e coordinare i gruppi, che autonomamente in
Italia si erano attivati per svolgere ricerche nei diversi aspetti delle
problematiche connesse con questa nuova sindrome. Negli anni suc-
cessivi si @ proceduto attivando specifici « bandi annuali » con I'indica-
zione delle tematiche di ricerca per le quali veniva sollecitata la pre-
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sentazione di proposte di ricerca. La formulazione del bando viene
annualmente approvata dalla Commissione nazionale per la lotta al-
I’AIDS. La valutazione delle proposte di ricerca viene effettuata da ap-
posita Commissione, che si avvale della collaborazione di esperti inter-
nazionali e della valutazione effettuata da « referees » italiani esterni
alla Commissione. Le attivitd organizzative e di coordinamento neces-
sarie allo sviluppo dei progetti sono svoite dal Laboratorio di virologia
dell'lstituto. A tutt'oggi sono stati attivati e finanziati otto progetti di
ricerca sull’AIDS. L'ottavo progetto, per il 1995, & in fase di svolgi-
mento, essendo terminate le procedure di selezione, da parte dell’ap-
posita Commissione, delle unita operative e di stipulazione dei relativi
contratti di finanziamento. La Commissione ha approvato 246 do-
mande di finanziamento su 455 pervenute, per un finanziamento to-
tale di 28.394 miliardi contro uno stanziamento previsto di 30.500
miliardi,

I vari programmi di ricerca sono stati articolati in sottoprogetti,
che coprono diversi e rilevanti aspetti di ricerca di base e applicata.
La formulazione dei sottoprogetti ha subito alcune modifiche negli
anni in relazione all'evoluzione delle conoscenze scientifiche, all'istitu-
zione di nuovi progetti ad hoc, quali il Progetio per l'allestimento e
sviluppo di modelli animali per I'AIDS e il Progetto terapia antivirale
AIDS.

Le linee generali del’'VIII Progetto AIDS, programmato per il
1995, approvate dalla Commissione nazionale per la lotta contro
I'AIDS del Ministero della Sanita, si articoleranno nei seguenti sotto-
progetti:

1) Aspetti organizzativi dell’assistenza;

2) Diagnostica dell'infezione da HIV e virus correlati;

3) Epidemiologia dell'infezione da HIV e virus correlati;
4) Eziopatogenesi dell'infezione da HIV e virus correlati;

5) infezioni opportunistiche ¢ neoplasie associate, aspetti neuro-
logici e psichiatrici-psicologici dell'infezione da HIV/AIDS.

Risultati.

Unita finanziate. — Nel primo progetto di ricerche sull’AIDS sono
state finanziate 70 proposte. Tale numero & salito a 265 nel secondo
progetto (il primo per il quale & stato istituito un bando pubblico) ed ¢
successivamente aumentato, anche in relazione all'aumento dei finan-
ziamenti disponibili. Nel progetto in corso (1995) risultano finanziate
246 Unita operative.

Pubblicazioni. ~ 11 miglior indice della validita dei risultati otte-
nuti da una Unita operativa ¢ rappresentato dal numero e dalla qua-
litd delie pubblicazioni ottenute. Periodicamente & stato effettuato un
censimento globale delle pubblicazioni scaturite neli’ambito dei pro-
getti di ricerca per 'AIDS. I numeri che vengono riportati nella tabella
19 si riferiscono all'ultimo censimento effettuato nel gennaio 1994.
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Tabella 19. - Pubblicazioni nell'ambito dei progetti di ricerca per

F'AIDS
Pubblicazioni N.
Su riviste straniere cosi ripartite: 2.160
impact factor 2 23,0 921
2.0 < impact factor < 3.0 292
1.0 £ impact faclor < 2,0 296
0025 < impactfactor < 1,0 311
impact factor = 0.ononcitate 340
Su periodici italiani e/o libri inglesi o italiani: 1.141
Totale 3301

Brevetti. — Un’importante ricaduta di un cosi cospicuc impegno di
ricerca ¢ l'ottenimento di prodotti brevettabili. A tutt’oggi sono stati
richiesti e depositati sette brevetti e per altri due sono in corso le pro-
cedure di deposito.

