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Istituto Superiore di Sanitd, Roma

Relazione de! Ministro per la Saniti al Parlamento sul programma dell'Istituto Superiore di
Saniti per V'esercizio flnanziario 1993 & sui risultati dell'attiviti svolta nell'esercizio 1991, ai
senst dell’art. 25 della Legge 7 agosto 1973, n. §19.

Giu 93, 374 p. Rapponti ISTISAN 93/13 (in italiano)

Vengono riportati i risultati dell'sttivitd svolta dafl'Istituto Superiore di Sanith pel 1991 e i
programmi per il 1993, La relazione presenta informazioni sulls struttura dell'Istituto e fornisce dati
sintetic sull'attivith istituzionale. Sono evidenziati alcuni risultati significativi ottennti nell'ambito
dell'attivita di ricerca, controllo, sorveglianza e didattica. Viene infine data una sintesi dell'attivitd
svolta nell'ambito dei cinque progetti di ricerca (Ambiente, Farmaci, Patologia infettiva, Patologia
non infettiva, Sicurezza d'uso degli alimenti), suddivist in sottoprogetti, con J'elenco dei contributi
pubblicati nel 1991.

Parole chiave: Istitato Superiore di Sanitd, Relazioni annuali.

Istituto Superiore di Sanitd, Rome (Italy)

Report of the Minister of Health to the Parliament on the programme of the Istituto Superiore
di Sanita (Italian Nationa! Institute of Health) for the financial year 1993 and on the results of
the activities carried out in 1991, according to art. 25 of the Law 7 August 1973, No. 519.
Jun 93, 374 p. Rapporti ISTISAN (ISTISAN Reports) 93/13 (in Italian)

The results of the activities carried out at the Istiuto Superiore di Sanitd in 1991 and the
programmes for 1993 are here presented, The report contains information on the structure of the
Institizte and data on institutional activities. Some of the most significant results achieved in the fields
of research, control, surveillance and didactics are also emphasized. A synthesis of the activities
carried out within the five research projects {Emvironment, Drugs, Infectious Diseases, Non Infectious
Diseases, Use Safety in Food), each one divided into subprojects,with a list of the papers published
in 1991 is finally presented.

Key words: Annual reports, Istituto Superiore di Sanita.
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I L'Istituto Superiore di Sanita (I15S) & il principale centro
STITUTO di ricerca, controllo e consulenza tecnico-scientifica in
UPERIORE materia di sanit@ pubblica in Italia. Istituito nel 1934,
dipende dal Ministro per la Sanitd ed ¢ dotato di strutture ed
di SAN ITA'!| ordinamenti particolari e di autonomia scientifica. Dal
1978, sulla base dell’art. 9 della Legge del 23 dicembre,
n. 833, I' Istituto é I’ organo tecnico-scientifico del Servizio
Sanitario Nazionale. Si articola attualmente in 20 Labora-
tori, 7 Servizi tecnici, i Servizi amministrativi e del Persona-
le e la Biblioteca.

Nel quadrodell’ organizzazione sanitaria, I Istituto esplica
ativitd di ricerca scientifica ai fini della tutela della salute
pubblica; esegue controlli di Stato, controlli analitici ed
esami tecnici di progetti per la parte igienico-sanitaria;
elabora norme tecniche concernenti farmaci, alimenti, pro-
dotti, attivita ed opere nel settore igienico-sanitario; prov-
vede alla conservazione, distribuzione e preparazione degli
standard biologici; compie indagini in relazione all’am-
biente {assetto territoriale, acque, aria, suolo); esercita
vigilanza sugli istituti zooprofilattici; promuove ed organiz-
za convegni e corsi di aggiornamento ed addestramento
tecnico-scientifico per gli operatori sanitari del paese;
provvede all’accertamento della composizione e
dell’ innocuita dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione
prima della sperimentazione clinica sull’ uomo, collabora
con il Ministro per la Sanitd all'elaborazione ed attuazione
della programmazione sanitaria.

L'Istituto collabora con le unitd sanitarie locali, tramite
le regioni, e con le regioni stesse su richiesta di queste
ultime, fornendo le informazioni e le consulenze eventual-
mente necessarie. - ‘

Esso svolge inoltre ricerche in collaborazione con istitu-
zioni scientifiche nazionali ed internazionali, qualil’ OMS e
la CEE.
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Si riporta di seguito la composizione degli "Organi
collegiali” dell'Istituto e la sua articolazione in Laboratori
e Servizi relativa all’anno 1991

Comitato Maria Pia Garavaglia (Sottosegretario di Stato del Mini-
amministrativo stro per la Sanitd)

Francesco Antonio Manzoli (Direttore ISS)

Giuliano D’ Agnolo, Aurelia Sargentini, Angelo Stacchini
(Diretiori di Laboratorio ISS)

Luigi Basilico, Raffacle Belardi, Vincenzo Cavaliere, En-
rico Del Vecchio, Elisa Lamparelli, Giovanni Mazzotti,
Gaetano Merzario (Esperti)

Bruno Sciotti (Direttore dei Servizi amministrativi e del
Personale ISS)

Carlo Delfini, Massimo De Vincenzi, Aldo Romagnoli
(Rappresentanti del Personale ISS)

Comitato scientifico Francesco Antonio Manzoli (Direttore ISS)

Alberto Albertini, Giovanni Alterio, Tito Berti, Eva Buiat-
ti, Giuseppe R. Burgio, Filippo Capurso, Sergio Cerquigli-
ni, Paolo Cescon, Enrico Garaci, Natalino Guernelli, Luigi
Mariani, Antonio Moccaldi, Rodolfo Paoletti, Guido
Rondanelli, Alfredo Salerno, Tullio Seppilli, Francesco

Spinelli, Lorenzo Tomatis, Umberto Valente, Giancarlo
Vanini (Esperti)

Direttori di Laboratorio dell’ISS {i nominativi sono ripor-
tati neil’ambito dei Laboratori)

Pietro Augusto Battaglia, Alfonso Di Muccio, Gino Farchi
(Rappresentanii dei ricercatori)
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Laboratori

Alimenti
Direttore: Angelo Stacchini

Batteriologia e Micologia Medica
Direttore: Antonio Cassone

Biochimica Clinica
Direttore: Ustik Avico

Biologia Cellulare
Direttore: Giuliano D’Agnolo

Chimica del Farmaco
Direttore: Maurizio Cignitti

Ematologia ed Oncologia
Direttore: Cesare Peschle

Epidemiologia e Biostatistica
Direttore: Alessandro Menotti

Farmacologia
Direttore: Hanna Maria Michalek (f.f. fino af 9/12/1991)
Marino Massotti {dal 10/12/1991)

Fisica
Direttore: Eugenio Tabet (fino al 5/6/1991)
Martino Grandolfo (dal 6/6/1991)

Fisiopatologia di Organo e Sistema
Direttore: Giorgio Bignami

Igiene Ambientale _
Direttore: Silvano De Fulvio (fino al 6/9/1991)
Antonio Reggiani (f.f. dal 7/9/1991)

Immunologia
Direttore: Giuseppe Vicari
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Servizi tecnici

Ingegneria Biomedica
Direttore: Aurelia Sargentini

Medicina Veterinaria
Direttore: Alfredo Ioppolo (£.f. fino al 9/12/1991)
Agostino Macri {dal 10/12/1991)

Metabolismo e Biochimica Patologica
Diretiore: Salvatore Carta

Parassitologia

Direttore: Adriano Mantovani (fino all' 1/11/1991)
Giancarlo Majori (f.f. fino al 9/12/1991)
Giancarlo Majori (dal 10/12/1991)

Tossicologia Applicata
Direttore: Ivano Camoni

Tossicologia Comparata ed Ecotossicologia
Direttore: Angelo Carere

Ultrastrutture
Direttore: Gianfranco Donelli

Virologia
Direttore: Giovanni Battista Rossi

Segreteria per le Antivitd Culturali
Direttori: Emilia Elliot (f.f.)

Servizio per la Autivita Editoriali
Direttore: Vilma Alberani (ff.)

Servizio Biologico
Direttore: Maurizio Tomasi (f.f)
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Servizio Documentazione
Direttore: Adriana Dracos (f.f.)

Servizio Elaborazione Dati
Direttore: Giorgio Cortellessa

Servizio di Prevenzione e Sicurezza del Lavoro
Direttore reggente: Antonio Reggiani

Ulfficio Tecnico
Direttore: Paolo Casini

Biblioteca Direttore: Maria Teresa Betruti

Servizi amministrativi Direttore: Bruno Sciotti
e del Personale
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DATI SINTETICI
SULL'ATTIVITA' ISTITUZIONALE
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I dati relativi alla struttura, alle attivita svolte e ai fondi
assegnati all'Istituto vengono riportati nelle tabelle allega-
te a questa prima sezione della relazione.

La Tabella 1, relativa alla situazione del personale in
servizio, mostra un'irrilevante diminuzione nel numero
complessivo del personale di ruolo.

I dati sulla gestione dei fondi intra- ed extra-murali sono
analizzati nelle Tabelle 2 e 3, cheriportano rispettivamente
la gestione di competenza e il consuntivo delle entrate
derivanti dai servizi prestati dall'Istituto.

Nella Tabella 2, sotto la voce "Finanziament da altri

enti”, si nota complessivamente una certa flessione di
introiti rispetto al 1990, dovuta ad alcuni finanziamenti
che sono erogati per ricerche pluriannuali. Va ricordato
che la possibilit di poter contare su fondi extra-bilancio
¢ stata riconosciuta all'Istituto dall'articolo 2 della Legge 7
agosto 1973, n. 519, che ninvia per le modalita di rendi-
contazione alla disciplina generale di cui all’art. 9 della
Legge 1041 del 1971.
+ Leistituzioni di ricerca scientifica si avvalgono in tutto
il mondo di "contratti di ricerca” stipulati con organizza-
zioni pubbliche e private per lo svolgimento di studi e
indagini di mutuo interesse afferenti ai propri settori istitu-
zionali, Il fatto che I'ISS possa oggi contare su un certo
numero di finanziamenti esterni sottolinea la sua credibi-
lita scientifica, costruita accuratamente fin dai primi anni
della suva istituzione con la partecipazione ai lavori della
comunitd scientifica e degli organismi internazionali.
Questa partecipazione a programmi nazionali € sovrana-
zionali pud avvenire soltanto se si hanno adeguate risorse
finanziarie ¢ meccanismi agili di gestione..

E’ da aggiungere al riguardo che proprio grazie agli
apporti provenienti dall’esterno I'Istituto & stato rivitaliz-
zato in anni nei quali la scarsa dotazione dei fondi di
bilancio rischiava di comprometterne 1’attivita.

L’emanazione di una nuova normativa di autorizzazio-
nedelle gestioni fuori bilancio ripristinerebbe lo starus quo
ante e costituirebbe un apprezzamento della validita del-

2. - Doc, XXXVI - n. 2
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Iattivitd svolta dall’Istituto e delle sue capacita di
autodeterminazione.

Siritiene, pertanto, che nell’attuale momento di intensa
attivita debba essere ripensato il modello di gestione del-
P'Istituto in modo che gli sia consentito di governare
armoniosamente la propria crescita e di compiere ulteriori
progressi ai fini della tutela sanitaria del paese. '

La Tabella 3 mostra un aumento (300%) delle entrate
per controlli e servizi prestati dall'Istituto.

Il quadro delle convenzioni di ricerca stipulate con altri
enti & dato in Tabella 4.

I dati relativi alle attivitd di controllo, ispezione e
consulenza vengonoriportati, suddivisi per aree diricerca,
nella Tabella 5.

Nella Tabella 6 & riassunta I’ attivita della Commissione
per I’accertamento dei requisiti tecnici dei prodotti farma-
ceutici di nuovaistituzione (commaelle, art. 1 dellaLegge
7 agosto 1973, n. 519), mentre nella Tabella 7 ¢ fornita la
situazione relativa alle autorizzazioni all’installazione di
apparecchiature di risonanza magnetica nucleare.

La Tabella 8 riporta il numero delle ispezioni e dei
pareri effettuati per il rilascio e/o rinnovo delle autorizza-
zioni al prelievo ¢ al trapianto terapeutico di parti di
cadavere (Legge 2 dicembre 1975, n. 644 € DPR del 16
giugno 1977, n. 409). Va sottolineato che la Legge n.198
del 13 luglio 1990 ha eliminato l'autorizzazione per 1'atti-
vita di prelievo nelle strutture pubbliche. Da tale data gli
accertamenti dell'ISS sono effettuati solo ai fini dell'auto-
rizzazione al trapianto oppure al prelievo in case di cure
private.

Nella Tabella 9 viene indicato il numero complessivo
dei contributi tecnico-scientifici (articoli su riviste italiane
ed estere, rapporti tecnici, monografie e pubblicazioni di
vario genere) pubblicati dal personale dell'Istituto.

L’attivitd didattica svoltasi in Istituto viene mostrata
nella Tabella 10.

Nella Tabella 11 vengono infine riportati i dati relativi
al numero dei borsisti, dei contrattisti, degli ospiti e dei
visitatori accolti in Istituto.
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Tabetla 1. - Personale in servizio, ex DPR 285/1988

o A

Dirigenti di ricerca 114
Ricercatori 243
Dirigenti amministrativi 12
Funzionari amministrativi 80
Specialisti tecnici enti ricerca 292
Assistenti tecnici 519
Assistenti di amministrazione 116
Operatori tecnici 32
Totale 1.408

Tabella 2. - Fondi assegnati (milioni di lire)

4 Gestione di competenza \
Acquisto di beni e servizi 25.891
Spese per il personale 60.463
Spese per la ricerca scientifica 7.000
Progetto di ricerca terapia dei tumori 4,000
AIDS 84,000 *
Totale 181.360
* Di cui 68.500 ML per ricerca e sviluppa e 15500 ML per borse di studio e

\ corsi di formazione _/
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Tabella 2. - Segue

4 Finanziamenti da altri enti \
CNR 1.853
Ministero Affari Esteri 3.457
Altri enti pubblici e locali 824
Finanziamenti dall’estero 1.100
Altre amministrazioni centrali 600
Totale 783
Totale complessivo 189.194

- P /

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

Controlli e altri servizi prestati

Entrate 3.244

Tabella 4. - Convenzioni

4 )
OMS 1
CEE 10
CNR 45
Altre 41

KTotale 97 /
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Tabella §. - Attivitd di controlio e consulenza

™~

Settori e tipi
di attivita . Controlli Ispedoni Paverl
MALATTIE INFETTIVE
Determinazione markers virus epatitici 140 - -
Diagnostica e sorveglianza
immunologica di malattie infettive 1.141 - 3
Identificazione e tipizzazione
di ceppi di gemni patogeni 912 - -
Identificazione e tipizzazione
di ceppi di virus influenzali 86 -
Infezioni da virus epatitici - - 4
Totale 2279 7
AMBIENTE
Analisi chimiche € microbiologiche
delle acque 70 - 21
Analisi quali-quantilative di amianto
ed altre fibre minerali 06 - 16
Attivita industriali - - 10
Controlli in ambienti confinati 13 - 33
Controlli biotossicologici - 1 1
Epidemiologia ambientale 5 - 2
Microinquinanti tossici - - 12
Pesticidi 131 - 163
Radiazioni ionizzanti 2 - 10
Radiazioni non ionizzanti - 1 18
Sostanze e preparali pericoiosi:
- Analisi chimiche della ot
contaminazione da TCDD ¢ affini 100 . 54
- Mutagenesi-cancerogenesi - - 62
- Valutazioni chimico-tossicologiche 37 1 116
Ll'otale 454 3 518
e /
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Tabella §, - Segue
/Seuori e tipi o \
di attivita Controlll Ispezionl Parerl
FARMACI
Additivi per uso zootecnico - - 2
Diagnostici 3 - -
Dispositivi medici diagnostici in vitro 201 . 8
Plasma ed emoderivati:
- Immunoglobuline 34 - 14
« Altri emoderivati 1 12 21
Presidi medico-chirurgici 391 - 39
Procedure per studi tossicologici - - 2
Prodotti vari 1 - -
Protocolli RIA per HBsAg
di emoderivat - - 751
Sieri e vaccini per uso umano: )

- Sieri 1 - 14

- Vaccini batterici - - 6

- Vaccini polisaccaridici - - 2

- Vaceini virali 230 - .
Sieri e vaccini per uso veterinario:

- Sieri 3 - -

- Vaccini batterici 20 - -

- Vaccini virali 60 8 70
Soluzioni infusionali 14 - -
Sostanze ad azione curarizzanic 47 . -
Specialitd medicinali 1M - 148
Valutaziond tossicologiche - - 2
Totale L179 20 1469
ALIMENTI
Alimenti conservati, additivi

¢ contaminanti 955 10 20
Alimenti lipidici 500 4 8
Chimica dei cereali 300 - 14
Contaminazicne alimentare legata

ai contenitori 8 - 32

J




Camera dei Deputati — 15 — Senato della Repubblica

XI LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

Tabella §. - Segue
Settori e tipi \
di attivita Controlli Ispezioni Parer!

ALIMENTI (segue)
Controlli istologici, biologici

¢ biotossicelogici 14 - -
Dietetici : 282 17 16
Igiene delle tecnologie alimentari 635 23 14
Microbiologia degli alimenti 474 1 11
Residui di sostanze anabolizzanti 607 - -
Revisioni di analisi chimiche,

microbiologiche e parassitologiche 259 - 299
Ricerca e consulenza scientifica

per altre istituzioni (referees) - . 15
Valutazioni tossicologiche - - 6
Totale 4,034 55 435
VARIE
Analisi elementari 2.503 - -
Controllo centrale termica 1SS 10 - -
Controllo delle Buone Pratiche

di Laboratorio - - 2
Cosmetici i - 10
Ispezioni ad officine di produzione

vaccini virali per idoneitd e successiva

riattivazione della produzione - 2 -
Problemi sanitari - - 24
Totale 2.514 2 3%
TOTALE 10.460 8¢ 2.458/
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Tabella 6. - Attivitd della Commissione per l'accertamento dei
requisiti tecnici dei prodotti farmaceutici di nuova istituzione

s ' )

\- J

Pratiche pervenute
Espletate:
- con parere favorevole 15
- con parere non favorevole 9
In corso di esame 1
Restituite al Ministero 1
Totale 26

K y

Tabella 7. - Awtorizzazioni all'installazione di apparecchiature di
Risonanza Magnetica Nucleare

e )

Domande di autorizzazione all'installazione e uso di apparecchia-|
ture RMN ad uso diagnostice

Presidi pubblici 3
Presidi privati 16

Apparecchiature RMN ad uso diagnostico autorizzate alt'installa-
zione

Presidi pubblici 14
Presidi privati 38
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Tabella 8. - Ispezioni e pareri effettuati per il rilascio elo rinnovo delle
autorizzazioni al trapianto terapeutico* di parti di cadavere (Legge 2/
1211975, n. 644 ¢ DPR 16/6/1977, n. 409)

r )

Organi N, Ispezioni
Comea 11

Cuore ¢ cuorg- polmone 5

Cute 3

Fegato 8

Osso 3
Pancreas 2
Polmone 3

Rene 2

Totale 3
*Lalegge n. 198 del 13 luglio 1990 ha eliminato 'awtorizzazione per lattivitd di
prelievo nelle sirutture pubbliche. Da tale daia gli accertamenti dell’fSS sono
effetiuati solo ai fini dell'autorizzatione al trapianio oppure al prelievo in case di
cura private.

- J

Tabella 9. - Pubblicazioni *

- ™

Articoli su riviste a diffusione nazionale 113
_ Articoli su riviste a diffusione internazionale 350
Monografie ¢ Alti di congressi 123
Rapporti tecnici 77

* Questa voce non comprende brevi comunicazioni e riassunti presentati a congressi

\ " ,
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Tabella 10. - Congressi, corsi e seminari lenuti in Istituto

Congressi 57
Corsi 46
Conferenze e Seminari 63
Riunioni di commissioni 40
Tabella 11. - Ospiti e visitatori
Borsisti 30
Contrattisti 324
Ospiti 246
Visitatori 34
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SELEZIONE ESEMPLIFICATIVA
DI ATTIVITA' ISTITUZIONALI

Prima di passare alla presentazione analitica

dei principali risultati conseguiti nell’ambito delle linee

di Ficerca qfferenti ai diversi Progetti d'Istituto, si riportanc

in maggior dettaglio alcuni esempi di attiviti svelta nel corso
dell’'anno sia nei setiorl della ricerca che in quelli dei controllo,
della sorveglianza e della didattica,
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Pneumocystis carinii: Pneumocystis carinii & un microorganismo di incerta
attualiti e prospettive tassonomia osservato per la prima volta nel 1909 da
Chagas nei polmoni di ratti infettati da Trypanosoma cruzi
e considerato erroneamente come una fase schizogonica di
questo parassita. Nel 1914 ¢ stato identificato da Carini
come nuovo organismo nei ratti ¢ da allora & stato conside-
rato I’agente eziologico di una polmonite interstiziale che
colpisce neonati prematuri o distrofici, bambini malnutriti
0 in generale soggetti immunocompromessi. La
pneumocistosi ha assunto negli ultimi anni una particolare
rilevanza clinica, essendo una delle pnnczpah cause di
morte in pazienti di AIDS.

L’organismo si sviluppa da un piccolo trofozoite
unicellulare in una cisti contenente otto sporozoiti; ambe-
due le forme si ritrovano nei polmoni, dove invadono ghi
spazi alveolari impedendo il trasporto di ossigeno.

La posizione tassonomica di P. carinii € tuttora incerta
oscillando tra il regno dei funghi e il regno dei protozoi e
probabilmente questo organismo risulta essere ’anello di
congiunzione tra questi due regni. Gli argomenti a favore
dell’appartenenza ad uno o all’altroregno, desunti da studi
di biologia molecolare, di ultrastruttura e di farmacologia,
sono 1 seguenti:

A. Appartenenza al regno dei funghi:

1) le sequenze nucleotidiche di rRNA 165 e 18S hanno
dimostrato una stretta similitudine con quelle di
Saccharomyces cerevisiae e Neurospora crassa;

2) la sequenza nucleotidica di rRNA 58 & risultata
simile a quella di rizopodi/mixomiceti/zigomiceti;

3) gli enzimi didrifolato reduttasi e timidilato sintetasi
sono costituiti da due distinte catene polipeptidiche, men-
tre nei protozoi sono costituiti da un’unica catena
polipeptidica monofunzionale.

B. Appartenenza al regno dei protozoi.

1) il contenuto di DNA/cellula; .

2) le dimensioni del’'rRNA 188 e 268 risultano simili
a quelle di Toxoplasma gondii;

3) I’ultrastruttura dei microtubuli risulta simile a quella
degli sporozoi;
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4) 1a fusione delle membrane avviene analogamente ai .
protozoi;

5) larispostaterapeutica che ha evidenziato una manca-
ta risposta ai comuni farmaci antimicotici (anfotericina B
e ketoconazolo), ed una elevata sensibilita ai farmaci anti-
protozoi (pentamidina, trimetoprim-sulfamedazolo,
pirimetamina, dapsone); )

6) 'impossibilitd di coltivare 1’organismo in terreno
“cell-free".

A questi studi biologici vanno aggiunte due diverse
teoric sulla via di trasmissione dell’organismo: alcuni
studiosi sono a favore di una trasmissione aerea; altri,
invece, sostengono che si tratti di una riattivazione di una
infezione latente. La prima teoria confermerebbe quindi
1’appartenenza al regno dei funghi, in quanto le infezioni
micotiche sistemiche si trasmettono per via aerea.

Sebbene la pneumocistosi presenti un chiaro quadro -
clinico caratterizzato da febbre, tosse non produttiva,
dispnea ingravescente, ipoossigenazione arteriosa, reper-
to radiologico di polmonite interstiziale bilaterale, la dia-
gnosidi certezza sideve tuttora affidare alla dimostrazione
morfologica diretta del microorganismo mediante
colorazione con Giemsa, blu di toluidina o metanamina-
nitrato di argento in adeguati campioni biologici ottenuti
dall’espettorato indotto o dal lavaggio broncoalveolare. In
alternativa a queste procedure si deve ricorrere alla biopsia
polmonare sia a cielo aperto (toracotomia), sia a cielo
chiuso (per agoaspirazione) con trauma per il paziente.

Le indagini siero-epidemiologiche utilizzate per valu-
tare il livello anticorpale non rappresentano un valido
ausilio diagnostico a causa dell'alto numero di soggetti
normali che presentano elevate quantita di anticorpi speci-
fici per P. carinii; anche i tentativi di ricerca dell’antigene
circolante hanno dato risultati poco specifici e sensibili.

