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PREFAZIONE

I1 DPR n. 70 del 20 gennaio 2001 ratifica la trasformazione in ente dell’Istituto Superiore di
Sanita (ISS), stabilita dall’art. 9 del DL.vo n. 419 del 29 ottobre 1999.

I DPR n. 70 conferisce all’ISS autonomia scientifica, organizzativa, amministrativa e
contabile e funzioni di ricerca, di sperimentazione, di controllo, di consulenza, di
documentazione e di formazione per quanto concerne la salute pubblica.

Nello svolgimento dei suoi numerosi compiti I’ISS si avvale di strutture tecnico-scientifiche
e amministrative. Appositi regolamenti disciplinano i vari aspetti dell’attivita dell’Istituto:
I’attivita brevettuale; il funzionamento del Consiglio di amministrazione ¢ del Comitato
scientifico; il reclutamento del personale e le modalita di conferimento degli incarichi e delle
borse di studio; la disciplina amministrativa contabile; 1’organizzazione strutturale e la
disciplina del rapporto di lavoro dei dipendenti.

Gli obiettivi e le priorita d’azione che I’ISS si propone nel campo della salute pubblica
devono essere coerenti con quanto delineato nel Piano Sanitario Nazionale, che per il triennio
2001-2003 si ¢ prefisso le seguenti strategie per la salute:

— migliorare il contesto ambientale (clima, aria, acqua, alimenti, radiazioni, rifiuti);

— promuovere comportamenti e stili di vita per la salute (alimentazione e nutrizione, fumo,
alcol, attivita fisica);

— prevenire, diagnosticare e trattare le principali cause di patologia (malattie cardio e
cerebrovascolari, tumori, malattie infettive e AIDS, incidenti ¢ malattie professionali,
incidenti stradali e domestici, diabete e malattie metaboliche, asma bronchiale e malattie
allergiche, malattie reumatiche e osteoarticolari, malattie croniche, malattie rare);

— ridurre le disuguaglianze e rafforzare la tutela dei soggetti deboli (disuguaglianze
sociosanitarie, fattori di disuguaglianza nella salute delle donne, infanzia e adolescenza,
le persone anziane, disabilita e riabilitazione, malati al termine della vita,
tossicodipendenze, salute mentale, sanita penitenziaria, stranieri immigrati, 1’impegno
verso i Paesi in via di sviluppo).

Sempre per il triennio 2001-2003 il Piano Sanitario Nazionale si ¢ proposto traguardi di
grande impatto culturale e sociale:

— rilanciare la ricerca;

— investire nella formazione;

— assicurare il miglioramento della qualita;

— sviluppare azioni innovative (in particolar modo per quanto riguarda il sangue, i trapianti
e la politica del farmaco).

Le attivita dell’ISS nel periodo preso in considerazione rispecchiano tali strategie, come si
evince dall’analisi della produzione scientifica in ambito sanitario, dalle attivita di controllo e
valutazione effettuate e dall’implementazione della formazione in ambito biomedico.
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Attivita di ricerca

Lo “Statuto” dell’ISS, cio¢ il DPR 70 del 2001, all’art. 2 recita: “L’Istituto Superiore di
Sanita svolge funzioni di ricerca, di sperimentazione, di controllo, di consulenza, di
documentazione e di formazione per quanto concerne la salute pubblica”. E stata dunque messa
in evidenza una missione cruciale dell’Istituto: la ricerca scientifica al servizio della promozione
della salute umana e animale. La trasformazione operata dal DPR e dai successivi regolamenti
dell’Istituto in ente pubblico di ricerca ne ha espanso 1’autonomia e rafforzato questa missione,
rendendola piu responsabile e di maggiore servizio per la collettivita.

L’imponente e qualificato lavoro di ricerca, consulenza e controllo deve avere quella qualita
e quello spessore scientifico che sono indispensabili all’impatto che esse possono avere sulla
salute, considerando anche che spesso le informazioni che ne derivano hanno importanti e
delicati riflessi di natura etica.

L’ISS ha un mandato specifico per svolgere ricerca “programmata’”, orientata alle esigenze
del Servizio Sanitario Nazionale e agli obiettivi determinati dal Piano Sanitario Nazionale.

La moderna ricerca biomedica si ¢ recentemente trasformata in un’attivita multidisciplinare e
multicentrica; essa deve pertanto coinvolgere il maggior numero possibile di gruppi operativi.
Questa esigenza ¢ particolarmente sentita da tutti coloro che operano all’interno dell’Istituto,
che cercano di metterla in pratica quotidianamente.

L’elevata professionalita di chi lavora in Istituto non emerge solo nell’attivita di ricerca, ma
anche nelle attivita “di servizio” (controlli, pareri, consulenze), che, proprio insieme alla ricerca,
caratterizzano 1’impegno dell’Ente sia a livello nazionale che a livello internazionale. Questa ¢
la via per poter superare i confini, oggi anacronistici, tra ricerca di base e ricerca applicata,
concentrando gli sforzi nei campi per i quali sia chiara la ricaduta in termini di miglioramento
della salute dei cittadini.

Si rivela anche essere indispensabile rivedere i rapporti tra I’Istituto e le Regioni, le Aziende
Sanitarie e le comunita locali; il riordino istituzionale impone infatti una riorganizzazione
fortemente orientata alle sedi dove direttamente viene gestito il tema salute; bisogna pure
aumentare 1’ascolto alle esigenze del mondo sanitario regionale e locale e adattare attivita
dell’Istituto alle esigenze periferiche, concordando priorita di ricerca che rispondano ai bisogni
espressi dai servizi regionali, fino a definire programmi comuni. L’Istituto ha gia svolto e
svolge numerose attivita in convenzione con molte Regioni italiane; si tratta allora di unificare e
intensificare queste relazioni portandole a un’armonizzazione intesa a una strategia unificata di
ricerca e di attivita.

Si presenta di seguito una sinossi grafica delle attivita scientifiche dell’ISS suddivise per
Laboratori, contenente anche dati relativi al personale afferente all’ISS, e ai finanziamenti
disponibili (Figure 1-8).

Va sottolineato che ciascun Laboratorio fornisce prestazioni differenziate a seconda delle
necessita specifiche, pertanto alcuni di essi si caratterizzano per una prevalente attivita di
ricerca, altri svolgono soprattutto funzioni di controllo e valutazione.
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Sinossi grafica di attivita scientifiche, personale e finanziamenti
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Figura 1. Finanziamenti del triennio 2000-2002
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Figura 2. Linee di ricerca (media annua 2000-2002
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Numero unita di personale laureato (media annuale)

Quantita di corsi, docenze e durata dei corsi in giorni
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Attivita di controllo e valutazione

Le attivita di prevenzione, controllo, sorveglianza e consulenza dell’Istituto sono da sempre
complementari a quelle della ricerca e riguardano una estesa varieta di settori.

L’Istituto svolge controlli nell’ambito dei compiti istituzionali ¢ a fronte di specifiche
richieste del Ministro della Salute o delle Regioni (Figura 9). Tali controlli possono riguardare
farmaci, vaccini, dispositivi medici, prodotti destinati all’alimentazione e presidi chimici e
diagnostici.

L’Istituto esegue inoltre accertamenti ispettivi, controlli di stato e analitici, accertamenti e
indagini igienico-sanitarie in relazione all’ambiente. Esercita vigilanza sui laboratori preposti al
controllo sanitario sull’attivita sportiva e sugli Istituti zooprofilattici. Vigila in materia di attivita
trasfusionale e di produzione di plasma coordinando le attivita tecnico-scientifiche.
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Figura 9. Controlli, valutazioni e pareri nel 2002

I compiti e le funzioni dell’Istituto nell’ambito della consulenza ai fini della promozione e
tutela della salute pubblica nazionale, sono i seguenti:
— collabora con il Ministro della Salute all’elaborazione e attuazione della programmazione
sanitaria e scientifica;
— fornisce consulenza al Ministro della Salute, al Governo e alle Regioni in materia di tutela
della salute pubblica;
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svolge attivita di consulenza del Governo e delle Regioni per la formazione dei rispettivi
piani sanitari;

svolge attivita di consulenza, in collaborazione con I’Istituto Superiore per la Prevenzione
e la Sicurezza del Lavoro (ISPESL) e con gli altri enti 0 amministrazioni che si occupano
di produzione e impiego dell’energia termoelettrica, nucleare ¢ delle sostanze radioattive
e di qualunque forma di energia usata a scopi diagnostici e terapeutici provvede
all’elaborazione, nel campo igienico-sanitario, di norme tecniche concernenti farmaci,
alimenti, sanita veterinaria, prodotti, attivita ed opere del settore;

produce, su richiesta del Ministro della Salute, sostanze terapeutiche, profilattiche e
diagnostiche;

appronta ed aggiorna I’Inventario nazionale delle sostanze chimiche e dei preparati
pericolosi, per la valutazione del rischio sanitario connesso alla loro presenza
nell’ambiente.

Controlli, pareri, certificazioni ed ispezioni

Sin dalla sua fondazione I’Istituto svolge attivita di controllo, consulenza e ispezione nei
settori di sua competenza: dalla patologia infettiva (identificazione e tipizzazione di virus,
sorveglianza delle malattie infettive, ecc.) ai settori dell’ambiente (controlli sul territorio e negli
ambienti confinati), degli alimenti (conservazione o contaminazione di cibi, nuove tecnologie
alimentari, valutazione della sicurezza d’uso e delle piante transgeniche, ecc.), dei farmaci
(specialita medicinali, sieri e vaccini per uso umano e veterinario), delle tecnologie biomediche
(Figura 10).
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Figura 10. Commissioni, ispezioni eseguite da esperti ISS, distinte per laboratorio, nel 2002

(Pattivita é stata censita basandosi sulle nomine conferite formalmente dalla Presidenza)






Attivita dei Iaboratori
e dei servizi

* La sequenza dei Laboratori segue 1’ordine alfabetico della lista delle abbreviazioni (vedi legenda pag. iii)
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Laboratorio di Alimenti

Il Laboratorio Alimenti svolge un’attivita principalmente caratterizzata da compiti e
adempimenti inerenti la valutazione della sicurezza d’uso degli alimenti, sia per motivi di
carattere istituzionale, che puo anche comportare la partecipazione a riunioni ¢ incontri tecnici
in ambito nazionale ed internazionale, sia per lo sviluppo e la realizzazione di programmi di
ricerca, specialmente nell’ambito dell’Unione Europea con le istituzione comunitarie.

A tali attivita si aggiunge il forte impegno derivante dalla partecipazione a circuiti
interlaboratorio con le istituzioni comunitarie in quanto Laboratorio nazionale di riferimento per i
virus nei molluschi, per il latte e derivati e, per quanto di competenza, per i residui alimentari.

Le attivita piu rilevanti svolte dal Laboratorio sono:

Stima delle assunzioni di alcuni additivi con la dieta e valutazione del rischio sanitario
associato.

Valutazione dell’attendibilita di metodi per la ricerca e determinazione quantitativa di
contaminanti di origine tecnologica ¢/o ambientale (Idrocarburi Policiclici Aromatici e
Alchilfenoli), di interesse tossicologico in alimenti a matrice lipidica (latte, oli e prodotti
ittici). Monitoraggio dei prodotti del commercio al fine di definire valori di accettabilita
necessari per I’emanazione di norme nazionali.

Valutazione della tracciabilita nella filiera alimentare e della sicurezza ai fini della
alimentazione umana degli OGM e valutazione della esposizione con la dieta alle
micotossine. Le tematiche risultano di notevole attualita rispettivamente per la necessita di
apportare innovazioni concettuali ¢ metodologiche ai criteri di valutazione della sicurezza
degli OGM e per la possibilita di acquisire informazioni sugli effetti dei processi di
trasformazione delle filiere alimentari sulle micotossine in vista sia della valutazione del
rischio che della fissazione dei livelli tollerabili. Si segnala inoltre Iattivita di
coordinamento di alcune TASK di cooperazione scientifica europea per la raccolta dei dati
e la valutazione dell’esposizione a talune micotossine nella popolazione dell’Unione.
Attivita di ricerca e controllo dei prodotti destinati a un’alimentazione particolare. Di
rilievo ¢ lattivita che il Laboratorio svolge per la valutazione della qualita degli
integratori alimentari, specialmente di tipo vegetale, utilizzati per migliorare le
prestazioni psicofisiche dell’individuo e il monitoraggio sulle abitudini dietetiche e lo
stato nutrizionale della popolazione.

Studio delle problematiche poste dalla presenza dei virus, della salmonella e della L.
monocytogenes negli alimenti e delle modalitd con cui eliminarli o ridurli al fine di
valutare 1’esposizione della popolazione in relazione al consumo di alimenti pronti.
Attivita di ricerca dei metodi della biologia molecolare per la ricerca rapida e
subtipizzazzione dei patogeni alimentari a fini epidemiologici, ecologici e per una
migliore comprensione della genetica di popolazione. In tale ambito si segnala la
rilevante attivita svolta quale Centro Nazionale per la diagnosi di Botulismo.

Laboratorio di Biologia Cellulare

Il Laboratorio di Biologia Cellulare intende adottare un approccio integrato alla genomica
funzionale. Tale programma permette di identificare una serie di aree scientifiche “verticali” e
“orizzontali”, atte a sviluppare 1’attivita del laboratorio stesso e quella in collaborazione con gli
altri laboratori dell’ISS coinvolti nelle tematiche.

Le aree verticali sono:

13
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— Analisi delle variazioni fenotipiche risultanti da mutazioni
Si tratta dell’analisi di alcuni fenotipi per I’identificazione di nuovi geni e delle relative
mutazioni che possono essere responsabili di malattie. Priorita viene data allo sviluppo di
nuovi metodi di screening per 1’identificazione di malattie rare e dei geni coinvolti nelle
malattie ad eziologia multifattoriale.

— Proteomica: identificazione, caratterizzazione, espressione ed interazione di proteine
Quest’area prevede I’adozione di strumenti bioinformatici e database, la sequenza di geni,
la tecnologia microarray, i metodi d’analisi dei profili di espressione, i metodi per
correlare struttura e funzione delle proteine, la rilevanza funzionale e patologica delle
interazioni proteina-proteina, la modellistica proteica.

— Metodi in silico, biochimici e strumentali per la descrizione di sistemi cellulari nelle
malattie croniche e cronico-degenerative
Analisi, modellistica e simulazione di pathway metabolici complessi in condizioni
normali e patologiche attraverso lo sviluppo di strumenti fisici (EPR, NMR) e
bioinformatici. Particolare attenzione ¢ data a quelle modifiche metaboliche, strutturali e
dei meccanismi biochimici, strutturali e di signalling che risultano alterate dalla
cronicizzazione della malattia.

— Terapia genica e terapia cellulare
L’approccio integrato della genomica funzionale delineato nelle aree precedenti
rappresenta la base scientifica per i criteri di valutazione delle richieste di autorizzazione
alla sperimentazione clinica di prodotti per terapia genica e terapia cellulare.

Le aree orizzontali sono:

— Registro nazionale malattie rare

— Progetto NEPHIRD
Il progetto NEPHIRD (NEtwork of Public Health Institutions on Rare Disesases)
coordinato dall’ISS e finanziato dalla Commissione Europea nell’ambito delle azioni di
sanita pubblica intraprese a favore delle malattie rare, rappresenta un network a cui
collaborano 15 Paesi europei.

Laboratorio di Biochimica Clinica

Il laboratorio di Biochimica Clinica svolge attivita di ricerca, sorveglianza e controllo
afferente a tre diverse aree di intervento di pari rilevanza sociale ¢ sanitaria.

Medicina di laboratorio

In quest’area si identificano, come tematiche generali, la diagnostica, il monitoraggio di
laboratorio dei pazienti, il sistema di gestione per la qualitd nei servizi di medicina di
laboratorio.

Le ricerche in atto, suscettibili di importanti ricadute per la salute della popolazione,
riguardano le seguenti patologie di riconusciuto interesse sociale e condizioni di rischio da
esposizione a sostanze tossiche nell’ambiente esterno o di lavoro:

— malattie metaboliche e cronico-degenerative (nefropatie, malattie cardiovascolari, morbo
di Alzheimer, diabete);
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— malattie genetiche rare (anemie emolitiche ereditarie, morbo di Wilson);

— deficit nutrizionali collegati a carenze di micronutrienti;

— esposizione ambientale e occupazionale a metalli, idrocarburi policiclici aromatici,
benzene, fitofarmaci, policlorobifenili.

Gli obiettivi delle ricerche sono I’identificazione e la validazione di marcatori genetici e
biochimici, lo studio e la validazione di strategie diagnostiche, la definizione di protocolli di
monitoraggio, la valutazione di dispositivi medico-diagnostici in vitro.

Per quanto attiene al Sistema di Gestione per la Qualita, il Laboratorio di Biochimica Clinica
partecipa attivamente ai lavori di gruppi di esperti dell’UE delegati alle seguenti attivita:

— allestimento ¢ certificazione di materiali di riferimento
— elaborazione di linee guida per la sorveglianza sui dispositivi medico-diagnostici irn vitro
(Direttiva 98/79/CEE; DL 8 settembre 2000 n. 332).

Organizza inoltre Programmi di Valutazione Esterna di Qualita (PVEQ) per test diagnostici
specialistici (es. test per il deficit ereditario di glucosio-6-fosfato deidrogenasi, determinazione
di elementi in traccia e metaboliti di composti organici nei fluidi biologici) non inclusi in PVEQ
organizzati dalle regioni (DPR 14 gennaio 1997).

Medicina trasfusionale

In questo settore il Laboratorio sta sviluppando sia ricerche di base che programmi di
coordinamento, sorveglianza e controllo, come previsto dalla legislazione vigente per le
trasfusioni di sangue ¢ la produzione di emoderivati (Legge n. 107/1990 e successivi decreti
attuativi; DM 28 agosto 1996; DM 17 luglio 1997).

Obiettivi specifici delle ricerche sono:

1. i meccanismi molecolari coinvolti nella proliferazione e differenziazione di diverse linee
cellulari del sistema emopoietico;

2. le alterazioni molecolari e biochimiche correlate a lesioni da conservazione dei
concentrati di piastrine e di eritrociti per trasfusione.

I risultati potrebbero rappresentare la base per lo sviluppo di nuove strategie di intervento, in
sostituzione o a supporto della terapia trasfusionale, ¢ di nuovi metodi di preparazione di
emocomponenti.

L’attivita di coordinamento, monitoraggio e sorveglianza ¢ articolata, a tutto campo, sui
problemi emergenti in medicina trasfusionale e consistenti in:

— Organizzazione, validazione e gestione di un sistema informativo sull’attivita dei Centri
Trasfusionali, integrato fra Regioni, Istituto e Ministero della Salute, mirato al
raggiungimento dell’autosufficienza e della sicurezza del sangue ed emoderivati.

— Monitoraggio della contaminazione del materiale di origine (donazioni) e del prodotto
finito (emocomponenti, emoderivati).

— Monitoraggio delle reazioni avverse e dei relativi fattori causali.

— Elaborazione di linee guida per il Sistema Qualita nei servizi di medicina trasfusionale e
nelle banche di cellule staminali e di sangue di cordone per uso clinico.

Il Laboratorio cura, inoltre, da diversi anni, 1’organizzazione di un programma di VEQ per i
test di screening virologico (HBsAg, antiHCV, antiHIV) presso le strutture trasfusionali.