Le domande di brevetto riguardano: cellule umane per lelevata
espressione di geni inseriti in DNA ricombinanti episomiali, loro pre-
parazione e loro impiego; peptidi sintetici atti a potenziare I'infettivita
del virus HIV-1; epitopi immunologicamente omologhi tra HIV ¢ HLA;
sequenza dell’inserto cpRL3, parte del gene della prateina dell’oociste
di Cryptosporidium, e derivati utili per la diagnosi dell'infezione da
Cryptosporidium; derivati purinici ed 8-azapurinici atti al trattamento
terapeutico dell’AIDS; 6-benzil-4-ossopirimidine sostituite, processo
per la loro preparazione e composizioni farmaceutiche che le conten-
gono; metodo immunocitometrico per il rilevamento di linfociti apop-
totici; sequenza del cDNA completo dell'inserto caRLV130 codificante
per una proteina « heat shock » di 70 kDA (CANSP70) di Candida albi-
cans ceppo ATCC2095S, e derivati utilizzabili sia a scopo diagnostico
che profilattico terapeutico nell’infezione da C. albicans; pirrolobenzo-
tiadiazepine ¢ relativo processo di produzione e impiego nella terapia
delle infezioni da virus.

AIDS. Progetto di ricerca sugli aspetti etici, psico-sociali, giuridici, com-
portamentali, assistenziali della prevenzione.

L'infezione da HIV, per le sue stigmatizzazioni sociali e per il suo
attuale connotato di malatiia non guaribile, ha stimolato una presa di
coscienza dell'importanza che ogni atto o intervento venga indirizzato
sia alla coilettivita che al singolo individuo e valutato anche sulla base
della rispondenza a principi etici e giuridici.

Gli interventi volti a determinare cambiamenti di comportamenti
sono una componente essenziale della prevenzione; in questo ambito
particolare rilievo assumono le campagne informative. E importante
che Vefficacia di tali campagne, cosi come di ogni altro intervento pre-



Camera dei Deputati - 204 — Senato deila Repubblica

XII LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI - DOCUMENTI

ventivo, venga valutata sia in termini d'impatto che di cambiamento di
comportamenti.

La ricerca, la sperimentazione e gli interventi relativi agli aspetti
etici, psico-sociali, giuridici, comportamentali, assistenziali e della pre-
venzione necessitano di un apposito progetto di ricerca. E necessario
prevedere la possibilitd di una larga partecipazione delle organizza-
zioni non governative. Queste, infatti, sia per le loro caratteristiche
che per le modalitad con cui si trovano ad operare, possono raggiun-
gere obiettivi che non sono facilmente realizzabili da parte delle istitu-
zioni pubbliche.

Il primo progetio & stato articolato in due parti distinte di cui: la
prima, costituita da vere e proprie attivita di ricerca nel campo degli
aspetti etici, psico-sociali, giuridici, comportamentali, assistenziali e
della prevenzione nel campo dell’AIDS; la seconda, costituita da speri-
mentazioni ed interventi che hanno la finalita di raggiungere risultati
direttamente trasferibili alle realtd del paese o di migliorare il livello
assistenziale per i soggetti con infezione da HIV e la qualita di vita di
essi. Il progetto si ¢ articolato in:

1) la prevenzione;

2) aspetti etici, giuridici e medico-legali dell’assistenza agli in-
fetti da HIV;

3) prevenzione su soggetti a rischio di infezione da HIV o su
soggetti a rischio non infetti;

4) prevenzione su soggetti gid infetti;

5) problematiche assistenziali.

Il Comitato scientifico di progetto ha approvato 55 proposte su
172 pervenute, per un finanziamento totale di 3.409 miliardi contro
uno stanziamento previsto di 5.163 miliardi. Lo scostamento tra previ-
sione e finanziamento (61 per cento del totale) erogato ¢ dovuto in
parte ad una insufficiente diffusione dell'informazione e, in parte, alla
necessitd da parte dei gruppi proponenti di presentare proposte pid
valide sul piano dei contenuti (32 per cento delle proposte).

AIDS. Controlle di qualita.

[} Programma nazionale di valutazione esterna di qualita dei test
di screening anti-HIV presso i servizi trasfusionali e i laboratori dia-
gnostici ¢ stato istituito nel 1989 su istanza della Commissione nazio-
nale per la lotta contro I'AIDS e rinnovato negli anni successivi. Esso
attiene alla esigenza di assicurare che i servizi trasfusionali e i labora-
tori diagnostici, che utilizzano i presidi diagnostici dell'infezione da
HIV presenti in Italia, partecipino ad un controllo di qualita della loro
attivitd. Dal 1991, questo programma ha incorporato, per aftfinita, an-
che la valutazione delle attivita per lo screening e la diagnosi det virus
dell’epatite B e C. La gestione ¢ l'esecuzione di questo programma
sono state affidate all'lstituto che si avvale, per la preparazione e ca-
ratterizzazione dei campioni, della collaborazione di centri esterni.
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Obiettivi.