L’insufficiente sensibilitd dei metodi di laboratorio ¢
I’invasivitd delle indagini strumentali attualmente dispo-
nibili hanno indirizzato la ricerca verso la messa a punto di
metodiche diagnostiche pili sensibili e specifiche, che non
richiedano 1’esecuzione di procedure invasive e che per-
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mettano il monitoraggio della malattia e una diagnosi
precoce.

Per quanto riguarda ’indagine sierologica il problema
principale riguarda la purificazione e'la caratterizzazione
degli antigeni, in quanto il microorganismo ¢ difficilmente
coltivabile in vitro e nelle tecniche diagnostiche viene
utilizzato un estratto antigenico non purificato, Le ricerche
dell’ultimo decennio sono state dirette allo studio compa-
rativo delle cisti estratte da polmoni di raui infestati
sperimentalmente e da soggetti con AIDS affetti da
pneumocistosi. Le componenti antigeniche delle cisti sono
risultate in un primo momento assai simili, ma successiva-
mente & stata riscontrata una sostanziale diversitd tra
componenti antigenici di cisti umane o murine, rendendo
tutt’oggi difficile 'uso di tali estratti antigenici per la
diagnosi sierologica.

Alcuni anticorpi monoclonali (AcMo) diretti verso
diverse componenti antigeniche di P. carinii di origine
umana (95 kDa, 82 kDa, 65 kDa) sono stati utilizzati quali
reattivi in immunoblotting eseguito sul broncolavaggio.
Latecnica di IFD eseguita usando AcMo & specificama la
sensibilitd dipende dalla variazione di espressione
antigenica delle cistied implica, comunque, una procedu-
ra invasiva perché si effettua sul broncolavaggio e
sull’espettorato indotto.

Gli studi pili recenti sono volti alla messa a punto di
tecniche di biologia molecolare che permettono una dia-
gnosi precoce perché necessitano di quantiti minime di
materiale.

Wakefield e coll. (1990) hanno clonato il DNA di P.
carinii ¢ hanno identificato un clone che codifica una
regione dellTRNA del mitocondrio. Il "gene & stato
sequenzato, sono stati identificati i "primers”, e questi
sonostati utilizzati per]’amplificazione con Taq polimerasi
nella tecnica della "Polimerase chain reaction” (PCR). Gli
stessi autori hanno utilizzato questa metodica per la dia-
gnosi di P. carinii nel broncolavaggio e nello sputo, otte-
nendo una elevata specificitd e sensibifita.
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Nel 1991 un gruppo giapponese ha utilizzato la PCR
amplificando 1a sequenza di rRNA 58 ed analizzando sia
liquido di broncolavaggio che campioni di sangue, otte-
nendo una maggiore sensibilita perché il rIDNA 58 &
presente in un grande numero di copie (>10?) e quindi pud
essere ¢videnziato anche ad uno stadio molto precoce
dell’infezione. ’

E stato applicato alla diagnosi di P. carinii anche un
altro metodo di biologia molecolare che si basa sulla
ibridazione in situ di TRNA con "probes” biotinilati cor-
rispondenti a regioni specifiche 5S e 288S. Tale metodica
potrebbe sostituire i metodi istochimici tradizionali perché
vengono utilizzate sequenze di rRNA che si mantengono
costanti all’interno della specie garantendo una assoluta
specificitd di diagnosi.

Le metodiche di biologia molecolare, come gid accen-
nato in precedenza, stanno avendo un largo impiego nello
studio di P. carinii, non solo per la diagnosi, ma anche per
chiarire i problemi tassonomici che sono ancora contro-
versi, per identificare ceppi diversi di P. carinii, e per
comprendere i meccanismi di trasmissione o di
riacutizzazione dell’infezione.

Nel Laboratorio di Immunologia dell’'Istituto & in corso
un progetto di ricerca dal titolo "Diagnosi avanzata della
pneumocistosi mediante utilizzazione di anticorpi
monoclonali e di sonde genomiche" in collaborazione con
’Istituto di Clinica delle Malattie Infettive dell’Universita
Cattolica di Roma. Nell’ambito di tale progetto sono stati
isolati due diversi AcMo da utilizzare sia per la diagnosi
che per la purificazione degli antigeni mediante
cromatografia per affinitd. B stata pure effettnata un’inda-
gine sierologica mediante immunoblot sul siero di soggetti
normali o affetti da AIDS e si stanno iniziando studi di
biologia molecolare volti all’isolamento di sonde specifi-
che, Sono inoltre in corso studi volti ad identificare la
produzione in vitro di interleuchine (TNF, 11 1, I 6), da
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parte di macrofagi stimolati con cisti di P. carinii, per
comprendere meglio i meccanismi naturali di difesa del-
I’organismo all’infezione. )

Nonostante la rapida evoluzione delle conoscenze otte-
nute sulla biologia della P. carinii, restano ancora nume-
rose problematiche aperte per potere ottenere una diagnosi
tempestiva, sensibile, specifica e non invasiva che possa
assicurare un'identificazione precoce dell’infezione e che
permetta di seguirel’ effetto dei farmaciutilizzati. Accanto
aqueste necessitd di carattere clinico siassociano esigenze
di carattere epidemiologico per comprendere le modalita
di trasmissione dell’organismo e potere intervenire con
una prevenzione efficace.

La trichinellosi in lalia La trichinellosi & un‘infezione parassitaria a carattere
zoonotico ¢ diffusione cosmopolita. In Italia rappresenta con
I'echinococcosi/idatidosi l'infezione umana da elminti a pid
alta prevalenza. Fino a 15-20 anni fa si riteneva che la
trichinellosi fosse causata da un unico agente eziologico,
Trichinella spiralis, ubiquitario, e che il suino domestico
rappresentasse la principale fonte di infezione per 'vomo.
Recenti ricerche effettuate su base biochimica e biologica
presso 'ISS hanno permesso di differenziare questi nematodi
in almeno otto pool genici (attualmente indicati con la sigla
da T1 a T8), ognuno caratterizzato da differenze a livello
di distribuzione, ospiti, quadro clinico ¢ patologico nel-
l'vomo. Nel nostro paese (isole escluse) & presente solo
Trichinella sp. (T3), e la volpe svolge un ruolo primario
come serbatoio di questo parassita per le sue abitudini
cannibalistiche e sinantropiche. Dalla volpe il parassita passa
frequentemente ad altri animali carnivori (cani, gatti, lupi,
mustelidi), ed onnivori (cinghiali e suini domestici allevatd
allo stato brado, € quindi in contatto con il ciclo silvestre).
In Italia negli ultimi 15 anni le epidemie umane sonoda
ricondurre a due diversi quadri epidemiologici: 1) al ciclo

3. - Doc. XXXVI - n. 2
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silvestre autoctono (Tabella 1); 2) alla carne di cavallo
importatadai paesi dell'est europeo, a cui sonodaricondurre
la maggior parte delle infezioni (Tabella 1).

Tutte le infezioni di origine autoctona sono state causa-
te dal consumo di cinghiali o maiali provenienti da alleva-
menti di tipo "familiare" oppure cinghiali e volpi selvati-
che. InItalia non sono mai state segnalate infezioni in suini
provenienti da allevamenti di tipo industriale. La maggior
parte delle epidemie da carni di origine autoctona si &
Tabella 1. - Casi di trichinellosi umana in ftalia riporiati in lettera-
tura o segnalati dal 1887 al 1991
[ Anno Localita N. Casi Fonte dellinfezione

Nletall per l'uomo

1887  Camerino (MC) 10 ?

1900 Ozegna (TO) 10 maiale*

1912 Padova 10 maiale*

1917  Bergamo 2012 maiale

1630 Novan 0 ?

1933 Casteltermini (AG) 80/5 maiale

1942 Villafrati (PA) 30/4 maiale

1945 Montemaggiore B.(PA) 84/13 maiale

1946  Caccamo (PA) 15/0 maiale

1948  Roma 109/0 maiale

1853  Rowa e Vallo di Nem (PG) 90 maiale

1958  Pisticcl (MT) 0 ?

1959 Cittanova (RC) 10 maiale

1961 Canale S. Bovo (TN) 9/0 volpe

1968  Mattinata (FG) 90 maiale

1975  Bagnolo in Piano (RE) SO0 cavallo*

1978  Oliveto Lucano (MT) 60 cinghiale

1980  Sila (CS) 30 maiale

1584 Varese 13/0 cavallo*

1976-84 Varie localita 60/0 varie

1985  Gravina in Puglia (BA) 80/0 cinghiate

1985  Cosenza 20 yolpe

1986  Insinia (MT) 2010 cinghiale

1886  Salsomaggiore (PR) 30000 cavallo*

1988  Polino (TR) 480 cinghiale

1990  Ovada(AL) 1110 cinghiale

1990  Barletta (BA) >500/0 cavallo*?

1991 Grassano (MT) 60 maiale
K * di origine esuera

4
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manifestata ra novembre e aprile, poiché questo periodo
coincide con la macellazione ¢ il consumo dei suini ¢
cinghiali degli allevamenti "familiari", e degli animali
provenienti dall'attivita venatoria. Al contrario le epide-
mie causate da ingestione di camni di cavallo si sono
manifestate tra agosto e novembre, forse a causa delle
modalita di allevamento ¢/o finissaggio di questi animali.
Le donne sonoin genere pid colpite degli uomini sia come
numero sia per gravita del quadro clinico, in quanto piu
soggette al consumo delle carni crude durante la prepara-
zione. L'isolamento del parassita da biopsie umane, odalle
camni infette, o da animali nutriti con le carni infette, ha
permessodi identificare gli agenti eziologici delle epidemie
verificatesi dal 1975 (con esclusione di quelle tra il 1978
e il 1984) e in alcuni casi di conoscere il paese estero di
origine.

L'agente eziologico & sempre risultato T3 per le epide-
mie di origine autoctona e per quelle da cavalli di prove-
nienza iugoslava, e T1 per il focolaio di Ovada, di proba-
bile provenienza francese, € per quello di Barletta, di
probabile provenienza polacca. Per quest'ultimo focolaio
sono ancora tn atto indagini epidemiologiche per chiarire
la fonte di infezione. Dal dopo guerra ad oggi in Italia non
sono state segnalate infezioni letali da Trichinella. I decessi
per trichinellosi furono registrati solo fino al 1945 durante
un'epidemia a Bergamo nel 1917, € nelle epidemie siciliane
tra il 1933 e il 1945, tutte infezioni probabilmente da T1.

Dal 1991 la trichinellosi & compresa tra le malattie
infettive della Classe 1 con obbligo di denunciaimmediata
al Ministero della Sanita e all'Istituto Superiore di Sanita.
Se questo provvedimento venisse effettivamente applica-
tosi potrebbe evitare il ripetersi di episodi recenti nei quali
la carne parassitaria & stata venduta negli spacci alimentari
per 2-3 settimane. Dal 1958 & obbligatorio il controllo
trichinelloscopico delle carni di tutti i suini macellati in
Italia. Successivamente questo obbligo & stato esteso an-
che alla selvaggina. Tuttavia i proprietari di piccoli alleva-
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menti e i cacciatori solo raramente sottopongono le carni
aquesto controllo. Solo il 12% dei cavalli vivi importati in
Italia & soggetto all'esame trichinelloscopico, per cui, data
lararitd dell'infezione in questi animali, & poco probabile
una sua efficacia preventiva. D'altra parte fino ad oggi non
¢ mai stata evidenziata né in Italia, né in altri paesi europei
ed extraeuropet, un'infezione naturale nel cavallo, e il suo
coinvolgimento come fonte di infezione umana & sempre
stato effettuato su base epidemiologica. Le modalita con
cui questo "erbivoro” si pud infettare sono state a lungo
dibattute. Le ipotesi pil accreditate riguardano l'utilizzo di
carcasse di animali da pelliccia per la preparazione dei
mangimi utilizzati durante il finissaggio, o per ingestione
accidentale di roditori infetti.

Tutte le conoscenze fino ad ora riportate in letteratura
sugli aspetti clinici, patologici, immunologici ed
epidemiologici della trichinellosi umana sono frutto di
studi effettuati all'estero, soprattutto in Germania e negli
Stati Uniti, dove la principale fonte di infezione per1'vomo
eraed ¢ il suino domestico ¢ I'agente eziologico T. spiralis
(T1). La minore patogenicitd di Trichinella sp. (T3) ri-
spetto a T1 & causa di infezioni misconosciute. Spesso le
infezioni da T3 vengono diagnosticate come infezioni di
origine virale. In Tabella 2 sono riportate le principali
caratteristiche cliniche ¢ biologiche delle infezioni umane
da T3 in comparazione con quelledaT1, T2 (presenti nelle
aree a clima freddo dell'Eurasia e America det Nord)e T7
(presenti nell'Africa equatoriale). La patogenicitd delle
diverse trichinelle & legata sia al numero di larve prodotte
per femmina, sia al diverso grado di immunostimolazione.

Infezioni da T1 di 15 larve/grammo (I/g) ‘sono risultate
letali, mentre infezioni da T3 con oltre 1.000 1/g, e da T7
con 3.000 l/g non scono risultate letali. Nei soggetti
immunodepressi le infezioni possono essere asintomatiche
anche in presenza di 1.400 l/g. Le infezioni da T3 sono
spesso asintomatiche e paucisintomatiche per il basso
numero di larve prodotte dalle femmine. Di conseguenza
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Tabella 2. - Comparazione tra la frequenza dei principali segni ¢
sintomi neile infezioni da Trichinella spiralis (T1), T. nativa (T2),
Trichinella sp. (T3), ¢ T. nelsoni (T7)

Segno o sintomo T1 (%) T2 (%) T3 (%) T7 (%)N
Mialgia 88 95 67 51
Febbre 85 90 76 48
Astenia 77 87 61 43
Esanterma 1 44 4 no.*
Diarrea 41 50 21 n.o.*
Dolori addominali 35 48 26 19
Edema facciale 84 58 62 45
Congiuntivite 34 28 26 14
Mal di testa 51 58 36 19
Eosinofilia 100 100 100 100
Aumento enzimi
muscotari (CPK, LDH) 93 84 69 58
\‘ R.0. = non osservalo /

il paziente pud presentare segni € sintomni non patognomici
quali una congiuntivite, un'uveite o un leggero edema
periorbitale che lo porta a recarsi dall'oculista piuttosto
che dal medico di base o da un infettivologo, ¢ l'infezione
resta misconosciuta. Anche nel caso di infezioni sintoma-
tiche da T3 il quadro clinico ¢ generalmente moderato,
spesso con completa assenza di disturbi gastroenterici, per
cui i primi segnisonodaricondurre alla fase muscolare. La
difficoltd di effettuare una corretta diagnosi clinica &
evidenziabile dall'esame della letteratura, dove risulta
come questa infezione sia stata confusa con 48 diverse
patologie. Per lo pil Ia sintomatologia regredisce entro i
primi sei mesi, con la permanenza di leggere mialgie ed
altralgie. La scomparsa dei segni e sintomi ¢linici non
sempre corrisponde alla morte del parassita e alla sua
calcificazione. IgG specifiche sono rilevabili anche a
distanzadiannidall'infezione, main generaleregrediscono
entro il primo anno.

Attualmente la diagnosi viene effettpata con la ricerca
degli anticorpi specifici nel siero dei pazienti in
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immunoflorescenza indiretta su un antigene corpuscolare
(cuticola delle larve muscolari), o in ELISA (con un
antigene solubile da larve muscolari). Per la preparazione
dell'antigene possono essere utilizzate larve appartenenti
indistintamente a qualsiasi pool genico in quanto tutti
hannodeterminanti antigenici comuni. Raramente si effet-
tua la ricerca parassitologica su biopsia muscolare. In
alcuni pazienti infetti da T3, a causa del basso numero di
larve prodotte dalle femmine di questo parassita, si ha
sieroconversione dopo 60-70 giorni dall'infezione, quan-
do la terapia specifica non ha piu effetto. Attualmente la
ricerca degli anticorpi specifici viene effettuata presso 11SS.

Per il trattamento delle infezioni da Trichinella ven-
gono utilizzati derivati benzimidazolici (mebendazolo,
tiabendazolo, albendazolo), ma la loro azione si esplica
sulla fase intestinale (per lo pil asintomatica nelle infezio-
ni da T3), e sulla fase migratoria delle larve, mentre risulta
di dubbia o nessuna efficacia nei confronti delle larve
muscolari, protette dalla cellula nutrice. Il trattarnento
farmacologico deve tenere conto sia del rischio di scatena-
re una reazione anafilattica legata alla morte di migliaia di
larve migranti nell'ospite, sia all'alta tossicita del farmaco
nei confronti dell'organismo ospite. Il trattamento con
cortisonici per controllare le reazioni allergiche deve tene-
re conto del fatto che, se effettuato nella seconda settimana
dall'infezione, favorisce l'attecchimento di un maggior
numero di larve nei muscoli.

It congelamento delle camni pud sicuramente essere
considerato un mezzo di risanamento, tuttavia numerosi
fattori contribuiscono alla sopravvivenza delle larve mu-
scolari a questo trattamento (specie parassita, eta delle
larve muscolari, specie ospite, temperatura e tempo di
congelamento), per cui con i dati attualmente disponibili
non & possibile stabilire un trattamento che garantisca la
salubrita del prodotto. 11 calore (> 65°C) inattiva rapida-
mente il parassita, ma la cottura deye riguardare tutta la
carne, compresa la parte interna. La salagione ¢
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I'essiccamento inattivano le larve muscolari, ma il periodo
¢ le modalitd di stagionatura (temperatura ed umiditd)
influiscono sulla sopravvivenza del parassita. Le larve
sopravvivono a lungo negli insaccati conservati sotto olio,

Infezioni da ceppi E’ stato recentemente dimostrato come alcuni ceppi di
di Escherichia coli Escherichia coli siano capaci di provocare diarrea me-
P md"m”:' & verotossina diante la produzione di un fattore tossico per diverse linee
¢ sorveglianza della sindrome AR .

emolitico-uremica cellulari e, in particolare, per le cellule VERQO. Questo
fattore, denominato verotossina (VT), & molto simile alla
tossinadi Shigella dysenteriae (Shiga toxin), sia perle sue
proprietd biologiche (citotossicitd, letalitd per il topo,
enterotossicita nel saggio dell’ansa ileale di coniglio) che
per le sue caratteristiche biochimiche. 1 ceppi di E. coli
produttori di VT (Verotoxigenic E. coli, VTEC) provo-
cano colite emorragica, caratterizzata da nausea, vomito,
forti dolori addominali, diarrea dapprima acquosa e quin-
di, dopo 1 02 giorni, fortemente ematica. Il passaggiodella
tossina nel circolo sanguigno pud provocare complicanze
di tipo sistemico, dovute all’azione della tossina stessa
sulla microvascolatura di alcuni organi. La complicanza
pili tipica di questa infezione intestinale & la "sindrome
emolitico-uremica” (SEU). Questa sindrome costituisce
una delle principali cause di insufficienza renale acuta
nell’infanzia ed & caratterizzata anche da piastrinopenia e
anemia emolitica microangiopatica.

La maggior parte dei ceppi VTEC che causano infezio-
ne nell’'uomo appartiene ad un particolare sierotipo, lo
0157:H7; sono stati anche isolati ceppi VT+ appartenenti
ai sierogruppi O111 e O26. ,

Iceppi VTEC sono stati frcquentemente isolati dall’in-
testino degli animali da allevamento, che rappresentano
probabilmente il principale serbatoio di questa infezione.
Lamaggior parte degli studi & stata condotta sui bovini, ma
non si esclude che lo spettro d’ospite di questi micro-or-
ganismi sia pili ampio. )

3
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Nell’'uomo, 'infezione viene generalmente acquisita
attraverso il consumo di alimenti di origine bovina cotti in
maniera insufficiente. 1.a maggior parte delle epidemie di
colite emorragica descritte in Nord America ¢ Gran
Bretagna, infatti, & stata causata dal consumodi hamburger
0 polpette poco cotte tanto che, in questi paesi, I'infezione
da VTEC viene comunemente definita “hamburger
discase". Sebbene 'infezione venga acquisita prevalente-
mente per via alimentare, lo studio delle epidemie in
comunita ha dimostrato come essa possadiffondersi anche
mediante trasmissione da persona a persona.

Fino ad oggi, la maggior parte delle ricerche sulle
infezionida VTEC &statacondotta in Canada, USA e Gran
Bretagna e ha dimostrato come questi microorganismi
rappresentino un importante problema di sanitd pubblica.
I VTEC, infatti, sono stati implicati in numerose, gravi
epidemie di colite emorragica ¢ in oltre il 30% dei casi
sporadici di questa malattia. L'infezioneda VTEC, inoltre,
¢ stata associata all’80-90% dei casi di SEU studiati in
quelle nazioni.

La situazione epidemiologica sembra essere notevol-

mente diversa nell’Europa continentale. Qui, infatti, la
prima segnalazione di un’infezione umana da VTEC &
stata pubblicata solo nel 1987, e ha riguardato un caso di
colite emorragica da 0157:H7 in Belgio. Altriisolamenti
sporadici di VTEC sono stati effettuati in Germania,
Svezia e Cecoslovacchia da casi di diarrea infantile, SEU
e colite ulcerosa.
Strustura ed obiettivi Dal maggio 1988, il Laboratorio di Ultrastrutture, in
della sorveglianza collaborazione con il Laboratori di Epidemiologia e
Biostatistica e di Batteriologia e Micoldgia'Medica, con-
giuntamente con la Societ Italianadi Nefrologia Pediatrica,
ha istituito un sistema di sorveglianza della SEU su base
nazionale.

Obiettivi generali di tale sorveglianza sono: stimare
I’incidenza della SEU in Italia e descriverne la distribuzio-
ne geografica e temporale; descrivere la storia naturale
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della malattia, precisandone il quadro clinico ¢ il decorso;
utilizzare i'casi di SEU come "eventi sentinella” per tenere
sotto controllo le infezioni da VTEC in Italia.

Poiché questa sindrome costituisce la manifestazione
clinica pid caratteristica dell’infezione da VTEC, i casi di
SEU possono essere considerati un indice molto attendibi-
le dell’incidenzadi infezionida VTECin una popolazione.
Inoltre, il numero non elevato di casi di SEU perannoe il
fatto che essi vengono generalmente assistiti presso un
numero ridotto di centri specializzati per la nefrologia e
dialisiineta pediatrica hannoresotecnicamente realizzabile
un sistema di sorveglianza capace di coprire I’intero terri-
torio nazionale.

Partecipano allo studio tuttii centriitaliani dinefrologia
pediatrica, con centro di coordinamento presso la Divisio-
ne di Nefrologia e Dialisi dell’Ospedale Bambino Gesii di
Roma.

Perogni caso, definito secondocriteri clinico-diagnostici
stabiliti nel protocollo di sorveglianza, vengono raccolti
dati clinici ed epidemiologici mediante apposito questio-
nario, nonché campioni di feci e siero per le indagini di
laboratorio. Un caso viene considerato associato ad infe-
zione da VTEC quando risulta positivo ad uno o pill dei
seguenti esami: presenza di E. coli VT-produttore o di VT
libera nelle feci; presenza di anticorpi serici VT-neutraliz-
zanti; presenza di anticorpi serici diretti verso il
lipopolisaccaride dei tre principali sierogruppi di VTEC:
0157, 026, O111.

Dal 1° maggio 1988 al 1° aprile 1992 sono stati notificati
74 casi di SEU. L’incidenza della SEU in Italia in questo
periodo & stata stimata in 0,2 casi per 100.000 residenti per
anno, nella fascia di etd 0-15 anni. Questo valore risulta
notevolmente inferiore a quelli riportati in letteratura per
paesi quali USA, Canada, Gran Bretagna e Argentina.

La Figura 1 mostra la distribuzione per eta dei casi alla
presentazione. L’etd mediana era di 24 mesi. 11 64% dei casi
si & verificato durante i primi 3 anni di-vita. Quarantuno
pazienti erano maschi e 33 femmine.
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Flgura 1. - Eta alla presentazione dei casi

= Distribuzione regionale dei casi

Figura 2.
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Le Figure 2 e 3 mostrano rispettivamente la distribuzione
geografica e stagionale dei casi di SEU. Quaranta casi
(60%) si sono verificati nei mesi estivi.

Flgura 3. - Distribuzione stagionale dei casi
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Tra i 70 casi per cui erano disponibili dati clinici, 69
presentavano insufficienzarenale acuta. Emodialisi & stata
eseguita in 28 pazienti, dialisi peritoneale in 22, Quattor-
dici casi sono stati sottoposti a plasmaferesi. Il follow-up
a 3 mesi, disponibile per 65 pazienti, mostrava una funzio-
ne glomerulare normale in 52 di essi (80%).