L’attivita di controllo riguarda la produzione delle specialita medicinali emoderivate e
consiste in:
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— Controllo di stato su tutti i lotti (batch release) prima dell’immissione in commercio (DM
26 aprile 1996).

— Controllo di prodotti gia in commercio prelevati a campione dai NAS (DL n. 44 18
febbraio 1997) o segnalati per non conformita.

— Verifiche ispettive ad Aziende produttrici di emoderivati, rispetto ai requisiti previsti
dalle Norme di Buona Pratica di Fabbricazione (DM 178/1991).

— Pareri sulla documentazione, relativa al processo di produzione di emoderivati, fornita
dalle Aziende.

Sostanze d’abuso

Le aree di interesse, di grande attualita e rilevanza, in questo settore sono I’abuso di sostanze
stupefacenti o farmacologicamente attive, il fumo, 1’alcol, il doping.

Gli obiettivi specifici delle ricerche in corso sono:

— la diagnostica biochimico- tossicologica in matrici convenzionali € non;

— T’elaborazione ¢ la validazione di nuovi metodi di saggio di droghe sintetiche;

— la valutazione dei rischi per la salute sportiva collegati al doping;

— la valutazione dei rischi collegati all’assunzione di sostanze stupefacenti o psicotrope, al
fumo, all’alcol.

L’attivita di controllo consiste in:

accertamenti analitici su materiali sequestrati dalle autorita competenti;
— verifiche ispettive nei laboratori delegati alla vigilanza sul doping (DM 12 marzo 2001).

L’attivita di sorveglianza ¢ svolta dall’Osservatorio su Fumo, Alcol e Droga, attivo presso il
Laboratorio di Biochimica Clinica.

Laboratorio di Batteriologia e Micologia Medica

I settori in cui I’impegno, le risorse strumentali ¢ umane e le capacita scientifiche del
Laboratorio di Batteriologia e Micologia Medica si sono manifestati con particolare impatto
scientifico-istituzionale sono numerosi e coprono sostanzialmente tutto il campo delle
attribuzioni e compiti assegnati al Laboratorio stesso.

Tra questi settori: le ricerche sui determinanti genici di virulenza microbica e
dell’antibioticoresistenza in Salmonella e nello pneumococco, le ricerche sui correlati umorali e
cellulari della protezione vaccinale per i vaccini anti-pertosse acellulari e glicoconiugati contro
le infezioni invasive da batteri capsulati.

Un altro settore di punta e con ampio riconoscimento sia da parte della collettivita scientifica
che degli organismi di sanita pubblica internazionale ¢ quello della diagnostica e tipizzazione
molecolare (attraverso tecnologie quali, ad esempio, la Real-Time PCR, la Multilocus Sequence
Typing, I’elettroforesi pulsata e le varie tecniche di individuazione dei polimorfismi genici, tutte
tecnologie che peraltro dotano I’Istituto di capacita investigativa e di identificazione rapida di
batteri “sconosciuti”’) con riguardo a tutte le maggiori patologie batteriche e fungine prevalenti
in Italia e per le quali i problemi di rapida diagnosi e tipizzazione sono critici ai fini della
prevenzione vaccinale e della risposta ad attacchi bioterroristici. Esempi tipici, ma non
esclusivi, di quest’area sono lo pneumococco e il meningococco, Campylobacter, Helicobacter,
Bartonella, Legionella e, piu recentemente, Bacillus anthracis. Sono stati ottenuti risultati di
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grande rilievo scientifico che pongono il laboratorio all’avanguardia nel settore, nella
determinazione della risposta dell’ospite contro vari agenti quali Micobatteri, Candida e
Chlamydia pneumoniae, anche con 1’individuazione di nuovi antigeni e sostanze adiuvanti ed
immunomodulatrici, alcune delle quali sono state brevettate per eventuale uso nell’uomo, come
pure nello sviluppo di originali approcci immunoterapeutici, con particolare rilevo all’uso di
anticorpi microbicidi mimanti 1’azione delle tossine killer di lievito, alcuni dei quali
ingegnerizzati geneticamente per il delivery in vivo attraverso 1'uso di batteri umani
commensali, fino all’ottenimento di frammenti peptidici (brevettati) su cui ci sono ottime
prospettive d’impiego terapeutico.

Nel settore dell’AIDS, ¢ stata rilevante la scoperta dell’azione inibitoria diretta antifungina
degli inibitori della proteasi di HIV, cui hanno fatto seguito le scoperte da parte di altri
ricercatori di simili azioni contro altri agenti d’infezione opportunistica in AIDS quali
Pneumocystis e Cryptosporidium. 11 laboratorio ¢ riuscito a costituire infine un centro molto
qualificato per lo studio e la standardizzazione di metodologie avanzate per il controllo di
qualita dei vaccini batterici in particolare quelli glicoconiugati.

Nelle sue attivita, il Laboratorio si distingue per I’estesissima collaborazione con ricercatori
di Universita e altri Enti di ricerca, nazionali e internazionali, ¢ nella gestione di Programmi di
ricerca cui sono chiamati a collaborare molti ricercatori esterni all’Istituto, quali, ad esempio, il
Progetto nazionale Tubercolosi e i Progetti sui Vaccini e sugli Antibiotici.

Oltre ai gia citati brevetti, ai numerosissimi altri prodotti sotto forma di controlli di stato e
pareri e diagnosi batteriologiche, il Laboratorio ha pubblicato negli ultimi 5 anni piu di 200
papers su qualificate riviste internazionali che coprono di fatto tutto 1’arco delle riviste piu
importanti, sia generali che specialistiche, dal New England Journal of Medicine, Lancet e
Nature Biotechnology al Journal of Immunology, Journal of Infectious Diseases, Infection and
Immunity, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Journal of Clinical Microbiology, e molte
altre, con un Impact Factor medio che ha oscillato negli anni fra 3,5 ¢ 5, e con un rapporto fra
pubblicazioni internazionali e numero di ricercatori mai sceso sotto 2,5 per ricercatore per anno.

Laboratorio di Chimica del Farmaco

Attivita di ricerca

Di particolare impatto scientifico e sanitario sono le ricerche inerenti le problematiche
connesse con la qualita e sicurezza d’uso dei farmaci. Tali ricerche comprendono:

1. lo studio della sicurezza d’uso di farmaci utilizzati nelle patologie dell’anziano,
popolazione particolarmente a rischio per 1’elevato consumo di farmaco e per 1’utilizzo di
politerapia in condizioni metaboliche peculiari;

2. lo studio della qualita delle materie prime utilizzate in alcuni farmaci di impiego
consolidato, disponibili anche sul mercato extracuropeo e per le quali non ¢ stata attuata
una procedura di confronto con “sostanze di riferimento” nei Paesi comunitari, per le loro
specifiche di “qualita”;

3. lo sviluppo di metodologie per I’individuazione dei farmaci contraffatti, tenuto conto che
il fenomeno della contraffazione dei medicinali ¢ in forte espansione anche in ambito
comunitario.

Inoltre, si ritengono rilevanti gli studi sulla definizione di metodologie analitiche atte a
garantire la sicurezza d’uso di prodotti cosmetici, considerata la possibile presenza in essi di
sostanze non consentite dalla normativa vigente.
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Attivita di controllo e valutazione

1.

9]

Attivita nell’ambito dell’Agenzia Europea di Valutazione dei Medicinali (European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products, EMEA) — Attivita di controllo
connessa alla Rete Europea dei Laboratori Ufficiali di Controllo dei Medicinali (EDQM):
valutazione di dossier per le autorizzazioni all’immissione in commercio sia
nazionali che europee di nuovi medicinali con le procedure centralizzate e
decentralizzate;
— accertamenti sperimentali per la verifica della qualita dei medicinali approvati con
Procedura Centralizzata (Centrally Authorised Products, CAP);
— accertamenti sperimentali per la verifica della qualitd dei medicinali in commercio
nei vari Paesi comunitari (Market Surveillance Studies, MSS);
— Proficiency Testing Studies (PTS) per il mutuo riconoscimento della attivita dei
Laboratori Ufficiali di Controllo;
— attivita sperimentale per I’elaborazione di monografie connessa alla partecipazione ai
lavori dei Gruppi di Esperti della Farmacopea Europea.
Attivita di valutazione nell’ambito della Commissione per ’accertamento dei requisiti dei
farmaci di nuova istituzione (comma C).

. Accertamenti sperimentali per il controllo annuale della composizione dei medicinali

nell’ambito del programma di farmacovigilanza.

Attivita di valutazione e di controllo connessa con la difettosita dei medicinali.

Pareri per la registrazione dei presidi medico-chirurgici.

Interventi in ambito nazionale e comunitario sulla qualita dei prodotti cosmetici, espletati
sia come attivita di valutazione che di controllo.

Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica

Le numerose attivita del Laboratorio di Epidemiologia e Biostatistica sono caratterizzate da
un’attiva coniugazione tra elementi innovativi di ricerca e applicazioni possibili in sanita
pubblica. Questa simbiosi le rende tutte rilevanti e significative per la promozione e la
sorveglianza della salute e per contrastare le principali patologie.

La selezione che segue, ripartita per aree, offre una sintetica visione dell’attivita del
Laboratorio.

Area delle malattie croniche

La prima causa di mortalita e morbosita viene affrontata dal Progetto CUORE
(epidemiologia e prevenzione delle malattie cardiovascolari) che dovra essere in grado,
per la prima volta in Italia, di definire le “carte di rischio” cardiovascolare italiane.

Nel Paese che invecchia di piu al Mondo, ben si colloca lo studio sui determinanti
dell’invecchiamento, che vede una coorte di oltre 5.000 anziani seguiti nel tempo. Questo
studio si collega al Progetto Alzheimer, che esplora la transizione dai deficit cognitivi alla
malattia conclamata.

L’area dei tumori vede il Laboratorio nella ricerca di modelli di stima dell’incidenza e
prevalenza dei tumori, in Italia e in Europa (Progetti ITACARE ed EUROCARE) anche
con una collaborazione con il National Cancer Institute di Bethesda.
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— 11 Progetto probabilmente piu ardito del Laboratorio ¢ quello di Epidemiologia Genetica;
gia entrato nella catena di Centri di Eccellenza del V Programma di Ricerca dell’UE: un
progetto che permette di “pesare” il ruolo dei geni nel determinismo delle malattie.

Area delle malattie trasmissibili

— Le vaccinazioni sono lo strumento principe della prevenzione. Lo studio di vaccini e
vaccinazioni affronta i temi delle nuove vaccinazioni (varicella, pneumococco), dei
sistemi di valutazione e verifica delle coperture vaccinali e degli effetti collaterali dei
vaccini.

— L’avvento del bioterrorismo ha spinto a costruire una proposta che potrebbe fornire una
risposta essenziale al bisogno di preparedness per il bioterrorismo: ¢ la rete Micronet, una
rete che collega laboratori di microbiologia per il rapido riconoscimento di eventi
“anomali”.

— L’AIDS ha costituito per il Laboratorio di Epidemiologia un impegno costante: gli studi
epidemiologici e i sistemi di sorveglianza dell’AIDS e delle Malattie Sessualmente
Trasmesse costituiscono tuttora una produttiva area scientifica.

Area dei comportamenti a rischio

— Gli incidenti domestici e stradali sono argomento di salute primario: il Laboratorio vi ¢
impegnato da anni con un programma che ¢ stato confermato da una Legge e che trova
collegamenti con altri ambiti pubblici (Ministero degli Interni e Ministero dei Trasporti).

— La partecipazione alle attivita dell’Osservatorio su Alcol, Fumo e Droga contribuisce ad
aumentare la prevenzione di comportamenti nocivi soprattutto nei giovani.

Area delle prevenzione e assistenza e della sorveglianza
e promozione della salute

— Il Programma Nazionale Linee Guida offre strumenti fondamentali alle Regioni e agli
operatori sanitari per un’offerta ottimizzata di prevenzione e assistenza.

— Lo studio dell’'uso e dell’efficacia delle terapie non convenzionali fornisce elementi
scientifici in un’area che spesso ne ¢€ priva.

— 11 Programma Osservatorio Epidemiologico Nazionale sostiene lo sviluppo della rete
regionale degli Osservatori Epidemiologici. Il Progetto PROFEA, Master di
Epidemiologia Applicata, ha gia una seconda classe. 11 Bollettino Epidemiologico
Nazionale ¢ un utile strumento di informazione. Il recente sito web Epicentro ¢ gia
diventato il portale di epidemiologia piu usato dal Paese.

— GIli studi nel campo del monitoraggio della salute, dei suoi determinanti e degli indicatori
di salute contribuiscono a predisporre un sistema integrato di informazioni che copra
questo settore dall’area locale a quella sovranazionale.

— Gli studi di outcome forniscono elementi utili alla valutazione e all’accreditamento delle
strutture sanitarie.

— 11 Progetto BPAC ha gia arruolato 80 Centri di Cardiochirurgia e conta di fornire elementi
di outcome su oltre 20mila interventi di by-pass aortocoronarico.

— 1l Progetto Radioterapia del carcinoma al seno conta di fare valutazioni comparative di
sopravvivenza utilizzando gli esistenti Registri Tumori.
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— Uno studio di esito ¢ anche quello sulla Riproduzione Medico Assistita, che vede
collegati 15 tra i maggiori centri del settore.
— Non ultimo per rilevanza il progetto di studio di modelli etici nell’epidemiologia.

Laboratorio di Ematologia ed Oncologia

Le attivita di particolare rilievo scientifico e di impatto sanitario potenzialmente elevato del
Laboratorio di Ematologia e Oncologia sono relative a tre principali argomenti: lo studio delle
Cellule Staminali (CS), dell’ematopoiesi ¢ della morte cellulare.

Cellule staminali e terapie rigenerative

Lo studio delle CS ¢ indirizzato alla comprensione degli aspetti biologici fondamentali di
queste cellule e al relativo potenziale clinico per le “Terapie rigenerative”. In particolare vengono
studiati i fenomeni di autoreplicazione, di differenziamento e di plasticita. La possibilita di
aumentare le capacita autoreplicative delle CS permetterebbe di facilitarne I’impiego clinico nei
casi in cui la sorgente di CS sia limitata, come nel sangue cordonale. D’altra parte, la definizione e
il potenziamento delle capacita plastiche delle CS costituirebbe la base per ’allestimento di terapie
cellulari sostitutive in numerosi tessuti di cui non sia disponibile un’appropriata sorgente di CS
(es. miocardio infartuato). Un altro importante settore di studio ¢ costituito dall’allestimento di
vettori per il trasferimento genico nelle CS. In diverse patologie molecolari monogeniche (es. le
beta-emoglobinopatie), la possibilita di effettuare una efficace terapia genica dipende dalla
capacita di modificare direttamente le CS, consentendo cosi di effettuare delle terapie riparative
permanenti.

Ematopoiesi normale e neoplastica

Negli ultimi quindici anni il Laboratorio di Ematologia e Oncologia ha effettuato una serie di
studi fondamentali che hanno contribuito in maniera determinante alla comprensione dei
meccanismi che determinano la produzione delle cellule del sangue. Oltre a fornire un supporto
essenziale allo studio delle leucemie e delle patologie da ipoproduzione di cellule del sangue, le
tecnologie sviluppate in questo settore (es. differenziazione e maturazione unilinea dei
progenitori ematopoietici) permettono di valutare attraverso sistemi preclinici molto affidabili
I’azione di trattamenti farmacologici o di terapia genica.

Morte cellulare in oncologia e nelle malattie degenerative

Da alcuni anni una parte rilevante della ricerca effettuata nel Laboratorio di Ematologia e
Oncologia ¢ indirizzata al ripristino dei meccanismi di morte cellulare nelle cellule tumorali e
alla protezione delle cellule normali durante i processi patologici di morte che vengono
innescati in una serie di patologie degenerative. Pertanto la conoscenza dei meccanismi cellulari
e degli eventi molecolari che caratterizzano la trasduzione del segnale apoptotico facilitera
I’allestimento di terapie innovative in campo oncologico (es. abbattimento della
farmacoresistenza) e di nuove strategie che mirino a bloccare la distruzione delle cellule di
tessuti che stiano andando incontro a processi degenerativi, acuti o cronici (es. malattie
neurodegenerative).

20



Rapporti ISTISAN 03/44

Laboratorio di Farmacologia

Le attivita del Laboratorio di Farmacologia, con maggiore ricaduta sulla sanita pubblica,
riguardano la consulenza al Servizio Sanitario Nazionale e la partecipazione dei suoi esperti alle
attivita di commissioni e gruppi di studio nazionali e internazionali su efficacia e sicurezza
d’impiego dei farmaci. Questi compiti possono essere svolti con efficacia solamente acquisendo
una conoscenza approfondita dei problemi, maturata attraverso un’attivita di ricerca sui temi
identificati nel tempo come prioritari dalla comunita scientifica internazionale in questi settori.
Attualmente, i ricercatori del laboratorio sono impegnati in media per il 60% in attivita di
ricerca e per il 40% in quella regolatoria. Il direttore del laboratorio svolge soprattutto un lavoro
di coordinamento ¢ di pianificazione di queste attivita; inoltre, egli coordina all’interno
dell’Istituto alcune attivita di formulazione dei pareri sull’efficacia e sulle reazioni avverse dei
farmaci, tra i quali gli adempimenti previsti dal DPR 70/2001 (articolo 2, comma 2, lettera c), e
dal decreto di attuazione (DPR 439/2001), sui nuovi prodotti da avviare alla sperimentazione
clinica di fase I, che rappresenta un’attivita d’eccellenza dell’Istituto in campo regolatorio.

Attivita di ricerca

Il programma di ricerca riguarda la validazione della predittivita dei modelli sperimentali per
la definizione di efficacia e sicurezza dei farmaci su cinque argomenti di rilevanza nella ricerca
sanitaria. [ programmi svolti sono in linea con gli obiettivi attuali e le moderne strategie stabilite
dalla comunita scientifica internazionale nello studio di nuovi farmaci in questi settori:

— Neurofarmacologia
L’obiettivo principale ¢ la definizione di possibili target terapeutici specifici per la cura
delle malattie neurodegenerative, attraverso una serie di approfondimenti sui meccanismi
patogenetici di modelli sperimentali impiegati per lo studio di malattie neurologiche
invalidanti, quali morbo di Parkinson, corea di Huntington, ischemia cerebrale ¢ malattia
di Alzheimer.

— Farmacologia cardiovascolare
Gli obiettivi principali sono 1’approfondimento delle conoscenze: i) sul possibile ruolo di
alcuni fattori di origine endoteliale nell’eziopatogenesi dell’ipertensione (sistemica e
polmonare), ii) sui meccanismi responsabili dell’efficacia di alcuni farmaci (B-bloccanti)
nello scompenso cardiaco, e iii) e sulla capacita delle CS, impiegate nella terapia cellulare
dell’infarto del miocardio e dello scompenso cardiaco, di acquisire le proprieta tipiche del
miocardiocita.

— Farmacologia dell eta evolutiva
Gli obiettivi sono: i) la definizione delle correlazioni tra maturazione recettoriale
perinatale e patologie neurologiche funzionali residue, e ii) I’identificazione di parametri
critici da studiare nel corso della sperimentazione preclinica e clinica volta alla
definizione di efficacia e sicurezza dei farmaci utilizzati in eta pediatrica.