Gli obiettivi perseguiti sono i seguenti: misurare lacapacitd dei
servizi trasfusionali e dei laboratori diagnostici nella corretta esecu-
zione dei saggi in condizioni routinarie; paragonare i risultati ottenuti
con diversi reagenti e in laboratori diversi; fornire ai partecipanti un
mezzo per autovalutare le proprie prestazioni, permettendo l'identifi-
cazione di errori casuali e/o sistematici al fine di adottare le oppor-
tune misure correttive; garantire, nel limite delle attuali conoscenze
scientifiche, la sicurezza della trasfusione di sangue e della diagnosi
delle infezioni da HIV, da HBV ¢ HCV.

Risultati.

Il programma prevede la partecipazione volontaria e gratuita dei
partecipanti. A tutt’oggi partecipano 279 servizi trasfusionali, corri-
spondenti all’86,8 per cento di quelli operanti in Italia, e 180 labora-
tori diagnostici.

L'elaborazione dei dati nei 6 anni di attivita dimostra un migliora-
mento nella capacitd di corretta identificazione dei campioni inviati.
Per quanto riguarda I'HIV essa e molto elevata sia per i campioni HIV
positivi (99 per cento) che per i campioni negativi (98 per cento). Tali
dati concordano o, addirittura, superano quelli riportati, per analoghi
programmi di valutazione esterna di qualita, da altri paesi (Gran Bre-
tagna, Francia, USA). Buoni risultati sono stati anche ottenuti per i
test anti-HCV, di recente introduzione in Ialia (corretta identifica-
zione di circa il 99 per cento sia per i campioni negativi che per i posi-
tivi), mentre una pitl bassa rispondenza ¢ stata ritrovata per l'identifi-
cazione dei campioni HBsAg positivi (92,2 per cento).

AIDS. Allestimento modelli animali.

Il Progetto « Allestimento e sviluppo di modelli animali » finaliz-
zato allo sviluppo di un vaccino anti-AIDS, é stato istituito nel 1989
come progetto autonomo. Dapprima le ricerche erano state concen-
trate su tre modelli animali (HIV-1 Coniglio, FIV-Felino, SIV-Scimmie
Macaca). Successivamente, nel 1992, anche sulla base di quanto
emerso a livello internazionale su una scarsa riproducibilita del mo-
dello HIV-1 Coniglio, sono state sospese le sperimentazioni su questo
medello. [ modelle FIV-Felino é stato impiantato e sviluppato presso
F'Universita di Pisa dove si & costituito un gruppo articolato compren-
dente esperienze virologiche, infettivologiche, veterinarie e anatomo-
patologiche, 1l modello SIV-Macaca & stato impiantato e sviluppato
presso 'Istituto (sede della sperimentazione sugli animali) in collabo-
razione con altri centri universitari con esperienze virologiche, immu-
nologiche e anatomo-patologiche.

Obiertivi,

Il progetto di ricerca si propone di mettere a punto e di studiare
modelli animali di immunodeficienza acquisita da lentivirus che ri-
producano il pia fedelmente possibile l'infezione da HIV in animali.
Cio al fine di: individuare gli approcci pit idonei per allestire vaccini
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innocui ed efficaci contro i lentivirus immunodepressivi; chiarire i
meccanismi di immunita protettiva nei confronti dei lentivirus; chia-
rire i meccanismi patogenetici alla base dell'infezione e della progres-
sione della malattia.

Risultati.
Modeilo FIV-Felino. — Si sono ottenuti i seguenti risultati:

a} messa a punto del modello di infezione con il relativo svi-
luppo delle tecniche diagnostiche necessarie, in particolare quelle per
la rilevazione di anticorpi neutralizzanti;

b} indagini sull'azione patogena di FIV e sui meccanismi coin-
volti;

¢} allestimento e sperimentazione di vaccini anche nell'ambito
di azioni concertate della CEE.

Sono state sperimentate diverse preparazioni vaccinali (vaccini
inattivati, costituiti da peptidi sintetici o proteine ricombinanti). Risul-
tati molto incoraggianti sono stati ottenuti con un vaccino costituito da
cellule infettate fissate, che & risultato proteggere gli animali anche da
FIV mai propagato in vitro. Da quest'ultimo studio & scaturita una do-
manda di brevetto che & in via di deposito, dal titolo « Vaccine contro
il virus dell'immunodeficienza felina (FIV) ».