Le indagini microbiologiche e sierologiche sono state
effettuate su 60 bambini, ¢ hanno mostrato evidenza di
infezione da VTEC in 46 casi (76,6%; Tabella 3). In 30

Tabella 3. - Evidenza di infezione da VTEC in 60 pazienti con
sindrome emolitico-uremica

(Evldenza di N. Pazientl % \
Infexione da VTEC positivi
Isolamento VTEC 4 6.6
VT fecale libera 14 233
Anticorpi VT-neutralizzanti 11 183
Anticorpi anti-lipopolisaccaride
(0157, 026, O111) 36 60,0

TOTALE 4 76,6
\J
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pazienti I'infezione era dovuta a ceppi di sierogruppo
0157.

I dati epidemiologici, raccolti per studiare alcuni possi-
bili fattori di rischio, sono in corso di ¢laborazione.

L’attivitd di sorveglianza ha consentito di descrivere
per la prima volta in Italia casi di infezione da VTEC,

Anche nel nostro paese la maggior parte dei casi di SEU
risulta associata ad infezione da VTECe in particolare a E.
coli di sierogruppo 0157.

Nel periodo considerato non sono stati osservati episodi
epidemici, né una tendenza all’aumento dell’incidenza
della SEU, fenomeno segnalato in altri paesi europei, quali
Gran Bretagna e Germania.

I valori relativamente bassi di incidenza della SEU
stimati sembrano confermare come le infezioni da VTEC
siano fortunatamente ancora poco frequenti in Italia. Tut-
tavia, la rapida diffusione che i VTEC hanno avuto in altri
paesi e la gravita delle manifestazioni cliniche dell'infe-
zionerendononecessario mantenere un'attenta sorveglianza
su queste infezioni, al fine di controllare e possibilmente
prevenire la loro diffusione sul nostro territorio.

Studi epidemiologici Le attivitd lavorative cui si riferiscono gli studi
su popolazioni con esposizioni | epidemiologici svolti sono diverse. In primo luogo, si &
prefessionali ad amianto ritenuto opportuno studiare gli addetti alla produzione di
manufatti in cemento amianto, perché questa attivith ha
rappresentato uno dei principali impieghi dell'amianto in
Italia.Idati qui presentati siriferiscono a dieci stabilimenti
dell'Emilia-Romagna, ma altri studi di coorte sonoin corso
nelle Marche e nel Lazio, € sonoin fase di prbgettazione in
altre regioni, E' inoltre stato studiato il rischio da amianto
nel settore dei trasporti, in particolare fra gli addetti alla
costruzione e riparazione delle carrozze ferroviarie (in
Campania) € i marittimi (nel Lazio).

In tutte le coorti studiate, la mortalita per tutti i tumori
¢ superiore aquella attesa in base ai tassi della popolazione
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residente nellaregione corrispondente. L'incremento della
mortalita & significativo, sul piano statistico, per i tumori
polmonari fra gli addetti alla costruzione di carrozze
ferroviarie e fra i marittimi, e per i tumori di pleura,
mediastino ed altre parti dell'apparato respiratorio in tutte
e tre le coorti considerate. Fra gli addetti alla costruzione
di carrozze ferroviarie vainoltre segnalato un significativo
incremento dei tumori maligni del peritoneo (mesoteliomi
peritoneali, oltre che pleurici, possono essere indotti
dall'inalazione di amianto).

Uno studio di coorte relativo a tutti i titolari di rendita
per asbestosi al 1° gennaio 1980 & tuttora in corso. Ci si
aspetta, da tale studio, un ulteriore contributo alla cono-
scenza degli effetti a distanza dell'esposizione a elevate
concentrazioni di amianto, in una vasta gamma di situazio-
ni lavorative a rischio.

Parallelamente alla conduzione di studi di coorte rela-
tivi a popolazioni esposte ad amianto per motivi professio-
nali, & stato condotto uno studio collaborativo con l'obiet-
tivo di identificare i casi di mesotelioma pleurico verifica-
tisi in Italia in un quinquennio ¢ valutarme la possibile
pregressa esposizione ad amianto. [ casi, complessiva-
mente 575, sono stati segnalati da 88 centri operanti in 14
regioni; per il 65% dei soggetti erano disponibili informa-
zioni sull'occupazione svolta e/o su esposizioni non pro-
fessionali all'amianto. Per il 58% di questi soggetti & stata
giudicata certa o possibile una pregressa esposizione ad
amianto. Di particolare interesse, in quest'ultimo studio, &
l'individuazione di cinque casi di mesotelioma per i quali
pud essere documentata un'esposizione ad amianto am-
bientale, non professionale. Questo tema & stato maggior-
mente approfondito in un ulteriore studio, relativo alle
cittadiLa Spezia e Livorno, in cui sono stati identificati 16
casidi mesotelioma pleurico in soggetti che avevanoavuteo
un'esposizione domestica ad amianto, dovuta alla presen-
za di abiti da lavoro contaminati ¢/o di pannelli isolanti.
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Il colera nel 1991 Durante i primi mesi del 1991, un paese dell' America
del Sud, il Peru, viene colpito, per la prima volta in questo
secolo, da una grave epidemia di colera.

La rapida diffusione della malattia e I'elevato numero di
casi segnalati in Peru durante il periodo iniziale dell'epi-
demia hanno provocato un immediato stato d'allerta nei
paesi confinanti e in tutti quei paesi, compresi quelli della
Comunita Europea, che conil Perii hanno scambi commer-
ciali riguardanti in particolare l'importazione di derrate
alimentari.

Per questo motivo, durante la fase iniziale dell'epidemia,
la Comunitd Europea ha provveduto ad inviare in Perh una
delegazionedi esperti con competenze diverse provenienti
da alcuni paesi membri, compresa 1'Ttalia, al fine di verifi-
care la situazione epidemica e valutare le possibili conse-
guenze sull'importazione di diversi generi alimentari da
parte dei paesi della Comunita.

Misure cautelative riguardanti I'importazione dei gene-
ri alimentari considerati a rischio di contaminazione da
parte del Vibrio cholerae sono state proposte e adottate
dalla Comunita Europea ed hanno riguardato inizialmente
il Perl e successivamente diversi paesi dell'America Lati-
na nei quali I'epidemia di colera si ¢ andata diffondendo
abbastanza rapidamente.

E tuttavia da sottolineare che, sebbene gli scambi com-
merciali e i movimenti passeggeri tra i paesi del Terzo
Mondo ¢i paesi industrializzat siano talvolia molto inten-
si, lo standard socio-economico ed igienico-sanitario di
questiultimi in grado di prevenire e controllare l'eventua-
le diffusione di un'infezione come quella colerica. L'Orga-
nizzazione Mondiale della Saniti non ha mai documentato
episodi epidemici di colera dovuti al consumo di alimenti
regolarmente importati dai paesi considerati "infetti".

Casi di colera importati efo casi sporadici riferibili a
soggetti che hanno ingerito alimenti contaminati, non
commercializzati per le vie ufficiali, non sono stati finora

-segnalati in Italia; possono verificarsi'e sono stati segnalati
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in diversi paesi industrializzati dopo l'inizio di questa
nuova epidemia di colera, tuttavia nessun episodio di tipo
epidemico & stato riportato.

Originariodell’India, il vibrione del colera ha avutonel
secolo scorso una vasta diffusione anche fuori del conti-
nente asiatico dando origine a diverse pandemie, sei per
I'esattezza, dal 1819 al 1889.

Nel 1961 si assiste all’inizio di una nuova pandemia, la
settima, che dal focolaio primario nelle isole Celebes in
Indonesia si diffonde prima in quasi tutte le regioni del
continente asiatico per colpire successivamente, nei primi
anni "70, molte regioni del continente africano. Sempre in
questi anni, i peggiori di questa nuova pandemia con
70.000 casinel 1970 e 113.000 nel 1973 notificati in tutto
ilmondo, il colera colpisce anche diversi paesi europei tra
quali I'Italia nell’estate 1973,

I motivi di una cosi ampia diffusione vanno ricercati
nell’incremento dei movimenti dei passeggeri e merci tra
un paese e l’altro dei diversi continenti, ma anche nel
cambiamento di biotipo dell’agente causale del cole-
ra della VII pandemia; Vibrio cholerae biotipo ElTor so-
stitul infattiil biotipo classico responsabile delle pandemie
del secolo scorso. Diverse sono le caratteristiche che
differenziano i due biotipi ma quelle che maggiormente
hanno contribuito all’estesa diffusione del biotipo ElTor
sono principalmente la sua maggiore resistenza ai fattori
ambientali € sopravvivenza nei veicoli di infezione non-
ché la sua pin bassa virulenza che si traduce in pratica in
un pill basso tasso di letalita (attorno all’1%), accompa-
gnata perd ad una elevata percentuale di infezioni
inapparenti ¢/O con sintomatologia moderata o atipica. Da
cid I'eswema importanza dei portatori asintomatici nella
diffusione della malattia, la capacita di V. cholerae ElTor
di sopravvivere nell’ambiente anche in periodi interepide-
mici ed infine la persistenza dell’infezione in uno stato di
endemicitd. Queste caratteristiche spiegano ancora una
volta perché |’ epidemia di colera iniziata in Perti verso la
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fine del gennaio 1991 si sia diffusa rapidamente in tutto il
territorio peruviano e successivamente in molti altri paesi
dell’ America del Sud.

La velocith di diffusione del colera in Peri non ha
precedenti durante la VII pandemia: 1.700 casi al giorno
durante i primi quattro mesi di epidemia e 20.000 casi alla
settimana durante i tre mesi successivi, per un totale di
circa 300.000 casi nell’arco di un anno, pari a circa il 60%
di tutti i casi di colera notificati in tutto il mondo (Figura4).

Figura 4. - Dati OMS sulla diffusione del colera nel 1991
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Verso la fine del febbraio 1991 vengono segnalati i
primi casi di colera in Ecuador, a marzo in Colombia e ad
aprile in Brasile. Alla fine di agosto il colera arriva in
Bolivia ¢ a dicembre, in Venezuela, viene notificato un
caso importato dalla Colombia.

In totale sono 13 i paesi dell’America Latina colpiti
dall’epidemia con un numero globale di casi pari a circa il
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70% di quelli riportati dall’OMS in tutto il mondo nel
1991, con un tasso di letalith che fortunatamente si man-
tiene piuttosto basso, intorno all’1%.

Il coleracompare anche in America centrale nel giugno
1991. In sei settimane la malattia si diffonde in cinque
stati messicani e successivamente in diversi paesi
confinanti, Guatemala, El Salvador, Honduras e Nicaragua.
A Panama, in una regione tropicale confinante con la
Colombia, il colera colpisce in breve tempo I'1% della
popolazione con un tasso di letalita piuttosto elevato
(2,4%), a causa della difficolta da parte della popolazione
a raggiungere i centri di assistenza sanitaria. Negli Stati
Uniti, infine, durante il 1991 sono stati segnalati 24 casi di
colera, 16 correlati direttamente all’epidemia del Sud
America: in 11 casi si trattava di soggetti che avevano
consumato crostacei non preparati industrialmente e ille-
galmente importati da alcuni viaggiatori dall’Ecuador,
altri 5 erano riferibili a soggetti infetti provenienti diretta-
mente dall’Ecuador e dal Peru.

A tutt’oggi per il colera non esistono misure preventive
e dicontrollo specifiche ed efficaci. Il vaccino attualmente
disponibile, peraltro non consigliato dall’Organizzazione
Mondiale della Sanitd, non conferisce alcuna protezione
nei bambini al di sotto dei 5 anni, negli adulti la sua
efficacia raggiunge appena il 30-50% e risulta inoltre
piuttosto limitata nel tempo, fino ad un massimo di 6 mesi.

La chemioprofilassi di massa, anche se utilizzata in
modo corretto, non & in grado da sola a contenere la
diffusione epidemica del colera, viceversa pud causare
'insorgenza di multiresistenza batterica verso i comuni
antibiotici anticolerici. o

Le misure di prevenzione e contrallo dell’infezione
colerica si riducono quindi ad interventi generali di sanita
pubblica, all’applicazione di norme igienico-sanitarie ge-
neriche quali quelle di consumare solo acqua bollita e cibi
adeguatamente cotti, di evitare la manipolazione degli
alimenti da parte di soggetti potenzialmente infetti e di

4. - Doc. XXXVI - n. 2
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prestare particolare attenzione all’igienc personale.

L’applicazione corretta di queste norme insieme ad una
attiva opera di informazione, allerta e vigilanza nonché ad
un tempestivo utilizzo del trattamento standard di
reidratazione dei soggetti pill gravi, oltre a limitare la
diffusione dell’infezione, contribuisconoa mantenere basso
il tasso di letalita.

E facile comprendere tuttavia come I’applicazione di
queste norme generiche ma molto efficaci risulti difficol-
tosa se non impossibile per quelle popolazioni del Terzo
Mondo che vivono in ambienti urbani e/o rurali mancanti
di approvvigionamenti idrici controllati e di rete fognaria
¢ il cui standard di vita & talvolta al limite della sopravvi-

venza.
Strategie per la prevenzione Le infezioni ospedaliere rappresentano un fenomeno di
delle infezioni ospedaliere grande rilevanza in sanitd pubblica: costituiscono, infatti,

1a complicanza in assoluto pitt frequente in ospedale (in
media il 5% circa dei pazienti ricoverati contrae durante il
ricovero una infezione); la mortalita attribuibile all’ insor-
genza di unainfezione ospedaliera pud ¢ssere molto eleva-
ta (soprattutto nel casodi sepsi e di infezioni delle basse vie
respiratorie), sebbene 1'attuazione di programmi di inter-
vento consenta di prevenire pill di un terzo det casi.

L'insorgenza di una infezione ospedaliera, che poteva
essere evitata attuando appropriate misure preventive,
pone delicati problemi di natura etica e medico-legale: &
essenziale assicurare a tutti i pazienti ricoverati nei nostri
ospedali una qualitd ottimale dell'assistenza, riducendo al
minimo il rischio di complicanze iatrogene:

Date queste caratteristiche del fenomeno si impone la
pianificazione ed attuazione di programmi di controllo a
diversi livelli (nazionale, regionale, locale) che garantisca-
no la messa in opera di quelle misure che sono state
dimostrate essere efficaci a ridurre al minimo il rischio di
complicanze infettive.
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L'Istituto Superiore di Sanitd ha avviato dal 1981 un
progettodi ricercaa livello nazionale sul tema, con l'obiet-
tivodi fornire, aquanti fosseroresponsabili dell'attuazione
di programmi di controllo, dati epidemiologici utili alla
pianificazione di detti interventi. I diversi studi
epidemiologici condotti in questi anni sono stati inizial-
mente orientati a descrivere la frequenza e distribuzione di
tale patologia, poi sempre pil specificamente mirati a
documentare la diffusione di pratiche assistenziali non
appropriate ¢ a valutare I'impatto di programmi di inter-
vento in questo settore.

Frequenza di infezioni LaTabella 4 sintetizzairisultati degli studi multicentrici
ospedaliere di prevalenza e di incidenza condotti in questi anni in
Italia, in diverse aree ospedaliere.

Tabella 4, - Studi multicentrici sulle infezioni ospedaliere in Italia

(Tlpo di Aroa Autors  Anno Pazienti !n(elionI\
studio ospedaliera N. %
Prevalenza Generale Moro 1983 34,5717 68
Incidenza  Terapia Ippolito 1985 4.000 30,4
intensiva

Incidenza  Chirurgia Greco 1987-89 7.641 13,6
generale

Incidenza  Terpia Zunin 1989 8.756 183
intensiva
neonatale

Incidonza  Pazienti con Moro 1991 1.053 45
cateterismo
venoso centrale

Coh infetioni associate a caletsre

J

Nel 1983, la prevalenza di infezioni ospedaliere in 130
ospedali & risultata essere pari a 6,8%, consistentemente
pit bassarispetto a quella rilevata in studi analoghi in altri
paesi europei (range 9-12%). Tale diffefenza pud essere in
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parte attribuita a differenze nel case-mix ospedaliero,
anche se & probabile una sottostima della reale frequenza
diinfezioni ospedaliere in questo studio. Dopo lo studio di
prevalenza iniziale, sono stati effettuati numerosi studi
multicentrici di incidenza in pazienti ad alto rischio: tutti
hanno rilevato una frequenza pil elevata di infezioni, sia
rispetto alla stima iniziale di prevalenza che relativamente
ad altri studi effettuati in reparti analoghi di altri paesi.
L'evidenza di un eccesso di infezioni ospedaliere negli
ospedali italtani partecipanti & confermata anche quando si
prendono in considerazione sottogruppi di pazienti clini-
camente omogenei e si utilizzano indicatori specifici,
quale ad esempio l'incidenza di infezioni della ferita chi-
rurgica in seguito ad interventi puliti (interventi che non
interessano l'apparato gastroenterico, respiratorio ed
urinario). Uno studio condotto a livello multicentrico nel
1987-1989 mette in evidenza una incidenza di infezioni
consistentemente piu elevata rispetto ad altri studi ripor-
tati in letteratura (3,2/100 pazienti operati).
Diffusione di programmi I Ministerodella Sanitd haemanatonel 1985 enel 1988
di controllo . due circolari specifiche sul tema, che hanno definito i
requisiti di base dei programmi di controllo: costituzione
in ciascun ospedale di un Comitato perla lotta alle infezio-
ni ospedaliere ed individuazione di una figura
infermieristica da impegnare a tempo pieno nelle attivitd
di sorveglianza e controllo delle infezioni. A distanza di
tre anni dalla Circolare ministeriale del 1985, I'Istituto Su-
periore di Sanit ha effettuato una indagine conoscitiva in tutti
gli ospedali pubblici italiani, con lo scopo di quantificare
quanti ospedali si erano attenuti alla circolare ¢ descrivere le
scelte fatte nella creazione di tali organismi. Frai 391 ospedali
rispondenti, s0loil37% aveva costituitoil Comitatoeil 21%
si era dotato di una figura infermieristica addetta al controllo
delle infezioni. La proporzione di ospedali, che aveva costi-
tuito il Comitato ed impegnato una figura infermieristica nel
programma, aumenta proporzionalmente all'aumentare delle
dimensioni dell'o: e: dal 20 e 10% rispettivamente negli




Camera dei Deputati — 45 — Senato della Repubblica

XI LEGISLATURA — DISEGNI PI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

ospedali con meno di 200 post letto, all'83% negli ospedali
con pit1 di 1.500 posti letto. E interessante, inoltre, notare
come solo 1'11,5% dei rispondenti avesse attivato sia il
Comitato che disegnato un gruppo operativo, con almeno un
medico ed una infermiera specificamente addetti atale attivitd,

Tale dato viene confermato da una indagine effettuata
nel 1990 in 129 centri di terapia intensiva: solo nel 14%
degli ospedali rispondenti era stato sia attivato il Comitato
di controllo delle infezioni ospedaliere che individuati una
infermiera e un medico addetti al controllo delle infezioni
ospedaliere e attivata una centrale di sterilizzazione; il
30% dei rispondenti ha dichiarato di disporre solo di una
infermiera o di un medico addetti al programma di control-
lo.

Irisultati di queste indagini mettono in evidenza come
i programmi di intervento delle infezioni in ospedale
stentino a divenire operativi. Gli studi effettuati in questi
anni ¢ la diffusione di conoscenze attraverso convegni,
seminari e corsi di formazione hanno perd sicuramente
contribuito ad aumentare la sensibilizzazione al problema
¢ a far conoscere le misure di controllo dimostrate efficaci
per la prevenzione delle infezioni.

Dall'indagine prima citata, effettuata nel 1990, emerge
come le misure preventive adottate in reparti ad alto
rischio, quali le terapie intensive, sianodi livellocomparabili
agli altri paesi europei: 1l 60% dei centri rispondenti aveva
adottato le principali misure raccomandate per la pre-
venzione delle infezioni urinarie, il 70% quelle per la
prevenzione delle infezioni intravascolari, il 25% quelle
per la prevenzione delle polmoniti, il 27% quelle per un
: corretto uso degli antibiotici.

Efficacia di programmi Nel 198611 Ministero della Sanitd ha avviato un proget-
di intervento to dimostrativo, mirato a valutare V'efficacia di programmi
di intervento mirati alle infezioni ospedaliere in chirurgia.
Il progetto ha coinvolto 18 reparti di chirurgia generale e
2 di chirurgia toracica di tre regioni (Abruzzo, Campania,
Sardegna) e ha stimato la riduzione dell'incidenza di infe-
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zioni ospedaliere, ottenibile con un programma di inter-
vento caratterizzato dall'avvio di un sistema di sorve-
glianza delle infezioni, dalla revisione di pratiche assi-
stenziali e dalla definizione di protocolli di comportamento.
Irisultati dello studio evidenziano alcuni aspetti di interes-
se: 1) & stata rilevata una consistente variabilita dell'effica-
cia dell'intervento per le diverse localizzazioni di infezio-
ne: I'incidenza globale di infezioni & stata ridotta del 20%,
ma, mentre l'incidenza di polmoniti post-operatorie & stata
drammaticamente ridotta del 40%, la riduzione delle infe-
zioni urinarie e della ferita chirurgica sul totale della
popolazione studiata non & statisticamente significativa;
2) l'impatto dell'intervento varia da reparto a reparto; in un
gruppo di tre reparti & stata osservata una riduzione della
incidenza di infezioni della ferita chirurgica del 72%,
mentre negli altri reparti 'intervento non ha avuto effetto.
Daciod ne deriva che alcune infezioni ospedaliere sono pit
facilmente prevenibili rispetto ad altre e che, in contesti
ove le pratiche assistenziali sono molto distanti da quelle
ottimali, la quota di infezioni evitabili & molto pid elevata
di quella descritta in letteratura.

Donazioni di sangue presso Al dicembre 1991 sono pervenuti al Centro Operativo
i centri trasfusionali itiani: | AIDS dati su 8.278.542 donazioni saggiate per anticorpi
sorveglianza dello screeming | anti HIV; questi si riferiscono al periodo compreso tra il
per anticorpi ant-HIV secondo semestre 1985 e il primo semestre 1991. Inoltre
sono pervenuti dati su 162,159 donazioni relative al secon-
do semestre 1991, che, per la loro bassa incidenza, non
vengono incluse in questa analisi.

I dati sono stati raccolti secondo le schede’previste dalla
Circolare ministeriale n. 47 del 16.07.86, dal D.M. 14 del
15.01.88 e, ultima approvata, dalla Circolare ministeriale
del 7.05.90); la nuova scheda riepilogativa semestrale e il
flusso informativo sono stati messi a punto con la collabo-
razione della Societd Italiana di Ipnmunoematologia e
della Trasfusione del Sangue - Associazione Italiana Cen-
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tri Trasfusionali (SIITS-AICT). In particolare, il flusso
informativo ¢ organizzato nel seguente modo: dai centri
trasfusionali i dati sono inviati alle regioni (Assessorati
alla Sanitd), di qui al centro (Istituto Superiore di Saniti e
Ministero della Sanita). A livelloregionale, i dati vengono
raccolti collaborativamente fra un funzionario regionale e
il referente regionale della SIITS-AICT, per ottenere la
massima rispondenza.

Pertanto, le schede sono pervenute dagli Uffici regiona-
li distinte per i diversi centri, ma anche dagli stessi centri
trasfusionali.

Presso I'ISS ¢ stato predisposto un archivio compute-
rizzato di dette schede su personal computer, mediante un
apposito programma di archivio, che prevede un record
per ogni scheda. Tale programma prevede anche alcune
elaborazioni automatiche standard, mentre alcune analisi
particolari vengono eseguite mediante il programma spe-
cifico per la sorveglianza epidemiologia Epi Info [elabo-
rato presso i Centers for Disease Control, Atlanta, Georgia,
USA ed attualmente standard dell’ Organizzazione Mon-
diale della Sanita (Global Programme on AIDS)].

Come di consueto, i risultati vengono presentati secon-
do 3 analisi principali:

A - ’andamento della sieropositivita per anno (distinto
in donatori periodici e non periodici);

B - I"andamento della sieropositiviti per area geografi-
cadel paese (distinto in donatori periodici e non periodici);

C - una descrizione dettagliata dei donatori trovati sie-
ropositivi per quanto attiene alle modalita d’infezione, sia
per area geografica che per anno.