— Tossicocinetica
L’obiettivo ¢ identificare i meccanismi alla base delle differenze individuali di natura
farmacocinetica e nella tipologia di reazioni avverse causate dai farmaci, attraverso lo
studio delle isoforme dei principali enzimi metabolici (soprattutto del citocromo P450)
intestinali ed epatici.
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— Basi molecolari dell efficacia dei farmaci
Gli obiettivi sono: i) identificare le principali correlate strutturali che determinano
I’affinita e I’efficacia dei farmaci, 1’agonismo e 1’attivazione dei recettori e quelle che
determinano la desensibilizzazione e [!’intrenalizzazione del recettore, e 1ii) la
farmacogenomica delle cardiomiopatie ipertrofiche.

I fondi di finanziamento provengono dal bilancio dell’ISS, dai fondi di ricerca del Servizio
Sanitario Nazionale e del Ministero dell’Universita e della Ricerca Scientifica e Tecnologica.

Da molti anni ¢ in atto un progressivo, e significativo, aumento della qualita dei risultati
delle ricerche del laboratorio (IF medio/anno 3-4).

Attivita regolatoria

Con l’istituzione dell’ Agenzia europea di registrazione dei farmaci (Direttiva 2309/1993), le
Autorita Nazionali dei singoli Paesi sono chiamate a un continuo confronto di elevato contenuto
scientifico e ad un’adeguata efficienza per il rispetto dei tempi. Gli esperti del laboratorio sono
chiamati a una consulenza sui farmaci ad uso umano da parte del Ministero della Salute e di altri
organismi nazionali. Questa si realizza attraverso la formulazione di pareri e la partecipazione a
Commissioni nazionali e internazionali sull’efficacia dei farmaci, sui loro effetti collaterali e
sulle loro interazioni.

Le attivita di maggiore rilevanza riguardano:

1) la formulazione dei pareri per I’avvio degli studi clinici di fase I in Italia. Con la nuova
normativa (DPR 439/2001) I’attivita di coordinamento ha comportato un significativo
aumento dell’impegno del personale, tanto che si € reso necessario istituire una segreteria
tecnica ad hoc per rispettare i tempi previsti dalla normativa;

ii) la formulazione dei pareri su efficacia e sicurezza d’uso dei farmaci in commercio;

iii)relazioni di valutazione per i farmaci da registrare con procedura centralizzata e di mutuo
riconoscimento;

iv) attivita connessa con la partecipazione ai lavori di sottogruppi della CUF e del CPMP;

V) attivita ispettiva;

vi)la formulazione dei pareri per I’autorizzazione della sperimentazione animale (DL.vo
116/1992).

Le attivita previste ai punti i) ¢ v) hanno una importante ricaduta sulla qualita della ricerca
svolta in Italia in ambito rispettivamente clinico e preclinico (laddove ¢ previsto 1I’impiego di
modelli animali). Per ottimizzare le attivita previste ai punti ii)-iv), soprattutto quelle con ricaduta
a livello internazionale, si ritiene utile un chiarimento con la Direzione competente del Ministero
della Salute sulle rispettive attribuzioni, da regolamentare con una serie di normative ad hoc.

Laboratorio di Fisica

L’attivita di ricerca del Laboratorio ¢ rivolta verso le seguenti tematiche principali:

— Studio degli effetti biologici e valutazione dei rischi sanitari delle radiazioni ionizzanti
presenti nell’ambiente
Effetti sulla salute della radioattivita di origine artificiale; caratterizzazione delle sorgenti
di radioattivita naturale negli ambienti chiusi; sviluppo tecniche avanzate di dosimetria e
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valutazione dell’esposizione e loro uso in indagini epidemiologiche per la stima dei rischi
sanitari della radioattivita naturale (radon e radiazione gamma); studio di prototipo di
sistema aviotrasportato per la misura della radioattivita; dosimetria EPR; biofisica delle
macromolecole: basi strutturali per il riconoscimento e la riparazione di lesioni indotte in
acidi nucleici da mutageni ambientali.

L’obiettivo di tali studi ¢ quello di valutare e ridurre il rischio associato alla radioattivita
ambientale sia di origine naturale che artificiale, obiettivo gia sottolineato negli scorsi
Piani Sanitari Nazionali. Si prevede un importante impegno futuro nel settore,
specialmente per quanto riguarda la valutazione del rischio di tumore polmonare
derivante dall’esposizione a radon, la valutazione delle esposizioni da contaminazioni
radioattive nel latte materno (es. in caso d’incidenti radiologici come quello di
Chernobyl), e da contaminazioni da uranio impoverito ¢ da esposizioni prolungate ¢ a
basso rateo di dose. Gran parte di queste attivita sono gia inserite nel IV e V programma
Quadro dell’UE, e si prevede confermarle all’interno di Progetti europei nell’ambito del
VI Programma Quadro UE.

Studio degli effetti biologici e valutazione dei rischi sanitari delle radiazioni ionizzanti
usate in campo medico

Basi biofisiche e radiobiologiche della radioprotezione; radiobiologia degli ioni pesanti;
influenza stato proliferativo, del differenziamento e dell’interazione cellula-cellula sulla
produzione e riparazione dei danni radioindotti sul DNA cellulare; sviluppo di
metodologie in radioterapia: aspetti innovativi nello studio della radiosensibilita cellulare
e nel miglioramento della pratica clinica radioterapia; problematiche bioetiche legate alla
sperimentazione in campo medico di tecniche che utilizzano le radiazioni ionizzanti.
L’obiettivo ¢ quello di valutare e ridurre il rischio associato alle esposizioni a radiazioni
ionizzanti conseguenti a pratiche sanitarie. Tale obiettivo, oltre ad essere considerato
negli scorsi Piani Sanitari Nazionali, ¢ perfettamente a fuoco con quelli stabiliti dal V e
dal VI Programma Quadro dell’UE (“enhancing the safety and efficacy of medical uses of
radiation”). L’uso sempre piu frequente di pratiche di radiodiagnostica e di radioterapia
richiede in particolare un’adeguata comprensione della risposta biologica alle radiazioni.
Si prevede di confermare tali attivita all’interno di Progetti Europei.

Valutazione dei rischi sanitari delle radiazioni non ionizzanti.

L’obiettivo di tale ricerca ¢ valutare e ridurre il rischio sanitario associato alle esposizioni
umane a radiazioni non ionizzanti negli ambienti di vita, in particolare connesse alle
esposizioni ai campi magnetici a frequenza industriale, ai campi elettromagnetici della
telefonia mobile e delle trasmissioni radiotelevisive, alla radiazione ultravioletta solare. E
necessario un futuro consistente impegno per approfondire le conoscenze scientifiche che
possano rispondere a questo sentito problema sanitario.

Sistemi di dosimetria e rivelatori d’interesse biomedico

Tecniche dosimetriche; costruzione di sistemi di rivelazioni avanzati in campo
biomedico; fisica nucleare e sue applicazioni alla biomedicina.

Si propone come obiettivo quello di studiare, sviluppare e mettere a punto sistemi
dosimetrici e rivelatori di radiazioni utili in campo ambientale e in campo medico, sia
diagnostico che terapeutico. Si prevede un importante impegno nello sviluppo di sistemi
di rivelazione avanzati per imaging in campo biomedico (es. per la diagnosi precoce del
cancro della mammella) e, in particolare, di metodologie dosimetriche per garantire la
qualita del trattamento radioterapeutico. Si prevede di confermare queste ultime attivita,
gia svolte all’interno di Progetti Europei, nel VI Programma Quadro UE.
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— Approcci computazionali in biologia e medicina

Sviluppo di tecniche computazionali per 1’ottimizzazione di sistemi di trattamento in
Radioterapia Oncologica; dinamica del DNA: modelli teorici e simulazioni numeriche;
neuroscienza computazionale e dispositivi elettronici neuromorfi; valutazione delle
conseguenze sanitarie di rilasci radioattivi: sviluppo di modelli.

L’obiettivo ¢ modellare e simulare sistemi d’interesse biomedico e ambientale.
L’approccio computazionale ¢ essenziale per valutare le conseguenze sanitarie di eventi
incidentali in strutture contenenti materiale radioattivo conseguenti anche ad atti di
terrorismo, per ottimizzare i piani di trattamento in radioterapia e costituisce una “terza
via”, complementare a quelle teorica e sperimentale, per lo studio delle proprieta di
sistemi complessi quali il DNA e le reti di neuroni. Si prevede un particolare impegno
nell’ambito di Progetti dell’UE per cio che riguarda la progettazione e la realizzazione di
sistemi microelettronici neuromorfi capaci di acquisire ed elaborare stimoli visivi.

— Sviluppo dell 'uso di protoni in terapia oncologica

L’obiettivo della ricerca ¢ la progettazione e costruzione di un acceleratore lineare di
protoni per terapia clinica, ¢ creazione delle conoscenze necessarie al suo impiego
ottimale. La protonterapia, in virtt della sua elevatissima precisione balistica, €
attualmente usata in vari Paesi industrializzati per alcune patologie come il melanoma
oculare, i tumori della base cranica e altri tumori prossimi a organi critici. Questa
ambiziosa iniziativa si propone un elevato impegno, in collaborazione con I’IRE, ’ENEA
e I'INFN, per realizzare 1’acceleratore presso il Polo Oncologico Romano, in modo da
dotare anche il nostro Paese di un Centro per la protonterapia di tumori profondi.

L’attivita di controllo e valutazione del Laboratorio si focalizza sulla consulenza e
I’intervento per la protezione dalle radiazioni ionizzanti e non ionizzanti (Consulenza ed
elaborazione di normativa di radioprotezione; linee guida per la Garanzia della Qualita in
radioterapia; protezione della popolazione dalla radioattivita; disattivazione impianti nucleari e
gestione rifiuti radioattivi; valutazione dei rischi sanitari delle radiazioni non ionizzanti;
prevenzione dei rischi della radiazione ultravioletta; valutazione conseguenze sanitarie atti di
terrorismo di tipo radiologico ed elaborazione delle relative linee-guida).

Laboratorio di Fisiopatologia di Organo e Sistema

Una delle attivita di ricerca piu produttive in termini di pubblicazioni scientifiche e piu
promettenti dal punto di vista delle ricadute riguarda lo studio delle patologie immuno-mediate
del Sistema Nervoso Centrale (SNC), come la sclerosi multipla. I filoni di ricerca piu importanti
e sostenuti da diverse fonti di finanziamento comprendono: 1) I’analisi delle interazioni tra
cellule del SNC e del sistema immunitario in modelli animali di sclerosi multipla e in vitro
(fondi intramurali ISS); 2) le modalita di reclutamento, fenotipo e funzione di cellule
dendritiche infiltranti il SNC in corso di sclerosi multipla e in modelli animali di infiammazione
immuno-mediata e neurodegenerazione cronica (Progetto Alzheimer; ricerca finalizzata 2001;
AISM); 3) l’individuazione di nuove strategie terapeutiche neuroprotettive mirate a limitare il
danno inflitto a neuroni e oligodendrociti dai processi neuroinfiammatori (ricerca finalizzata
2001).

Nell’ambito dei meccanismi patogenetici e riparativi delle malattie neurodegenerative, sono
altamente produttive e promettenti le attivita di ricerca riguardanti i meccanismi in grado di
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favorire o limitare il processo di attivazione delle cellule microgliali. Le ricerche sono condotte
in sistemi sperimentali in vifro, modelli animali e mediante I’analisi di materiale umano. Tra
queste emergono gli studi su:

1) le interazioni tra neuroni e microglia, con particolare attenzione ai fenomeni di apoptosi
neuronale (fondi intramurali ISS; Progetto Alzheimer; ricerca finalizzata 2001);

2) il ruolo dei fenomeni infiammatori e ossidativi sostenuti dalla microglia nelle patologie
neurodegenerative (Progetto Alzheimer; ricerca finalizzata 2001; Ricerca Finalizzata
Encefalopatie Spongiformi Trasmissibili 2001) e nel danno ipossico perinatale (Ricerca
Finalizzata 2000), e ricerca di marker biochimici,

3) l’analisi dei meccanismi di trasduzione del segnale e fenomeni ionici legati alla
funzionalita di membrana in patologie neurodegenerative (Progetto Alzheimer; ricerca
finalizzata 2001).

Per quanto riguarda la ricerca in area comportamentale, il settore piu promettente &
rappresentato dallo studio di disordini e patologie dello sviluppo neurocomportamentale umano
in eta evolutiva. In tale ambito sono stati sviluppati modelli animali originali di danno precoce
al SNC conseguente a:
1) ipossia/ischemia perinatale (Progetto Ipossia, ricerca finalizzata 2000);
2) immunolesioni del sistema colinergico centrale (Progetto Alzheimer, ricerca finalizzata
2000; Fondi intramurali ISS);

3) esposizione perinatale a neurotossici ambientali (Progetto europeo 2000);

4) stress da separazione materna in fase neonatale (Fondi intramurali ISS; Progetto
Alzheimer, ricerca finalizzata 2000).

I dati ottenuti da questi modelli rappresentano un insostituibile strumento per la successiva
valutazione di nuovi approcci terapeutici di tipo farmacologico (es. neurotrofine) e/o
riabilitativo (es. arricchimento socio-ambientale nell’adolescenza), e per 1’individuazione di
indici comportamentali precoci di malattie neurodegenerative, con valore predittivo sulla
progressione della patologia.

Le nuove collaborazioni (Progetto Ipossia e Progetto Alzheimer, ricerca finalizzata 2000)
mirano alla diffusione delle conoscenze fisiopatologiche di base in ambito clinico, contribuendo
alla definizione dei fattori di rischio e alla individuazione di sottocategorie che attualmente
sfuggono alla caratterizzazione nosografica standard (es. deficit attenzionali e cognitivi
moderati/lievi).

L’attivita istituzionale di maggiore rilievo riguarda la schematizzazione degli approcci
biostatistici ed etologici per la tutela del benessere psicofisico degli animali da laboratorio ¢
della qualita del dato sperimentale (Fondi Ricerca corrente 2001; Progetto Europeo 2001; Fondi
intramurali ISS).

Laboratorio di Igiene Ambientale

Il Laboratorio di Igiene Ambientale, per i compiti attribuiti e I’oggetto proprio dei suoi studi,
ha un’attivita strettamente connessa con la realta del territorio, caratterizzata dall’approccio
“public health” raccomandato in questo ambito dall’OMS, che comporta 1’integrazione di studi
di popolazione e studi ambientali. Cid si concreta in ricerche che includono studi
epidemiologici, studi sull’esposizione a fattori di rischio e valutazioni del rischio finalizzate a
fornire criteri di gestione. Tra le attivita di maggior rilievo possono essere citati gli studi
sull’esposizione in aree specifiche del territorio nazionale, definite a rischio, in relazione ai
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rischi indotti da amianto (per i quali esiste un progetto “strategico” del Ministero della Salute),
da cloruro di vinile (partecipazione a studio europeo), da diossine e sostanze simili (in rapporto
a emergenze in alcune aree nazionali), a campi magnetici (anche in collaborazione con lo
IARC), come anche nelle aree urbane (benzene, particolato fine, idrocarburi policiclici
aromatici, in studi nazionali e internazionali).

Un’altra tematica di ricerca, controllo, consulenza e intervento sul territorio ¢ quella della
gestione dei rifiuti, nella quale esperti del Laboratorio collaborano con comitati scientifici
Europei, Enti centrali, regioni, fornendo un supporto continuativo al Ministero della Salute. In
questo ambiti, il Laboratorio ha anche avuto e ha specifici incarichi per 1’attivita dell’OMS nel
campo Salute-Ambiente (che inizia con lo studio Europeo OMS “Concerns for Europe’s
Tomorrow”, e prosegue con gli studi OMS “Ambiente e Salute in Italia”), e attualmente si
concreta con uno specifico contributo al Piano Nazionale di Azione per la Salute Ambientale
richiesto ai Paesi membri dall’OMS (WHO National Environmental Health Action Plans,
NEHAPs).

In modo correlato, sono effettuate ricerche sulla valutazione del rischio, in particolare per
agenti cancerogeni, nell’ambito di progetti internazionali finalizzati a precisare i criteri e 1
metodi (Biologically-based risk assessment, con il coordinamento, insieme all’US EPA, di un
gruppo scientifico internazionale — CCMS/NATO) e come supporto a valutazioni finalizzate a
fornire consulenza al Ministero della salute, a Enti regionali, alla Commissione Consultiva
Tossicologica Nazionale del Ministero.

Ancora, il Laboratorio ha specifici incarichi dall’Unita di Crisi del Ministero della Salute in
rapporto ad emergenze, metodi di intervento e relative valutazioni di rischio. Un’altra tematica
nella quale il Laboratorio svolge un’azione trainante ¢ quella della qualita delle acque (a uso
potabile e di balneazione), sia con una regolare presenza a comitati scientifici europei, che con
ricerche sull’esposizione a inquinanti prioritari, sui rischi connessi al riuso, su metodi di
controllo anche in relazione a emergenze. In questo campo sono anche effettuati studi sulle
malattie infettive potenzialmente trasmesse attraverso le acque (water-borne), anche con lo
sviluppo di nuove e piu rapide metodologie analitiche (PCR), e sui rischi posti dalle fioriture e
tossine algali negli acquiferi.

Sono anche effettuati studi orientati su specifici fattori di rischio, per i quali sono analizzati i
processi di emissione, distribuzione nell’ambiente, 1’esposizione umana attraverso inalazione,
ingestione e assorbimento dermico, gli effetti correlati e i rischi connessi, considerando anche
strategie di prevenzione; questi studi sono rivolti agli idrocarburi policiclici aromatici (in
particolare quelli cancerogeni, collaborazione con OMS, UNEP e comitati UE), ad alcuni
pesticidi e i relativi metaboliti, ad alcuni agenti “ormono-simili” e alcuni metalli pesanti. Tutte
queste attivita, per le loro caratteristiche intrinseche, costituiscono una positiva collaborazione
degli otto reparti del Laboratorio, che costituisce un’unita integrata.

In conclusione, I’impatto scientifico e sanitario dell’attivita del Laboratorio ¢ un’attivita di
servizio (nel senso piu profondo di questa parola), che comporta notevoli responsabilita, per il
SSN, per le strutture pubbliche centrali e periferiche, e non ultimo per la popolazione, che si
concretizza in una presenza costante nelle tematiche di rilievo per la salute ambientale. Questa
attivitd ¢ condotta con un regolare contatto con strutture internazionali (OMS, IARC, UE,
UNEP, CCMS/NATO) con un confronto che ne consente la verifica in un contesto appropriato,
ed ¢ supportata da “fondi 1%” del Ministero della Salute, da enti internazionali e nazionali, da
regioni ed altri enti pubblici.
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Laboratorio di Ingegneria Biomedica

L’attivita di ricerca si puo sintetizzare nelle seguenti linee principali:

1. Ingegneria cardiovascolare;

2. Metodi e strumenti innovativi per la valutazione e il recupero funzionale dell’attivita motoria;
3. Biomeccanica dei tessuti biologici e materiali da impianto.

I risultati pit importanti attesi e di rilevanza per la Sanita sono rispettivamente:

1. Ingegneria cardiovascolare

— La determinazione dei meccanismi di innesto della fibrillazione atriale e la
progettazione di strumenti che individuano i siti piu idonei alla ablazione.

— La definizione della correlazione tra i parametri fluidodinamici del circolo e
I’utilizzo di dispositivi cardiovascolari di nuova concezione, applicando tecniche
laser e a ultrasuoni di avanguardia.

— La valutazione e gestione del rischio per la salute di un paziente, con particolare
riguardo al portatore di pacemaker o defibrillatore impiantabile, connesso con le
interferenze elettromagnetiche, valutando gli effetti avversi sia temporanei che
permanenti.