Modello SIV-Macaca. — Si sono ottenuti i seguenti risultati:

a/ messa a punto del modello di infezione e malattia con il rela-
tivo sviluppo delle tecniche diagnostiche necessarie;

b} partecipazione a studi europei (nell’ambito di azioni concer-
tate della CEE) per la valutazione di vaccini nel modello SIV. La vacci-
nazione con virus intero inattivato ¢ risultata conferire protezione
dall’'infezione con SIV, ma tale protezione & risultata dovuta in tutto o
in gran parte alle componenti cellulari presenti nelle preparazioni im-
munizzanti. Pidt promettenti sono i risultati con vaccino allestito con
SIV vivo attenuato che, con meccanismi non ancora chiariti, conferisce
resistenza alla successiva superinfezione con SIV virulento;

c¢) effetto della vaccinazione in scimmie gravide e trasferimento
e persistenza degli anticorpi nei neonati;

d) valutazione dell'efficacia di un trattamento vaccinoterapico
con SIV intero inattivato in scimmie persistentemente infettate con
SIV;

e¢) studio sull'insorgenza di linfomi in scimmie sperimentalmente
infettate con SIV.

AlIDS. Progetto terapia antivirale.

lI Progetto « Terapia antivirale AIDS » (PTA) & stato istituito nel
1991 come progetto di ricerca autonomo per la valutazione ed elabo-
razione dei trattamenti dell'infezione da HIV e patologie correlate. Il
PTA e diretto da un Comitato scientifico che si riunisce periodica-
mente e che si avvale della collaborazione di « referees » nazionali ed
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internazionali per "esame dei progetti al fine dell’approvazione scien-
tifica e dell’attribuzione del relativo finanziamento.

Le attivitd organizzative e di supporto necessarie al progetto sono
svolte da un Centro di coordinamento che ha sede presso il Laborato-
rio di virologia dell'Istituto. Molti dei centri clinici partecipanti sono
collegati con I'Istituto attraverso un sistema di posta elettronica su li-
nee ITAPAC dedicate per la trasmissione in tempo reale di dati e co-
municazioni inerenti agli studi.

Obietrivi.

Gli obiettivi principali del PTA riguardano essenzialmente lo svol-
gimento di studi clinici, farmacologici e virologici nel settore dell’infe-
zione da HIV, classificabili in tre grandi gruppi di ricerche:

1) ampi studi clinici multicentrici di fase II1 per la valutazione
clinica degli antiretrovirali a carattere sia nazionale che internazio-
nale (collaborazioni con: Institute de la Recherche Scientifique et Mé-
dicale, Medical Research Council, NATEC, eccetera);

2) studi « pilota » di dimensioni pia ridotte per la valutazione
preliminare, spesso a carattere strettamente virologico, di nuove com-
binazioni di farmaci, che rappresentano la base per il disegno di pia
ampie ricerche;

3) studi e ricerche a carattere strettamente laboratoristico, per
la valutazione preliminare in vitro di antiretrovirali o per la defini-
zione di effetti del trattamento su parametri virologici quali variabilita
genetica e sviluppo di ceppi farmaco-resistenti e quantificazione dina-
mica della carica virale,

Risultati,

Dal 1992 ad eggi sono giunte al PTA complessivamente 62 propo-
ste di progetti di ricerca, 28 delle quali sono state approvate e finan-
ziate in due turni, rispettivamente negli anni 1992-1993 e 1994-1995.

Fra le principali tematiche oggetto delle ricerche approvate ricor-
diamo: definizione della potenziale efficacia del trattamento dell’infe-
zione acuta da HIV; valutazione di strategie terapeutiche con antire-
trovirali (esempio valutazione comparativa di zidovudina e didanosina,
valutazione comparativa di monoterapia e terapia combinata con ana-
loghi nucleosidici, valutazione di combinazioni multiple con antiretro-
virali); valutazione dell'immunoterapia con proteine di HIV in soggetti
con infezione da HIV e funzione immune relativamente conservata;
indagini a carattere molecolare sulla variabilita genetica dell’HIV
come effetto della pressione genetica indotta dal trattamento antire-
trovirale (gene pol: transcrittasi inversa e proteasi) o dell'immunotera-
pia con proteine dell'envelope (gene env); definizione del significato
clinico della resistenza agli antiretrovirali; definizione dei rapporti che
legano fra loro vari parametri virologici (carica virale, resistenza, fe-
notipo SI/NSI) in relazione alle varie fasi della malattia, al tipo e al
periodo di trattamento antiretrovirale e alla sua reale efficacia clinica,
valutata in termini di progressione verso I'AlDS, e alla sopravvivenza,
allo scopo di definire i marcatori virologici di efficacia che risultino
pin validi di quelli attualmente disponibili (esempio CD4).
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AlIDS. Uganda.