A - LaTabella 5 riassume il numero totale di donazioni
saggiate ¢ risultate positive per anno, La prevalenza del-
I'infezione da HIV mostra un trend nettamente discenden-
te (da 0,027% nel 1985 a 0,005% nel I semestre 1991); la
prevalenza di positivitd globale per tutto il periodo & di
0,013% (era 0,016% nel 1989).
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Tabella 8. - Screening delle donazioni di sangue. Ripartizione per
anno

(Anno Donazioni Positive Positivita ‘\
%
1985 328354 89 0,027
1986 1.038.776 257 0,025
1887 1.364.856 200 0,015
1988 1.528.082 192 0,013
1989 1.643.031 197 0,012
1990 1.752.147 122 0,007
1961 623.296 29 0,005
\TO’I‘ALE 8.278.542 1.086 0,013 /

La Tabella 6 presenta il numero di donazioni semplice-
mente reattive al primo test ELISA e quelle confermate
mediante test Western Blot (WB); tutti i test reattivi
all’esame immuno-enzimatico non confermati al WB si
considerano "falsi positivi”.

Tabella 6. - Screening delle donazioni di sangue. Ripartizione per

anno
/ Anno Donazion) SRE PC PC/SRE
%

1985 174.628 281 45 16,0
1986 628.561 847 136 16,0
1987 911,731 660 108 16,3
1088 1.389.834 2.530 149 58
1989 1.627.925 2.630 190 72
1990 1.752.147 2.1%0 122 55
1991 623.256 982 2% 29
TOTALE 7.108,122 10.120 ™ 69,4
SRE = Singole Reattivitd in ELISA; PC = Positivi Confermati

- J

Va subito notato che 'incompletezza del dato relativo
al numero di Singole Reattivitd in ELISA per il periodo
1985-1987 & per lo pill dovuto al fatto che questa informa-
zione non era specificamente richiesta dalla scheda allora
invigore. Siconfermal’elevata proporzione di false reattivita,
sostanzialmente immutata nel triennio 1988-1990.
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Le Tabelle 7a e 7b presentano ’andamento annuale
della sieroprevalenza, distinto in donatori periodici € non

Tabella7a.- Screening delle donazioni di sangue. Donatori periodici.
Ripariizione per anno

Anno Donazioni Positive Posltivita \

) "%

1985 79.173 4 0,005

1986 459.403 49 0,011

1987 658.311 39 0,006

1988 403.516 27 0,007

1989 709.358 17 0,002

1990 966.304 17 0,002

1991 440.1331 6 0,001
\TOTALE 3.7116.396 159 0,004 )

Tabella 7b. - Screening delle donazioni di sangue. Donatori non
periodici. Ripartizione per anno

(Anno Donazioni Posltive Positlvita X
%
1985 23.097 12 0,052
1986 98.086 60 0,061
1987 219.891 98 0,045
1988 141.197 43 0,030
1989 247.086 56 0,027
1990 185.417 58 0,03)
199 84.800 16 0,019

\TOTALE 999.574 353 0,035 )

Di nuovo, I'incompletezza del dato relativo alla distinzio-
ne fra donatori periodici e non periodici & per lo pin dovuto at
fatto che questa informazione non era specificamente chiesta
dalla scheda in vigore dal 1988.

Tuttavia, gia nel 1989, a seguito di attive sollecitazioni,
ma soprattutto nel 1990, I'informazione su questo aspetto
& migliorata, per cui la distinzione fra donazioni in dona-
tori periodici e non periodici & pari al 65,7% (1.151.721/
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1.752.147) delle donazioni, superando il valore del 1987
(64,3%).

Aspetto di particolare interesse & che la prevalenza
d’infezione nei donatori periodici (0,004%) & 8,7 volte
inferiore a quella dei non periodici (0,035%); inoltre,
mentre nei donatori periodici si osserva una diminuzione
della sieroprevalenza, soprattutto dal 1988 in pot, questo
non avviene neidonatori non periodici dove la prevalenza
€ progressivamente scesa fino al 1988 ed & poi rimasta
costante fino al 1991 (la diminuzione della prevalenza nel
I semestre 1991 non ¢ statisticamente significativa per la
bassa incidenza del campione in esame, chi quadrato per
il trend lineare),

A parte i dati per il 1988, in cui il brusco calo d’infor-
mazione, legato ad una modifica della scheda di
segnalazione, pud rendere meno aderente alla reald il
dato su riportato, i dati per gli anni successivi sono-
largamente rappresentativi della situazione reale. Tutta-
via, non si pud sottovalutare il fatto che peroltre il 50% dei
donatori sieropositivi non sia possibile la distinzione fra
donatori periodici ¢ non periodici.

B - La Tabela 8 illustra la diversa sieroprevalenza a
seconda delle aree geografiche del paese.

Tabella 8. - Screening delle donazioni di sangue. Periodo:
1985- 1991. Ripartizione per area geografica

/Area Donazlonl Poasitive Posl!lvlté\
%

Nord occidentale 1.361.256 115 0,008
Nord centrale 2933412 302 0,010
Nord orientale 1.280.563 51 0,004
Centro 1.518.318 '.:94 0,019
Sud 673.948 138 0,020
Isole 511.045 186 0,036

QTAUA 8.278.542 1.086 0,013 /
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Nella tabella si pud notare la differente sicroprevalenza
fra aree geografiche (Iattribuzione delle regioni nelle
varie aree geografiche definite ¢ presentata nella Tabella
12): il tasso di prevalenza pill basso (0,004%) si registra
nell’Italia Nord orientale, mentre al Centro (0,019%), Sud
(0,020%) e nell’Italia insulare (0,036%) ¢ rispettivamente
1,5 ¢ 2,8 volte superiore alla media nazionale (0,013%).

Risulta evidente 1’ utilitd di distinguere il Nord [talia in
3 settori, per i diversi valori di sieroprevalenza.

Le Tabelle 9a ¢ 9b presentano la sieroprevalenza in
donatori periodici e non periodici, distinta per area geo-
grafica.

Tabella 9a. - Screening delle donazioni di sangue. Periodo: 1985-1991,
Donatori periodici. Ripartizione per area geografica

/Area Donazioni Positlve Posltivita \
%
Nord occidentale 633.819 7 0,001
Nord centrale 1.394.930 67 0,005
Nord orientale 685818 14 0,002
Centro 711.548 39 0,005
Sud 175.857 21 0,012
Isole 114.424 10 0,009

\ITAUA 3.7163%6 158 . 0,004 j

Tabelia 9b. - Screening delle donazioni di sangue. Periodo: 1985-
1991, Donatori non periodici. Ripartizione per area geografica

/ Area Donazioni Posltive Poslllvila\
%
Nord occidentale 58.613 2 0,036
Nord centrale 80.669 63 0,078
Nord orientale 54.381 13 0,024
Centro 390.680 147 0,038
Sud 313,825 77 0,025
Isole 101.406 32 0,032

\ITAUA 999.574 353 0,035 /
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Sull’incompletezza dei dati delle Tabelle 9a e 9b vale
quanto gid osservato per le Tabelle 6, 7a e 7b.

Inoltre, mentre per i donatori periodici si osserva un
trend ascendente Nord-Sud, questo non avviene nei dona-
tori non periodici, dove la sieroprevalenza ¢ nel Nord-
Centro pil alta (2,2 volte maggiore del valore medio delle
altre zone).

C - Le Tabelle 10a e 10b presentano, rispettivamente
come frequenze e come percentuali, la distribuzione dei
donatori HIV-positivi per modalith di trasmissione, nei
vari anni,

Tabella 10a. - Frequenza dei donatori HIV-positivi per modalitd di
trasmissione. Ripartizione per anno

/ Omosex TD Pant. Prom. Altro Non Senza Totale\

Anno HiV+ sess, spec. rischio
1985 13 30 2 4 0 29 11 g9
1986 34 97 i1 10 5 60 40 257
1987 16 57 1 14 2 93 17 200
1988 9 48 11 13 1 56 54 192
1989 1 Pl 6 22 3 65 69 197
1950 12 15 7 19 2 42 25 122
1991 1 6 Q0 8 0 1 3 29

TOTALE % 274 38 90 13 356 219 1.086
k % 88 252 35 83 1,2 328 202 100,0

/

Tabella 10D. - Freguenza dei donatori HIV-positivi per modalitd di
trasmissione. Ripartizione per anno in percentuale

rOmom TO Part. Prom. Alro Non SonuTomb\
Anno HiV+ sess. spec. rischio

1985 146 333 22 45 00 326 124 1000
1986 132 317 43 39 19 233 156 1000
1987 80 285 O05 70 10 465 &4 1000
1988 47 250 S7 68 .05 292 281 1000
1989 56 107 30 12 15 330 350 1000
1990 9.3 123 57 156 1,6 34,4 20,5 100,0
1991 34 207 00 276 00 379 103 1000

. J
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E’ importante osservare nelle tabelle 1a diminuzio-
ne dell’andamentodella prevalenza, soprattutto perquan-
to riguarda il 1989 ¢ il 1990, nei soggetti che dichiarano
come comportamento a rischio tossicodipendenza ed
omosessualitd, con un aumento tra coloro per cui 'unico
fattore di rischio & legato all’attivitd sessuale promiscua.

E’ motivo diriflessione che in oltre il 30% dei soggetti
non & pregiabile il comportamento a rischio e che il 20%
risulta senza apparente comportamento a rischio.

In Tabella 11 vengono riportati i donatori sieropositivi
confermati, distribuiti secondo le modalita di infezione e
per regione.

Cisembra importante sottolineare che in alcune regio-
ni (Lazio e Sicilia) la possibile via di infezione risulta
difficilmente precisabile.

Tabella 11. - Donatori HIV-positivi. Periodo 1985-1991. Ripartizione
per regione

/ Omosex TD Part. Prom.Altro Non Senza Tot PosltM}
Regione HIV+ sess. spec. rischipositivi %
Piemonta 2 16 2 10 o 7 10 67 6,1
ValDAosta O 0 0 1 6 0 ! 2 02
Liguria 0 19 6 1 0 35 15 45 43
Lombardia 17 M 10 16 6 1 55 178 16,7
Trentino-

AtoAdige 1 0 o0 0 0 1 1 07
Veneto 3 4 2 7 3 3 13 35 32
Friui-

Venezia Giuka | 2 0 1 0 2 3 9 038
Emilia-

Romagna 26 15 2 16 2 28 38 127 13
Marche ] ] Q L] 0 3 31 34 32
Toscana 6 Q 2 2 1 9 11 3l 28
Umbria 1 0 0 3 o 0 1 5 o4
Lazio 10 31 10 18 1 152 2 4 204
Campania 3 20 3 3 0 20 14 6 51
Abruzzo 0 0 0 [} 0 0 1 1 i3]
Puglia 2 2 0 3 a 15 13 65 6,1
Basilicata 0 3 1 3 0 0 0 7 07
Calabria 0 0 0 [} 0 1 1 2 1
Sicilia 2 11 0 2 0 70 1 86 9,1
Sardegna 2 57 0 4 0 29 8 100 9.0

\ITALIA 9% e, B % 13 3% 219 108 100,0 J
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La Tabella 12 presenta, sempre per regione, la preva-
lenza di infezione in donatori senza un noto fattore di
rischio. Apparentemente, in tre casi su 100.000, & difficile
1dentificare la via di trasmissione dell’HIV, nonostante i
tentativi per evidenziarlo.

Tabella 12. - Donazioni HIV-positive in donatori senza rischio.
Periodo: 1985-1991. Ripariizione per regione

r ™\

Reglone Senzarischlo  Donazlonl Posltivita
senza rischio
%
Piemonte 10 955,741 0,001
Val D'Aosta 1 30.080 0,003
Liguria 15 375.435 0,004
Lombardia 55 1.448.252 0,004
Trentino-Alto Adige 1 122.003 0,001
Veneto 13 985.897 0,001
Friuli-Venezia Giulia 3 172.663 0,002
Emilia-Romagna k1 1.485.160 0,003
Marche 31 276.801 0,011
Toscana 11 455.146 0,002
Umbria 1 63.136 0,002
Lazio 2 723235 0,000
Campania 13 369.791 0,004
Abruzzo 1 34,468 0,003
Molise 0 14.302 0,000
Puglia 11 205.460 0,006
Basilicata ¢ 32.270 0,000
Calabria o 17.657 0,006
Sicilia 1 197.187 0,001
Sardegna 6 313.858 0,003

\_ITALIA 219 8.278.542 0,008 /
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Le nuove raccomandazioni La Commissione Internazionale per la Protezione
dell'ICRP: implicazioni per la | Radiologica (International Commission on Radiological
iegz':;‘:g:e“:;:“l:"r eerca Protection, nota nell'ambiente radioprotezionistico con

I'acronimo ICRP) ha emanato nel 1990 le sue nuove
raccomandazioni in materia di radioprotezione, che so-
stituiscono quelle precedenti, risalenti al 1977. Le nuove
raccomandazioni sono destinate sicuramente ad avere
notevoli conseguenze sia in ambito internazionale che
nazionale.

LICRP ¢ sorta in occasione del Il Congresso Interna-
zionale di Radiologia (che si svolse a Stoccolma nel 1928)
conil nomedi "International X-ray and Radium Protection
Committee"”, assumendo la denominazione atiuale nel
1950. Fin dall'inizio la Commissione ha elaborato, a diver-
si intervalli di tempo, proprie raccomandazioni per la
protezione delle persone nei confronti delle radiazioni
ionizzanti,

L'ICRP lavora in stretto collegamento con un organi-
smo complementare, l'International Commission on
Radiation Units and Measurements (ICRU), ha rapporti
ufficiali con I'OMS e I'Agenzia Internazionale per 'Ener-
gia Atomica di Vienna (IAEA) ed importanti rapporti con
altre istituzioni, tra cui I'ONU e la Comunita Europea (CE).

L'ICRP non dipende formalmente dalle autorita politi-
che governative dei singoli paesi ¢ le sue raccomandazioni
non hannodi per sé valore dilegge. Mal'autorevolezza che
le si riconosce ¢ tale che le sue raccomandazioni sono un
costante ¢ generale riferimento per le normative nazionali
di radioprotezione, sebbene esse non siano (volutamente)
articolate come un insieme di norme, anche per tener conto
delle differenze tra le singole impostazioni nazionali.

Nel casodei paesidellaCE, il trattatBuratomporta ad una
omogeneita della legislazione di radioprotezione, almeno
nei suoi aspetti fondamentali, grazie all'emanazione di
direttive comunitarie che le legislazioninazionali devono
obbligatoriamente recepire. Di fatto, la CE & oggi unodei
pitl importanti fruitori delle raccomandazioni ICRP.
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E'probabilmente questaconsiderazione, assieme a quella
riguardante 1'estensione del campo di applicazione delle
raccomandazioni, che ha indotto la Commissione a una
serie di consultazioni preliminari pili approfondite che nel
passato, in particolare con la CE e con la NEA, I'Agenzia
Nucleare dell'OCSE.

In effetti 1'TCRP aveva iniziato da tempo la revisione

delle precedenti raccomandazioni di base del 1977. Da
allora essa haemanatodiverse dichiarazioni (“Statements")
ad integrazione di quelle raccomandazioni, ma gli sviluppi
recenti in tema di effetti biologici e di standard di sicurezza
¢ protezione hanno richiesto una revisione organica
concretizzatanella Pubblicazione 60 approvata dalla "Main
Commission" il 9 novembre 1990.
11 sistema di protezione Le nuove raccomandazioni definiscono, come obietti-
vo primario dellaradioprotezione, l'individuazione di ade-
guati standard di protezione per le persone senza indebite
limitazioni delle pratiche che danno luogo ad esposizioni
alle radiazioni. Si ribadisce quindi it quadro, gia delineato
in precedenza, inteso a prevenire gli effetti deterministici
e ad assicurare valori ragionevolmente bassi per l'induzio-
ne di effetti probabilistici.

Le nuove raccomandazioni mantengono, come punto
cardine del sistema di protezione, l'insieme dei tre principi
formulati nel 1977, vale a dire: a) il principio della giusti-
ficazione di una pratica; b) il principio dell'ottimizzazione
della radioprotezione; c) il principio della limitazione
delle dosi individuali.

Il campo di applicazione di questi principi viene ora
ampliato in modo da considerare non soltanto le attivita o
pratiche esistenti o programmate, ma anche gli interventi
relativi, ad esempio, ad incidenti o a sitnazioni preesistenti
(come nel caso del radon nelle abitazioni). Nel caso degli
interventi, perd, non siapplicanoilimitidi dose, e cosipure
per le esposizioni mediche. In questi casi, tuttavia, conti-
nuano a valere i due principi della giustificazione e
dell'ottimizzazione. '
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Un'altra innovazione & la necessitd di considerare,
accanto alle esposizioni "pianificate”, quelle "potenziali”
come elementodi valutazione siadelle normali attivita che
degli interventi.

Grandezze dosimetriche Perché il sistema di protezione sia efficace, occorro-
no sufficienti conoscenze circa larelazione dose-effetto. Il
termine "dose™ & storicamente legato al concettodi "quan-
titd" di radiazione e alla sua misura. La grandezza
dosimetrica fondamentale in radioprotezione & la "dose
assorbita” (energia assorbita per unitd di massa) la cui
unitd SI ¢ il gray (Gy). Ma l'efficacia biologica dipende, a
parita di dose, dal tipo di radiazione: quelle densamente
ionizzanti, odi alto "Linear Energy Transfer" (LET), sono
pit efficaci di quelle di basso LET. Di qui la necessita di
introdurre un opportuno fattore che tenga conto della
“qualitd” della radiazione. La dose assorbita, cosi corretta,
¢ detta "dose equivalente”, 1a cui SI & il sievert (Sv).

Una novita, legata in qualche modo agli sviluppi della
ricerca biofisica e radiobiologica, consiste nell'abbandono
del "fattore digualitd” Q, usato in passato, come parametro
di impiego diretto in radioprotezione; esso & sostituito dal
"fattore di peso della radiazione", W, legato pill stretta-
mente ai valori osservati dell'efficacia biologica relativa
(RBE) di quella radiazione. Infatti, con lo sviluppo della
microdosimetria, Q aveva assunto il significato di una
quantita definita da una relazione matematica con il LET,
implicante una precisione che non ha riscontro in
radioprotezione. Con questa decisione si chiude un ciclo
storicoche ¢ iniziato con'uso del parametroradiobiologico
RBE per tener conto della maggiore efficacia delle radia-
zioni densamente ionizzanti; si & poi introdotto’i! fattore di
qualitd Q ma, con lo specializzarsi del suo significato, si &
tornati a poggiare sulle osservazioni sperimentali tramite
il W, selezionato sulla base dei valori di RBE.

Una curiosita: la nuova grandezza radioprotezionistica
ottenuta moltiplicando la dose assorbita per W, si chiama,
come si & detto, "dose equivalente”, e prende il posto

3 e ¥YVYUT w7
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"dell'equivalente di dose", ottenuto tramite Q, riservato
ora alle grandezze in ambito ICRU.

Per trattare poi i casi di irradiazione disomogenea
dell'organismo, conviene introdurre una serie di fattori di
peso per i singoli organi o tessuti, proporzionali alla
probabilita che essi hannodi esprimere un danno stocastico.
La grandezza risultante & chiamata dall'TCRP "dose effi-
cace”, con una terminologia semplificata rispetto al passato.
Aspetii biologici La Commissione continua a distinguere gli effetti delle
della radioproiezione radiazioni in stocastici (cancerogenesi sull'individuo ir-
radiato, effetti genetici sulla sua prole) e non stocastici,
chiamati ora pii esplicitamente "deterministici” (la cui mani-
festazione clinica & legata al superamento di una “soglia" di
dose). -

Per sviluppare un adeguato sisterna di protezione &
evidentemente necessario conoscere in modo quantitativo
lerelazioni dose-probabilitd nel caso degli effetti stocastici,
e dose-gravita in quello degli effetti deterministici. In
mancanza di un quadro organico e completo per gli effetti
sulle persone alle bassi dose e ai bassi ratei di dose, come
quelli di interesse della radioprotezione, & necessario uti-
lizzare un approccio integrato epidemiologico-
radiobiologico. In sostanza ci si basa sui dati umani per
quanto possibile, utilizzando tuttavia anche informazioni
provenienti da studi su microorganismi, su cellule coltiva-
te in vitro e su animali. Questi studi possono fornire: a)
dati utili alia valutazione del rischio per I'uvomo; b) regole
metodologiche per l'estrapolazione dei dati animali all'uo-
mo; ¢) modelli biofisici sui meccanismi d'azione che
consentano, in particolare, unaragionevole estrapolazione
alle basse dosi dei dati sulle popolazioni umane ottenuti a
dosi relativamente elevate.

Negli ultimi anni dettagliate rass¢gne sono state com-
piute dai due organismi specializzati "United Nations
Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation"
(UNSCEAR) e "Biological Effects of Ionizing Radiation
Committee (BEIR) of the United States National Academy
of Sciences".
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Focalizzando l'attenzione sugli effetti stocastici sulle
persone, le principali fonti di informazione sono costituite
da studi epidemiologici relativi a: a) i sopravvissuti alle
esplosioni atomiche di Hiroshima e Nagasaki; b) alcuni
pazienti sottoposti a irradiazioni per motivi terapeutici o
diagnostici; ¢} alcuni gruppi di lavoratori esposti a radia-
zioni.

Indubbiamente, cid che ha maggiormente determinato
la necessitd dellarevisione & stata la disponibilit di nuove
stime per il rischio di induzione di tumori ¢ leucemie,
basate prevalentemente sulle nuove valutazioni relative ai
sopravvissuti alle esplosioni atomiche in Giappone.

Due sono le ragioni delle modifiche rispetto alle valu-
tazioni del 1977: la revisione della dosimetria (avvenuta
nel 1986) e il pili lungo "follow-up"” negli studi epide-
miologici. Per nessuna delle serie epidemiologiche stu-
diate & ancora disponibile una valutazione per l'induzione
di tumori sull'intera vita, cosicché & necessario 1'uso di
adeguati modelli di proiezione. In passato era stato prefe-
rito il modello additivo, mentre i dati ora disponibili
mostrano che il modello moltiplicativo & piu adeguato,
con conseguente aumento dei valori proiettati.

La probabilita di morte, considerando tutti i tumori, &
stimata in 11-10* Sv"! dall'UNSCEAR per la popolazione
giapponese (oltre 4 volte maggiore della valutazione del
1977} ¢ in 9 *10%2Sv*dal BEIR se trasferita alla popola-
zione USA.

L'ICRP assume un valore "medio” di 10-102 Sv'come
coefficiente di probabilith di morte per esposizioni acute
relativo all'intera popolazione. Il corrispondente valore
per gruppi in eta lavorativa risulta leggermente inferiore
(810 Sv!) per lamancanza di segmenti giovanili, mag-
giormente suscettibili. Viinfatti una dipendenza marcata
del rischio con l'eta {la fascia 0-20 anni risulta avere un
rischio doppio di quello dell'intera popolazione); una
dipendenza, seppur in minor misura (mediamente meno
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del 50%), vi & con il sesso, risultando le donne pid
suscettibili degli uvomini,

Poichéidati sulla carcinogenesi radioindotta nell'vomo
siriferiscono ad esposizioni acute aradiazione gammacon
dosi comprese tra frazioni di Sv e circa 1 Sv, occorre
estrapolare i dati alle basse dosi ¢ bassi ratei di dose. Sulla
base dell'esperienza radiobiologica, I'TCRP assume che la
relazione dose-effetto sia rappresentabile con una funzio-
ne lineare-quadratica, senza soglia, con una cerrezione per
il "cell killing", per tener conto della diminuzione delle
cellule a rischio.

Ai bassi livelli considerati in radioprotezione prevale il
termine lineare ¢ la risposta pud essere ben approssimata
da una retta la cui pendenza (a ) fornisce il coefficiente di
probabilitd per questo tipo di effetto. Si noti che, eseguen-
do direttamente l'interpolazione lineare senza soglia dei
dati epidemiologici, si giunge in generale a una pendenza
(a,) maggiore della precedente. La Commissione conside-
ra allora un fattore diriduzione da applicare al coefficiente

Figura 5. - Andamento schematico della relazione dose-effetto ¢
significato de! DDREF

/’
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di probabilita calcolatodirettamente dai dati epidemiologici,
detto "fattore di riduzione dell'efficacia per la dose e per il
rateo di dose" (DDREF). Esso & definito come il rapporto
a,/a, tra le due pendenze menzionate (Figura 5). L'ICRP
assegna al DDREF un valore pari a 2, valutato dall'integra-
zione dei dati epidemiologici con quelli radiobiologici,
anche se i dati sperimentali mostrano una notevole disper-
sione dei valori di questo fattore (1-10),

In tal modo il coefficiente nominale di probabilita di
morte (tumori e leucemie) diventa 4 e 5102Sv! per i la-
voratori e la popolazione, rispettivamente.