2. Metodi e strumenti innovativi per la valutazione e il recupero funzionale dell attivita motoria
— Individuazione di parametri motori utili per la identificazione precoce di pazienti
diabetici a rischio di ulcerazione.
— Progettazione e realizzazione di strumenti che consentono la valutazione oggettiva
dei processi riabilitativi del movimento.
— Progettazione e realizzazione di strumentazione idonea al rilevamento telematico di
parametri utili in applicazioni di telemedicina.

3. Biomeccanica dei tessuti biologici e materiali da impianto
— La determinazione delle proprieta di superficie di biomateriali ingegnerizzati,
destinati anche alla realizzazione di biosensori.
— La ottimizzazione delle proprieta adesive dei biomateriali e dei dispositivi dentali per
ottenere migliori prestazioni biomeccaniche.

L’attivita di controllo e consulenza ¢ rivolta principalmente alla certificazione relativa alla
marcatura CE dei dispositivi medici ai fini della loro immissione in commercio, in ottemperanza
alle direttive europee. Fino ad oggi questa attivita si € rivolta, in linea di massima, ai dispositivi
cardiovascolari impiantabili e ortopedici, fortemente collegata all’attivita di ricerca. Molto impegno
dovra essere profuso, in base ad un accordo con il Ministero della Salute, per lo svolgimento
dell’attivita ispettiva ai fini della vigilanza del mercato dei dispositivi medici. Un impegno sempre
piu gravoso sara necessario per I’attivita di consulenza e controllo effettuata a seguito di incidenti,
su richiesta del Ministero della Salute, previo prelievo di campioni da parte dei NAS. Infatti, mentre
per la certificazione I’Istituto stabilisce la tipologia dei dispositivi, nel caso della sorveglianza del
mercato, i dispositivi prelevati possono appartenere ad una qualunque delle oltre 25.000 tipologie di
prodotto, presenti sul mercato italiano. Pertanto sono necessarie competenze tecnico-scientifiche
specifiche e diversificate e, poiché nella maggior parte dei casi si devono effettuare prove sul
dispositivo, ¢ anche necessario avere strumentazione adeguata e aggiornata.

Il Laboratorio si fa anche carico dell’assicurazione di qualita in Istituto e da supporto
all’attivita dello ORL (riconoscimento dei laboratori preposti al controllo dei prodotti
alimentari) e alla valutazione dei sistemi di qualita nelle officine di produzione dei farmaci.
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Laboratorio di Inmunologia

Il Laboratorio di Immunologia svolge la propria attivita sia nell’ambito dei controlli e
valutazioni che nell’ambito della ricerca. Le tre attivita non sono disgiunte ma anzi collaborano
in sinergia a molteplici livelli e di fatto ¢ la regola che il ricercatore impegnato nella propria
attivita di ricerca si occupi anche per una parte del suo tempo, variabile da caso a caso, in
attivita di controllo e valutazione.

Le attivita che il Laboratorio considera prioritarie e di maggiore impegno in termini di
risorse umane e con maggiore impatto scientifico e sanitario sono focalizzate allo studio della
eziopatogenesi, diagnosi e terapia delle patologie immunomediate, secondo due principali
approcci che si indirizzano sia verso lo studio dei meccanismi che sono alla base delle patologie
immunomediate stesse sia verso 1’analisi e caratterizzazione dei farmaci e degli approcci
terapeutici utilizzati nel loro trattamento.

Patologie immunomediate

Le patologie immunomediate studiate rappresentano situazioni in cui le alterazioni della
risposta immune giocano un ruolo fondamentale nel determinarne ’insorgenza e/o la loro
cronicizzazione. In tal senso, sono oggetto di studio quelle patologie in cui la patogenesi della
disregolazione immunitaria ¢ associata a microrganismi noti, o a loro componenti, ¢ patologie
indotte e caratterizzate da eccessiva e/o indesiderata risposta immunitaria, quali le allergie, le
malattie inflammatorie croniche intestinali, le malattie autoimmuni e il rigetto dei trapianti. In
quest’ottica si intende studiare la risposta immune nelle sue varie fasi al fine di identificare gli
eventi piu importanti nella genesi delle varie patologie studiate e di valutare i vari presidi
diagnostici e terapeutici gia disponibili o, eventualmente, da sviluppare.

L’attivita scientifica del Laboratorio affronta tre differenti aspetti della tematica esposta:

1) Identificazione e caratterizzazione di antigeni importanti nella genesi delle patologie

immunomediate, anche al fine di proporre approcci diagnostici innovativi;

2) Sviluppo di nuovi approcci di immunoterapia;

3) Induzione e/o mantenimento della tolleranza nei trapianti, nelle malattie autoimmuni,

allergiche e inflammatorie croniche intestinali.

Immunoterapia

Parallelamente allo studio delle patologie immunomediate, altro aspetto fondamentale ¢
costituito dallo studio delle terapie e dei farmaci utilizzabili per il loro trattamento. In tal senso,
il Laboratorio si occupa non solo di studiare gli effetti di farmaci innovativi chimici, biologici e
biotecnologici nei vari sistemi, ma anche di valutare la loro qualita e sicurezza nel momento in
cui essi vengano proposti per un uso iz vivo nell’uomo.

Esempi di tali farmaci sono gli immunomodulatori in senso lato (immunosoppressori,
citochine, componenti strutturali di microrganismi con capacitd modulatorie) ovvero altri
prodotti, quali gli allergeni, gli anticorpi monoclonali e le immunoglobuline umane, che,
secondo un meccanismo non sempre riconducibile ad una modulazione, vengono largamente
proposti per la terapia di alcune specifiche patologie immunomediate. Questo secondo aspetto
prioritario del Laboratorio, in sinergia con il primo, si rivolge anche alla ottimizzazione delle
procedure diagnostiche da utilizzare nell’ambito delle patologie in esame e intende interessarsi
anche della qualitda di tali procedure e dei prodotti (kit diagnostici, farmaci biologici e
biotecnologici) impiegati.
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Laboratorio di Metabolismo e Biochimica Patologica

Il Laboratorio di Metabolismo e Biochimica Patologica ¢ impegnato in attivita di ricerca,
sorveglianza e diagnosi delle patologie endocrino-metaboliche, genetiche, rare e neurologiche.

I Ricercatori del laboratorio sono responsabili di 5 Progetti nazionali 1% e di numerose linee
di ricerca afferenti ai Progetti 1%, i cui risultati sono stati oggetto di numerose pubblicazioni
scientifiche internazionali, alcune delle quali ad elevato Impact Factor.

La sorveglianza ¢ realizzata attraverso i Registri Nazionali (Ipotiroidei Congeniti, Assuntori
dell’ormone della crescita, Complicanze della malattia Celiaca, Malattia di Gaucher ed
Adrenoleucodistrofia), necessari per individuare alcuni fattori di rischio ambientale e/o
familiare.

L’attivita diagnostica ¢ esercitata nell’ambito di alcune patologie rare quali: a) enzimi
lisosomiali correlati e specifiche sfingolipidosi; b) dosaggio degli acidi grassi a lunga catena nel
plasma per la diagnosi delle malattie perossisomiali; ¢) ricerca di mutazioni in geni associati in
dislipidemie e di deficit di lecitina.

11 laboratorio ¢ suddiviso nei seguenti reparti:

— Biochimica dei lipidi
Si occupa di tematiche relative ad alterazioni metaboliche e cronico-degenerative. In
particolare, gli studi sono indirizzati alla ricerca del ruolo dei fattori endogeni ed esogeni
nello sviluppo di iperlipidemie e loro sequele cronico-degenerative. Inoltre ¢ studiato

I’assorbimento e la secrezione epatica di lipidi e lipoproteine e 1’alterazione dei
meccanismi di regolazione nel corso dell’invecchiamento.

— Biochimica endocrina

Si occupa dello studio di patologie endocrino-metaboliche su base autoimmune; in
particolare, svolge studi sull’eziopatogenesi di alcune patologie tiroidee. Dal 1987 ¢ stato
istituito, nel suo ambito, il Registro nazionale degli ipotiroidei congeniti allo scopo di
realizzare la sorveglianza dell’evento, di verificare 1’efficienza dello scrrening neonatale e
I’efficacia della terapia sostitutiva, e di individuare possibili fattori di rischio ambientale e
familiare. Sono stati avviati, inoltre, studi sulla eziopatogenesi del diabete giovanile e
sull’associazione tra diabete e patologie tiroidee.

— Biochimica gastroenterica
Si occupa dello studio di patologie metaboliche e cronico-degenerative correlate a
malattie gastroenteriche.

— Enzimopatie
Si occupa, nell’ambito delle patologie eredo-metaboliche e lisosomiali, degli aspetti
eziopatogenetici della malattia di Gaucher. In particolare vengono studiati i difetti nel
catabolismo degli sfingolipidi. Nell’ambito di tale tematica ¢ stato realizzato e sviluppato
un Registro nazionale della malattia di Gaucher che consente di correlare i dati clinici,
biochimici e genetici per ogni paziente.

— Neurochimica
Si occupa di tematiche relative ad alterazioni metaboliche cronico-degenerative. In
particolare le ricerche sono indirizzate allo studio dei meccanismi patogenetici della
adrenoleucodistrofia e dei meccanismi che accelerano la mielinogenesi. Inoltre viene
studiato il ruolo funzionale di proteine associate allo sviluppo del sistema nervoso, legate
all’ontogenesi cerebrale e coinvolte in fenomeni neurodegenerativi quali I’ Alzheimer.
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Laboratorio di Medicina Veterinaria

Tra le attivita del Laboratorio di Medicina Veterinaria, i cui risultati sono stati di grande
impatto scientifico e sanitario, si segnalano le seguenti problematiche:

Encefalopatie spongiformi trasmissibili (EST)

Sono in corso progetti di ricerca finanziati sia dal Ministero della Salute che dall’Unione
Europea. La ricerca di base ¢ stata rivolta in modo particolare al miglioramento delle
conoscenze sulla patogenesi, le basi molecolari della barriera di specie (trasmissione
interspecifica) e il fenomeno della “variabilita di ceppo”. La ricerca applicata ¢ stata
mirata in particolare alla caratterizzazione dei ceppi di EST degli animali, lo studio dei
caratteri genetici che condizionano la suscettibilita/resistenza alle EST e lo sviluppo di
metodiche diagnostiche finalizzate alla discriminazione tra agente della scrapie e della
BSE. I risultati saranno di ausilio alla predisposizione di piani di gestione ed eradicazione
delle EST degli animali.

Zoonosi

Le zoonosi, e piu in generale le malattie infettive degli animali, rappresentano un grave
rischio sanitario con importanti riflessi di carattere economico e produttivo. A livello
comunitario, una recente revisione della Direttiva 92/117/CEE (Sorveglianza e controllo
delle zoonosi) ha individuato le =zoonosi a trasmissione alimentare e
I’antibioticoresistenza in ambito veterinario quali argomenti prioritari per gli interventi di
sanita pubblica. Le attivita di ricerca e sorveglianza sulle zoonosi sono svolte attraverso
un’attiva integrazione tra i settori medico e veterinario; in collaborazione con i Laboratori
di Batteriologia e Micologia Medica ed Epidemiologia ¢ Biostatistica, il Laboratorio ¢
infatti impegnato in ricerche sulle infezioni da Salmonella, E.coli O157, Campylobacter,
Brucella, enterococchi vancomicino-resistenti.

Alimenti di origine animale

La produzione di alimenti di origine animale avviene ricorrendo a tecnologie di
allevamento molto sofisticate che prevedono il massimo sfruttamento delle potenzialita
fisiologiche degli animali. Gli allevatori danno ovviamente grande importanza agli aspetti
quantitativi delle produzioni zootecniche ricorrendo, alle volte, anche a pratiche illegali.
Le conoscenze sui rischi derivanti dai sistemi produttivi zootecnici non sono sempre
adeguate e questo puo portare a fenomeni di allarmismo tra i consumatori. Il laboratorio
ha sviluppato progetti di ricerca atti a identificare i rischi connessi alla produzione degli
alimenti di origine animale (residui di farmaci e contaminanti, qualita organolettica e
nutrizionale degli alimenti di origine animale) al fine di poter contribuire a una loro piu
corretta valutazione.

Farmaci veterinari

Le conoscenze acquisite sono utilizzate per lo sviluppo di programmi di interventi e
prevenzione di pericolose malattie, grazie alla produzione e valutazione di prodotti
diagnostici, terapeutici e vaccinali innovativi.

Qualita delle strutture

Il Laboratorio ¢ impegnato in attivita di controllo che richiedono strutture conformi a
norme di qualitd secondo standard stabiliti a livello nazionale e internazionale. Il
raggiungimento di questo obiettivo viene considerato prioritario.

Con I’istituzione dell’ Autorita Europea per la Sicurezza Alimentare (EFSA), sara richiesto al
nostro Paese di produrre dati scientifici per la valutazione dei rischi legati agli alimenti e di
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contribuire ai processi di valutazione di tali rischi mediante la partecipazione di esperti
nazionali. Le attivita sopra riportate saranno in gran parte finalizzate alla collaborazione con
I’EFSA mettendo a disposizione sia i dati scientifici ottenuti che le competenze dei ricercatori
del laboratorio.

Laboratorio di Parassitologia

Il preoccupante ritorno delle malattie infettive e parassitarie e il conseguente invito
all’azione da parte dell’Organizzazione Mondiale della Sanita ha reso necessario considerare
programmi speciali di ricerca e progetti nazionali per la messa a punto di sistemi di allerta e
collegamenti a reti nazionali e internazionali per il controllo e la prevenzione di tali patologie.
Le cause che sono alla base della loro recrudescenza comprendono i rapidi cambiamenti sociali
verificatisi in questi anni, quali spostamenti in massa di popolazioni, migrazione dalle zone
rurali a quelle urbane e da sud a nord del mondo, collasso dei sistemi sanitari per crisi di ordine
politico e finanziario, scarsa conoscenza di patologie considerate ormai scomparse, nuovi stili di
vita che espongono le popolazioni a vettori e reservoir di agenti patogeni.

La collaborazione scientifica & stata richiesta oltre che dall’OMS, anche dalla Direzione
Generale per la Cooperazione allo Sviluppo del Ministero Affari Esteri per la realizzazione in
ambito bilaterale e multilaterale dei progetti di cooperazione sanitaria.

La priorita del Laboratorio ¢ pertanto il tema della sanita internazionale.

Le patologie considerate sono: malaria, destinata a rivestire un ruolo sempre maggiore in
termini di rischio di reintroduzione sia per I’elevato numero di casi, sia per 1’estendersi dei
focolai di anofelismo residuo nel nostro territorio; infezioni virali caratterizzate da
manifestazioni emorragiche, trasmesse da artropodi o zoonosi virali non trasmesse da artropodi
che costituiscono un gruppo di difficile identificazione e motivo di preoccupazione per la
possibile loro rapida diffusione; echinococcosi/idatidosi; leishmaniosi, per i gravi riflessi di
sanita pubblica umana e veterinaria, determinati sia dal perdurante stato endemico, che dal
riaccendersi di fenomeni epidemici; criptosporidiosi, con prevalenza dell’infezione elevatissima.
In Italia, il 75% di un campione di donatori di sangue ha mostrato una risposta cellulo-mediata
specifica verso gli antigeni di questo parassita. A dispetto di un quadro epidemiologico
importante, non esiste una terapia di scelta né in campo umano né in quello veterinario, essendo
la risposta immunitaria [’unica barriera in grado di controllare I’infezione.

Gli obiettivi generali sono: i) valutare il rischio di diffusione sul territorio nazionale di
patologie da importazione e I’effettivo peso sanitario di patologie zoonotiche endemiche ed
emergenti; ii) sviluppare e ottimizzare metodi di prevenzione, di diagnosi e di trattamento che
siano sicuri, accettabili e realizzabili nel contesto del servizio sanitario nazionale; iii) ampliare
la sorveglianza attraverso collaborazione con strutture nazionali ¢ dell’EU e con ’OMS.

Laboratorio di Tossicologia Comparata
ed Ecotossicologia

Il Laboratorio di Tossicologia Comparata ed Ecotossicologia, per la unicita e prominenza di
competenze bio-tossicologiche (es. Cancerogenesi, Mutagenesi, Tossicita Riproduttiva e dello
Sviluppo, Biochimica Tossicologica, Test alternativi alla Sperimentazione animale, Bio-
informatica e modelli S/A), ecotossicologiche e microanalitiche (Spettrometria di massa ad alta
risoluzione), ¢ impegnato in attivita di ricerca, consulenza, controlli, ispezioni ed emergenze in
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tutti i settori sanitari riguardanti il rischio chimico. Le attivita di ricerca piu rilevanti sono le
seguenti.

Nell’ambito della Mutagenesi e Cancerogenesi chimica, diversi Progetti del Laboratorio
hanno lo scopo di studiare a livello genetico e molecolare i processi biologici che modulano gli
effetti sulla salute umana delle varie esposizioni ambientali. Dal momento che possono
intercorrere tempi lunghi tra I’esposizione e la malattia, rendendo quindi difficile la definizione
del danno iniziale, un’attenzione particolare viene data allo studio dei meccanismi molecolari
che controllano la stabilita del genoma, con particolare riferimento ai meccanismi di mutagenesi
e riparazione del danno al DNA e al ruolo svolto dal controllo del ciclo cellulare nella relazione
tra proliferazione e differenziamento. L’approccio sperimentale di tipo epidemiologico
accoppiato allo studio di marcatori molecolari di suscettibilita ed esposizione consente inoltre la
tempestiva identificazione di rischi genotossici e/o cancerogeni nelle situazioni pit comuni di
esposizioni complesse e quindi l’attuazione di misure di prevenzione primaria. Studi su
popolazioni permettono di chiarire il ruolo svolto dalla suscettibilita genetica individuale ad
agenti ambientali nello sviluppo del cancro e di identificare dei biomarcatori capaci di segnalare
precocemente 1’esposizione o gli effetti biologici indotti dai cancerogeni. Inoltre, dal momento
che la quota prevalente delle neoplasie umane ¢ probabilmente dovuta a fattori ambientali, la cui
identificazione ¢ per lo piu incompleta, sono utili indagini sperimentali per individuare agenti
genotossici e/o cancerogeni all’interno delle matrici complesse a cui 1’uomo ¢ quotidianamente
esposto (aria, cibo, acqua, ecc.). Infine, lo studio delle modalita con cui le sostanze chimiche
sono in grado di modificare i geni e di modulare il processo di cancerogenesi viene studiato
utilizzando modelli di predizione struttura-attivita. Tutte queste ricerche richiedono un
approccio multidisciplinare e integrato di biologi molecolari e cellulari, genetisti, biochimici,
biofisici e oncologi che sono presenti nel laboratorio di Tossicologia Comparata ed
Ecotossicologia e interagiscono con successo. Sia la necessita di un approccio multidisciplinare
che lo sviluppo delle tecnologie (microarrays, proteomica e relazioni sequenza/funzione di
proteine), con I’enorme produzione di dati che ne consegue, richiede la ricerca e I’applicazione
di tecniche avanzate di modellizzazione matematica. Una potenziale fonte rilevante di
esposizione a contaminanti ambientali, inclusi agenti cancerogeni, ¢ la dieta. Il laboratorio ¢
coinvolto in un progetto europeo il cui obiettivo ¢ I’analisi del meccanismo di cancerogenesi di
una micotossina, 1’ocratossina A, che induce tumori nei roditori ed ¢ presente come
contaminante in un’ampia varieta di alimenti. La conoscenza del meccanismo d’azione puod
permettere una corretta valutazione del rischio per la salute umana.