L'attivita di ricerca del Progetto « Uganda » si inserisce in un pro-
gramma di cooperazione tra Italia e Uganda per un sostegno alla lotta
all’AIDS. Questo programma si avvale di una componente di sanita
pubblica e di una componente di ricerca. La componente di sanita
pubblica ¢ sostenuta da un finanziamento del Ministerc per gli Affari
Esteri (MAE), per la metd in gestione locale diretta e per I'altra meta
affidato all'Istituto con apposita convenzione in corso di stipula. La
componente di ricerca invece & interamente finanziata dai fondi
AIDS-ISS ed ¢ gestita dai Laboratori di Epidemiologia e biostatistica e
di Virologia. Il progetto ha ricevuto finora 1.5 miliardi dai fondi AIDS
-18S, 1,4 miliardi in fondi locali MAE gestiti dall’Ambasciata italiana
in Uganda; alla firma della convenzione MAE/ISS, 1,6 miliardi do-
vrannoe essere versati all’ISS.

Sono coinvolte nel progetto le seguenti istituzioni: Direzione gene-
rale per la cooperazione allo sviluppo (DGCS), Ministero per gli Affari
Esteri, Roma, ltalia; Istituto superiore di sanitd, Roma, Italia; Ospe-
dale « Luigi Sacco », I Divisione malattie infettive, Milano, Italia; Ospe-
dale « Lacor » {Lacor Hospital), Gulu, Uganda; Ugandan Virus Re-
search Institute {(UVRI), Entebbe, Uganda; Ministero della Sanita (Mi-
nistry of Health), Entebbe, Uganda; Associazione volontari per il servi-
zio internazionale (AVSI), Kampala, Uganda; Collegio universitario
aspiranti e medici missionari (CUAMM), Kampala, Uganda.

Risultati.

Lo scopo generale del progetto ¢ di appoggiare il « Piano nazionale
di controllo per 'HIV/AIDS » in Uganda.

Per il raggiungimento di tale scopo sono stati identificati i seguenti
obiettivi generali:

1) Laboratorio di ricerca presso l'ospedale « Lacor ». E stato in-
stallato, in due locali dell'ospedale, il laboratorio dedicato al progetto
con le specifiche attrezzature;

2) Strutture di « data management ». E stata installata una rete
di tre personal computer ed é stato costruito un software specifico per
la gestione dei dati del progetto.

3) Formazione. E stato tenuto un corso di formazione per 20
« counsellors » locali. Sono stati formati quattro operativi per la rac-
colta dei dati e la gestione del centro di « data management »;

4) Coorte materno-infantile. E stato svolto uno studio su 217
donne incinte frequentanti 'ospedale: la prevalenza in questa popola-
zione ¢ del 13,36 per cento. Lo studic ha permesso di definire i pat-
tern comportamentali necessari per la definizione della coorte ma-
terno-infantile;

5) Coorte incidente giovanile. Sono stati arruolati 678 studenti
delle scuole secondarie locali. La prevalenza é del 3,96 per cento tra le
donne ¢ 0,58 per cento tra gli uomini. Il primo followup ¢ stato fatto
per 395 studenti;
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6) Isolamento e caratterizzazione del virus HIV. E stato isolato e
caratterizzato il virus HIV da 10 campioni, due dei quali appartenenti
al gruppo A e gli altri al gruppo D, con sequenza del DNA nella re-
gione C2-V3;

7) Risposta immunitaria cellula mediata. Sono stati raccolti
campioni di siero in 4 gruppi di pazienti per il dosaggio delle citochine
Th1 e Th2 (in collaborazione con il professor Mario Clerici della Cat-
tedra di Immunologia dell’'Universita di Milano);

8) Gestione clinica dei pazienti con AIDS. Sono stati definiti lo-
calmente protocolli diagnostici per la tubercolosi e il sarcoma di Ka-
posi in pazienti con AIDS;

§) Prevenzione dell'infezione da HIV. E stato predisposto il ma-
teriale per la componente d'intervento educativo delle scuole seconda-
rie del paese.

AIDS. Corsi di formazione.