Per giungere alla valutazione del detrimento sanitario
occorre considerare, oltre agli eventi letali, i tumori non
letali e gli effetti ereditari gravi. La Commissione adottaun
procedimento di aggregazione di questi elementi utiliz-
zando un peso che rispecchia la letalitd del tumore e gli
annidivita perduti, giungendoai valoririportatiin Tabella 13.

‘Tabella 13. - Coefficienti nominali di detrimenio per gli effetii sioca-
stici (108v*)

Tumorl Tumor Etfett] Totale
fetall non letall  ereditard gravl
Lavoratorn 40 08 08 56
Popolazione 50 10 13 73

Sono questi valori che poi vengono usati, a differenza
di quanto fatto nel 1977, per determinare i fattori di peso
W dei vari organi ¢ tessuti, € quindi la dose efficace. Si
noti che il precedente valore, indicato nel 1977, pertutti gli
effetti stocastici gravi, era di circa 2-10*Sv'%.

Nell'attuale posizione della Commissione non si indivi-
dua nella sostanza I'abbandono dell'assunzione di una
relazione lineare senza soglia per gli effetti stocastici, ma
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solo il riconoscimento che essa pud essere un'approssima-
zione valida alle basse dosi di una funzione piti complicata.

D'altra parte, 'abbandono dell'ipotesi di linearita per gli
effetti stocastici renderebbe, come & facile immaginare,
completamente ingestibile la radioprotezione dal punto di
vista operativo, almeno sulla base delle attuali capacitd
organizzative della societa (si pensi, ad esempio, che non
avrebbe senso sommare le dosi fra loro).

I nuovi dati sui ritardi mentali gravi osservati nei
bambini irradiati irn utero, soprattutto tra l'ottava e la
quindicesima settimana di gestazione, sono stati conside-
rati aparte. Questoeffetto, ritenuto di natura deterministica,
¢ stato assimilato a una perdita di quoziente di intelligenza
pari a 30 punti per Sv. Anche se questa descrizione sembra
consistente con i dati sui ritardi mentali gravi, la cui
incidenza & stata valutata in 0,4 per Sv, essa non risulta
unanimamente condivisa, ¢ comunque I'TCRP non usa
questo effetto nella valutazione del detrimento per gli
effetti stocastici.

Va notato che nell'uomo non vi ¢ finora una sicura
dimostrazione che le radiazioni ionizzanti possano pro-
durre effetti ereditari, ma gli studi sperimentali su piante ed
animali hanno evidenziato la presenza di tali effetti. Poi-
ché non vi sono ragioni per dubitare che essi ricorrano
anche nella speciec umana, la valutazione del rischio ¢
derivata in gran parte dalla sperimentazione animale con
appropriate estrapolazioni, tenendo conto delle conoscen-
ze di genetica umana.

Anche per la determinazione dei fattori di peso della
radiazione W, vi & estrema scarsita di dati epidemiologici
umani. In particolare, le recenti valutazioni dosimetriche
sulle esplosioni atomiche di Hiroshjma e Nagasaki hanno
drasticamente diminuito il contributo dei neutroni al-
l'esposizione totale, rendendo impossibile, contrariamente
a quanto si era ritenuto in passato, ottenere informazioni
attendibili sulla "qualita" dei neutroni. La valutazione del
W, per le varie radiazioni, dunque, si basa in modo
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sostanziale sui dati animali e cellulari. I valori del W,
- fissati dall'ICRP vanno da un minimo di 1 per fotoni ed
elettroni di qualsiasi energia, fino ad un massimo di 20
assegnato aneutroni con energiatra0,1 e 2 MeV, particelle
alfa, frammenti di fissione € nuclei pesanti,
Limiti individuali di dose Lalimitazione delle dosi individuali, come configurata
dall'ICRP fin dalle raccomandazioni del 1977, rappresenta
un concetto assai diverso da quello di "dose massima
ammissibile”, tuttora presente nella legislazione italiana
(cfr. DPR 13/2/1964, n. 185 e relativi decreti applicativi).
I limiti di dose individuali non costituiscono la linea di
demarcazione tra dosi "sicure" e dosi "dannose". Certa-
mente i limiti devono essere fissat al di sotto delle soglie
per effetti deterministici ma anche cosi rimane una certa
probabilita di effetti stocastici. La Commissione fa corri-
spondere i limiti di dose al confine tra livello di rischio
“inaccettabile” e quello "tollerabile” in condizioni norma-
li. E' chiaro che l'individuazione di limit cosi definiti
implica necessariamente valutazioni di ordine sociale.
D'altra parte, la Commissione riserva ai limiti di dose un
rilievo del tutto secondario, in quanto l'applicazione dei
principi di giustificazione e di ottimizzazione dovrebbe
normalmente condurre ad un risultato che soddisfa anche
il principio di limitazione delle dosi.

Malgrado cid, non si pud disconoscere l'importanza
pratica che ancora hanno i limiti nella radioprotezione
operativa ¢ il loro ruolo, anche a livello di immagine, nel
sistema di protezione.

Come nel passato, ['1CRP considera limiti differenziati
perilavori esposti alle radiazioni per ragioni professionali
¢ per gli individui del pubblico, raccomandando per questi
ultimi valori pil bassi che peri primi. Le attuali raccoman-
dazioni cambiano perd i criteri con i quali i limiti sono
fissati. Perilavoratori, 'ICRP aveva fissato in precedenza
il livello di tollerabilitd riferendolo al rischio di incidenti
mortali in attivitd ritenute sicure, identificate in quelle la
cui mortalitd annua media non superi 10 Nelle nuove
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raccomandazioni, invece, la Commissione usa un criterio
pii1 articolato, detto "multiattributo” perché basato, oltre
che sulla probabilita di effetti letali, sul periodo di vita
perso, sullariduzione della speranza di vita, sulladistribu-
zione annuale della probabilitd di morte, sull'aumento
della frequenza di mortalitd per un'eti specifica.

Per gli individui del. pubblico la Commissione usa il
criterio diritenere tollerabile una dose annua confrontabile
con le variazioni del fondo naturale (escludendo I'esposi-
zione al radon, estremamente variabile).

Tabella 14.- Limi individuali di dose raccomandati dall'ICRP

/ Lavoratori Pubblico \
Daose efficace 20 mSv/anno (a) 1 mSv/fanno (b)
Dose equivalents
a singali organi:

- eristallino 150 mSvianno 15 mSvfanno
- pelle 500 mSv/anno 50 mSvfanno
- mani e piedi 500 mSv/anno -(c)

{a) Valore mediato su determinati periodi di 5 anni, con la condizione di non
superare S0 mSv inun singofoanno, wieriori limiti siapplicana perle dorne instato
di gravidanza.

(b} Quesiolimite pud essere superalo in casispeciali, a condizione che la media
31 5 anni non superi | mSviarno,

{c) Non necessario, in quanto il limite di dose efficace fornisce sufficienie

prolezione per gli effetti deterministici sulla pelle.

. /

I limiti raccomandati sono riportati nella Tabella 14,
dove i limiti di dose efficace, validi nei confronti degli
effetti stocastici, sono integrati dai limiti di dose equiva-
lente a determinati organi, intesi a prévenire effetti
deterministici.

La differenziazione tra lavoratari e pubblico & conse-
guenza innanzitutto del diverso criterio adottato per de-
finire i livelli tollerabili, e inoltre dei diversi valori medi
trovati perle duecategorie per cidche riguarda la suscettibilith
agli effetti stocastici ¢ della maggiore variabilita che ci si
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aspetta per la suscettibilitd, sia a effetti stocastici che
deterministici, per il pubblico rispetto al segmento, pili omo-
geneo ¢ controllato, dei lavoratori esposti alle radiazioni.
Implicazioni L'attuale legislazione nazionale di radioprotezione si
per la legislazione italiana basa ancora sulle vecchie Direttive Euratom del 1959,
ispirate alle raccomandazioni della ICRP dello stesso
anno. Essanon & stata adeguata, nel frattempo, alle Direttive
Euratom emanate nel 1980 e nel 1984, basate sulle racco-
mandazioni ICRP del 1977; poiché sarebbe evidentemen-
te irrazionale procedere a tale adeguamento in questo
momento, la revisione della legislazione nazionale dovra
avvenire in linea con le prossime Direttive Euratom, in
corso di elaborazione, basate sulla raccomandazioni ICRP
del 1990. Cid significa che la revisione dovra tener conto
dell'evoluzione delle conoscenze e degli orientamenti di
radioprotezione maturati in un trentennio.

Nella nuovalegislazione dovranno essere inseriti in modo
esplicito i concetti di giustificazione e di ottimizzazione e si
dovridareun pilirazionale assetto al problemadelle esposizioni
mediche e della radioprotezione del paziente.

Dovranno essere inoltre abbassati i limiti di dose peri
lavoratori portandoli, di fatto, ai 2/5 di quelli in vigore
attualmente e quelli per il pubblico; in quest'ultimo caso,
tuttavia, le variazioni nella nostra legislazione saranno, per
tutta una serie di circostanze, meno sensibili rispetto a
quelle per i paesi che hanno recepito le Direttive Euratom
del 1980/1984.

Anche nel campo dei limiti "derivati” vi saranno impor-
tanti novitd, in quanto il concetto di "Concentrazione
massima ammissibile" lascera il campoaquellodi "Limite
annuale di introduzione".

Vi saranno vari altri significativi adegnamenti, in par-
ticolare per quanto riguarda la terminologia; inoltre, con
l'occasione, sard revisionata tutta la parte autorizzativa per
tener conto dell'evoluzione della nostra societa e dell'espe-
rienza acquisita in quasi trenta anni di applicazione delle
leggi.
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L'adeguamento della legislazione nazionale alle nuove
raccomandazioni, benché filtrato e indirizzato dalle
Direttive Euratom in gestione, si preannuncia come un
formidabile compito che dovra essere affrontato nel pros-
simo futuro dalle amministrazioni e dagli enti pubblici
competenti in materia di radioprotezione. Esso dovra
essere completato in tempi brevi, anche per la particolare
situazione italiana, essendo il nostro paese gia staio con-
dannato dalla Corte di Giustizia della CE per non avere
recepito le Direttive del 1980 e del 1984,

L'Istituto Superiore di Sanita, ¢ per ¢sso il Laboratorio

di Fisica, ha gia iniziato a dare il suo contributo presso le
diverse sedi le quali, secondo la prassi o le procedure di
legge, sono coinvolte nel processo di revisione (Gruppi di
lavoro ministeriali, Consiglio interministeriale di coordi-
namento ¢ di consultazione, ecc.).
Prospettive per la ricerca La radioprotezione si va sempre pil delineando come
un settore multidisciplinare, a forte contenuto fisico, me-
dico, biologico, tecnico e naturalistico, con una importante
interfaccia verso le scienze sociali,

Le raccomandazioni dell'TCRP sono generalmente ri-
conosciute come il pib autorevole strumento per fare il
puntodella situazione in questo settore. Non ¢i si pud nascon-
dere, tuttavia, che vi sono stati anche dei contrasti sugli
orientamenti della Commissione e che, al suo stesso interno,
non sono mancate discussioni ¢ divergenze d'opinione.

In effetti, l'elaborazione, o anche solo l'analisi, dei
principi di base della radioprotezione rende consapevoli
del cospicuo patrimonio, ma anche delle ancora vaste
lacune delnostro sapere sugli effetti biologici delle radiazioni.

Tuttavia, la constatazione che la scierza & un processo
dinamico da una parte non pud esimerci dall'utilizzare le
attuali conoscenze per la formazionedi decisioni ¢, dall'al-
tra, indica la necessita di progredire nella ricerca in questo
settore.

Risposte sempre pid precise alle domande poste dalla
societd potranno essere fornite sold da adeguati investi-
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menti in risorse scientifiche, in quanto anche nel casodi un
settore applicativo come la radioprotezione, vi ¢ 1a neces-
sitd di poggiare su basi scientificamente valide, in caso
contrario, tutta la sua sofisticata architettura, all'avanguar-
dia dal punto di vista metodologico, verrebbe a perdere il
contenuto.

Ecco il ruolo fondamentale delle strutture di ricerca
attive nel settore. Ma sono anche importanti le funzioni di
stimolo esercitate dalle associazioni scientifiche quali
I'Associazione Italiana di Protezione contro le Radiazioni
(AIRP)e la Societd Italiana per le Ricerche sulle Radiazio-
ni (SIRR).

In effetti, si va sempre pil affermando la convinzione
che anche in questo settore, considerato come tipicamente
applicativo, sia necessario dare maggiore impulso allo
studiodegli aspetti fondamentali dell'interazione tra radia-
zione e materia biologica, sviluppando una radiobiologia
"moderna” attenta ai progressi nei settori affini, inclusi
quelli, certamente poderosi, compiuti dalla biologia
molecolare in tempi recenti,

Attualmente, tra le polemiche di maggior rilievo vi
sono: a) la determinazione della forma delle relazioni
effetto-dose per diversi effetti cellulari, in modo da per-
mettere con maggiore confidenza I'estrapolazione alle
basse dosi ¢ ai bassi ratei di dose dei dati epidemiologici
ottenuti a dosi acute e relativamente alte; b) la dipendenza
dell'effetto dalla "qualitd" della radiazione, in modo da
ottenere dati pid ampi ¢ attendibili sui quali basare i valori
del fattore di qualita utilizzato in radioprotezione.

[ due punti citati sono fortemente interdipendenti e per
entrambi si sta mettendo in luce il collegamento con gl
aspetti fisici relativi ai processi di deposizione di energia
nei bersagli biologici.

Nell'Istituto, dopo un'impegnativa opera di ricostruzio-
ne durata diversi anni, vi & ora un vivace filone di ricerca
sugli effetti biologici a livello molecolare ¢ cellulare che,
avvalendosi spesso di approcci originali, & ben inserito a
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livello internazionale. A esso contribuiscono, concre-
tizzando le potenzialith multidisciplinari offerte dall'Isti-
tuto, ricercatori del Laboratorio di Fisica e di quello di
Tossicologia Comparata ed Ecotossicologia, con un'atti-
vitd svolta in collaborazione con gruppi dei Laboratori
Nazionali di Legnaro dell'INFN, del CNR e del Medical
Research Council inglese. Una delle linee caratterizzanti
questa attivita di ricerca & l'identificazione delle caratteri-
stiche fisiche della radiazione che sono rilevanti ai fini di
unaseriedi effetti biologict, si da giungere allaformulazione
di adeguati modelli biofisici. Non vi & dubbio che questi
possano costituire validi punti di riferimento non solo per
la radioprotezione, ma anche per la radioterapia, essendo
utili, ad esempio, per sviluppare nuove modalita
terapeutiche e ottimizzare i piani di trattamento.
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Corsi di aggiornamento L 'attivith didattica programmata a livello annuale dall Tstituto
¢ specializzazione Superioredi Sanitd, organizzata percorsidi breve durata, haavuto
inizio nel 1980, successivamente all'approvazione della legge di
riforma sanitaria (art. 9 della Legge 833 del 1978).

Le iniziative di aggiomamento che ricevono approvazio-
ne dal Ministro per la Sanitd e dal Consiglio Sanitario
Nazionale vengono pianificate da laboratori ¢ servizi tecnici
dell'ISS. Esse si basano sulle attivita di ricerca svolte da detti
laboratori e servizi in collaborazione con regioni, universita,
enti ed organismi nazionali ¢ internazionali, tenendo conto
delle esigenze di formazione che scaturiscono da uno scam-
bio continuo con il personale delle strutture del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN).

Per quanto riguarda Yattivita svolta nell'anno 1991 sono
stati realizzati 43 corsi di aggiornamento; alcune di queste
iniziative (18) si sono giovate di collaborazioni esterne, in
taluni casi di organismi internazionali, quali per esempio la
World Health Organization, in altri casi dienti di ricercae di
istituti universitari, di strutture del SSN o di specifici ordini
professionali. Le aree formative sono state orientate allo sviluppo
di conoscenze e alla soluzione di problemi nei seguenti settori:
alimenti, ambiente, epidemiologia e valutazione dei servizi,
malattie infettive, documentazione biomedica, farmaci e
sostanze d'abuso. Le iniziative, articolate in corsi di breve
durata, hannocompreso 169 giornate di studio, I datiriportati
nella relazione si riferiscono a 42 corsi: non ¢ stato infatti
preso in considerazione, al fine di presentare dati omogenei, un
corso di lunga durata, sul controllo della malaria, destinato a
partecipanti provenienti da paesi in via di sviluppo.

All'attivita di insegnamento hanno.contribuito, prevalen-
temente, le diverse componenti che hanno pianificato i pro-
grammii scientifici o che vi hanno collaborato. Si & registrato
infatti il 37% di interventi di personale dell'SS, il restante
63% dei docenti estemni risulta cosi suddiviso: il 41% di
operatoridel SSN, il 35% di universiti eistitutidiricerca,'8%
di ministeri, il 14% di organismi internazionali, enti ¢ istitu-
zioni diverse e il restante 2% di istituti stranieri.
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Le domande di iscrizione sono ammontate complessi-
vamente a 4.030; sono stati ammessi a partecipare ai corsi
1.759 operatori, dei quali 1.007 uomini e 752 donne. Nella
Tabella 15 vengono indicati, per settore di intervento, il
numero dei corsi svolti, la loro durata espressa in giorni,
il numero det partecipanti e delle domande pervenute. Sui
dati complessivi, per un utile confronto, sono stati riportati
nello stesso schema anche i dati relativi al 1989 € 1990. In
particolare, in relazione a detto confronto si possono rilevare
unaumentodel numerodelle domande attribuibile al maggior
numerodi iniziativedi aggiomamento proposte e unaflessione
nel numero di partecipanti dovuta ad una diminuzione nel
numero di ammessi a frequentare i corsi, al fine di facilitare
una migliore interazione docente/discente e un pili profondo
scambio di esperienze tra gli stessi partecipanti.

Tabella 15. - Distribuzione per setiore del numero dei corst
dellTstituto Superiore di Sanitd per l'anno 1991, della loro durata
espressa in giorni, del numero delle domande di iscrizione pervenute e
dei partecipanti. Confronto dei dati complessivi con il 1989 e il 1990

( Setlore Corsi Durata Domande Plﬂeclpal%
N. {glornl) N. N,
Ambiente 15 60 1573 624
Malattie infettive 11 45 952 337
Epidemiologia
o valutazione
dei sarvizi 8 43 880 385
Documentazione
biomedica 3 9 72 57
Alimenti 3 5 253 152
Farmaci e sostanze
Q'abuso 2 7 300 204 j
(Annl Corsi Durata Domande Paneciparﬁ}
N. {glorni) N. N,
1989 32 117 3.488 1.383
1990 k11 128 3.567 1.813

\ U9t 42 19 4030 1759 J
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La maggioranza di coloro che hanno preso parte a
questa attivita di aggiornamento (39%) ¢ risultata costitu-
ita da laureati in medicina (Figura 6).

Flgura 6. - Distribuzione per titolo di studio dei partecipanti ai corsi
dell'Isiituto Superiore di Sanitd

(" us A

M Medicine & chirurgia

BAttro (palcologhe, fleice, ingegnaris, ..\
Obpiglemna

k ' 16 )

Nella tabella 16 sono indicati i dati relativi alle strutture
di provenienza dei partecipanti. Si pud osservare in propo-
sito che piit della loro meta risultano operatori dei servizi
territoriali.

Tabella 16. - Distribuzione per strutture di appartenenza dei parte-
cipanti ai corsi dell'Istituto Superiore di Sanitd

Servizi territoriali 61%
Servizi multizonali 11%
Ragioni, province, comuni 9%
Universita, enti i ricerca 9%
Ministeri 2%
188 1%
Altro 1%

Nella Figura 7 viene riportata la distribuzione regionale
dei partecipanti, che ancora oggi, nonostante gli sforzi
volti a contrastare tale tendenza, si presenta poco omoge-
nea in quanto viene ad essere agevolata'la partecipazione
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Figura 7. - Distribuzione regionale delle domande dei partecipanti
ai corsi dell'Isiituto Superiore di Sanitd
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degli operatori che risiedono nella stessa area in cui ven-
gono svolti i corsi, rispettoaquanti si trovanoinregioni pil
lontane € in particolare nel meridione, sul quale peraltro
confluiscono non tanto problemi di distanze, quanto pro-
babilmente problemi organizzativi.

Questo aspetto era gia stato sollevato nelle precedenti
relazioni per ghi anni 1989 ¢ 1990: in esse si attribuiva il
numero ridotto dei partecipanti e delle domande di iscrizione
provenienti dalle regioni meridionali agli squilibri tuttora
presenti nell'organizzazione sanitaria del paese, tali da richie-
dere uno sforzo delle strutture sanitarie locali per una
diffusione pii capillare delle informazioni relative all'attivith
didattica svolta dall'Tstituto. Una considerazione del genere
viene purtroppo a trovare conferma anche nel 1991,

Al fine di acquisire elementi di riflessione sui risultati
raggiunti sono stati utilizzati questionari di tipo analitico e
complessivo volti a valutare le opinioni dei partecipanti
rispettivamente durante e al termine dei corsi. Con il
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primo, da considerarsi uno strumento di lavoro per i
docenti, si & richiesta una valutazione specifica delle
singole unita didattiche. Consegnato all'inizio di ogni
singolo corso esso tende ad acquisire dati sulla utilitd, sulla
modalita di presentazione, sulla chiarezza di esposizione,
sull'eventuale difficolta dell'argomento. Attualmente,
questa rilevazione viene svolta solo a cura di quanti sono
espressamente interessati ad un miglioramento sistemati-
co delle proprie competenze e capacita di insegnamento.

Nel questionario di valutazione complessiva, conse-
gnato alla fine del corso, viene invece richiesta l'opinione
dei partecipanti, attraverso sette domande a risposta
chiusa, sulla durata del corso, sul metodo di lavoro, sull'in-
teresse che pud suscitare, sulla rispondenza alle aspettati-
ve, sul materiale didattico consegnato, sulla concreta pos-
sibilita di utilizzazione delle nozioni apprese ¢ infine sullo
stimolo ad approfondire ultericrmente gli argomenti trat-
tati. Oltre alle domande ora indicate, nel questionario si
invita il compilatore ad esprimersi in forma libera sugli
aspetti del corso giudicati positivi € su quelli negativi o
suscettibili di miglioramento.

I questionari sono stati compilati da 1.407 su 1.759
partecipanti. In 21 su 42 corsi si & avuta una percentuale di
restituzione superiore al 9% e in 10 superiore all'80%. Si
ritiene che i fattori che spingono i partecipanti a compilare e
restituire le schede derivino soprattutto dallimpegno ¢ inte-
resse dei curatori e dall'organizzazione tecnico-scientifica.
Un effetto contrario lodeterminano le resistenze, osservate in
taluni casi, a considerare la registrazione sistematica delle
opinioni espresse dai partecipanti un elemento utile peruna
riflessione complessiva sul corso stesso. L'esame dei que-
stionari potrebbe invece fornire suggerimenti utili per un
miglioramento tecnico-organizzativo dell'attivita in que-
stione, arricchendo e completando in particolare la perce-
zione e comprensione di come si ¢ svolta l'iniziativa da
parte di coloro che ne hanno curato il coordinamento
scientifico.

6. - Doc. XXXVI - n. 2
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Viene di seguito riportato un breve resoconto delle
risposte dei partecipanti guali emergono dai questionari,
raggruppate per i settori precedentemente descritti.

Nella Tabella 17 vengono indicati, insieme al numero
dei partecipanti e dei questionari compilati, il numero di
quanti si sono dichiarati d'accordo o molto d'accordo nel
rispondere alle domande: 1) consiglierei ad un mio collega
di partecipare ad un corso analogo; 2) il metodo di lavoro
utilizzato mi ha spinto a partecipare attivamente; 3) il
materiale didattico consegnato mi ha soddisfatto.

Ladifferenza tra il numero di questionari pervenuti ¢ il
numero di risposte alle singole domande sta a indicare
quanti hanno espresso perplessitd o manifestatodisaccordo.

Nella Tabella 17 sono state riportate solo le domande
sopra elencate delle sette previste nel questionario, in
quanto le pii adatte a fornire spunti di riflessione.

Rispetto al primo quesito si @ registrato un buon apprez-
zamento, che arriva a divenire ottimo per molte iniziative.
In particolare, analizzando il settore ambiente, cinque
corsi sono stati considerati validi da pill del 90% dei
compilatori, sei da una percentuale compresa tra I'80% ¢
il 90% e quattro da pili del 70%.