Nell’ambito della Biochimica Tossicologica, sono condotti studi del metabolismo e della
tossicocinetica, dei meccanismi di azione e di interazione tra xenobiotici, collegabili alla
problematica dell’esposizione alle miscele e studi per I’identificazione di fattori metabolici di
suscettibilita individuale. Le sostanze chimiche in corso di studio rappresentano fonte reale di
rischio per la salute umana: pesticidi organofosforici, sostanze ad azione endocrina, contaminanti
ambientali persistenti (PCB) e trialometani, contaminanti delle acque potabili. Tale attivita si pone
in una posizione centrale rispetto alla moderna ricerca tossicologica, per la quale i dati di tipo
meccanicistico sono ritenuti fondamentali per la valutazione del rischio associati all’esposizione a
sostanze chimiche. Queste competenze (metabolismo, tossicocinetica, suscettibilita metabolica)
vengono utilizzate anche in numerose commissioni nazionali ed europee.

Nell’ambito della Tossicologia in vitro, modelli cellulari sono utilizzati per la validazione di
test alternativi alla sperimentazione animale, per lo screening delle sostanze e per lo studio dei
meccanismi di azione. In questo ultimo caso, poiché sono sistemi semplificati, consentono di
mettere a fuoco reazioni ed effetti altrimenti non evidenziabili. Per lo studio del meccanismo
d’azione, ¢ necessario che le caratteristiche delle cellule impiegate siano quanto piu possibili
simili a quelle delle cellule dell’organo bersaglio. I modelli cellulari messi a punto o in via di
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ottimizzazione permettono di mimare differenti stati e funzioni fisiologiche come Ia
proliferazione, I’assorbimento, il differenziamento e I’invecchiamento. Il loro impiego permette
di valutare la tossicita di sostanze naturali e di sintesi, di analizzarne il meccanismo di azione, di
studiare i meccanismi di invecchiamento cellulare e la possibile interazione con farmaci e
sostanze chimiche di uso comune. E anche necessario ottimizzare i protocolli relativi all’uso
della linea cellulare CaCO, per scopi specifici, quali studio dell’assorbimento, del metabolismo
e della tossicita di sostanze per cui I’intestino € I’organo bersaglio e di esposizione primaria.

Nell’ambito della Tossicita Riproduttiva e dello Sviluppo, sono condotte indagini su potenziali
e/o riconosciuti Endocrine Disrupting Chemicals (EDC), gruppo eterogenco di sostanze
persistenti, di uso industriale e agricolo, capaci di alterare gli equilibri ormonali. Gli EDC sono
associati a patologie sia ad alta prevalenza (es. abortivitad precoce, patologie uterine) sia a bassa
prevalenza ma elevato costo sociale (es. malformazioni congenite, disturbi dello sviluppo
endocrino). Tali indagini comprenderanno studi in vivo, utilizzando anche parametri morfometrici
e molecolari, per la caratterizzazione di effetti alle basse dosi e di possibili biomarcatori. Si pud
inoltre valutare la possibile interazione di fattori nutrizionali € metabolici con gli EDC.

Nel settore alimentare-cosmetologico, sono condotte indagini di tipo chimico e microbiologico
su diverse preparazioni vegetali, soprattutto oli essenziali saggiati per la loro attivita antimicrobica
nei confronti di diversi microorganismi quali E. coli, S. aureus e C. albicans.

Nel settore ecotossicologico sono svolte ricerche riguardanti metodologie ecotossicologiche
nell’ambito della normativa nazionale sulle acque, con particolare riguardo ai monitoraggi delle
acque superficiali.

Sempre nell’ambito del settore chimico/ecotossicologico vengono svolte attivita di ricerca
e/o con carattere “strumentale” inerenti 1’analisi del rischio tossicologico ed ecotossicologico
associato a fattori di rischio chimici altamente tossici (in particolare, i composti tipo “diossine”,
PCB, IPA, ecc., anche noti come persistent toxic substances, PTS) presenti nell’ambiente. Le
attivita predette possono essere suddivise schematicamente come segue:

— Valutazione dell’esposizione umana agli xenobiotici in oggetto e analisi dei rischi sanitari
Comprende definizione e rilevamento di elementi per aumentare 1’affidabilita della stima di
rischi tossicologici specifici (es. cancerogeni, endocrini) mediante la determinazione della
dose interna (body burden), con verifica parallela della stima dell’esposizione in base
all’intake multipathway. In particolare, si perseguono: (a) la determinazione dei fattori di
rischio d’interesse in reperti umani mediante il rilevamento di biomarcatori d’esposizione;
(b) I’integrazione dell’anamnesi medica con il risultato dell’intervento analitico (a sua volta
corroborato dall’anamnesi dell’esposizione pregressa dell’individuo) nel tentativo generale
di stabilire correlazioni causali tra fattore(i) di rischio e patologia; (c¢) la valutazione
dell’esposizione umana a organoalogenati persistenti per una comprensione integrata del
ruolo di determinati endocrine disruptors nell’insorgenza di patologie specifiche della
riproduzione (maschile e femminile).

— Analisi dell’impatto ambientale associato alla presenza di contaminanti chimici tossici
persistenti nell’atmosfera e nel suolo
per una piu puntuale stima/gestione del rischio associato alla contaminazione persistente
dell’ambiente terrestre e del prodotto alimentare destinato all’essere umano e/o alla
produzione zootecnica. I seguenti argomenti costituiscono elementi prioritari: (a)
I’individuazione delle sorgenti dei contaminanti, e il rilevamento/quantificazione delle
emissioni (es. autoveicolari, inceneritori); (b) il rilevamento della contaminazione nel
comparto idrico, nel materiale particellare sedimentabile e sospeso nell’aria, nel suolo
superficiale, e in indicatori ambientali (incluso il biota); (c) il riscontro della presenza dei
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contaminanti in oggetto in prodotti alimentari; (d) la verifica/modellizzazione
dell’impatto/destino ambientale dei composti d’interesse.

— Analisi e criteri di gestione del rischio tossicologico associato alla presenza di
contaminanti chimici tossici persistenti in ambiente acquatico
con particolare riferimento all’impiego dei prodotti della pesca e dell’ittiocoltura per
I’alimentazione umana. In particolare, si perseguono: (a) la valutazione dell’esposizione
umana — anche per sottogruppi piu vulnerabili (es. donne in gravidanza, neonati) — tramite
I’assunzione del prodotto ittico e stima del rischio; (b) la stima dei fattori di trasferimento
dei composti d’interesse in organismi bentonici (sedimento -> biota), e in specie
acquatiche collocate a livelli trofici superiori, con eventuale individuazione di effetti
tossici su componenti del biota; (c) ’analisi della tossicocinetica pertinente in specie
d’elevato interesse alimentare (anche in ambienti sottoposti a elevata pressione antropica
(es. laguna di Venezia).

Le attivita sopra riassunte sono affiancate da:

a) studio dei trend temporali dei composti d’interesse in matrici ambientali per verificarne
I’andamento atteso (negativo) a fronte delle misure di riduzione di rischio applicate a
livello locale e internazionale (es. Convenzione UNEP-POPs);

b) definizione di criteri di gestione del rischio anche in relazione alla produzione alimentare;

¢) definizione e formulazione (protocolli procedurali) di metodiche analitiche di
rilevamento.

Laboratorio di Tossicologia Applicata

Il Laboratorio di Tossicologia Applicata ¢ molto impegnato in attivita di tipo istituzionale
che lo vedono estremamente coinvolto in controlli, revisioni di analisi, ispezioni, interventi in
emergenze di grande rilevanza sul piano sanitario, partecipazioni a riunioni e incontri tecnici sia
in ambito nazionale che comunitario e internazionale.

A tale attivita si aggiunge un forte impegno sul piano della ricerca con progetti condotti in
collaborazione con altre istituzioni scientifiche. Gli argomenti piu rilevanti seguiti dal
Laboratorio sono:

— Studio delle problematiche poste dalla possibile presenza di residui di antiparassitari
negli alimenti e nell’ ambiente e trattazione di problematiche sanitarie connesse con le
sostanze antiparassitarie e relativi preparati commerciali
Di rilievo ¢ I’attivita di valutazione di caratteristiche chimico-fisiche, metodi di analisi e
comportamento residuale degli antiparassitari nel settore agricolo e nel settore domestico
e civile degli antiparassitari ai fini della registrazione dei loro prodotti commerciali. Si
segnala, inoltre, D’attivita prevista dal DL 17 marzo 1995 n. 194, relativo ai piani
nazionali triennali di sorveglianza sanitaria e ambientale su eventuali effetti derivanti
dall’utilizzazione dei prodotti fitosanitari e il coordinamento dei Laboratori Regionali del
Servizio Sanitario Nazionale.

— Attivita di ricerca e controllo relativi agli elementi chimici, in traccia e non, in matrici
biologiche ai fini della protezione della salute e dell’ ambiente
In tale ambito il Laboratorio ¢ attivo nel monitoraggio di gruppi di popolazione, per
approntare 1’atlante dei Valori di Riferimento della popolazione italiana, con particolare
attenzione agli effetti neurodegenerativi di alcuni elementi; il Laboratorio ¢ pure attivo,
sia sotto il profilo istituzionale che sperimentale, nella valutazione tossicologica dei livelli
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dei metalli pesanti in preparati erboristici (principalmente prodotti di medicine orientali).
Si segnalano inoltre le attivita rivolte alle strutture del Servizio Sanitario Nazionale con
I’obiettivo del miglioramento delle prestazioni analitiche.

— Problematiche inerenti la valutazione del rischio per ['uomo e per [’ambiente di sostanze
chimiche e di preparati pericolosi
In particolare ¢ attiva 1’Unita di Notifica per le Nuove Sostanze Chimiche, I’Inventario
Nazionale delle Sostanze Chimiche, I’Archivio Preparati Pericolosi. Viene effettuata
attivita di gestione e controllo dei Centri Antiveleni, classificazione ed etichettatura di
sostanze e preparati (domestici, ecc.). Gestione delle problematiche tecnico-scientifiche
inerenti ai biocidi.

— Attivita di ricerca e controllo relativi ai rischi connessi con [’esposizione dell uomo a
materiali tradizionali e innovativi
Di particolare rilevanza sono gli studi sperimentali sulla possibilita di impiego a contatto
con gli alimenti per imballaggi provenienti da operazioni di riciclo o di riutilizzo. La
tematica risulta di notevole rilievo dal punto di vista sanitario (tutela igienica degli
alimenti imballati), ambientale (realizzazione degli obiettivi di reciclo previsti dalle
norme europee), industriale (sviluppo di nuovi settori produttivi), e legislativo (proposta
di nuovi schemi legislativi a livello nazionale e¢/o comunitario).

— Certificazione dei dispositivi medici non attivi (Direttiva 93/42/CEE)
Nell’ambito dei compiti assegnati all’ISS quale Ente Notificato il Laboratorio svolge
attivita di valutazione dei dispositivi medici e attivita ispettiva presso le Aziende
produttrici con impegno di 10 ispettori e valutatori gia formati; il lavoro svolto comporta
notevoli introiti per I’ISS e risulta in continua espansione.

— Laboratorio Comunitario di Riferimento (CRL) per i residui negli animali vivi e nei loro
prodotti istituiti dalla  Commissione Europea (Dir. 96/23/CE 29/04/1996) per
armonizzare le attivita di ricerca e controllo degli Stati Membri
Il CRL ¢ responsabile per tutti gli elementi chimici e alcune classi di sostanze organiche
in matrici alimentari. Svolge attivita di consulenza permanente nei confronti della
Commissione Europea, di addestramento e controllo dei Laboratori Nazionali di
Riferimento negli Stati Membri di sviluppo, validazione e applicazione di metodologie
d’indagine. Il Laboratorio ¢ attivo anche nel settore dei residui di antiparassitari negli
alimenti di origine animale operando anche come Laboratorio Nazionale di Riferimento.

Laboratorio di Ultrastrutture

L’attivita di ricerca si svolge secondo le seguenti linee principali:

— Terapie antitumorali sperimentali
Applicazione di metodi microscopici e spettroscopici allo studio delle caratteristiche
ultrastrutturali e funzionali delle cellule neoplastiche, del meccanismo di azione a livello
subcellulare di agenti antitumorali di varia natura, dei meccanismi alla base del fenomeno
della polifarmacoresistenza.

— Citopatologia sperimentale
Studio dei meccanismi di citotossicita indotta da agenti fisici, chimici e biologici; aspetti
morfologici, ultrastrutturali e funzionali delle modificazioni subcellulari conseguenti

35



Rapporti ISTISAN 03/44

all’invecchiamento; sviluppo e valutazione di test e modelli in vitro per lo studio della
citotossicita.

Patologia infettiva ultrastrutturale

Applicazione di  metodi ultrastrutturali e immunocitochimici allo studio
dell’organizzazione strutturale degli agenti infettivi, della loro interazione con la cellula
ospite, dei meccanismi patogenetici da essi sostenuti; studio del meccanismo di azione di
agenti antivirali e antibatterici.

Ultrastrutture degli inquinanti ambientali

Applicazione di metodi ultrastrutturali e microanalitici allo studio delle caratteristiche
chimico-fisiche degli inquinanti ambientali, con particolare riferimento al particolato fine
aerodisperso delle aree urbane e delle loro modalita di interazione con le strutture biologiche.

Biocompatibilita

Studio della biocompatibilita dei materiali costituenti i dispositivi medici impiantabili e
non, in particolare in campo odontoiatrico ¢ oftalmologico, mediante valutazioni morfo-
funzionali in vitro e in vivo della interazione tra biomateriali e sistemi biologici.

Malattie rare

Sviluppo e applicazione di modelli di studio per I’incremento delle conoscenze
dell’eziopatogenesi di alcune malattie rare ¢ messa a punto di strumenti per il
miglioramento della loro prevenzione, diagnosi e trattamento. Sviluppo di azioni di
sorveglianza e prevenzione attraverso ’attivita del Registro Nazionale.

L’attivita di controllo e valutazione ¢ focalizzata prevalentemente su:

Dispositivi medici

Emissione di pareri, valutazione di dossier per marcatura CE, effettuazione di visite
ispettive di controllo e sorveglianza, controllo di campioni per marcatura CE o in seguito
a sequestro da parte dei NAS per malfunzionamento.

Rischio da amianto

Coordinamento del programma di controllo di qualita per i laboratori pubblici e privati
che intendono effettuare attivita analitiche in relazione alla presenza nell’aria di amianto
mediante microscopia elettronica a scansione.

Corpi estranei in specialita medicinali
Effettuazione di controlli mediante microscopia elettronica analitica ai fini della
caratterizzazione di corpi estranei rilevati in specialita medicinali.

Registro nazionale delle malattie rare

Istituzione del Registro Nazionale e collaborazione alla costituzione di una rete europea
per la raccolta di dati epidemiologici sulle malattie rare al fine di migliorare la loro
diagnosi e terapia.

Test genetici e farmaci orfani

Valutazione di farmaci per la designazione di “farmaco orfano”. Partecipazione al COMP
istituito presso ’EMEA. Partecipazione all’attivita regolatoria nel settore dei test genetici
a livello OECD.
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Laboratorio di Virologia

Le grandi linee dell’attivita di ricerca sono:

— In tema di infezioni da HIV e AIDS:

Studi rivolti alla comprensione dei meccanismi patogenetici dell’AIDS allo scopo di
sviluppare strategie immunologiche e terapeutiche per prevenire o controllare
I’infezione di HIV-1.

Tali studi sono di grande impatto: i) scientifico, perché mirati a chiarire aspetti
importanti dell’immunopatogenesi dell’AIDS quali i fattori che regolano il tropismo
cellulare di HIV-1, i meccanismi di regolazione della replicazione dell’HIV, la
modulazione dei geni cellulari in cellule dendritiche da parte di proteine virali, la
delucidazione dei meccanismi che regolano la suscettibilita delle cellule dendritiche
all’infezione; ii) terapeutico, perché mirati a sperimentare in piccoli modelli animali
quali topi SCID ricostituiti con linfo/monociti periferici umani nuove strategie
terapeutiche consistenti nel potenziamento della risposta sia innata che virus-specifica
all’infezione, o a sperimentare nuovi approcci di terapia genica anti-HIV basati sulle
ultime generazioni di vettori lentivirali.

Sviluppo di un vaccino preventivo o terapeutico contro 1’infezione da HIV utilizzando
Tat da solo o associato ad altre proteine o geni virali.

Gli studi effettuati su tale tematica sono di notevole importanza perché mirati alla
generazione di nuove formulazioni di Tat da solo o in associazioni con altri geni virali
(env e/o gag) adatte alla somministrazione per via muscolare.

Trial clinici di fase I in Italia con un vaccino basato sulla proteina Tat di HIV-1
biologicamente attiva e studi preparatori all’esecuzione di trial vaccinali con la
proteina Tat in Africa. I risultati ottenuti rivestono particolare importanza per il
successivo sviluppo del vaccino e per I’esecuzione del trial di fase II e I1I in Africa.

Studi biologici, clinici e farmacologici sul trattamento dell’infezione da HIV.

Tali ricerche, frutto di studi clinici multicentrici di scala nazionale e internazionale,
hanno una importante ricaduta scientifica ¢ sanitaria perché possono contribuire a
identificare le strategie terapeutiche piu appropriate per il trattamento a lungo termine
dell’infezione da HIV.

Ricerche e interventi nei Paesi in via di sviluppo.

Si tratta di attivita di intervento nei Paesi in via di sviluppo relativamente
all’implementazione di regimi terapeutici adeguati alle condizioni locali. Particolare
rilievo rivestono le definizioni di strategie applicabili per la prevenzione della
trasmissione materno-fetale e la prevenzione della trasmissione sessuale.

Coordinamento delle attivita di ricerca del Programma Nazionale di ricerca sull’ AIDS
(Progetti intramurali e extramurali).

b) Sottoprogetto “Patologia, Clinica ¢ Terapia dell’infezione da HIV”

c) Sottoprogetto “Patogenesi e immunita per I’AIDS”

d) Azione Concertata Italiana per lo sviluppo di un vaccino contro I’'HIV/AIDS

— In tema di terapie oncologiche:

Sviluppo di nuovi protocolli di immunoterapia dei tumori.

Attivita importante perché rivolta sia alle fasi pre-cliniche (quali potenziamento della
risposta immunitaria antitumorale) che a studi clinici (effetto adiuvante di IFN nella
vaccinazione di pazienti affetti da melanoma) per lo sviluppo di vaccini antitumorali.
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Effettori della risposta alle citochine quali target molecolari di terapie oncologiche.

La conoscenza degli effetti delle citochine e del ruolo dei fattori di trascrizione da esse
indotte nel controllo della proliferazione e del differenziamento durante i processi
neoplastici rappresenta una importante prioritd scientifica per 1’idenficazione di
possibili target per terapie oncologiche.

Tumori associati e non ad agenti virali.

Gli studi in questo campo, mirati in gran parte allo studio del sarcoma di Kaposi
associato o non ad AIDS, sono rilevanti per importanti ricadute sanitarie quali
I’allestimento di un vaccino anti-HHVS, virus associato al KS.

— In tema di Epatiti virali:

Caratterizzazione virale e patogenetica delle infezioni da virus epatitici.