Il recente documento dell’Organizzazione mondiale della sanita
« La strategia mondiale di lotta contro 'AIDS » (1993) conferma che la
prevenzione, l'informazione e l'educazione continuano a rappresen-
tare le armi pit efficaci nella lotta all'infezione da HIV. Le linee di in-
dirizzo della Commissione nazionale AIDS riportate nel progetto
obiettivo 1994-1996, cosl come le indicazioni programmatiche per l'at-
tuazione della V Campagna informativo-educativa sull’AIDS, ribadi.
scono tale orientamento sottolineando che P'informazione e la forma-
zione devono inserirsi in un contesto parzialmente mutato sia dal
punto di vista epidemiologico che sociale nel quale ¢ necessario raffor-
zare le nozioni di base sulla malattia e tener conto delle attivitd gia
svolte incrementandone lefficacia,

I cambiamenti pia salienti dal punto di vista epidemiologico, di
cui bisogna tener conto, sono i seguenti:

1) a partire dal 1993, gli eterosessuali sono il secondo gruppo a
rischio per numero di casi ¢ tale modalita ha assunto particolare rile-
vanza nel sesso femminile;

2) la prevalenza dell'infezione da HIV varia grandemente da re-
gione a regione, da provincia a provincia, da grandi centri urbani a
centri minori;

3) I'ltalia ¢ ai primi posti in Europa per numero di casi di AIDS
pediatrico ¢ inoltre 'AIDS si sta avviando a divenire in vari paesi, in-
clusa anche I'lItalia, la prima causa di morte nei gruppi di eta da 25 a
34 anni;

4) Yaumento del numero di persone sieropositive nella popola-
zione carceraria.

Anche il contesto sociale appare modificato; si osserva, infatti, una
minore tensione ideologica rispetto alla malattia, che puo essere indi-
cativa di una tendenza all'accettazione dell’AIDS come malattia »nor-
male », « cronica », ma pud tuttavia anche essere indicativa di una di-

14 e W%IY 0 0
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minuizione del livello globale di attenzione verso le esigenze della pre-
venzione e delle problematiche connesse.

Alla luce di tali premesse si ritiene sia necessario non solo conti-
nuare ma rafforzare I'attivitd del « Piano di formazione per operatori
socio-sanitari per la lotta alle infezioni da HIV (PFH} », ridefinendo i
contenuti, le popolazioni «target » degli interventi e la metodologia.
Tutte le attivita, inoltre, devono essere armonizzate fra loro e con i
programmi elaborati a livello regionale e locale tenendo conto delle
differenti realta.

Nel 1995 il PFH prevede di sviluppare un’attivitd formativa mirata
a quegli operatori che lavorano con i soggetti che, alla luce dei muta-
menti sociali ed epidemiologici, sono considerati pi a rischio e biso-
gnosi di assistenza. Questi soggetti a rischio possono essere raggrup-
pati in 3 grandi aree:

a) sieropositivi;
b} adolescenti e giovani;

c¢) donne in eta fertile.

I corsi centrali mireranno, pertanto, a formare gli operatori socio-
sanitari coinvolti nell’assistenza ai gruppi a rischio sopra citati, svilup-
pando contenuti relativi alle problematiche proprie di ogni gruppo.

Le problematiche relative alla tossicodipendenza, alla omosessua-
lita e alla prostituzione verranno affrontate parallelamente e trasver-
salmente con guelle relative ¢ specifiche di ogni gruppo sopra indi-
cato.

AIDS. Problemi di gestione.

In seguito all’emanazione del decreto legislativo 30 giugno 1993,
n. 267 e, in particolare, ai sensi dell’articolo 4 dello stesso, é stato
modificato il bilancio di quest’Istituto mediante l'istituzione di un ca-
pitolo unico e la collegata apertura di una contabilita speciale, la
n. 1628/3, presso la Tesoreria provinciale dello Stato, Sezione di
Roma.

Questo Istituto, inoltre, era gia titolare di un’altra contabilita spe-
ciale, la n. 1279, su cui affluivano i fondi extramurari, gestiti ai sensi
dell'articolo 2 della legge n. 519 del 1973, la cui possibilita di gestione
fuori bilancio — in deroga al principio abolitivo di tali procedure — era
stata confermata, da ultimo, dall’articolo 18 della legge n. 559 del
1993.