La seconda domanda sulle modalita di lavoro utilizzate si
richiamava ai metodi di lavoro attivi volti a privilegiare lo
scambio el'utilizzazione di esperienze, l'interazione docente/
discente, 'analisi di specifici problemi professionali tramite
lavoro di gruppo e discussioni, o per altri corsi, dove &
maggiore l'enfasi alle dimostrazioni pratiche, siriferivaanche
alla possibilitd di partecipare in prima persona allo svolgi-
mentodelle medesime. In tale ottica il 68% dei partecipanti ai
corsi del settore ambiente si sonodichiarati d'abcordoo molto
d'accordo nelriconoscere il metododi Javoroadatto afavorire
la loro partecipazione attiva. Tra i diversi corsi si registrano
variazioni che vanno da un riconoscimento in tal senso
espresso per unainiziativa nel 95% delle risposte, per altre tre
si registra oltre I'80% fino ad arrivare per altre quattro a
percentuali di opinioni di poco inferiori al 60%.
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Per quanto riguarda la domanda relativa al materiale
didattico consegnato, 371 partecipanti (66% di quanti
hanno risposto al questionario) lo hanno ritenuto soddisfa-
cente. Anche in questo caso il dato complessivo & frutio di
realta diverse: si va da due iniziative con oltre il 90% di
risposte positive a due corsi che registrano un valore
intorno al 40% e uno al 23%.

Nel settore malattie infertive, particolarmente attento alla
raccolta dek questionari, la quasi totalita (96%) di quanti
hanno risposto al questionario si sono dichiarati d'accordo o
molto d'accordo nel consigliarne la partecipazione a chi
svolge un lavoro simile. Si va da un consenso unanime (il
100% dei partecipanti) registrato in cinque corsi, aun minimo
dell'86% relativo a uno solo, mentre le altre cinque iniziative
del settore registrano pid del 90% di opinioni favorevoli.

Inrelazione alla domanda sul metodo di lavoro la quasi
totalitd (93%) lo ha considerato valido a promuovere la
partecipazione (dal 100% delle opinioni favorevoli espresse
in tre corsi a valori di poco inferiori al 90% in solo tre
iniziative).

Il materiale didattico & stato considerato soddisfacente
in 371 risposte (84% del totale), con percentuali pid
elevate, superiori al 90%, raggiunte in quattro corsi e
| minori, 68% e 50%, in due.

Le iniziative del settore epidemiologia e valutazione
dei servizi sono state ritenute nel complesso valide nel
92% delle risposte, con differenziazioni nell'espressione
del consenso che vanno dalla totalitd, 100%, in tre corsi a
oltre il 90% in altre tre, del 74% e 79% nei restanti due.

Per quanto riguarda la domanda sul metodo di lavoro,
1'83% dei compilatori del questionario 16 hahno considera-
to adatto a consentire una partecipazione attiva. Il massi-
mo favore, sempre secondo questo parametro, si & ottenuto
in tre iniziative di aggiomamento con oltre il 90% di
risposte positive e il minimo in due con il 67% e il 53%.

La documentazione consegnata & stata ritenuta soddisfa-
cente solodal 56% di quanto hanno compilatoil questionario.
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Confluiscono in questo dato le situazioni pitt diverse:
ritenuto soddisfacente in tre corsi (nel 79%, 83% ¢ 97%
delle risposte) si passa in due ai minimi rappresentati dal
26% e dal 15% delle opinioni espresse.

I e corsi di documentazione biomedica si sono rivolti
a partecipanti gia utenti del sistema Medlars oggetto delle
iniziative. Siregistrano in proposito giudizi estremamente
favorevoli per quanto riguarda la prima € la terza doman-
da, rispettivamente il 96% e 1'85% delle risposte, mentre
leggermente inferiore & il numero di quanti hanno ritenuto
ilmetododi lavoro tale da coinvolgerli in una partecipazio-
ne attiva (78%). L'opinione relativa a quest'ultimo punto
riflette probabilmente difficoltd strutturali, la mancanza
ciog di un'aula attrezzata con un numero sufficiente di
terminali, per lo svolgimento della parte pratica; carenza
della quale peraltro hanno risentito anche altre iniziative
che prevedevano l'impiego di personal computer.

Nel settore alimenti i questionari compilati relativi a
due dei tre corsi esprimono nell'82% del totale un'opinione
favorevole, pur considerando il metodo di lavoro adatto
per una partecipazione attiva solo nel 56% delle risposte e
ladocumentazione consegnata soddisfacente limitatamente
al 18% delle stesse.

Per i due corsi del settore farmaci e sostanze d'abuso
1'89% dei compilatori del questionario harisposto di essere
d'accordo o molto d'accordo a consigliarli ad un collega, il
60% ha ritenuto il metodo di lavoro interattivo e il 24% ha
trovato soddisfacente la documentazione consegnata.

Come sopra ricordato nel questionario erano presenti
anche altre domande non riportate in Tabellal7. Di esse si
riferisce sinteticamente.

Rispetto alla corrispondenza del corso allc aspettative
si&registrata, in tuttii settori globalmente considerati, una
sostanziale conferma a quanto emerso nelle risposte alla
prima domanda indicata nella tabella.

Un consenso sui temi svolti si & manifestato nelle risposte
al quesito diretto a conoscere il desiderio di approfondire gli




Camera dei Deputati — 78 — Senato della Repubblica

XI LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI —- DOQCUMENTI

argomentt trattati. Si & infatti ottenuto un consensoelevato,
superiore al 90%, generalizzato anche in tale caso a tutti i
settori.

Inrelazione agli ostacoli previsti all'applicazione prati-
ca nelle strutture lavorative di quanto appreso durante it
corso, solo una percentuale ridotta di risposte, 15-20%, e
in misura sostanzialmente simile tra i vari settori, li ha
considerati determinanti.

In merito alla durata dei corsi, infine, i partecipanti
hanno espresso le seguenti valutazioni: 1'ha ritenuta
appropriata il 76% per il settore ambiente, il 69% per
malattie infettive, i1 44% per epidemiologia ¢ valutazione
deiservizi,i169% per ladocumentazione biomedica,'86%
per farmaci e sostanze d'abuso, il 60% per alimenti.

Traquanti hanno espressol'opinione di non adeguatezza
temporale dell'iniziativa, nellamaggioranzadei casi (1'80%
riferito complessivamente a tutti i settori) hanno conside-
rato l'opportunita di adottare tempi pid lunghi. Tuttavia,
pur essendo comprensibile tale esigenza, in particolare per
taluni corsi, la concentrazione della didattica nell'arco di
una settimana presenta i vantaggi di un pit agevole distac-
co dall'attivita lavorativa.

Le conoscenze acquisite attraverso 'analisi dei questio-
nari acquistano un loro interesse se saranno tradotte, nei
limiti consentiti dalla struttura - i si riferisce in particolare
alle scarse disponibilita finanziarie impiegate, 150 milioni
annui - in effettivi migliorament dell'attivita didattica.

Dato lo spazio dedicato ai dati sopra riportati occorre
aggiungere, tuttavia, che non si intende scambiare la
valutazione complessiva del corso con la verifica del
gradimento dei partecipanti.

Per quanto riguarda il bisogno formativo, che ha spinto
alla realizzazione delle varie iniziative di aggiornamento,
occorre sottolineare come la rilevazione di tale bisogno
non sia scaturito da specifiche analisj organizzative mada
esigenze riscontrate all'interno di uno scambio continuo
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tra attivitd di ricerca ¢ di controllo svolte dall'ISS con le
realtd territoriali sanitarie ¢ di ricerca.

In conclusione - in un panorama che a tutt'oggi non
consente sia a livello nazionale che regionale un processo
pianificato dell'attivita di formazione continua del perso-
nale del SSN - l'impegno didattico fin qui assicurato
dall'lISS, di gran lunga superiore alle risorse assegnate,
dovra attribuire maggiore attenzione ad una formazione
complessiva relativa all'area dirigenziale e dovra tendere
ad inserire trasversalmente nelle sue iniziative approcci
alla collaborazione intersettoriale e interdisciplinare, alla
promozione della salute e alle buone pratiche di laborato-
rio anche in termini di sicurezza. Per la realizzazione di
quanto sopra & prevedibile I'utilizzazione di moduli unitari
che permettano un livello di complessitd crescente nei
singoli settori gia identificati.

Attivita del piano 1l piano nazionale di formazione (PFH) per la lotta alle
nazionale di formazione infezioni da HIV, approvato nel dicembre 1989 dalla
per operatori socio-sanitari

Commissione Nazionale AIDS, ha come obiettivo fonda-
mentale quello di prevenire e ridurre le infezioni da HIV
attraverso la formazione.

L’activita formativa del PFH ¢ diretta sia alla realizza-
zione di corsi a livello centrale che alla ripetizione degli
stessi in periferia.

Uno degli sforzi maggioni del Nucleo Operativo ¢
consistito, infatti, nel creare, alivelloregionale, unaequipe
di formatori quali persone-risorsa capaci di utilizzare lo
stesso linguaggio nella rasmissione delle informazioni.

Dopo circa due anni di attivitd & interessante rilevare
comeirapporticonleregioni, avviati in modo sistemicoda
circa diciotto mesi, si siano consolidati. I contatti con i
referenti regionali della formazione pre'sso gli Assessorati
alla Sanitd hanno permesso I’identificazione degli opera-
tori in possesso delle caratteristiche necessarie per la
ripetizione dei corsi a livello periferico’

per la lotta alle infezioni da HIV
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Sulla base dell’esperienza acquisita dal Nucleo Opera-
tivo PFH, durante il primo periodo di attivita, & emersa la
necessitd di approfondire maggiormente alcuni problemi
rispetto ad altri. E' venuta meno, pertanto, 1'impronta
prettamente clinica, tipica di alcuni corsi di formazione, e
si & via via dato maggior spazio all’aspetto psico-sociale,
trattando tematiche come il counselling e la bioetica in
corsi di formazione interamente dedicati all’approfondi-
mento dell’approccio psicologico-relazionale ed etico.

11 rapporto con il settore scuola & stato privilegiato,

grazie alla collaborazione con il Ministero della Pubblica
Istruzione. I} Nucleo Operativo, dopo aver organizzato tre
corsi di formazione destinati agli educatori alla salute dei
Provveditorati agli Studi, ha proposto 1’emanazione di
linee guida per I’ organizzazione di interventi educativi nel
settore scolastico.
Corsi effettuati Il NucleoOperativo PFH, dall°gennaical 31 dicembre
1991, ha organizzato altri quattordici corsi (Tabella 18), i
quali si vanno ad aggiungere agli otto (det quali uno della
durata di due settimane) gid organizzati nel secondo se-
mestre 1990.

Tabella 18. - Corsi di formazione (gennaio-dicembre 1991)

( Corsl Data \
infattivologi 21-25 gennaio
Chirurghi 4-8 febbraio
Operatori Sert 25 febbraio - 1° marzo
Educatori alla salute 2 4-8 marzo
Educatori alla salute 3 18-22 marzo
Giomalisti 2-6 aprile
Laboratoristi 1 15-19 aprile
Pediatri 6-10 maggio
Odontoiatri 16-18 maggio
Counselling 5-7 giugno
immunologi 24-28 gingno
Bioetica 1-5 luglio
Laboratoristi 2 8-12 luglio
Epidemiologi 2 9-19 dicembre

N J
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Come & rilevabile dalla Tabella 18 in questo periodo
sono stati portati a termine i tre corsi previsti per gli
educatori alla salute dei Provveditorati agli Studi.

Tali corsi hanno dato ottimi risultati: tra i pid rilevanti
I’inizio di una fattiva collaborazione tra il Ministero della
Sanitd e quello della Pubblica Istruzione sul problema
prevenzione AIDS.

Partecipanti ai corsi Ai guattordici corsi di formazione organizzati dal Nu-
di formazione cleo Operativo PFH nel 1991 hanno partecipato 412 stu- -
denti.

I.a Tabella 19 mostra il numero dei partecipanti ai
suddetti corsi di formazione.

Risultati rilevanii Dai corsi di formazione organizzati dal Nucleo Opera-
tivo PFH & scaturita una serie di risultati di una certa
importanza.

Linee guida di bioetica In collaborazione con il Nucleo Operativo PFH e

I’Ospedale S. Raffaele, ¢ stato organizzato un corso di
formazione di bioetica sul problema dell’AIDS che si &
svolto a Milano dal 1° al § luglio 1991.

Tabella 18. - Numero dei partecipanti ai corsi di formazione (gen-
naio - dicembre 1991)

/Coul \

N. Partecipanti
Infettivologi 25
Chirurghi 43
Operatori Sert 29
Educatori alla salute 2 R»
Educatori alla salute 3 a5
Giomalisti 13
Laboratoristi 1 21
Pediatri 38
Ocdontolatri 2%
Counselling 39
Immunclogi 32
Bioetica 19
Laboratoristi 2 23
Epidemiologi 2 35

QOTALE a2 )
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In questo contesto, dopo lo svolgimento del corso si ¢
progettatala stesuradi linee guida sui principi della bioetica
relativi al problema AIDS.

Tali linee guida, che sono in fase di elaborazione in

collaborazione con il Nucleo Operativo PFH ¢ il Gruppo
di lavoro dell’Ospedale S. Raffacle di Milano, saranno
distribuite ai partecipanti dei futuri corsi di formazione,
nonché ai vari Assessorati regionali affinché provvedano
alla loro divulgazione a livello periferico.
Linee guida per la scuola Tre corsi di formazione (di cui uno espletato nel 1990)
sono stati dedicati agli educatori alla salute dei Provvedi-
torati agli Studi, ai quali hanno partecipato 98 discent
referenti per I’educazione alla salute rappresentanti di 90
(su un totale di 95) Provveditorati agli Studi.

I'lavori di gruppo svolti durante i corsi di formazione
hanno portato alla elaborazione di progetti di educazione
alla salute e di prevenzione AIDS per la scuola dell’ obbli-
g0, 1 quali sono stati presentati e discussi in sessione
plenaria nell’ultima giornata di lavoro,

La raccolta di tutti questi progetti ha suggerito al Nu-
cleo Operativo del PFH di trasformarli in linee guida per
il personale docente ¢ sanitario chiamato a fare prevenzio-
ne sull’AIDS nella scuola, differenziandone il contenuto
in base all’etd e grado scolastico.

A tale scopo ¢ stato creato un gruppo di lavoro misto
Sanitd - Pubblica Istruzione composto da una rappresen-
tanzadel partecipanti ai tre corsi di formazione, deidocenti
dei corsi, del Ministero della Pubblica Istruzione, dell’ISS
¢ del Ministero della Sanita.

Le linee guida di prevenzione AIDS nella scuola sono

state approvate dalla Commissione Nazionale AIDS ¢
sono attualmente in fase di pubblicazione.
Corso di formazione Per i laboratoristi operanti presso i reparti ed istituti di
su tecniche di diagnostica malattie infettive sono stati organizzati due corsi con lo scopo
microbiologica nell’AIDS di approfondire le tecniche di diagnostica microbiologica
nella Sindrome da Immunodeficienza Acquisita.
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I corsi si sono svolti presso 1’Ospedale di Grosseto che
ha messo a disposizione del Nucleo Operativo del PFH
aule e laboratori.

Secondo corso _ Nell’ambitodi tale corso di formazione svoltosi dal 9 al
di epidemiologia applicata 19 dicembre 1991 & stata effettuata un'indagine su un
allo stucio delle infezioni . . C e . . .

da HIV campione di 622 famiglie di studenti delle scuole medie

superiori del comune di Roma "sull’atteggiamento dei
genitori nei confronti dell’educazione alla salute nella
scuola, con particolare riferimento alle tematiche relative
all’AIDS".

I risultati di questa indagine sono stati presentati ai
rappresentanti del Ministero della Pubblica Istruzione, del
Provveditorato agli Studi di Roma, del Ministero della
Sanitd e ai mass media. Inoltre tali risultati sono stati
pubblicati sul Morbidity e Mortality Weekly Report dei
Centers for Disease Control (CDC) di Atlanta (USA) e
sulla rivista americana JAMA.

Rapporti In questo primo anno di attivitd il Nucleo Operativo
con organismi internazionali PFH ha instaurato contaiti con 1'Ufficio Regionale di
Copenaghen dell’Organizzazione Mondiale della Sanita.

Rapporti si sono avuti anche con la Divisione di Sanita
Pubblicadella CEE, peresaminare eventuali possibilitadi
collaborazione fra quell’organismo europeo ¢ il piano di
formazione italiano sul problema delle tossicodipendenze
¢ dell'AIDS.

Di particolare significativitd sono stati i rapporti con i
CDC di Atlanta. Membri di questo organismo hanno
infatti partecipato, in qualita di docenti, ad alcuni corsi di
formazione organizzati durante 1’anno.

Altri esponenti del CDC con esperienza nella prepara-
zione delle linee guida per la scuola americana hanno
partecipato ad uno degli incontri interministeriali (Mini-
sterodella Pubblica Istruzione - Ministero della Sanita) per
la preparazione delle linee guida per 12 scuola italiana.Tale
incontro fra le due delegazioni americana ed italiana ha
permesso un utile scambio di esperienze per il proficuo
prosieguo dell’iniziativa,
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Replicazioni dei corsi, Accanto all’attivitd primaria di produzione dei corsi, il
rapporti con le regioni, Nucleo Operativo ha svolto un’indagine tendente all’ac-
pubbliche amministrazioni

certamento «ei dati relativi alla replicazione dei corsi da
parte diregioni, pubbliche amministrazioni e associazioni
professionali.

Regioni Per quanto riguarda le regioni, 1'indagine ha coinvolto
i rappresentanti regionali per la formazione in materia di
AIDS ed & stata diretta anche alla verifica della conformita
de! modello metodologico periferico a quello proposto
centralmente.,

La quasi totaliti delle regioni ha svolto i corsi per gli
operatori dei reparti di malattie infettive previsti dall’art.1
della Legge 135/90 (Tabella 20), mentre non tutte le
regioni hanno avviato gli altricorsi nonrientranti nell’art. 1
della Legge 135/90 (Tabella 21).

e associazioni professionali

Tabella 20, - Corsi previsti dall'art. I della Legge 135/90 replicati a
livello regionale

Totale corsi effettuat 197
Totale personale formato 4.920

Tabella 21.- Corsi non previsti dall’art. I della Legge 135/90 effet-
tuati dalle regioni

Totale corsi effettuati 45
Totale personale formato 1.880

La quasi totalitd delle regioni ha istituito i centri di
riferimento di cui alla Legge 135/90.

Emilia-Romagna, Lombardia e Lazio 'sono state le
regioni che hanno replicato il maggior numero di corsi
previsti dall'art.1 della Legge 135/90: 28 ciascuna, seguite
dalla Sicilia e dalla Campania in cui sono stati replicati 20
corsi (Figura 8).

! numero di operatori formati in guesti corsi periferici
& stato di 797 nel Lazio, 655 in Emilia-Romagna, 599 in-
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Figura 8.- Numero di corsi effettuati dalle regioni in base all’art. !
della Legge 13590

\

Val [YAosia :

NN

3
3
Frivk-Vonezia Giis T2 7 7] 4
veowo 222716
Swdegra LT 777716
Calabria LT Z T 2] 7
Muche P77 T 2219
Pamoow T2 7777777111
Toscsnn [T IZ PP I I ZIIB
Coparia [Z 7T T T T T T I 20
Sickia P E X2l LT Z ] 20
(T N A 0 s 0 0 0 s 4 A0 5 A7 0 7 A s iy i iy i s v W ]
Lombwda P 77T I HFTAFIIITIRITTIIITIIIT]?8

|
AN

ke emeera {7 77 7 7 7 77 7 7 7 7 77 7777 7 77 7 73 28
]
0 10 20 30
n, corsi
\w /

Toscana, 530in Lombardia e un numero minore nelle altre
regioni e province autonome.

Ministero In collaborazione con it Ministero della Pubblica Istru-
della Pubblica Istruzione zione & stato organizzato un corso articolato in tre cicli
formativi a cui hanno partecipato 98 insegnanti aventi la
qualificadieducatori alla salute. A seguitodell’esperienza
maturata e allo scopo di fornire a tutti gli operatori scola-
stici 1 contenuti tecnici per poter svolgere una proficua
attivitd preventiva, in armonia con le direttive del Ministe-
ro della Pubblica Istruzione, & sortal’esigenza di elaborare
le linee guida per la scuola.

I corsi verranno replicati, da parte di coloro che hanno
partecipato ai corsi centrali, per tutti gli insegnanti distri-
buiti per Provveditorati agli Studi provinciali.
Associazione Medici Un corso di formazione per odontoiatri & stato organiz-
Dentisti Italiani zato in collaborazione con 1'Associazione Medici Dentisti
Italiani (AMDI) che conta pit di 12.00Q.iscritti che opera-
no quali liberi professionisti.
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Uno degli obiettivi del corso era quello di creare, di
fronte ad un problema cosi serio come la prevenzione
AIDS in odontoiatria, legami di collaborazione fra la
struttura pubblica (gli Assessorati alla sanit#) e il privato
(liberi professionisti operanti sul territorio).

A tale scopo sono stati invitati al corso, in qualitd di
esperti, anche specialisti di igiene pubblica operanti in
alcune USL del territorio italiano, i quali hanno stimolato
le discussioni dei gruppi di lavoro e le plenarie.

In questo spirito di nuova collaborazione, il Friuli-
Venezia Giulia ha voluto invitare gli odontoiatri, che
hanno partecipatoal corso nel mese di giugno 1991, ad una
riunione di programmazione delle attivita future di forma-
zione per le infezioni da HIV, che vedrd riuniti presso
I’ Assessorato alla sanitd di Trieste tutti i formatori che
hanno partecipato ai corsi a livello centrale, provenienti da
quella regione.

Nellaregione Marche & statoorganizzato un corso acui
hanno partecipato odontoiatri selezionati su base provin-
ciale; a tale corso sono stati invitati a partecipare anche i
capo-servizio di igiene e saniti delle USL della provincia.

Inoltre ad Anconaé statoorganizzatouncorsodailiberi
professionisti del settore in collaborazione con I'Universi-
td ¢ le USL del luogo.

Tutti gli odontoiatri formati si sono impegnati, in qua-
litd di formatori, a svolgere attivitd di formazione nelle
diverse sedi AMDI che coprono tutte le regioni italiane.
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PROGETTI DI RICERCA
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INTRODUZIONE 11 1991 ha costituito, per attivita di ricerca, il primo
anno dei nuovi Progetti d'Istituto 1991-19935, che sono
stati discussi e approvati in sede di Comitato Scientifico
nel dicembre 1990.

Le ricerche risultano, pertanto, suddivise in 5 Progetti:
Ambiente; Farmaci; Patologia Infettiva; Patologia non
Infettiva; Sicurezza d'Uso degli Alimenti. Essi si differen-
ziano notevolmente dai precedenti, presentando numerosi
sottoprogetti di nuova formulazione, istituiti allo scopo di
approfondire con maggiore efficacia le tematiche pil
rilevanti e i problemi scientifici di maggiore attualita in
campo sanitario.

Per quanto riguarda 1’attivita espletata nell’ambito del
Progetto "Ambiente", sono da segnalare i nuovi sottopro-
getti relativi alle ricerche sulla qualiti dell’aria, det suolo
e dei rifiuti, nonché sulla radioattivita ambientale naturale
ed artificiale. Ai 15 sottoprogetti si aggiunge inoltre il
nuovo Progetto speciale "Struttura della materia”.

Nell’ambito del Progetto “Farmaci” la configurazione
dei sottoprogetti & rimasta pressoché invariata rispetto alla
precedente, ma sono state incrementate le linee di ricerca
sulla farmacocinetica, nonché quelle relative agh studi
sull’abuso di droga e sulle tossicodipendenze.

Nel Progetto "Patologia Infettiva", ad esempio, hanno
ottenuto notevole incremento le attivita relative allo studio
della patogenesi e dell’epidemiologia dell’AIDS. Ampio
spazio ¢ stato inoltre assegnato alle ricerche sugli immuno-
modulatori, sui meccanismi di trasmissione delle infezio-
ni, sui fattori di virulenza, sui modelli animali e sulle
tecniche diagnostiche avanzate.

Anche 11 Progetto "Patologia non Infettiva” & stato
ampiamente aggiornato, con I'inclusione, tra I'altro, di
uno specifico settore di neurobiologia € di nuove ricerche
riguardant il meccanismo di azione di agenti con attivita
antitumorale.