La conoscenza dei meccanismi molecolari e cellulari che sono alla base della persistenza
e cronicita delle infezioni da HBV e HCV rappresenta una tappa importante al fine del
miglioramento degli interventi terapeutici e di profilassi. Di particolare rilievo a tal fine
sono gli studi svolti impiegando il modello sperimentale della marmotta per HBV per la
sua applicazione nella valutazione di vaccini, antivirali e terapie.

— In tema di strategie vaccinali:

Ruolo delle citochine/chemochine nella regolazione della risposta immunitaria e nello
sviluppo di strategie vaccinali innovative.

Di particolare rilevanza scientifica e sanitaria sono gli studi mirati a dimostrare
I’effetto adiuvante dell’interferon in vaccini antivirali umani.

Sviluppo di nuove strategie per la diagnosi, la profilassi e la terapia di infezioni da
papillomavirus umano.

Di particolare rilevanza scientifica e pratica ¢ 1’approccio dell’espressione della
proteina virale E7 in pianta per lo sviluppo di un vaccino terapeutico contro il cancro
della cervice associato all’infezione da HPV.

Patogenesi, immunita e terapia delle infezioni da enterovirus.
Tali ricerche mirano alla sperimentazione in modelli animali di nuovi protocolli di
immunizzazione anti-poliovirus per stimolare un’efficiente risposta a livello mucosale
(da adottare per I’eradicazione mondiale della poliomielite) e alla identificazione di
siti antigenici dei virus Coxsackie associati a miocardite o a diabete di tipo 1 al fine
dell’allestimento e sperimentazione di preparazioni vaccinali.

— In tema di studi sulla diffusione e sorveglianza delle infezioni virali:

Studio dei meccanismi di trasmissione interspecie dei virus influenzali e prevenzione
delle pandemie nell’uomo.

Di notevole rilevanza scientifica e sanitaria ¢ lo studio dei virus influenzali circolanti
in animali di allevamento o selvatici per la loro nota importanza nella genesi di nuove
varianti con potenzialita pandemica dai quali allestire “libraries” di ceppi vaccinali.

Sorveglianza dell’influenza in Italia (Centro Nazionale di riferimento OMS).

E di estrema importanza il mantenimento di un sistema di sorveglianza virologica
dell’influenza in collegamento con i Centri di Riferimento dell’OMS. Tale attivita
risulta direttamente collegata all’aggiornamento annuale del vaccino e, in
collaborazione con la sorveglianza epidemiologica, un punto cardine del Piano
Pandemico Nazionale elaborato per fronteggiare un’eventuale emergenza pandemica.
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- Sorveglianza e studio dell’eziologia delle paralisi flaccide acute in Italia ed Europa

sud-orientale (WHO Regional Collaborating Center for Reference and Research on
Poliomyelitis).
La ricerca ¢ inserita nell’ambito del progetto OMS per 1’eradicazione mondiale della
poliomielite e risulta di fondamentale importanza (come richiesto dall’OMS) il
mantenimento del sistema di sorveglianza virologica per il rischio di reintroduzione di
ceppi selvaggi di poliovirus, laddove si creino sacche di suscettibili per ritardi o
mancanze nella vaccinazione.

- Sorveglianza delle infezioni da arbovirus e delle febbri emorragiche sia autoctone che

di importazione (WHO Collaborating Center for Reference and Research on
Arboviruses and Viral Hemorrhagic fevers)
La valutazione del ruolo di virus con ciclo ambientale nelle malattie neurologiche e
nelle febbri emorragiche e la messa a punto di metodi diagnostici per virus
d’importazione causa di queste sindromi ha un importante impatto sanitario, anche in
vista di un loro possibile impiego come armi biologiche.

— In tema di Malattie degenerative del sistema nervoso:

- Malattia di Creutzfeldt-Jakob e sindromi correlate.
Di rilevante importanza sanitaria ¢ il monitoraggio della MCJ e sindromi correlate nei
suoi aspetti clinici, genetici, neuropatologici e biochimici per 1’identificazione di casi
atipici e di casi della nuova variante.

- Identificazione di fattori esogeni o endogeni, diversi dalla proteina prionica coinvolti
nella etiopatogenesi della TSE.
Si tratta di studi di grande impatto scientifico per 1’individuazione di molecole diverse
dalla PrP coinvolte nel meccanismo patogenetico e di grande rilevanza sanitaria per la
messa a punto di nuovi approcci diagnostici o terapeutici.

Le grandi linee dell’attivita di controllo e valutazione sono:

1.

Controllo di Stato (batch release) dei vaccini virali per uso umano

Tali controlli sono previsti per legge.

L’evoluzione dei metodi di controllo implica la necessita del mantenimento e del
potenziamento di un’attivita sperimentale rigorosa e attenta alle innovazioni. Tale attivita
¢ inoltre fondamentale per quanto riguarda 1’aspetto di consulenza e di formulazione di
pareri richiesti dal Ministero della Salute.

Controllo dei Presidi Medico-Diagnostici in vitro per il rilevamento di anti-HIV, HBsAg,
anti-HCV e HCV-RNA

Tali controlli sono previsti per legge e andranno armonizzati con la Direttiva europea sui
Diagnostici in vitro.

. Valutazione di dossier tecnici per pareri di competenza virologica

L’attivita di questo settore, su richiesta del Ministero della Salute, ¢ in fase crescente e
impegnativa in particolare per le procedure del Mutuo riconoscimento Comunitario o di
registrazioni Centralizzate in ambito UE per vaccini virali o specialitd medicinali.
Notevole ¢ D’attivita da svolgere per la valutazione della sicurezza da contaminazione
virale di farmaci emoderivati o della sicurezza di farmaci in relazione al problema della
BSE.
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Servizio Biologico

Le attivita di controllo istituzionale e di collaborazione tecnico-scientifica stabilite dal DM n.
528 del 21 novembre 1987 sono alla base del contributo fornito dal Servizio Biologico alle
attivita dell’Istituto.

Attivita di ricerca

Studi sull’”’Isolamento e caratterizzazione della superossido dismutasi periplasmatica di
Vibrio cholerae: suo ruolo nel meccanismo di difesa dall’ospite” prevedono I’isolamento del
gene sodC del V. cholerae dal DNA genomico e il clonaggio in E.coli. Verra messo a punto un
sistema di espressione e di produzione di biomassa che consentira di produrre la proteina
ricombinante. La successiva purificazione e la caratterizzazione biochimica dell’enzima
consentiranno di acquisire nuove informazioni sulla relazione struttura-funzione della proteina
stessa.

Tramite la costruzione del mutante “knockout” nel gene sodC di V. cholerae verra valutato,
attraverso studi del metabolismo ossidativo, il ruolo fisiologico della Cu,ZnSOD rispetto al
ceppo parentale. In particolare, verra verificata la correlazione tra attivita SOD e le varie fasi
della crescita batterica, in diverse condizioni di coltura, e la sopravvivenza dei due ceppi
all’azione di agenti ossidanti. I risultati ottenuti potranno essere oggetto di pubblicazioni
scientifiche e aprire nuovi campi di indagine nello studio dei meccanismi di infezione.

Attivita di controllo e valutazione

In questo ambito sono inserite le attivita di controllo relative all’esecuzione dei saggi di
sicurezza su specialita medicinali e presidi medico-chirurgici che prevedono una stretta
collaborazione con il Ministero della Salute (Dipartimento per la Farmacovigilanza) e la
partecipazione del personale all’attivita ispettiva alle officine di produzione di farmaci e di
materie prime.

In previsione di un incremento di tale compito istituzionale, come diretta conseguenza del
potenziamento dell’attivita ispettiva svolta su territorio, e al fine di realizzare un sistema di
controllo analitico congruente con i criteri richiesti dal sistema di valutazione, si prevede di
migliorare 1’operativita del Sistema di Assicurazione della Qualita del Servizio che prevede
I’esecuzione dei saggi secondo quanto previsto dalle norme internazionali UNI CEI EN
ISO/IEC 17025: “Criteri generali per il funzionamento dei laboratori di prova”.

Collaborazioni tecnico-scientifiche

Molti studi sulla funzione e sull’attivita delle proteine necessitano di sviluppare protocolli di
crescita in scala pilota. E stato previsto di potenziare Dattivita dell’impianto di fermentazione
(autorizzato all’impiego di Microorganismi Geneticamente Modificati ex DL.vo n. 206 del 12
aprile 2001) tramite la partecipazione a nuove collaborazioni con i Laboratori dell’ISS e con i
gruppi di ricerca che afferiscono ai dipartimenti delle Universita.
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Servizio Qualita e Sicurezza
della Sperimentazione Animale

Il Servizio Qualita e Sicurezza della Sperimentazione Animale, sulla base di quanto stabilito
dal Decreto del Ministero della Salute n. 286/1992, gestisce tutte le problematiche connesse con la
sperimentazione animale. In particolare, I’attivita si distingue in 3 diverse Unita Operative (UO):

— Medicina e Benessere degli animali da laboratorio;

— Etica e Legislazione della Sperimentazione;

— Biotecnologia della riproduzione e Transgenesi Animale.

Nell’ambito dell’attivita relativa a Medicina e Benessere animale, il Servizio svolge attivita
di supporto ai ricercatori dell’Istituto, che utilizzano animali ai fini sperimentali, dalla fase di
stesura dei protocolli (sono in attuazione circa 120 protocolli sperimentali), alla consulenza
tecnico-scientifica e vigilanza sulla conduzione delle sperimentazioni relative alla ricerca e ai
controlli di Stato; inoltre contribuisce, in cooperazione con i Laboratori dell’ISS, all’analisi di
fattibilita sull’utilizzazione dei metodi alternativi atti a limitare 1’impiego degli animali da
laboratorio.

Sono inoltre gestite le attivita logistiche, amministrative e di registrazione dei dati pertinenti
all’acquisizione di animali utilizzati a scopo sperimentale ed & attuata a cadenza pressoché
annuale, attivita di formazione del personale che in tre anni ha interessato 180 figure
professionali, di ruolo e non, addette alla cura e alla manipolazione degli animali e
all’attuazione delle procedure sperimentali.

L’UO di Medicina e Benessere Animale effettua, inoltre, tutte le attivitda pertinenti
all’ottimizzazione del benessere degli animali da laboratorio, mediante la messa a punto di
protocolli anestesiologici e sperimentali ed anche attraverso il controllo igienico-sanitario dei
locali di stabulazione. In tale ambito, ¢ attuato il monitoraggio microbiologico ambientale nei
locali destinati alla stabulazione degli animali con la messa a punto di tecniche di
campionamento ambientale dell’aria e un programma di monitoraggio sanitario degli animali,
mediante 1’utilizzo degli “animali sentinella”.

Le UO di Benessere Animale e Etica e Legislazione coordinano I’attivita valutativa svolta
dall’ISS per tutti i protocolli che prevedono I’utilizzo di animali da laboratorio e che sono
soggetti a preventiva autorizzazione da parte del Ministero, secondo quanto previsto dagli art. 8
e 9 del DL.vo n. 116/1992. Dal 1999 al 2001, sono stati esaminati 390 progetti di ricerca ed
espressi 1 relativi pareri. Il Servizio partecipa con le altre componenti dell’Istituto, per quanto
riguarda I’attivita istituzionale del Servizio stesso, all’attuazione di un Sistema di Assicurazione
di Qualita che sia conforme alle normative vigenti.

Inoltre da svariati anni si ¢ organizzata, ed ¢ diventata operativa, una UO la cui attivita
sperimentale ¢ focalizzata sulla Biotecnologia della Riproduzione e Transgenesi animale. In
particolare ’'UO ha sviluppato un sistema di transgenesi, alternativo alla microiniezione del
DNA, che si basa sulla capacita spontanea degli spermatozoi di legare il DNA esogeno e di
trasferirlo agli oociti nella fecondazione. Studi finalizzati a chiarire i meccanismi molecolari alla
base dell’interazione spermatozoi/DNA hanno messo in evidenza una serie di funzioni
genomiche, tra le quali la trascrittasi inversa (RT) endogena, che sono mantenute represse negli
spermatozoi ma sono attivate alla fecondazione. Si ¢ visto che ’RT svolge un ruolo centrale
nelle prime fasi dello sviluppo, controllando 1’espressione genica, la proliferazione e il
differenziamento embrionale. Ulteriori studi hanno dimostrato che I’RT ¢ attivata non solo negli
embrioni ma anche nelle cellule tumorali, suggerendo che questo gene puo essere utilizzato
come potenziale target per lo sviluppo di una terapia genica anti-tumorale. Questo lavoro ha
prodotto numerose pubblicazioni su riviste internazionali e due brevetti. Nell’ambito delle
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funzioni piu strettamente correlate alle attivita dell’ISS, ci si propone di sviluppare un servizio
di transgenesi murino a supporto delle attivita di ricerca e istituzionali dei laboratori dell’ISS
che ne facciano richiesta. Su una piccola scala, questo servizio ¢ gia operativo. La realizzazione
di un tale servizio ¢, tuttavia, subordinato al potenziamento delle risorse umane, logistiche ed
economiche che attualmente non sono sufficienti a sostenerne il carico. Nel corso di questi anni,
I’UO Biotecnologia della Riproduzione e Transgenesi Animale ha svolto attivita di reviewing
dei progetti di ricerca, sottoposti al Ministero della Salute, concernenti la transgenesi, la
clonazione e, piu in generale, molti aspetti della biotecnologia animale.

Servizio Elaborazione Dati

E proseguita Dattivita di sviluppo di procedure automatizzate messe a punto dal Servizio
Elaborazione Dati.

Sono stati sviluppati presso il SED numerosi domini di terzo livello tra quelli linkabili dal
sito dell’ISS attraverso la voce Siti tematici o Basi di dati.

Per favorire la diffusione della comunicazione sia interna che esterna, ¢ stato implementato e
arricchito di  contenuti il portale Intranet raggiungibile al seguente indirizzo
http://www.intranet.iss.it, il quale, oltre a fornire link utili verso siti istituzionali e non, fornisce
in una organizzazione classificata, informazioni relative all’attivita dell’Istituto, avviando un
servizio di web-hosting rivolto a tutti i laboratori, servizi e ad altre entita presenti in Istituto.

Nel portale trovano la loro collocazione anche i link a tutte le basi di dati attualmente
consultabili in Istituto, in modo tale da soddisfare I’esigenza di poter accedere a strumenti di
lavoro da un’unica fonte di informazione. Il portale offre inoltre il servizio di WebMail, che
permette 1’utilizzo della posta elettronica tramite un qualsiasi navigatore (evitando 1’utilizzo di
programmi di posta elettronica) e da la possibilitd di accedere al servizio anche dall’esterno
dell’Istituto.

Nel periodo in esame sono state portate a 2000 le caselle di posta elettronica attivate di cui
1900 assegnate individualmente ai dipendenti.

L’uso della posta elettronica ¢ stato incoraggiato e utilizzato anche per la comunicazione al
personale di iniziative formative, per la logistica, per la disponibilita di materiale, per
comunicare le scadenze dei termini di presentazione di domande per progetti, per la modulistica
varia, anticipando di fatto quelli che oggi sono gli obiettivi di legislatura

I numero di messaggi di posta elettronica scambiati giornalmente ¢ stato di circa 15.000 di
cui il 10% rivolto all’interno mentre il rimanente 90% all’esterno.

L’attivita di collaborazione del Servizio Elaborazioni Dati a progetti di ricerca curati dai vari
laboratori dell’Istituto ha riguardato, tra 1’altro:

— realizzazione dell’applicativo software occorrente per la gestione delle informazioni
inerenti la sperimentazione di piante geneticamente modificate;

— messa a punto e I’implementazione di parte del software realizzato per la gestione del
Registro nazionale degli assuntori di ormone della crescita;

— trasferimento del database del Registro nazionale degli ipotiroidei congeniti da I’ambiente
mainframe a PC. Il database ¢ stato aggiornato per memorizzare i risultati di una
valutazione catamnestica e registra anche i dati del gruppo di controllo. Al programma
sono inoltre state aggiunte delle funzionalita per I’esportazione dei dati in vari formati. Il
Registro ¢ composto da in totale 603 elementi di dati (colonne).

— aggiornamento ¢ I’implementazione di strutture per siti web relativi a malattie rare,
farmaci orfani e Progetto europeo NEPHIRD, la costruzione di database relazionali e la
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preparazione di un software dedicato per la gestione dei dati relativi al progetto Malattie
rare, in collaborazione con il Laboratorio di Ultrastrutture;

— analisi della problematica di trasformazione di un archivio di piante officinali in un
database relazionale, in collaborazione con il Laboratorio di Tossicologia Comparata ed
Ecotossicologia;

— realizzazione di un database concesso in uso alle ASL partecipanti allo studio sul rischio
cancerogeno associato alla residenza in prossimita di siti industriali,

— realizzazione di un applicativo per la raccolta e la pianificazione delle informazioni
relative agli scenari di incidente rilevante in impianti industriali finalizzato alla gestione
delle emergenze;

— migrazione e aggiornamento della procedura per la gestione dei concorsi da Mainframe a
ambiente Client-server; usa linguaggio SQL,;

— raccolta e validazione dei casi di tumore dai registri europei partecipanti al progetto
EUROCARE;

— realizzazione di un’applicazione per la registrazione/archiviazione di cartelle cliniche
relativi a casi di “deficit di glucosio-6-fosfato deidrogenasi”. L’applicazione ¢ inoltre
dotata di moduli per 1’analisi dei dati e per la emissione/gestione di certificati;

— realizzazione di un’applicazione per la registrazione/archiviazione di cartelle cliniche
relative a casi di “difetti congeniti della membrana eritrocitaria”. L’applicazione € inoltre
dotata di moduli per I’analisi dei dati e per la emissione/gestione di certificati.

Il SED, oltre a curare tutti gli aspetti relativi allo sviluppo dei nuovi servizi (disegno,
implementazione e system test), si occupa anche di attivita che rientrano nell’ambito della
Gestione Applicativa, come ad esempio 1’istallazione delle applicazioni in esercizio.

L’organizzazione del lavoro, con attivita operative e responsabilitd molto accentrate
all’interno del Project Team, consente di rendere minimi i tempi legati agli adempimenti di tipo
“burocratico”.

Inoltre la conoscenza di tutti i vari aspetti del servizio, concentrata nell’ambito di un unico
gruppo di lavoro, ha prodotto vantaggi in termini di capacita di intervento flessibilita nel
definire le soluzioni e rapidita nell’individuare e nel reagire ai problemi in produzione.

Biblioteca

Conformemente alle indicazioni fornite dall’utenza interna attraverso un questionario che ha
visto una massiccia partecipazione da parte di tutto il personale dell’Istituto, la Biblioteca ha
incrementato esponenzialmente 1’offerta di giornali elettronici, che ha raggiunto a fine 2002 la
considerevole cifra di circa 2500 titoli disponibili in full-text. Al contempo si ¢ fortemente
potenziato 1’accesso in linea ai servizi attraverso la creazione e il successivo potenziamento del
sito Intranet — nella doppia versione, italiana ed inglese — accessibile da qualsiasi postazione
collegata in rete all’interno dell’Istituto.

Nel campo dell’accesso all’informazione in formato elettronico si deve inoltre rimarcare
I’importante attivazione del sito web allestito in qualita di Centro regionale di documentazione
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita.