In particolare, su tale contabilita affluivano i fondi concernenti la
lotta all’AIDS. Le relative iniziative (programmi di ricerca, progetto te-
rapia antivirale, controllo di qualita, progetto vaccino, eccetera) fino al
1994 erano attivate mediante la predisposizione di un decreto ministe-
riale che, nell’autorizzare il finanziamento del relativo programma, di-
sponeva il versamento della somma necessaria sulla precitata contabi-
lita speciale numero 1279, gestita, come gia evidenziato, ai sensi del-
I'articolo 2 della legge n. 519 del 1973, con le modalita delle gestioni
fuori bilancio.
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La ratio di tali procedure, fino all'anno 1994, & stata individuata
nel combinato disposto dell’articolo 5 del decreto legislativo n. 27 del
1988 (convertito in legge n. 109 del 1988), e dall’articolo 18 del de-
creto legislativo n. 559 del 1993.

Nel corso dell'ultimo anno si sono, tuttavia, verificati alcuni pro-
blemi nella gestione dei fondi cosiddetti « AIDS », non condividendo
Pufficio di Ragioneria presso questo Istituto la predetta impostazione
ed avendo ammesso al visto i relativi provvedimenti solo per esigenze
di correntezza.
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PROSPETTIVE FUTURE
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ProGgeTT1 D'ISTITUTO.

Con il 1995 vengono a concludersi i sei progetti d’Istituto che si ri-
feriscono al programma quinquennale 1991-1995,

Il nuovo piano quinquennale avra bisogno di un’ampia discussione
che dovrd coinvolgere tutto il personale ricercatore per cercare di
compattare I'attivita di ricerca su un numeroc pilt ridotto di tematiche,
in modo da favorire il raggiungimento di quella « massa critica » che
permetterebbe di ottenere risultati pitt tempestivi,

Bisognera comungue tener conto che la pluralita degli indirizzi di
ricerca permette di far fronte a situazioni di emergenza e a garantire
l'intervento su diversi fronti.

L'avvio del nuovo piano quinquennale dovrd anche tener conto
dell’attivitd di ricerca iniziata sulla base dell'articolo 12 del decreto le-
gislativo 30 dicembre 1992, n. 502, con cui vengono erogati finanzia-
menti del Fondo sanitario nazionale (FSN) per l'espletamento di atti-
vitd di ricerca corrente e finalizzata.

PROGETT! DEL. FSN.

L'Istituto superiore di sanitd, secondo guanto previsto dal sud-
detto decreto, ha avviato una serie di procedure complesse per lo svi-
luppo di attivita di ricerca e di intervento sul territorio, coerenti con
gli obiettivi del Piano sanitario nazionale, che hanno tuttavia ritardato
I'inizio dell’attivita.

I ricercatori dell'Istituto hanno presentato 37 proposte che sono
state vagliate prima dal Consiglio dei Direttori di laboratorio (2 dicem-
bre 1993) e successivamente dal Comitato scientifico (10 dicembre
1993) e approvate definitivamente dal Comitato amministrativo, nella
seduta del 28 dicembre 1993, presieduta dall’onorevole Ministro,

Questo processo di selezione ha visto la partecipazione attiva dei
membri esterni del Comitato scientifico e dei Comitato amministrativo
con il conseguente coinvolgimento della comunita scientifica e sanita-
ria italiana.



Camera dei Deputati - 216 — Senato della Repubblica

Xil LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

In particolare dal Comitato amministrativo sono scaturite le se-
guenti raccomandazioni:

1) che i progetti siano pluriennali (almeno 3 anni, pari alla du-
rata del Piano sanitario);

2} che i progetti siano di interesse nazionale o per il valore in-
trinseco o per gli obiettivi che perseguono;

3) che le parti di progetto a contenuto di ricerca sanitaria avan-
zata siano gestite attraverso bandi nazionali che consentano a tutta la
comunita scientifica di partecipare in condizioni di assoluta traspa-
renza;

4) che i risultati ottenuti dai progetti siano vagliati attraverso
procedure pubbliche.

Tali condizioni, pienamente accettate dall’Istituto, sono particolar-
mente interessanti perché per la prima volta ¢ possibile orientare la
ricerca italiana verso gli obiettivi del Piano.

Sono stati percio elaborati ed approvati i 15 progetti pluriennali
indicati in tabella 20, con il relative finanziamento.