11 Progetto "Sicurezza d'Uso degli Alimenti” € stato
infine completamente reimpostato ed articolato in 3 sotto-

7. - Doc. XXXVI - n 27
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progetti di nuova formulazione: alimenti ¢ ambiente; ali-
menti e tecnologie; alimenti e nutrizione.

In Appendice 1 & riportato 'elenco delle pubblica-
zioni, i cui riferimenti bibliografici appaiono nell'ambito
di ogni sottoprogetto, ¢ in Appendice 2 l'indice degli
autori.
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PROGETTO AMBIENTE

Diretiore: Angelo CARERE







Camera dei Deputati — 93 — Senato della Repubblica

XI LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI —— DOCUMENTI
Sotnoprogetio 1: Le attivitd svolte hanno riguardato i diversi settori
Antiparassitari

| individuati daltelinee di ricercacomprese nel sottoprogetto,

ta icol . . . .
¢ sostanze pericolose con lo scopo di fornire un contributo all’aggiornamento
Coordinatore: delle _conoscenze 'sulle propnct& ¢ sulle cor{elam.om tra'l
Ivano Camoni proprietd, consumi ed effetti sulla salute ¢ sull’ambiente di
antiparassitari ¢ di altre sostanze chimiche e preparati
pericolosi.

11 sottoprogetto ha affrontato tale tematica su due linee
principali, una di tipo analitico-tossicologico, 1’altra di
tipo epidemiologico-statistico.

Cosl, accantoad attivita diricercarelative all'accertamento
di caratteristiche di comportamento tossicologicoed ambien-
talee aquelleconcementi la valutazione dell’entitadell’espo-
sizione probabile a particolari sostanze tramite gli aliment:
(per gli antiparassitari) o tramite particolari condizioni di uso
o fonti di contaminazione {per talune sostanze e preparati
pericolosi e per taluni possibili agenti tossici nei giocattoli),
sono stati sviluppati studi per evidenziare se e in quale misura
sia possibile individuare una correlazione tra' le modalita di
uso conosciute e I'impatto sulla salute di lavoratori
dell’industria e dell’agricoltura.

In particolare sono stati ottenuti i seguenti risultati. E’
stata effettuata una stima - Estimated Daily Intake (EDI) -
dei residui di pesticidi assumibili con gli alimenti sulla
base di tutti i dati analitici disponibili, alcuni dei quali
prodotti nell’ambito di questo studio, relativi alla situazio-
ne italiana, secondo le metodologie UNEP/WHO. La
quantitd stimata per ogni composto & stata confrontata
| conil rispettivo valore di Acceptable Daily Intake (ADI)
individuato dal WHO, di cui € risultato costituire una
frazione ridotta. Questo studio, relativo al periodo 1986/
1987 ha riguardato 28 composti di larga diffusione e
importanti substrati alimentari.

Sono state sviluppate metodologie analitiche rapide,
semplici ed economiche, con la prospettiva anche della
loro utilizzazione in sistemi automatizzati, per l'estra-
zione, la purificazione ¢ 'analisi diresidui di antiparassitari
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in alimenti e in substrati ambientali ¢ sono state studiate le
condizioni sperimentali per 1’accertamento del comporta-
mento di tre erbicidi nel terreno.

Sono stati completati gli studi di mutagenesi su Thiram
e Ziram. Entrambi sono risultati attivi in test in virro di
mutazioni geniche in cellule batteriche e di aberrazioni
cromosomiche in cellule di mammifero. In vivo, it Thiram
¢ risultato attivo al test del micronucleo, mentre lo Ziram
& risultato negativo.

Ulterioti studi di tossicita riproduttiva sul Thiram sug-
geriscono che questo fungicida non ha effetti diretti su
spermatogoni e spermatociti di topo; sono in corso studi
sulle "stem cells".

I risultati ottenuti permettono di allocare Thiram e Ziram
rispettivamente nelle categorie 3* ¢ 4* di mutagenesi della
Commissione Consultiva Tossicologica Nazionale (CCTN).

E’ proseguitoil complesso studio caso-controllo relativo al
ruoloeziologicodell’esposizione a fitofarmaci nell'insorgen-
zadei tumort maligni in vari organi e sistemi, sia in relazione
ad esposizione in ambiente agricolo che industriale ed &
parimenti continuata la ricerca € I’analisi dei dati relativi allo
studio retrospettivo di mortalita, su una popolazione agricola
maschile residente in 12 comuni della provincia di Viterbo.

E' continuato l'aggiornamento dell'Archivio degli
antiparassitari agricoli e sviluppata una procedura per la
diffusione alle USL di alcune informazioni in esso contenute.

Sono stati poi raccolti, selezionati ¢ valutati i dati
chimici, fisici, tossicologici ed ecotossicologici necessari
per caratterizzare i rischi connessi alle sostanze chimiche
¢ ai preparati pericolosi immessi nell’ambiente.

Tale attivita ha riguardato numerosi campioni di poten-
ziali contaminanti ambientali e si & sviluppata parallela-
mente a quella che ha preso in esame sostanze chimiche di
nuova introduzione, nell’ambito delle azioni svolte in
questo settore sia a livello nazionale che comunitario.

Sono state poi sviluppate metodologie analitiche, che sono
state applicate ad alcune classi di preparati per1’accertamento
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di componenti particolarmente pericolosi, in prodotti di larga
diffusione a livello domestico (smacchiatori, ecc.).

E' stata terminata una ricerca sperimentale su vari tipidi
giocattoli,con lo scopodi accertare la possibilita di cessioni
di agenti tossici e di pericoli legati alle condizioni di uso.

Le attivita del sottoprogetto sono state realizzate da perso-
nale dell’ISS, utilizzando anche contributi di altre strutture
scientifiche sanitarie, sia italiane che comunitaric.

Pubblicazioni: Camond, 1. (1991). Aspetti igienico-sanitari. In; Agricoltura e am-

biente. Bologna, Edagricole. p. 541-561.

Camoni, ., Di Muccio, A., Bellisai, M.S., Citti, P.(1991). Pesticide
residue control in the years 1986-1987. Biomed. Environ. Sci., 4: 415422,

Camoni, 1., DiMuccio, A.,Fabbrini, R. (1991). Stima dell’ assunzione
giomaliera di residui antiparassitari attraverso la dieta in Italia negli
anni 1986-1987. Riv. Soc. ltal. Sci. Aliment., 20 (3): 77-100.

Camoni, 1., Di Muccio, A., Pontecorvo, D., Rubbiani, M., Vergori,
L., Lugaresi, C. (1991). Residue levels in apples and pears field-
treated with two experimental Chlorotalonil formulations. Bull,
Environ. Contam. Toxicol., 46: 361-367.

Camoni, L., Foschi, F., Gattorta, G., Ramini, F, (1991). Influenza
dei coformulanti sui livelli dei residui di azinphos-methyl in mele
trattate sperimentalmente. La Difesa delle Piante, 14 (2): 3-8.

Camoni, [, Pontecorvo, D., Rubbiani, M., Alimonti, A., Petrucci,
F., Caroli, . (1991). Impurities of metal compounds in commercial
fungicides based on copper salts. Acta Chim. Hung., 128 (4/5): 545-550.

Di Muccio, A., Ausili, A., Dommarco, R., Atard Barbini, D.,
Santilio, A., Vergori, F., De Merutis, G., Semicola, L. (1991). Solid-
matrix partition for separation of organochlorine pesticide residues
from fatty materials. J. Chromatogr., 552: 241-247.

Di Muccio, A., Camoni, 1., Vergori, L., Dommarco, R., Attard
Barbini, D., Vergori, F., Ausili, A., Santilio, A. (1991). Screening for
coumatetralyl in soft drinks by solid-matrix extraction and high-
performance liquid chromatography with dioge-array detection. J.
Chromatogr., 553: 305-309.
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Di Paola, M., Mastrantonio, M., Comba, P., Iannarilli, R., Maiozzi,
P., Settimi, L. (1991). Analisi della mortalita per cause tumorali nelle
aree oggetto dello studio caso-controllo sul rischio oncogeno da
esposizione a fitofarmaci. In: At del Seminario interregionale
“Antiparassitari e prevenzione”. Sondrio, 10-11 maggio 1991. A cura
di L.Villa, R. Pattarin, G. Vigand, D, Moroni. p. 136-139.

Foschy, 8., Camoni, 1., Catizone, P., Garibaldi, A., Gullino, M.L,,
Nucifora, A. (1991). Effetto ambientale dei fitofarmaci. La Difesa delle
Piante, 14 (2): 21-46.

Pewelli, G. {1991). Tumori cerebrali e pesticidi, In: Atti del Con-
vegno: Ambiente e malattie del sistema nervoso. A cura di G. Meco,
V. Bonifati. Roma, 30 novembre - 1 dicembre 1990. Edigraf. p.
108-111,

Settimi, 1.., Comba, P. (1991). Il rischio cancerogeno connesso
all’'uso di antiparassitari: recenti acquisizioni delle indagini
epidemiologiche. In: Atti del Seminario interregionale "Antiparassitari
¢ prevenzione”. Sondrio, 10-11 maggio 1991. A cura di L. Villa, R.
Pattarin, G. Vigand, D. Moroni. p, 97-102.
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Sottoprogetto 2: Il sottoprogetto si articola in undici linee di ricerca che
Bioelementi ed ambiente hanno sistematicamente approfondito le rispettive

. tematiche di indagine € ne hanno sostanzialmente esteso il
Coordinatore: . Lo n oy . o .
Sergio Caroli campo di applicazione. Cid & in larga misura il risultato di

una crescente integrazione tra le diverse unitd operative
che consente I’ottimizzazione delle attivita collegandole
in modo funzionale, grazie anche alla effettiva unita delle
metodologie impiegate. I due assi portanti secondo cui il
sottoprogetto era stato impostato inizialmente hanno ulte-
riormente dimostrato laJoro validita, permettendoin misu-
ra sempre maggiore la ricaduta di indagini di carattere
generale (strategie di campionamento, controllo di qualita,
allestimento di protocolli operativi, sviluppo di nuove
tecniche) su quelle di maggiore risvolto applicativo mirate
a specifici problemi di particolare rilievo tossicologico,
clinico e ambientale. Per quanto attiene al primo orienta-
mento, sono state messe a punto tecniche di analisi capaci
di identificare diverse specie inorganiche ed organiche di
arsenico in materiale biologico ed & stato elaborato un
dispositiva basato sull’eccitazione in scarica luminescente
potenziata con microonde per !’analisi di elementi in
traccia, per il quale & stato ottenuto un brevetto.

Si & provveduto all’avviamento di una nuova campagna
per il controllo di qualita nella determinazione di allumi-
nio, cadmio e piombo nel sangue, mentre si & realizzata
I’elaborazione dei dati relativi alla precedente attivita per
alluminio, rame € zinco. Sono stati ottenuti i valori di
riferimento per numerosi elementi in polmoni, fegato,
reni, siero, capelli e latte umani per soggetti di aree urbane
e, parallelamente, sono stati certificati nnovi materiali di
riferimento a base di alghe, sedimenti, muscolo'di merluz-
zo ¢ licheni,

Le tecniche di campionamento di siero umano (sia da
soggetti sani che affetti da specifiche patologiche) e di
droghe d’abuso ai fini dell’attribuzione della loro origine
sono state a loro volta consolidate. Si sono valutate le
capacitd analitiche della tecnica ad iniezione in flusso
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quando impiegata in combinazione con la spettrometria di
emissione atomica a plasma induttivo, con il fine di au-
mentare il potere di rivelabilita di almeno due ordini di
grandezza; si sono accertati i valori ematici di ramee zinco
in considerazione della loro funzione come indicatori di
alcune forme tumorali; si & peraltro approfondita I’indagi-
ne sulla farmacocinetica di alcuni agenti antitumorali.

In relazione al secondo indirizzo, sono stati applicati
mezzi diagnostici non invasivi per il riconoscimento
dell’osteopatia da alluminio. Nei 51 pazienti trattati & stato
cosi possibile accertare che 1’uso dei saggi alla
Desferioxamina e al Paratormone-C terminale ¢ partico-
larmente utile per identificare pazienti senza importante
accumulo dell’elemento. Gli aspetti tossicologici ed am-
bientali legati alla presenza di alluminio sono stati ancora
approfonditi tramite modelli sperimentali di colture
idroponiche idonee ad evidenziare 1’assorbimento del-
P’elemento sulla crescita dei vegetali. Cid ha consentito di
quantizzare in maniera sistematica la riduzione dello svi-
luppo delle radici, dei germogli e delle foglie, con perdita
di clorofilla e necrosi fogliare nella pianta esaminata
(Lactuca Sativa L.). L’ingestione di cadmio attraverso la
dieta peril consumatore medio italiano & stata attentamen-
te valutata, confermando che di norma I’assunzione setti-
manale di tale elemento non supera la meta del valore di
soglia prescritto dalla FAO/OMS (490 ug), mentre & stato
accertato che un anomalo consumo di cefalopodi pud
portare la media fino al 76% di tale valore.

Si sono ulteriormente migliorate le tecniche di
quantizzazione del metilmercurio per una pili precisa
valutazione dell’ammontare di tale sostahza in seguito
all’alimentazione. Si ¢ studiato un campione di popolazio-
ne infantile tra 9 e 15 anni per I’accertamento del selenio
sierico, evidenziando una correlazione positiva tra la con-
centrazione di questo elemento con 1a pressione diastolica,
il colesterolo totale ¢ 'HDL-colesterolo. Infine, sono stati
Fiscontrati modesti livelli di cadmio, mercurio & piombo in




Carnera dei Deputati — 99 — Senato della Repubblica

X1 LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

sedimenti di zone costiere non coinvolte in rilevanti attivi-
td industriali e di navigazione. Anche il rilevamento di
cromo, ferro, mercurio e piombo nei fanghi portuali di
Ravenna sembra indicare 1’assenza di incrementi signifi-
cativi,

Quanto sopra esposto fornisce precise indicazioni sulle
successive fasi che ogni ricerca afferente al sottoprogetto
dovra intraprendere in accordo con gli orientamenti stabi-
liti. Sulla base dei risultati positivi gid ottenuti & prevedibile
un ancora pill stretto coordinamento delle attivita a tutto
vantaggio di una maggiore comprensione delle interazioni
tra elementi, organismi ed ecosistemi.
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Sottoprogetto 3: L’attivita nell’ambito del sottoprogetto ha portato a
Fibre e polveri minerali

impostare e a mettere a punto le relative metodiche in
quelle linee che hanno aperto nuovi filoni, ad aggiornare
¢ a meglio definire gli obiettivi ei contenuti in quelle in
cui il lavoro era stato gid impostato negli anni precedenti.

Nell’ambito delle ricerche epidemiologiche sono stati
portati avanti studi di mortalitd geografica mettendo a
punto una procedura per identificare i comuni italiani nei
quali la mortalita per tumore maligno della pleura supera
ilivelli attesi; il metodo, inizialmente applicato alla regio-
ne Lombardia, ¢ stato esteso a tutte le regioni italiane. E’
stata inoltre conclusa I’elaborazione dei dati raccolti nel-
1’ambito del programma di sorveglianza epidemiologica
del mesotelioma pleurico: sono stati censiti 575 casi se-
gnalati da 88 centri ospedalieri; peril 65% di tali casi erano
disponibili dati relativi all’occupazione, il 58% di wtti i
soggett & risultata aver avuto una esposizione pregressa
all’amianto. Sono infine proseguiti gli studi di coorte su
gruppi a rischio, in particolare su addetti al comparto del
cemento-amianto, alla costruzione di carrozze ferroviarie
¢ su titolari di rendita per asbestosi.

Nell’ambito degli studi sull’esposizione ad inquinanti
atmosferici mediante la caratterizzazione del particolato
minerale presente nel parenchima polmonare o nei liquidi
dilavaggio broncoalveolare (BAL) di soggetti con esposi-
zione cronica ad inquinanti atmosferici particolati, & pro-
seguita]’analisi di campioni autoptici di tessuto polmonare
di soggetti residenti nell’area del polo industriale del

' cemento-amianto di Casale Monferrato; & iniziato inoltre
lo studio del particolato minerale recuperato dal BAL di
soggettiresidenti in un’area urbana ad alto traffico veicolare
non professionalmente esposti alle polveri.

Nell’ambitodegli studi sullacontaminazione da amianto
delle acque destinate al consumo umano sono state esami-
nate le risorse naturali dell’area di Balangero (Torino)
caratterizzata dalla presenza di giacimenti di amianto;
I’amianto & risultato presente in tre dei campioni esaminati
a livelli compresi fra 14.000 e 41.000 fibre/litro.

Coordinatore:
Luigi Paoletti
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Nell’ambito-degli studi effettuati per definire correlazioni
fra misure di concentrazion: di amianto ottenute mediante
microscopia ottica o elettronica (dati di concentrazione
numerica) e misure mediante la diffrattometria a raggi X
{misure ponderali), sono in corso di elaborazione i dati
ottenuti mediante le diverse tecniche utilizzando campioni
in massa contenenti differenti tipi di amianto opportuna-
mente macinati e il cui spettro granulometrico & stato
caratterizzato con la microscopia elettronica.

Nell’ambito dell’attivita volta ad individuare gli stru-
menti ¢ i metodi utili a sensibilizzare e ad informare la
collettivitd sulle situazioni che implicano un’esposizione
all’amianto & stato avviato un censimento a livello nazio-
nale delle esperienze e degli strumenti di informazione ¢
documentazione realizzati sotto qualsiasi forma e attinenti
alla problematica amianto. L’elaborazione dei dati ottenu-
ti in questa prima fase di attivitd permettera di pervenire
alla messa a punto di materiale informativo utilizzabile a
livello nazionale.
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Sottoprogetto 4: E’ stato affrontato sia lo studio dei meccanismi di
z’."d‘;": € metodi interazione dei cancerogeni chimici con il DNA che la
t vaiulazione N . f . . ..

del rischio genotossico messa a.pun.to € standar.dlzzazmnc deivaritestdi prgdmo-
¢ cancerogeno ne del rischio genotossico e/o cancerogeno. In particolare

€ stato completato un programma di ricerca europeo perla
Coordinatore: messa a punto di un test in vivo che permetta 'identifica-
Margherita Bignami

zione di sostanze chimiche capaci di indurre alterazioni nel
numero dei cromosomi. Inoltre & stato messo a punto un
nuovo saggio che rileva siti apurinici e apirimidinici intro-
dotti nel DNA da vari cancerogeni sia chimici che fisici.
Questo test viene proposto quale nuovo saggio di generale
applicazione per qualsiasi tipo di danno al DNA che
produca siti abasici. Lo studio sulla citotossicitd da
cancerogeni alchilanti ha portato all’identificazione di una
fonte endogena di danno al DNA in cellule di mammifero
(la O°-metilguanina). Di questa stessa lesione al DNA &
stata anche analizzata l’interazione con la macchina
replicativa di cellule umane. Utilizzando infine vettori di
DNA ricombinante sono stati studiati i fattori biologici che
influenzano la distribuzione delle mutazioni indotte in
colture di cellule umane da cancerogeni chimici alchilanti.

Le linee di ricerca che studiano la predizione della
cancerogenesi di sostanze chimiche hanno utilizzato tec-
niche di analisi statistica multivariata per paragonare dati
sperimentali provenienti da studidifferenti. E’ statainoltre
esaminata I’applicabilita di sistemi esperti quali i modelli
di reti neurali nella interpretazione di fenomeni biologici
complessi. Infine il problema della stima del rischio
cancerogeno di agenti non genotossici & stato affrontato
utilizzando nuovi modelli che tengano conto-di alcuni
parametri biologici, e.g. i tassi di proliferazione cellulare.
In uno studio pilota internazionale sono stati considerati
modelli per valutazioni integrate di rischio che tengono
conto della variabilita individuale di alcuni “biomarkers™.
Queste stime potranno quindi predire non solo valori di
rischio medio ma anche distribuzioni di rischio individuale.

8. - Doc. XXXVI - n. 2
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Sottoprogetio 5: Gli effetti tossici del furazolidone (FZ), un farmaco di uso
Modelli ¢ metodi di valutazione | veterinario, sono stati saggiati su linee cellulari V79 e su linee
del rischio tossicologico derivate da epatoma (HEp-2) e da tumore del colon (CaCo-2)

, umani. [ risultati suggeriscono ’esistenza di diversi mec-
Coordinatore: . . g . X . 1y
Luciano Vittozzi canismi di tossicitd. In tutte e tre le linee cellulari I'FZ
inibisce I’incorporazione di timidina triziata, Nelle V79 si
osserva la pill marcata inibizione della crescita. L effetto
osservato su questa linea cellulare & tuttavia reversibile,
sembra associabile adundannodi membranae noninfluenza
né la capacita di formare colonie, né il consumo di ossigeno.
A differenza delle V79, nelle altre linee cellulari I'FZ non
produce danni della membrana plasmatica osservabili con il
rilascio di LDH, mentre inibisce la formazione delle colonie
e il consumo di ossigeno. Inoltre il danno & parzialmente
reversibile nelle cellule HEp-2, e totalmente ireversibile
nelle cellule CaCo-2.

Gli studi sul misonidazolo e su due suoi derivati poten-
zialmente utili come radiosensibilizzanti di cellule tumorali
hanno dimostrato che il misonidazolo, alle toncentrazioni
impiegate, non possiede alcun effetto sia citotossico che
mutageno, mentre ambedue i derivati aziridinici possiedo-
no un forte effetto. Questo & maggiore quando le cellule
sono incubate in condizioni anossiche. Inoltre I’'RSU-
1069 & pii citotossico e pilt mutageno dell’'RSU-1131. Se
le cellule sono preventivamente trattate con BSO, ’'RSU-
1131 aumenta notevolmente la sua azione fino a raggiun-
gere livelli simili a quelli misurati in presenza dell’RSU-
1069, la cui azione al contrario & solo marginalmente
influenzata dalla diminuzione del GSH cellulare.

Gli studi sulla tossicith e cancerogenicita del clorofor-
mio, un prodotio di grande utilitd nell’indistria e che &
presente come contaminante sia nelle acque potabili che
nell’aria urbana, sono stati svolti con diversi sistemi spe-
rimentali. Sono state infatti determinate le cinetiche del
CHCI, e dei suoi metaboliti estraibili nel fegato e nel rene
di: a) topi B6C3FI1, che sviluppano tumori epatici in
seguitoal trattamento conil CHCL,; b)ratti Osborne Mendel,
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in cui il composto induce tumort renali; € ¢) ratto Sprague
Dawley, in cui non sono stati osservati tumori. I risultati
preliminari non mostrano differenze marcate tra i ceppi
nella cinetica di eliminazione del CHCI, e del suo princi-
pale prodotto di ossidazione, la *CO,. Studi ir vitro con
microsomi epatici degli stessi ceppi, condotti in diverse
condizioni di ossigenazione, hanno indicato la presenza
prevalente del metabolismo riduttivo nel fegato
dell’Osborne Mendel, del solo metabolismo ossidativo nel
fegato dello Sprague Dawley e di entrambe le vie di
bioattivazione nel fegato del B6C3F1. Il confronto dei dati
in vitro ¢ in vivo suggerisce che le comuni condizioni di
studio in vitro del metabolismo ossidativo (equilibrio con
Iaria, 20% pQ,) non sono rappresentative del metaboli-
smo in vivo, che si svolge fisiologicamente in ipossia (5-
1% pO,). Infine, le due principali vie di bioattivazione del
CHC], sono state studiate in frazioni subcellulari della
corticale renale di topi DBA/2J di entrambi i sessi. In
questo ceppo infatti il CHCl, mostra una nefrotossicita
specifica peri maschi. I risultati mostrano che i trattamenti
delle femmine con testosterone sonoin gradodi aumentare
il pathway ossidativo fino alivelli comparabili a quelli dei
maschi. Il metabolismo riduttivo, che risulta comunque
presente in entrambi i sessi, non viene influenzato signi-
ficativamente dal trattamento.

Studi di embriotossicitd ¢ teratogenesi, anche di tipo
comportamentale, sono stati condotti in ratti e topi. In
particolare & stata avviata una sperimentazione prelimina-
re in ratte Sprague-Dawley sulla tossicitd in utero
dell’albendazolo. Il bis-{tri-n-butilstagno)ossido (TBTO),
somministrato a femmine gravide di topo, ha determinato,
alla dose di 10 mg/kg, un aumento di martalita nella prole
a causa di alterato comportamento materno. Durante il
periodo di lattazione infatti ¢ stata spesso notata 1’assenza
del nidoedicure parentali, e sono stati registrati numerosi
casidiinfanticidio. Sono state anche osservate, nelle madri
¢ nella prole, alterazioni della serie bianca del sangue.
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11 TBTO & stato anche somministrato a dosi 0,16~
1,3 mg/kg per 6 mesi a maschi adulti di scimmia (Macaca
Jascicularis), determinando gravi alterazioni nella seri¢
rossa del sangue ¢ una riduzione dei globuli bianchi non
costante nel tempo.