Nel corso del 2002 ¢ stata portata a termine la procedura di gara e iniziata 1’installazione del
nuovo sistema informatico destinato a supportare tutte le attivita gestionali e bibliografiche
negli anni futuri. Il nuovo sistema garantira, tra le altre funzioni, un nuovo accesso al catalogo
della biblioteca, con un’interfaccia piu semplice ¢ amichevole per ’utenza e la possibilita di
accedere via Internet alle informazioni in esso contenute.
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Si ¢ inoltre intensificata ’attivita di formazione per il personale del Servizio Sanitario
Nazionale attraverso la realizzazione di due corsi specificamente destinati all’illustrazione delle
modalita di recupero dell’informazione documentaria in linea, nonché la partecipazione attiva
ad eventi di risonanza internazionale, quali ad esempio il Convegno delle Biblioteche
Biomediche Europee, durante il quale sono stati presentati numerosi lavori sia in forma di
comunicazione che di poster.

Si deve infine rimarcare il continuo aumento dei servizi resi all’utenza esterna, tra i quali va
segnalato il servizio di fornitura dei documenti, che ¢ ormai diventato un punto di riferimento
importante nell’ambito della diffusione dell’informazione scientifica nel nostro Paese.

Servizio Documentazione

Nel corso degli anni 2001-2002 il Servizio Documentazione ha continuato ad interagire con
le diverse strutture intramurali, nazionali ed internazionali, per tutti gli aspetti correlati al
reperimento e diffusione dell’informazione in formato elettronico.

L’attivita di ricerca dell’informazione scientifica online tramite le reti di comunicazione ¢
proseguita attraverso la consultazione di oltre cinquecento archivi nel settore chimico e
tecnologico ed ¢ stata integrata tramite 1’accesso a risorse Internet selezionate: oltre
duemilaseicento ricerche sono state effettuate nel corso dei due anni. Il numero di ricerche
offline (creazione e aggiornamento di profili mensili su temi di ricerca di specifico interesse,
con circa 2600 aggiornamenti 1’anno) predisposte per i ricercatori dell’Istituto ammonta a 2.600.
Da ricordare, inoltre, 1’attivitda di supporto ai laboratori interessati alla problematica delle
malattie rare, attraverso il contratto stipulato con la NORD (National Organization for Rare
Disorders), organizzazione no profit statunitense che produce una base di dati a testo completo
su oltre 1100 malattie rare.

L’attivita di reperimento del documento originale nel corso dei due anni ha conosciuto un
incremento piu che raddoppiato rispetto al 2000, (per un totale di 2680 documenti ordinati per
I’utenza interna, e 3067 per [’utenza esterna composta da circa settanta Istituzioni italiane).

L’attivita di formazione, che a partire dal 2002, ¢ stata inserita nellambito del programma di
ECM (Educazione Continua in Medicina), ¢ stata particolarmente intensa nel periodo di tempo
preso in esame e si ¢ confermata uno dei cardini dell’attivita istituzionale: il settore ha
organizzato diciannove corsi sulle fonti di informazione in biomedicina e in tossicologia,
disponibili gratuitamente in Internet. Gli eventi formativi sono stati organizzati sia in sede, che
dietro invito di ASL ed altre strutture del Servizio Sanitario Nazionale, in varie regioni italiane.

L’attivita di ricerca si ¢ sviluppata su piu fronti:

- Nel settore della bioetica ¢ stata progettata e realizzata la base di dati SIBIL
(www.bioetica.it) con I’inserimento e I’indicizzazione di oltre 3.000 documenti pubblicati
in Italia, comprendenti articoli di periodici, monografie, rapporti tecnici, risorse
ipertestuali e normativa varia; ¢ stato studiato e realizzato un thesaurus italiano di
bioetica, con lo scopo di armonizzare le fonti esistenti e di standardizzare il linguaggio di
indicizzazione e ricerca nella base dati. Sono stati presi contatti a livello europeo per la
realizzazione di una rete di informazioni integrata nel campo della bioetica.

- Nell’ambito degli accordi di collaborazione con la National Library of Medicine dei
National Institutes of Health statunitensi, ¢ stata ultimata la traduzione italiana dei MeSH
(Medical Subject Headings), ed € continuata la revisione e la traduzione dei nuovi
descrittori, in numero di oltre cinquecento 1’anno. E stata progettata ed ¢ iniziata la

44



Rapporti ISTISAN 03/44

realizzazione della base di dati dei periodici indicizzati dal Medline/PubMed per
verificare la loro effettiva disponibilita su base locale, nazionale ed internazionale. Nel
corso dei due anni ¢ stato completato, a cura del Servizio Documentazione, 1’inserimento
dei dati relativi ad oltre diecimila periodici correnti e cessati, e il loro collegamento a
cataloghi collettivi di biblioteche italiane, nonché ai siti degli editori. E stata anche
effettuata 1’indicizzazione di oltre tremila periodici.

Servizio per le Attivita Editoriali

Il Servizio per le Attivita Editoriali ha rafforzato la propria attivita per la diffusione della
letteratura scientifica attraverso la produzione di pubblicazioni a stampa e online, la
registrazione bibliografica dei lavori scientifici pubblicati dall’Ente, la gestione dei contenuti del
sito Internet, 1’organizzazione di corsi specifici di editoria scientifica e la partecipazione ad
iniziative di divulgazione della cultura scientifica (partecipazione ad esposizioni e
manifestazioni con relativa produzione di materiale pubblicitario).

La produzione editoriale curata direttamente dall’Istituto (Tabella 1) comprende la rivista
ufficiale Annali dell’Istituto Superiore di Sanita stampata a cura dell’Istituto Poligrafico e Zecca
dello Stato e altre pubblicazioni quali il Notiziario dell’Istituto Superiore di Sanita e diverse
serie di rapporti che documentano I’attivita dell’Ente (Rapporti ISTISAN, ISTISAN Congressi,
Strumenti di riferimento) e opuscoli su tematiche di sanita pubblica emergenti.

Tabella 1. Produzione editoriale nelle serie istituzionali prodotte dall’Istituto nel 2001-2002

Serie istituzionale N. fascicoli Indirizzo web

Annali dell'lstituto Superiore di Sanita 8 http://www.iss.it/pubblicazioni
Notiziario dell'lstituto Superiore di Sanita 24 + 6 supplementi http://www.iss.it/notiziario
Rapporti ISTISAN 79 http://www.iss.it/pubblicazioni
ISTISAN Congressi 8 http://www.iss.it/pubblicazioni
Strumenti di riferimento 2 http://www.iss.it/pubblicazioni
Rapporti interni 4

Dal 2001 tutte le pubblicazioni sono liberamente accessibili in Internet anche prima della
stampa cartacea.

La produzione editoriale dell’Istituto ¢ inviata prevalentemente agli organi del Servizio
Sanitario Nazionale e agli enti dotati di biblioteca o centro di documentazione.

Il Servizio per le Attivita Editoriali gestisce anche i rapporti di scambio e omaggio con
periodici editi in ambito nazionale e internazionale che possano rivestire interesse per 1’Istituto e
invia i propri prodotti editoriali ai servizi di indicizzazione specializzati che, attraverso le basi di
dati, ne diffondono il contenuto presso la pitt ampia comunita scientifica.

Il Servizio cura inoltre la produzione di materiale grafico, fotografico e multimediale a
supporto delle attivita scientifico-tecniche dell’Istituto e fornisce una diffusione selettiva di
informazioni e documentazioni relative a studiosi, organismi e centri specializzati nazionali e
internazionali.

L’Istituto cura la registrazione bibliografica dei lavori pubblicati dai propri ricercatori
attraverso la base di dati Bibliografia ISS.
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In Tabella 2 ¢ riportato il numero dei contributi del personale dell’Istituto inviati per la
pubblicazione in riviste o monografie italiane e straniere e dei contributi presentati a congressi
nazionali o internazionali.

Tabella 2. Contributi autorizzati per la pubblicazione ripartiti per tipologia nel 2001-2002

Tipo di contributo Pubblicazioni italiane Pubblicazioni straniere Totale

Contributi su riviste 403 994 1397

Contributi su monografie 31 80 111
Congressi nazionali Congressi internazionali

Atti di congresso* 245 266 511

Totale 679 340 2019

* Gli atti di congresso comprendono: relazioni a congressi, Comunicazioni a congressi e Riassunti a congressi
Per un utile confronto della produzione editoriale dell’ultimo quinquennio, si riportano in
Tabella 3 i dati relativi ai singoli anni (1996-2000); in media sono stati presentati 823,2

contributi per anno, con una leggera flessione nel 1998 (774 contributi).

Tabella 3. Numero dei contributi autorizzati per la pubblicazione negli anni 2000-2002

Tipo di contributo 2000 2001 2002
Contributi su riviste e monografie
pubblicazioni italiane 140 230 204
pubblicazioni straniere 435 523 551
Relazioni, comunicazioni e riassunti
congressi nazionali 130 121 124
congressi internazionali 104 127 139
Totale 809 1001 1018

Segreteria per le Attivita Culturali

Per T’attivita di questa struttura si rimanda al capitolo successivo relativo all’attivita di
formazione (pag. 47).
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Introduzione

Il presente documento descrive il programma formativo relativo ai corsi di perfezionamento
dell’ISS realizzati nel biennio 2001-2002. Vengono presentati i dati relativi alla partecipazione
degli operatori sanitari suddivisa nelle principali categorie di interesse (provenienza,
professionalita e genere), la descrizione di alcune aree sviluppate in forma modulare per la
formazione dei formatori, la formazione manageriale e per la dirigenza degli Uffici Relazioni
con il Pubblico delle Aziende sanitarie.

La wvarieta e attualita dell’offerta formativa testimoniano [I’impegno dell’Istituto
nell’assolvere efficacemente la propria funzione formativa, riconfermata nella nuova veste
giuridica dall’ultima produzione normativa che ne regola la missione e il quadro organizzativo
interno.

L’Istituto conduce, ormai da parecchi anni, un’attivita didattica paragonabile alle Scuole di
Sanita Pubblica europee e nordamericane. La funzione formativa si fonda su un chiaro mandato
di legge, una crescente domanda da parte delle strutture del SSN e una consuetudine, spesso
formalizzata con accordi di collaborazione specifici, di lavoro e di azioni concertate con enti di
prestigio, oltre alla consolidata rete di collaborazione con varie amministrazioni sanitarie
regionali e locali.

Per quanto concerne gli aspetti legislativi, la recente riforma dell’Ente (DL.vo 300/1999)
identifica la formazione tra le sue funzioni principali e il testo di riforma sanitaria (DL.vo
229/1999) assegna all’ISS importanti compiti formativi, consolidando quanto gia previsto dalla
Legge 833/1978, dal DL.vo 502/1992 e modifiche, dal DPR 484/1997.

Dalle Regioni e dalle Aziende Sanitarie la domanda per una formazione accreditante e
permanente di qualita rivolta all’Istituto € in continua crescita.

Il Ministero degli Affari Esteri italiano, 1’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS),
I’UNICEF e I’Unione Europea affidano e chiedono all’ISS di realizzare specifici programmi di
formazione a livello internazionale.

Le collaborazioni comprendono varie Universitda nazionali e internazionali, oltre alle
principali associazioni scientifiche internazionali di settore. Per un piu attento ascolto delle
necessita formative del personale del SSN, I'ISS, in collaborazione con il FORMEZ (che
promuove la formazione dei funzionari pubblici per conto del Ministero per la Funzione
Pubblica), ha attivato una rete nazionale (Rete Nazionale di Formatori delle Aziende Sanitarie,
REFAS) di centri di formazione di eccellenza presenti sul territorio nazionale e gestiti dalle
strutture aziendali del SSN.

Le attivita formative realizzate nel biennio in esame si sono collocate strategicamente nel
quadro e contesto sinora descritti € hanno rappresentato una fase transitoria verso un programma
di formazione caratterizzato da un’ancora maggiore organicita e rispondenza alle esigenze del
personale della sanita pubblica italiana.

L’Istituto ha, infatti, impostato e sta realizzando il progetto speciale relativo alla creazione di
una Scuola Nazionale di Salute Pubblica, che, in chiave strettamente strategica, dovra costituire
il contenitore funzionale di riferimento per le attivita formative dell’ente, fornendo alle stesse
una collocazione normativa, strutturale, accreditante coerente con la legislazione nazionale ed
europea. Lo sviluppo del programma formativo successivo al 2002 si fondera, quindi, sui
risultati dell’analisi strutturata del fabbisogno di aggiornamento e formazione del personale
della sanita pubblica italiana in corso di svolgimento, eroghera eventi con metodi didattici
moderni e appropriati, valutera costantemente la qualita e 1’efficacia delle proprie azioni in un
ambito certificabile con metodologie e formati coerenti rispetto alla richiesta di legge per la
formazione accreditante e sara, infine, rispondente ai requisiti posti in essere dal progetto
nazionale ECM (Educazione Continua in Medicina). Saranno inoltre attivate le procedure
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necessarie ad ottenere la certificazione di qualita (norme ISO 9001:2000) a valenza
internazionale per la funzione formativa istituzionale residenziale e a distanza.

L’esperienza condotta nel periodo 2001-2002 ha quindi costituito un valido passaggio verso
un’organizzazione di percorsi formativi sempre piul organica, coerente, esaustiva e orientata ai
bisogni degli operatori della sanita pubblica ai quali viene offerta.

Il programma formativo del biennio 2001-2002

La recente attribuzione all’Istituto Superiore di Sanita della nuova veste giuridica di ente
autonomo (DL.vo 300/1999) comprende la formazione tra le quattro funzioni principali del
costituendo ente, assieme alla ricerca, il controllo e la sperimentazione. Ne consegue che le
attivita di formazione hanno ormai assunto un valore preminente nel ruolo di supporto tecnico-
scientifico che I’Istituto svolge nel contesto del Servizio Sanitario Nazionale. La formazione
infatti gioca un ruolo centrale nello sviluppo delle risorse umane impiegate nei servizi di cui
costituiscono, come ¢ noto, il patrimonio piu prezioso. A tal fine il programma formativo,
offerto dall’ISS nel periodo 2001-2002, organizzato dalla Segreteria per le Attivita Culturali
(SAC) con la collaborazione dei Laboratori e dei Servizi dell’Istituto, ¢ stato disegnato sulla
base delle priorita dettate dal Piano Sanitario Nazionale nell’area della sanita pubblica e dalle
esigenze strategiche di cambiamento nate dal processo di riforma sanitaria entrato nella sua fase
operativa a seguito del DL.vo 229/1999. Nelle more della definizione ufficiale dei percorsi di
formazione manageriale obbligatoria di competenza dell’Istituto, sono stati offerti, per il terzo e
quarto anno consecutivi, eventi formativi relativi alle funzioni manageriali del personale
dirigente medico dell’area di sanita pubblica.

La SAC ha preparato e presentato, come di consuetudine, il progetto annuale relativo alle
proposte formative provenienti da parte dei laboratori e dei servizi dell’ISS secondo quanto
previsto dai codici di bilancio competenti. La totalita delle 60 e 75 proposte pervenute
rispettivamente nell’anno 2001 e 2002 sono state approvate e, di queste 53 sono state
effettivamente attuate nel 2001 e 47 nel 2002.

I corsi del biennio 2001-2002 sono stati suddivisi secondo le aree prioritarie di sanita
pubblica presentate nella Tabella 1.

Tabella 1. Distribuzione dei corsi 2001-2002 per area specialistica

Area specialistica Anno 2001 Anno 2002
Amministrazione e gestione dei servizi sanitari 25 19
Epidemiologia e sanita pubblica 16 20
Igiene ambientale e occupazionale 8 5
Igiene e sanita pubblica veterinaria 1 1
Altro 3 2

Gli eventi che non ¢ stato possibile realizzare hanno spesso riscontrato come causa limitante
la sproporzione tra la ricchezza di manifestazioni offerte dall’Istituto (convegni, seminari,
workshop, riunioni tecniche) e gli spazi effettivamente disponibili per la didattica (nel 2002
erano operative cinque aule: 1’Aula Pocchiari, 1’Aula Bovet, 1’Aula Marotta, il Giardino
d’Inverno e 1’Aula Missiroli). Quando possibile, si € ricorso all’utilizzo di strutture appropriate
presso Enti che hanno offerto una collaborazione scientifica e logistica quali: la Facolta di
Economia dell’Universita di Tor Vergata, il CEFPAS, I’Ordine Mauriziano, 1’Accademia di
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Storia dell’Arte Sanitaria, 1’Azienda Regionale di Sanita della Regione Toscana, I’Istituto
Nazionale dei Tumori di Milano, I’Azienda USL di La Spezia, I’Azienda Provinciale per i
Servizi Sanitari di Trento, I’ Azienda Sanitaria n. 9 di Trapani, I’ Azienda Ospedaliera Policlinico
Umberto I di Roma e I’ Azienda Ospedaliera Policlinico Consorziale di Bari.

La prossima apertura degli spazi formativi nella nuova sede distaccata sita in Via Giano della
Bella permettera di poter usufruire di maggiori spazi formativi interni e, peraltro, si continuera
ad organizzare eventi presso le Aziende del SSN e Enti del settore socio-sanitario in un’ottica di
mantenimento e rinsaldamento della collaborazione tecnico-scientifica dell’Ente con le strutture
operanti sul territorio. Verra altresi potenziata I’offerta formativa in linea secondo i criteri della
formazione a distanza che verranno formalizzati dalla Commissione Nazionale per ’ECM entro
i1 2003.

Un altro fattore che ha comportato la cancellazione di alcuni corsi, specialmente durante il
primo semestre dell’anno 2002, ¢ stata I’entrata in vigore del progetto di accreditamento ECM
promosso dal Ministero della Salute: non tutti i corsi, infatti, hanno potuto rispondere ai requisiti
richiesti sia dal punto di vista temporale (la domanda di accreditamento doveva essere presentata
tre mesi prima dell’inizio del corso), strutturale e finanziario (pagamento dei contributi di
accreditamento). L’ISS ha opportunamente provveduto, nel mese di luglio del 2002, ad una
integrazione di bilancio per coprire le necessita di accreditamento ECM nel secondo semestre,
permettendo cosi I’accreditamento di alcuni corsi in programma in tale periodo.

La disponibilita finanziaria autorizzata per 1’organizzazione dei corsi per 1’anno 2001
ammontava complessivamente a Lire 489.884.100 e a 371.678,17 Euro per I’anno 2002.

La partecipazione ai corsi ISS

Nel biennio 2001-2002 il Servizio ha organizzato e coordinato le attivita didattiche dell’ISS
proposte da numerosi laboratori e servizi. Inoltre ha promosso direttamente e realizzato specifici
corsi di formazione per formatori delle aziende sanitarie, di gestione e programmazione dei
servizi sanitari, di organizzazione e gestione degli Uffici per le Relazioni con il Pubblico (URP),
e in vari ambiti della comunicazione in sanita pubblica.

L’attivita di coordinamento e organizzazione ¢ consistita nel:

— predisporre il piano annuale delle attivita formative istituzionali per 1’approvazione da

parte degli organi competenti;

— predisporre le “Linee guida per 1’organizzazione dei Corsi ISS” inclusive di tutta la

modulistica necessaria, concordate con la Divisione amministrativa competente;

— attivare I’istruzione delle procedure di autorizzazione ai singoli docenti sia esterni che

interni;

— contribuire alla realizzazione delle attivita didattiche attraverso:

- la definizione ¢ diffusione del calendario delle attivita e I’aggiornamento periodico
sul sito web dedicato (in collaborazione con il Servizio Attivita Editoriali),

- larevisione, stampa e diffusione dei programmi scientifici,

- la formalizzazione degli inviti ai docenti,

- l’attuazione dei procedimenti di selezione e di invito dei partecipanti,

- laregistrazione di questi e dei docenti,

- larelativa certificazione di docenti e partecipanti,

- la raccolta dei dati e relativa analisi della valutazione di gradimento dei
partecipanti.
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I corsi organizzati dalla SAC nell’ambito del piano annuale dell’ISS sono stati 53 (2001) e
47 (2002), per complessive 184 (2001) e 163 (2002) giornate di formazione.