Tabella 20. - Progeui di ricerca art. 12 DLvo 50219/92

Progetto Finanziamenti 1993* Finanziamenti 1994*
Progetio sangue 10
Sosutuzion funzionali, organi aruficiali ¢ trapianti di organo 53 3
Prevenzione dei fattori di rischio 9 -

nelia salute materno infantile
Progetto nazionale tubercolosi 5
Epatite virale 24 1.1
Propneta chimico-fisiche

de1 medicamenti € loro sicurezza d'uso 1 1
Terapia genica: ricerche di base,

proiezioni cliniche e aspetti regolatoni 2.5 25
Terapia oncologica con protom 6 -
Scleros: mulupla 28 20
Listerion 0.45 04
Epidemiologia dell’'uso dei farmaci 0.2 0.2
Qualitd dell'assistenza sanitaria 03 03
Aedes albopictus 0,15 0.1
Leishmanios: viscerale 0.6 0.1
Malattia di Creutzfeldt-Jacob e sindromi correlate 03 03
Totale 46 15

* fnmihardi di lire

Avendo l'onorevole Ministro assegnato all’lstituto per il 1994 solo
15 miliardi si & deciso di attribuire ai progetti approvati il finanzia-
mento indicato in tabella per quei progetti che Plstituto voleva desti-
nare a bando pubblico con 'obiettivo sopra indicato di riorientare la
ricerca italiana verso gli obiettivi del Piano.

E chiaro che tale riorientamento sara tanto pin efficace quanto
pit a lungo tale azione sara mantenuta. Sarebbe chiaramente, oltre
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che inefficace sul piano pratico, deleterio, per 'immagine di Governo
della sanitd varare un bando pubblico nel 1995 e non dargli seguito
negli anni successivi per mancanza di fondi. Mancanza di fondi che
colpirebbe in modo drastico anche quei progetti che rispondono ad
adempimenti previsti per legge (Piano sangue e Sostituzioni funzionali,
organi artificiali e trapianto d’organo), o che sono dedicati a patologie
emergenti (Tubercolosi), o di notevole impatto sociale (Sclerosi multi-
pla), o che aprono strade nuove alla terapia (Terapia genica e terapia
oncologica con protoni). Quest'ultimo, in particolare, ha bisogno di un
finanziamento sostenuto per almeno 5 anni secondo il piano presen-
tato all’'onorevole Ministro nell'ambito del Progetto Tera.

Per le ragioni sopra esposte questo Istituto ritiene che il finanzia-
mento pet il 1995 ¢ per gli anni successivi non possa scendere al di
sotto dei 33 miliardi.

E opportuno infine segnalare che la cassa per il finanziamento
1993 ¢ stata assegnata all'Istituto solo il 23 settembre 1994 in assesta-
mento di bilancio, mentre il finanziamento 1994 si & reso disponibile
alla fine di marzo del 1995 in termini di competenza.

I progetti sopraindicati tengono conto della preziosa esperienza
maturata con le gestioni pluriennali da parte dell'ISS del Progetto di
ricerca sull’AIDS con le modalita di bando pubblico e del Progetto te-
rapia dei tumori con le modalita dell’azione coordinata di ricerca. Tali
gestioni, infatti, hanno ottenuto ampi riconoscimenti in [talia e all'e-
stero (si veda Nature, 1994, 367: 398), sotto il triplice profilo dei conte-
nuti scientifici rigorosamente vagliati in sede sia programmatica che
consuntiva, delle modalita di esecuzione e delle ricadute applicative in
campo sanitario. Pil recentemente tale valutazione positiva ¢ stata
estesa all'impostazione data ai progetti qui descritti destinati a bando
pubblico (Nature, 1995, 374; 299).

Per quanto riguarda queste ultime, un elemento determinante &
stata la possibilita di ricorrere a gestioni fuori bilancio che da un lato
hanno consentito di ridurre notevolmente i tempi di esecuzione ammi-
nistrativi ¢ tecnico-scientifici, dall’altro hanno facilitato 'applicazione
di stringenti criteri di responsabilizzazione ¢ trasparenza, sia sul ver-
sante dei coordinamenti affidati all'lSS, sia su quello delle parti esecu-
trici, Non a caso, la gestione fuori bilancio risulta affine alle modalita
di gestione universalmente adottate per I'espletamento di progetti di
ricerca nazionali (ad esempio, quelli del CNR}) o di altri paesi avanzati
(ad esempio, quelli dei National Institutes of Health — NIH, USA).

Ciascun progetto, coordinato da un Comitato scientifico, costituito
da personalita di riconosciuta e documentata esperienza nel settore,
sard gestito o attraverso un bando nazionale di ricerca (sulla falsa riga
dei « Call for proposals ») o attraverso un’azione coordinata di ricerca
(sulla falsariga dei « progetti strategici » del CNR).
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ALLECATO 1.
Elenco delle pubblicazioni 1994

Le pubblicazioni, in ordine alfabetico per autori
sono suddivise nell’'ambito dei Progetti d'Istituto cui afferiscono.
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