I partecipanti alle iniziative sono stati 1967 (2001), dei quali 1086 femmine e 881 maschi, e
1605 (2002), dei quali 897 femmine e 708 maschi. La maggioranza di coloro che si sono iscritti
e hanno preso parte ai corsi in entrambi gli anni citati risulta costituita da laureati in medicina.

Nelle figure che seguono vengono illustrati i dati relativi alla distribuzione delle domande di
iscrizione (numero totale: 3840 nel 2001 e 3189 nel 2002) e delle ammissioni, per ente di
appartenenza (Figura 1), per titolo di studio (Figura 2). La Tabella 2 riporta la distribuzione
regionale dei partecipanti e delle domande di iscrizione per il 2001 e il 2002.
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Figura 1. Distribuzione dei partecipanti e delle domande di iscrizione ai corsi ISS
dell’anno 2001 e 2002 per struttura di appartenenza
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Figura 2. Distribuzione dei partecipanti e iscritti ai corsi ISS
dell’anno 2001 e 2002 per titolo di studio
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Tabella 2. Distribuzione regionale di partecipanti e domande di iscrizione ai corsi ISS 2001 e 2002

Regione 2001 2202
Partecipanti Domande Partecipanti Domande
n. % n. % n. % n. %

Piemonte 71 3,61 133 3,46 48 3,00 92 2,88
Valle d’Aosta 5 0,25 11 0,29 3 0,19 5 0,16
Lombardia 96 4,88 158 4,11 92 5,76 148 4,63
PA Trento 20 1,02 30 0,78 13 0,81 19 0,59
PA Bolzano 3 0,15 10 0,26 8 0,50 10 0,31
Friuli-Venezia Giulia 34 1,73 56 1,46 23 1,44 37 1,16
Veneto 58 2,95 113 2,94 47 2,94 83 2,60
Liguria 53 2,69 87 2,27 33 2,07 53 1,66
Emilia Romagna 121 6,15 225 5,86 81 5,07 142 4,44
Toscana 166 8,44 281 7,32 76 4,76 154 4,82
Umbria 61 3,10 92 2,40 45 2,82 99 3,10
Marche 72 3,66 125 3,26 40 2,50 93 2,91
Lazio 817 41,54 1792 46,67 710 4443 1449 45,34
Abruzzo 50 2,54 76 1,98 31 1,94 64 2,00
Molise 19 0,97 34 0,89 14 0,88 21 0,66
Campania 119 6,05 236 6,15 137 8,57 308 9,64
Puglia 52 2,64 118 3,07 48 3,00 110 3,44
Basilicata 18 0,92 27 0,70 26 1,63 52 1,63
Calabria 33 1,68 51 1,33 51 3,19 90 2,82
Sicilia 63 3,20 111 2,92 40 2,50 111 3,47
Sardegna 36 1,83 73 1,90 32 2,00 56 1,75

Le domande di iscrizione e le ammissioni per 1’anno 2001 sono anche riportate suddivise
rispetto al genere e all’area di provenienza (Figura 3).
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Figura 3. Domande di iscrizione e partecipanti ai corsi ISS 2001
per genere e area geografica di provenienza
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Analoga suddivisione per 1’anno 2002 viene riportata in Figura 4.

Si ricorda che la selezione dei partecipanti, fatta in base ai profili professionali risultanti dai
curricula presentati in relazione ai requisiti previsti da ciascun corso, tende, a parita di
condizioni, ad assicurare un’equa rappresentanza regionale, a favorire I’inserimento femminile,
a garantire una proporzione adeguata di partecipazione relativamente alle macroaree di
provenienza, per promuovere 1’inserimento del personale delle aziende sanitarie di zone di
maggior disagio e di potenziale scarsita di occasioni formative alternative.
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Figura 4. Domande di iscrizione e partecipanti ai corsi ISS 2002
per genere e area geografica di provenienza

Al fine di acquisire elementi utili per migliorare 1’organizzazione e la didattica dei corsi, &
proseguita negli anni in esame la distribuzione ai partecipanti di questionari di gradimento
semistrutturati, da compilare in modo anonimo. Le domande, a risposta chiusa, hanno richiesto
I’opinione dei partecipanti sul livello di trattazione rispetto alle conoscenze possedute dai
discenti, sulla chiarezza degli obiettivi educativi, sulla coerenza dei contenuti con gli obiettivi,
sul metodo di lavoro, sull’acquisizione di nuovi concetti e capacita, sulla concreta possibilita di
applicazione di quanto appreso, sulla durata, sul materiale didattico consegnato,
sull’organizzazione. Inoltre, ¢ stato anche richiesto di esprimere in forma non strutturata
commenti e proposte specifici sugli aspetti del corso ritenuti positivi e su quelli suscettibili di
miglioramento.

L’analisi dei questionari di gradimento mette in grado i responsabili delle singole iniziative
di raccogliere elementi utili a valutarne e migliorarne la qualita.
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La formazione dei formatori

Per il quarto e quinto anno consecutivi la SAC ha organizzato il modulo di formazione per
formatori delle Aziende Sanitarie. I contenuti sono stati sviluppati sulla base di un’analisi del
fabbisogno condotta in tutte le Aziende Sanitarie (territoriali e ospedaliere) sin dall’anno 1996 e
aggiornati annualmente secondo il gradimento e le esigenze manifestate dai partecipanti e dai
docenti interessati. Inoltre, le collaborazioni in atto con varie Aziende (USL o Ospedaliere) e
’attivazione presso 1’ISS della Rete nazionale di Formatori delle Aziende Sanitarie (REFAS), in
collaborazione con il FORMEZ, hanno permesso di ricevere un feed-back continuo su bisogni
formativi e sviluppi organizzativi prioritari nel campo specifico della formazione continua
aziendale. Esse costituiscono, quindi, un’ulteriore fonte informativa per I’aggiornamento del
percorso didattico per formatori e per 1’identificazione di personale esperto e motivato da
impiegare in veste di docente. Gli argomenti trattati nel modulo formativo dedicato ai formatori
aziendali hanno coperto I’intero ciclo progettuale formativo, dall’analisi di fabbisogno alla
valutazione dei risultati, alla organizzazione e gestione della formazione continua in Azienda,
alla qualita e all’accreditamento ECM e ai metodi didattici innovativi. Tra questi ultimi figura
preminentemente 1’ Apprendimento per Problemi (Problem-Based Learning, PBL) un approccio
metodologico ben collaudato dall’ISS che ¢ stato designato per diversi anni come “Centro
Collaborativo dell’Organizzazione Mondiale della Sanita per I’ Apprendimento per Problemi per
le professioni sanitarie” (Centre for Problem-based learning for Health Professions). Tale
approccio ¢ stato adottato con successo gia dall’anno 1996, nelle attivita di formazione continua
di diverse Aziende Sanitarie italiane con il supporto tecnico di personale della SAC. Ai moduli
per formatori hanno partecipato, ogni anno, circa 24 responsabili di attivita formative di
Aziende Sanitarie provenienti da quasi tutte le Regioni d’Italia. L’obiettivo del modulo di
formazione per formatori consiste nel contribuire a sviluppare le capacita interne aziendali e a
creare una rete nazionale di formatori in grado di dialogare e collaborare attivamente tra di loro
e con I’ISS. A testimonianza dei risultati ottenuti, molti dei partecipanti ai corsi per formatori
dell’ISS degli anni passati gestiscono attualmente uffici di formazione aziendali particolarmente
avanzati, collaborano in progetti formativi dell’Istituto e vengono utilizzati in qualita di docenti
nel modulo per formatori organizzato dall’ISS.

La formazione dei dirigenti URP

Nell’ambito della programmazione delle iniziative formative, che I’'ISS propone
annualmente agli operatori del Servizio Sanitario Nazionale, ¢ stato inserito dal 1998 il Corso di
formazione per Dirigenti degli Uffici Relazioni con il Pubblico (URP) nelle Aziende sanitarie.

L’esigenza del fabbisogno formativo di questa figura professionale, nata con 1’emanazione
del DL.vo n. 29/1993, art. 12, che ha istituito nella Pubblica Amministrazione gli Uffici per le
Relazioni con il Pubblico, ¢ stata rilevata non solo in seguito alla necessita di adeguamento alle
numerose normative che hanno cambiato lo scenario sanitario italiano nell’ultimo decennio
(Leggi 142/1990 e 241/1990; DPR 352/1992) ma anche e soprattutto per il ruolo strategico che
I’URP va assumendo nelle pubbliche amministrazioni come mediatore tra le esigenze del
cittadino e quelle delle organizzazioni.

Da allora sono stati realizzati 18 Corsi di formazione e tre Convegni Nazionali; molte di
queste iniziative sono state svolte avvalendosi della collaborazione delle Aziende sanitarie i cui
responsabili URP partecipavano alle attivita dell’ISS. Nel periodo 1999-2000, il percorso
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formativo si ¢ articolato su un corso base, propedeutico per la partecipazione ai successivi
moduli avanzati, articolato in cinque giorni di formazione; tre moduli avanzati, monotematici,
sviluppati in tre/quattro giorni di formazione, ricerca e sviluppo; e un convegno nazionale
conclusivo.

In seguito all’emanazione della Legge 7 giugno 2000, n.150, riguardante la “Disciplina delle
attivita di informazione e di comunicazione delle pubbliche amministrazioni”, 1I’ISS, per
soddisfare le nuove esigenze dei Responsabili degli URP, ha aggiornato I’iniziativa su quattro
moduli residenziali sviluppati con le modalita e le tematiche indicate dalla legge e dal relativo
decreto d’attuazione di cui al DPR 21 settembre 2001, n. 422.

La collaborazione tra I’ISS e le Aziende sanitarie si ¢ rivelata estremamente positiva e utile
per mostrare le esperienze, altrimenti non fruibili, di Aziende orientate verso obiettivi di qualita
e per il raggiungimento del comune obiettivo di omogeneizzazione delle procedure e dei
linguaggi, spesso molto diversi nelle varie realta, nell’ambito del territorio nazionale.

Tale collaborazione, inoltre, ha permesso la realizzazione di un’iniziativa di gemellaggio tra
due Aziende sanitarie partecipanti al progetto, I’Azienda USL n.1 di Venosa e I’ Azienda USL di
Piacenza, per la promozione, nell’ambito di alcune specifiche aree di intervento individuate, di
metodologie comuni miranti al miglioramento della qualita dei servizi erogati.

Nel biennio 2001-2002 sono stati erogati complessivamente 9 corsi.

La formazione manageriale

Il sistema di ECM comprende la cultura gestionale tra gli obiettivi formativi di interesse
nazionale. A partire dai DL 502/1992 e DL 517/1993, i direttori e dirigenti delle aziende
sanitarie sono chiamati a integrare le proprie competenze professionali con tecniche e strumenti
propri di discipline organizzativo-gestionali. L’ISS ha offerto nel biennio 2001-2002 un modulo
formativo composto di tre corsi durante i quali i partecipanti hanno acquisito le conoscenze ¢ le
capacita necessarie per affrontare il processo di aziendalizzazione, sviluppando una visione
intersettoriale delle problematiche gestionali e raggiungendo una maggiore comprensione del
loro nuovo ruolo all’interno della moderna azienda sanitaria. In particolare, i partecipanti sono
stati messi in grado di applicare nell’ambito del proprio servizio sistemi di programmazione e
controllo di gestione, pianificazione strategica e gestione delle risorse umane appropriati al
contesto organizzativo e giuridico dell’azienda sanitaria. La metodologia didattica utilizzata &
stata prevalentemente attiva ed ha alternato testimonianze di professionisti ed esperti del settore
a lavori in gruppo, role-playing e simulazioni seguiti da discussioni plenarie e valutazione
formativa. Nell’ambito dei temi rilevanti per la gestione dei servizi, I’area della comunicazione
in sanita ¢ stata coperta, sia nell’anno 2001 che nell’anno 2002, con quattro iniziative tra loro
collegate, che hanno affrontato la problematica della comunicazione dai suoi aspetti interni
aziendali alla comunicazione verso I’esterno con il pubblico, con i mass media e con i
professionisti del settore.

Nel biennio ¢ stato poi realizzato il corso Master di gestione dei servizi sanitari di livello
internazionale, in collaborazione con il Ministero degli Affari Esteri e I’Universita La Sapienza
di Roma. Il Master, attivato nel 1988, ¢ stato offerto per la prima volta in formato misto,
residenziale e a distanza. Hanno partecipato all’iniziativa 24 borsisti/anno, provenienti da Paesi
prioritari per il Governo italiano e identificati dal Ministro degli Affari Esteri (area mediterranea
e balcanica, Africa subsaheliana, Estremo Oriente). Si ¢ trattato in prevalenza di personale
dirigenziale o apicale medico, o di area economica, sociale o infermieristica. Il Master viene
insegnato in lingua inglese e la sua progressiva traslazione su una piattaforma software per
I’erogazione didattica in modalita sincrona ed asincrona costituisce una delle priorita strategiche
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per 'immediato futuro. Il riscontro fornito dai partecipanti, interrogati con un questionario
strutturato in merito alla rilevanza dell’insegnamento rispetto al loro ambito di lavoro e al loro

sviluppo di carriera ha confermato il livello di eccellenza e 'unicita dell’attivita dell’ISS in
questo specifico campo.
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Introduzione

La Figura 1 riporta il numero di pubblicazioni indicizzate ne Science Citation Index negli
anni 2000-2002, mentre la Figura 2 quelle non indicizzate negli stessi anni.

Numero pubblicazioni

EB VIR BMM uL FOS TCE Fl Mmm PA MBP BCL FA BC MVE EMA AL 1B 1A TOA CHF

Figura 1. Pubblicazioni indicizzate in Science Citation Index negli anni 2000-2002

350 -

Numero pubblicazioni

EB Fl IA TCE TOA IB PA MVE AL VIR BMM MBP CHF BCL UL IMM FOS FA EMA BC

Figura 2. Pubblicazioni non indicizzate in Science Citation Index negli anni 2000-2002
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Le pubblicazioni prodotte dai ricercatori dell’Istituto tra il 2000 e il 2002 sono state
complessivamente 3212, tra quelle indicizzate e quelle non indicizzate nello Science Citation
Index, per una media annuale di circa 1070,6. Si puo anche sottolineare il fatto che la media
annuale delle pubblicazioni indicizzate nello Science Citation Index per personale di ruolo
laureato va da un massimo di circa 2,2 pubblicazioni a un minimo di 0,3.

Si rimanda alle Figure 3 e 4 per la valutazione dell’Impact Factor realizzato dai ricercatori
dell’ISS nei due anni presi in considerazione. Si passa da un valore totale di 2027 ottenuto nel
2000 al valore di 2146 del 2002, con un trend molto positivo di crescita. Per quanto riguarda i
punti di Impact Factor ottenuti come media annua nei singoli Laboratori si va dai 336 del
Laboratorio di Virologia ai 13 del Laboratorio di Tossicologia Applicata; mentre si & calcolato
che un singolo ricercatore dell’ISS puo andare dagli 8 punti allo 0,5.
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Figura 3. Punti di Impact Factor annuo per personale di ruolo laureato (2000-2002)
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Figura 4. Impact Factor ISS nel triennio 2000-2002
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Le pubblicazioni prodotte dai ricercatori dell’Istituto, nei due anni presi in considerazione,
sono elencate qui di seguito distintamente per anno ¢ in ordine alfabetico di primo autore. |
lavori sono suddivisi nelle seguenti tipologie: articoli di rivista, contributi in monografie (o
monografie), atti di congresso, rapporti tecnici, abstract.

I dati provengono dalle registrazioni effettuate nella base di dati bibliografica costituita
presso il Servizio Attivita Editoriali dell’Istituto, sulla base dei lavori fatti pervenire
tempestivamente al Servizio a pubblicazione avvenuta.

La produzione scientifica dell’ente si ¢ indirizzata, come di consueto, sia sul fronte della
letteratura convenzionale (in massima parte articoli di periodici) edita attraverso i tradizionali
canali commerciali, sia su quello della letteratura grigia (per lo piu rapporti tecnici e atti di
congresso pubblicati da societa scientifiche) diffusa tramite canali non convenzionali. Un
considerevole numero di lavori realizzati nei due anni in questione ha, inoltre, trovato spazio
sulle pubblicazioni istituzionali dell’Istituto, a conferma della consolidata valenza scientifica dei
prodotti editoriali curati dall’Ente.

Particolarmente consistente nell’ambito dell’intera produzione si ¢ confermata la presenza
degli articoli di rivista, pubblicati per la stragrande maggioranza in lingua inglese su testate a
diffusione internazionale. Si ¢ mostrata rilevante, inoltre, la quantita di contributi derivanti dalla
partecipazione dei ricercatori ad eventi congressuali organizzati in Italia e all’estero.Tale
produzione testimonia 1’impegno crescente dei ricercatori per assicurare una circolazione
immediata e capillare dei risultati e delle prospettive della ricerca nella comunita scientifica
nazionale e internazionale. Una discreta parte dei lavori citati (per lo piu atti di congressi)
riportano 1’indicazione della loro accessibilita online, a riprova del fatto che il supporto
elettronico ¢ divenuto ormai un mezzo di incontestabile validita per la rapida diffusione
dell’informazione scientifica.

Articoli di rivista

Anno 2001

Abbracchio M.P., Camurri A., Ceruti S., Cattabeni F., Falzano L., Giammarioli A.M., Jacobsen K. A.,
Trincavelli L., Martini C., Malorni W., Fiorentini C. (2001). The A3 adenosine receptor induces
cytoskeleton rearrangement in human astrocytoma cells via a specific action on Rho proteins. In: 5.
International conference on neuroprotective agents. Lake Tahoe, Nevada (USA), September 17-21, 2000.
Annals of the New York academy of sciences, 939: 63-72.

Accardi L., Prehaud C., Di Bonito P., Mochi S., Bouloy M., Giorgi C. (2001). Activity of Toscana and
rift valley fever virus reconstituted transcription complexes on heterologous templates. Journal of general
virology, 82: 781-785.

Accorsi S., Fabiani M., Lukwiya M. Ravera M., Costanzi A., Ojom L., Paze E., Manenti F., Anguzu P.,
Dente M.G., Declich S. (2001). Impact of insecurity, the AIDS epidemic, and poverty on population
health: disease patterns and trends in Northern Uganda. American Journal of tropical medicine and
hygiene, 64(3,4): 214-221.

Accorsi S., Fabiani M., Lukwiya M., Awil Onek P., Di Mattei P., Declich S. (2001). The increasing
burden of infectious diseases on hospital services at St. Mary’s Hospital Lacor, Gulu, Uganda. American
Jjournal of tropical medicine and hygiene, 64(3,4): 154-158.
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Ajmone-Cat M.A., Nicolini A., Minghetti L. (2001). Differential effects of the nonsteroidal
antiinflammatory drug flurbiprofen and its nitric oxide-releasing derivative, nitroflurbiprofen, on
prostaglandin E2, interleukin-1beta,and nitric oxide synthesis by activated microglia. Journal of
neuroscience research, 66(4): 715-722.
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