Studi di tossicitd per la riproduzione sono stati condotti
in topi B6C3F1 con il fungicida Thiram, a dosi singole o
ripetute prossime alla MTD. I risultati suggeriscono che
il Thiram non ha un effetto diretto sugli spermatogoni in
via di differenziamento né sugli spermatociti piti maturi.
Sono in corso studi per evidenziare effetti eventuali del
Thiram sulle “stem cells”.

Pubblicazioni: Jenner, T.J., O'Neill, P., Crump, P.W., Fielden, EM., Sapora, O.,
Santodonato, L. (1991). The repair of DNA damage induced in V79
mammaliancellsby thenitroimidazole-aziridine, RSU-1069, Implications
for radiosensitization, Biochem. Pharmacol., 42 (9); 1705-1710.

Pagani, E., Quintiliani, M., Sapora, O., Serpietri, AL. (1991).
Influenza delle condizioni di coltura sul contenuto intracellulare di
glutatione ¢ sull’effetto letale e mutageno delle radiazioni ionizzanti
incellule V79, In: V Convegno nazionale della Societd Italiana per le
Ricerche sulle Radiazioni (SIRR). Roma, 12-14 ottobre 1989. A cura
di M. Quintiliani. Roma, ENEA. (Serie Simposi). p. 279-282.
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zionale della Societa Italiana per le Ricerche sulle Radiazioni (SIRR).
Roma, 12-14 ottobre 1989. A cura di M. Quintiliani. Roma, ENEA.
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celfular systems for furazolidone toxicity studies. Acta Vet. Scand., 87
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concerted actionn. 8. Proceedings of the Woskshop held in Berlin, March
8-9, 1991, and Swansea, March 21-22, 1991. p. 19-22,
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Vittozzi, L. (1991), Salute ed inquinamento ambientale dell*aria,
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943-949.
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Sottoprogetto 6: Metodologie chemiometriche di disegno statistico e
Sostanze chimiche esistenti: analisi multivariata sono state utilizzate congiuntamente a
selezione . metodologie di saggio in sistemi modello al fine di effet-
di priorité mediante tuare studidi screening tossicologico di tre classi di sostan-
modelli matematici ze di interesse ambientale: idrocarburi alifatici alogenati,
e saggi di screening derivati monosostituiti del benzene e idrocarburi aromati-
tossicologico

ci alogenati. Lo stato di avanzamento delle ricerche -
diverso nei tre casi - si pud sintetizzare come segue:

1) Idrocarburi alifatici alogenati (AlX). Con 1’ obiettivo
di ampliare il campo di applicazione di un modello di
screening di persistenza in atmosfera, la serie di sostanze,
gid in esame, ¢ stata ampliata da 60 ad oltre 400 sostanze:
sono stati ivi inclusi, oltre agli A1X elencati nell’inventario
EINECS della CEE, tutti quei composti, gli idro-
fluorocarburi, attualmente allo studio a livello mondiale
quali possibili sostituti dei CFC, che, come & noto, acausa
della loro estrema persistenza atmosferica, minacciano
I"integrita dello strato dell’ozono. Dopo aver risolto il
problema chiave della parametrizzazione multivariata di
unnumero cosi vasto di sostanze, & in fase di completamento
la validazione di un modello di persistenza basato esclusi-
vamente su descrittori derivabili dalla formula di struttura
¢ applicabile a tutti gli alo-metani, -butani, e -propani:
numerose migliaia di sostanze.

2) Benzeni monosostituiti (MBs). Sulla base dei risultati
gia ottenuti nella sperimentazione e nel modellaggio della
tossicitd acquatica degli MBs a breve ¢ lungo termine e su
diverse specie, sono state effettuati studi volti a chiarire
alcuni aspetti relativi: a} ai meccanismi di azione tossica,
b) allacorrelazione trarisposte intra- ed inter-specie e c) al
contenuto di informazione delle curve dose-risposta.

3) Idrocarburi aromatici alogenati (ArX ). Come primo
stadio per studi di modellaggio delle proprieta, e quindi di
screening tossicologico della classe, sono stati estratti da
EINECS tutti gli ArX attwalmente in uso sul territorio
CEE, che sono risultati essere circa 350. Ai fini della
parametrizzazione della serie mediante descrittori struttu-

Coordinatore:
Maria Livia Tosato
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rali multivariati, & stato iniziato uno studio concernente la
fattibilitd di sviluppare descrittori di tipo topologico
ottenibili come autovalori di matrici adiacenti modificate.

E’ proseguita una ricerca tendente alla validazione e
standardizzazione di saggi alternativi su colture cellulari,
in vista della loro utilizzazione per lo screening
tossicologico mediante modelli statistici. Inoltre, per un
gruppo di benzeni monosestituiti sono state eseguite alcu-
ne prove preliminari su cellule V79 relative alla mortalita
cellulare ¢ alla capacita di formare colonie. Dalle curve
dose-effetto sono emersi due diversi tipi di comportamen-
to per due gruppi di sostanze con differenze strutturali.

In parallelo, sono state portate avanti alcune fondamen-
tali attivita di supporto quali: a) la classificazione sistema-
tica di circa 70-75.000 sostanze organiche presenti in
EINECS, b) la messa a punto e la caratterizzazione di
colture di due specie di crostacei (Daphnie) per i saggi in
vivo di tossicitd acquatica, ¢) lo studio di nuove tecniche di
analisi statistica multivariata. Non marginale, infine, &
stato il contributo fornito in sede internazionale allo svi-
luppo di nuove metodologie di saggio e alla valutazione
tossicologica di sostanze industriali ad alto volume di
produzione.

Pubblicazioni: Andreoli, T., Dal Degan, B., De Angelis, I., Fortunati, E., Reggiani,
b., Bianchi, V., Tiozzo, R., Zucco, F. (1991). Evaluation of metabolic
endpoints of acute cytotoxicity in V79 fibroblasts. Texicol. in Vitro,
5 (5/6); 549-553.

Cingi, M.R., De Angelis, L, Fortunati, E., Reggiani, D., Bianchi,
V., Tiozzo, R., Zucco, F. (1991). Choice and standardization of test
protocols in cytotoxicology: amulticentre approach, Toxicol. in Vitro,
5(2) 119-125,

Cruciani, G., Clementi, S., Baroni, M., Passerini, L.., Tosato, M.L.
(1991). Selection of disubstituted benzenes in toxicology. In: QSAR:
Rational approaches to the design of bioactive compounds. C. Silipo
A.Vittoria (Eds). Amsterdam, Elsevier, (Pharmaco-chemistry Library,
16). p. 513-516. .
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different ensembles of multivariate structural descriptors. In: OSAR:
Rational approaches to the design of bioactive compounds. C. Silipo,
A.Viuoria{Eds). Amsterdam, Elsevier. (Pharmaco-chemisiry Library,
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Sottoprogetto 7: 1l sottoprogetto & articolato in sette linee di ricerca il cut
Ecotossicita complesso appare orientato allo studio dell'impatto che
¢ desiino ambientale vari tipi di sostanze chimiche possono esercitare soprattut-
. to sull’ecosistema acquatico.

Coordinatore: Per avere una valutazione preliminare degli effetti del-
Alessandro Di Domenico gliettett de
I'inquinamento da antibiotici (residui zootecnici) negli
ecosistemni marini, sono stati sottoposti a saggi di
ecotossicita gli antibiotici aminosidina, bacitracina,
eritromicina e lincomicina usando nauplii di Artemia sa-
lina con il metodo “Artoxkit” e cisti della stessa specie
secondo un modello sperimentale originale. In merito
all’effetto letale sui nauplii, la bacitracina € risultata la pilt
tossica (EC,, = 34 mg/l sulle 24 h) seguita, nell’ordine, da
lincomicina, aminosidina ed eritromicina. La bacitracina
ha inoltre prodotto effetti tossici sulle cisti a concentrazio-
schiusura delle stesse ed un’alterazione del normale svi-
luppo (apparizione di individui privi di appendici).

Un modello sperimentale preceduto da una serie di
esperimenti ha dimostrato che, nelle giovani dafnie
(Daphnia magna), la fototassi & costantemente positiva
quando I'illuminazione ¢ sufficientemente direzionale; al
contrario, & negativa quando ¢ pii diffusa. Questo model-
lo, in grado di rendere costantemente positiva la fototassi,
ha importanza per la messa a punto di saggi basati sulla
inibizione della fototassi da parte di sostanze tossiche.

Altri esperimenti hanno dimostrato che Zn-bacitracina
produce un'alterazione dei processi di differenziamento e
diriparo in cellule MEL (Murine Erithro Leukemia) dovu-
ta a danni genetici efo epigenetici.

Sono stati ultimati gli studi sui fluidi di riempimento di
apparecchiature elettriche in normale esercizioo coinvoite
in incidenti (es. incendi, esplosioni). Nel corso dell’inda-
gine sono state eseguite determinazioni di policlorobifenili
(PCB) e di policlorodibenzodiossine (PCDD) e
policlorodibenzofurani (PCDF), rispettgvamente median-
te gas cromatografia (GC/ECD) e gas cromatografia e
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spettrometria di massa (HRGC-MS/MID). E’ stata studia-
tal’esistenzadicorrelazioni tracomposti secondari (PCDD
e PCDF) e primari (PCB) sia nei fluidi in normale impiego
che in quelli incidentati.

E’ stato inoltre completato uno studio preliminare in
merito alla degradazione fotoindotta di un benzotrifluoruro
in ambiente acquoso e in presenza di un catalizzatore.
Lirraggiamento ¢ stato effettuato mediante lampada allo
xenon con un’emissione nell’intervallo critico 300-400
nm simile a quella solare alle nostre latitudini. Come gi2
osservato, il benzotrifluoruro diminuisce rapidamente nel
mezzo di reazione per effetto dell’irraggiamento.

Nell’ambito delle attivitd promosse dal Ministero del-
I’ Ambiente, & stato svolto un lavoro preparativo per il
rilevamento di PCB, PCDD, PCDF, ed altri contaminanti
in suoli con elevati carichi organici xenobiotici (siti indu-
striali inquinati). Pertanto & stata definita una procedura
analitica che consente rilevamenti omologo- € congenere-
specifici dei composti cloro-organici citati nel suolo e nei
sedimenti a livelli di sensibilitd compatibili con gli attuali
criteri di gestione del rischio. Come parte di un programma
di monitoraggio, sono anche stati analizzati campioni di
suolo prelevati presso un sito industriale contaminato.

Per larilevanza verso la salute umana, sono state defini-
te e valutate procedure per la determinazione degli
idrocarburi policiclici aromatici (IPA) in varie matrici, tra
cuiesemplari di biota marino. In particolare, & statoesegui-
touno studio di affidabilit su una procedura utilizzata per
il rilevamento dei composti citati nell’olio d’oliva.

E’ proseguitolo studio, in atto gia da alcuni anni, per una
revisione dei dati di Seveso: cid al firie di ottenere una
migliore descrizione dei fenomeni cpnnessi con 1'inciden-
te ¢ la diffusione aerea della TCDD emessa dall’impianto
ICMESA nel 1976, e la conseguente distribuzione del
tossico in un’ampia area a sud-est di Seveso.

Gli studi svolti sul meccanismo della tossicita selettiva
del diazinon nei pesci hanno permesso di osservare che il
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metabolismo ossidativo del composto si autoinibisce in
modo irreversibile dopo i primi giorni di esposizione a
livelli subletali; in corrispondenza all’inibizione del meta-
bolismo, i “guppy” (Poecilia reticulata) pretrattati di-
ventano anche meno sensibili all’attivitd tossica del
diazinon. In questi animali, la tossicita acuta diventa molto
simile a quella misurata nel danio zebrato (Brachidanio
rerio); inoltre, i carichi letali di diazinon e pirimidinolonei
“guppy” pretrattati sono simili a quelli del danio zebrato e
nettamente diversi daquelli dei “guppy” sottoposti a testdi
tossicitd acuta senza preliminare trattamento a livelli
subletali.,

Dagli studi effettuati si conclude che: a) 1a tossicita del
diazinon nel “guppy”, specie particolarmente sensibile al
composto, & dovuta alla sua rapida trasformazione in un
metabolita altamente t0ssico, probabilmente 11 diazoxon,
forte inibitore dell’acetilcolinesterasi; b) nel danio zebrato
e nei “guppy” pretrattati, che metabolizzano lentamente 1l
diazinon, latossicitd & dovuta ad un meccanismo aspecifico
correlato all'accumulo del composto-parente.

Inconsiderazione dell’'importanza che possonorivestire
i sedimenti come riserva di nutrienti e di microorganismi
per una valutazione della qualitd dell’ambiente marino,
sono stati effettuati campionamenti di sedimento lungo le
coste dell’alto Adriatico. I sedimenti marini possono rias-
sumere la storia degli inguinamenti pregressi che hanno
interessato negli anni un ambiente € possono contribuire
allacomprensionedelle trasformazioni avvenutein un’area.
In questo contesto, nei sedimenti sono stati ricercati gli
indicatori d’inquinamento fecale in grado di segnalare
contaminazioni avvenute anche in passato (es. il
Clostridium perfringens).

I sedimenti raccolti sono stati sottoposti a frazionamento
verticale e, mediante ’enumerazione del Clostridium
perfringens (ira 10 e 10.000 UFC/100 m!) nei diversi strati
cosi ottenuti, si & tentato di verificare I’evoluzione che ha
avutoluogoneltempoinciascunastazione di prelevamento.
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Le analisi eseguite hanno evidenziato come 'inquinamen-
to fecale possa essere messo in relazione non solo con
I’apporto inquinante dei fiumi, ma anche a scarichi di
materiale fognario (trattati e non) ed anche limitati nel
tempo come eventuale conseguenza dell’incremento della
popolazione lungo i litorali nei periodi estivi.

E’ stato svolto uno studio sulle tossine algali soggette a
bioconcentrazione nei mofluschi, e sui metodi disponibili per
rivelarle. Si sono confrontati i metodi HPLC, biosaggio su
ratto, biosaggio su topo, biosaggio batterico, ed anticorpi
monoclonali per il rilevamento di acido ocadaico, impiegati
su campioni tossici di Mytilus galloprovincialis provenienti
dalle coste marchigiane. Contemporaneamente si sono valu-
tati i livelli di tossicitd in relazione al periodo stagionale e alla
presenza di alghe Dinophysis nei pressi delle coste. E’ stata
valutata |’ efficienza di recupero dei metodi per HPL.C in uso,

¢ la possibilita di messa a pun-to di nuovi con estrazioni
veloci per monitoraggio con-tinuato.

Sié proseguitolo studioin coltura sulla diatomea Amphora
coffeaeformis, produttrice di polisaccaridi mucillaginosi, iso-
lata nel 1988 e 1989 da campioni della mucillagine svilup-
patasi in Adriatico. Si & determinata la composizione media
in monosaccaridi della mucillagine prodotta naturalmente e
in coltura, e sono stati svolti studi fisiologici sulla variabilita
della produzione e del tasso di crescita in relazione al cam-
biamento delle condizioni di coltura.

Sono stati esaminati campioni di fioriture algali di
Cianoficee provenienti dalle coste di Trapani, ¢ campioni
provenienti da laghi naturali o artificiali della Sardegna e
del Lazio, composti da fioriture tossiche di Oscillatoria
rubescens. E’ stataindagata la natura chimica della tossina
prodotta dall’alga nei laghi italiani, ¢ ne sono state realiz-
zatecolture. Un’indagine simile & stata svolta sulla fioritura
di Cianoficee marine dalle coste di Trapani, con rileva-
mento di una sostanza tossica non classificata.

Gli esiti di uno studio preliminage, relativo ad analisi
idrico-biologiche, biologiche, tossicologiche, e chimiche
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indicanoche, almenoperibacinid’acquadolce perittiocoltura
presi in esame, la qualitd dell’acqua in ingresso & assimilabile
all’acqua potabile per quanto attiene ai parametri
macrobiologici, quali indicatori d’inquinamento fecale, ¢ i
chimici. Altro & il quadro che si riferisce alla presenza di
organismi tipicamente ambientali tipo acromonas, lieviti,
funghi, e 1a carica batterica a 20 °C. Si & inoltre osservato che
la qualita igienico-sanitaria dell’acqua negli invasi subisce
un’alterazione peggiorativa rispetto a quella in entrata per la
presenza di cariche di batteri saprofit di origine epiteliale.

Pubblicazioni: Bruno, M., Brizioli, R.N,, Bruno, C. (1991). Tossine DSP ed effctti
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(L) rilevatori della ecotossicitd degli antibiotici di uso zootecnico,
Veterinaria Italiana, 27 (1); 13-18.

Miniero, R., Dojmi Di Delupis, G. (1991). Effects of TBT
(Tributyltin) on aquatic microcosms. Toxicol. Environ. Chem., 31/32:
425-431.

Viltozzi, L., De Angelis, G. (1991). A critical review of comparative
acute toxicity data on freshwater fish. Aquatic Toxicol., 19: 167-204.

Volterra, L. (1991). Rapporti tra eutrofizzazione e microbiologia
marina. Gente, Salute, Ambiente, 2 (2): 20-21.

Volierra, L., Gueci, P.M.B., Bruno, M. (1991), Marine phycotoxins
detection in Italy. In: Actes du collogue sur les biotoxines marines.
Proceedings of symposium on marine biotoxins. Paris, 30-31 Janvier
1991, J.M. Fremy (Ed.). Maisons-Alfort {France), Centre National
d’Edutes Vétérinaires et Alimentaires (CNEVA). p. 203-209,
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Sottoprogetto 8: : Il sottoprogetto si articola in 11 linee di ricerca che, nel
Processi atmosferici

loro insieme, permettono di individuare le seguenti diret-
trici nello studio di tale problematica: a) studio dell’aero-
) . sol atmosferico e delle trasformazioni degli inquinanti
Coordinaiore: . o \ s . )
Maria Adele Bertolaccini dell’aria; b) qualitd dell’aria e sua caratterizzazione; c)
studio degli effetti tossici e genotossicidegliinquinanti ; d)
studio degli effetti degli inquinanti sull’uomo; e)
modellistica degli inquinanti atmosferici.

La ricerca si ¢ sviluppata seguendo tutte le direttrici
sopraindividuate e producendo, per alcune linee diricerca,
1 primi risultati.

Nello studio dell’aerosol atmosferico, le linee di ricerca
relative alle metodologie di campionamento a selezione
dimensionale, alla caratterizzazione chimico-fisica ¢ mi-
neralogica di frazioni di aerosol atmosferico e alle trasfor-
mazioni chimiche ¢ strutturali della superficie di particelle
metalliche hanno proseguito le indagini secondo il pro-
gramma a suo tempo stabilito per il campionamento a
selezione dimensionale del particolato aerodisperso e per
il campionamento del bioaerosol, per la caratterizzazione
della composizione dell’aerosol atmosferico per quanto
riguarda alcuni metalli di particolare importanza sanitaria
(piombo, cromo, cadmio ¢ nichel) ¢ per la caratterizzazio-
ne chimica e strutturale del particolato atmosferico me-
diante microscopiaelettronicaa scansione con microanalisi
araggi X. E’ stata attivata la linea di ricerca relativa alle
trasformazioni degli inquinanti mediante uno studio siste-
matico di serie storiche dei dati di inquinanti secondari
fotochimici, ozono e biossido di azoto, come indispensa-
bile premessa per lo studio delle interazioni tra gli inqui-
nanti secondari in fase gassosa e in fase aerodispersa.

Le ricerche sulla qualita dell’aria nelle zone urbane
hanno portato alla caratterizzazione di 14 inquinanti pre-
senti nella fase gassosa e nella fase acrodispersa, indivi-
duandone i trend stagionali, 1 valori medi annuali ¢ i valori
estremi; sono proseguite le attivitd per il controllo di
qualita dei dati di concentrazione degli inquinanti atmo-

e qualita dell’aria

9 - DNDne XXXVI . n 7
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sferici e sono state completate alcune delle attivitd per
I’elaborazione di metodologie standardizzate o consigliate
con la loro pubblicazione come Rapporti ISTISAN o
Rapporti CEE.

Gli studi per il dosaggio dei microinquinanti nel
particolato atmosferico e per la valutazione dell’attivitd
genotossica dello stesso sono proseguiti secondo il pro-
gramma stabilito; in particolare, per quanto riguarda la
caratterizzazione comparata chimico-tossicologicadei gas
di scarico, le indagini hanno evidenziato una maggiore
mutagenicita del particolato atmosferico durante le ore
notturne, riconducibile alla maggiore concentrazione di
sostanze organiche su di esso assorbite per effetto della
diminuzione della temperatura ambientale ¢ alla presenza
di composti nitroaromatici.

Tra le ricerche che hanno come oggetto lo studio degli
effetd degli inquinanti atmosferici sull’'uomo, la linea
relativa alle indagini epidemiologiche su popolazioni pro-
fessionalmente esposte a gasdi scarico di motori € a vapori
di carburante ha ultimato I’analisi di mortalita della coorte
di 666 dipendenti della raffineria API di Falconara Marit-
tima; tale analisi ha evidenziato un eccesso significativodi
mortalitd per tumori intestinali. E’ tuttora in corso I’inda-
gine sui gestori di impianti di distribuzione di carburanti
localizzati nel Comune di Roma.

E’ statoattivato lo studiodi modelli matematici stocastici
¢ previsionali per rappresentare la contaminazione atmo-
sferica in area urbana, applicandoli ai dati di concentrazio-
ne di alcuni inquinanti atmosferici, in particolare 1’ossido
di carbonio.

FPubblicazioni Bonadonna, L., Marconi, A. (1991). Acrosol biologici: effetti
sanitari, campionamento e analisi. G. Ig. Ind., 16 (2): 9-18.

Crebelli, R,, Fuselli, S., Conti, G., Conli, L., Carere, A. (1991).
Mutagenicity spectra in bacterial strains of airbome and engine
exhaust particulate extracts. Mutat. Res., 261: 237-248,
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Diociaiuti, M., Paoletti, L. {1991). Structural characterization of
air- oxidized chromium particles by extended energy-loss fine-structure
spectroscopy. J. Microsc., 162 {Pt. 2): 279-289.

Diociaiuti, M., Paoleut, L., Bascelli, A. Picozzi, P., Santucci, S.
(1991). Swdio struturale dell’ossidazione superficiale di clusters di
rame. In: Atti del 18°Congresso di microscopia eletironica. Padova,
24-28 settembre 1991, Microsc. Eletron., 2 (Suppl.): 119-120.

Marconi, A.,Campanelia, E., Ciccarelli, C,, Ripanucci, G., Caretta,
D., Patroni, M. (1991). Studio pilota per un confronto interiaboratorio
dei risultati ottenuti con il metodo del filtro a membrana applicato a
campioni con bassa densitd di fibre di amianto. G. /g. Ind., 16
(2). 67-82.

Paoletti, L., Driociaiuti, M., Falchi, M., Pisani, D., Ziemacki, G.
(1991). Quantitative analysis of airborne breathable particles: a
comparison between different analytical techniques. Atmos. Environ.,
25B (2): 237.242.

Scaccia, M., Marconi, A., Galoppini, P,, Di Girolamo, P., Migliaccio,
G., Alessi, M. (1991). Risultati sperimentali di uno studio per la
rimozione di materiali isolanti costituiti da lane minerali, G, Ig. Ind.,
16 (2): 117125,

Valero, F., Mura, M.C. (1991). Day-time and night-time
concentrations of airbomn iron particles in the atmosphere of Madnid.
Ann. Ist. Super. Sanita, 27 (2). 281-287,
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Sottoprogetto 9: Sono proseguite le determinazioni analitiche su campioni

Qualitd dell'acqua di acqua prelevati in diverse particelle di terreno agricolo, da
pascoloe incolto, gid individuate neli’anno 1990 e per le quali

Coordinatore: era stata ricostruita la “storia agricola”.

Lorenzo Villa

E’ stato condotto uno studio sul comportamento di alaclor,
metolaclor, simazina e terbutilazina in particelle di suolo.
Condizioni di forte piovositd hanno permesso di dimostrare,
in tali condizioni, una rapida lisciviazione conriduzione delle
differenze nella loro capacita di contaminazione.

Uno studio condotto sull’assorbimento dell’atrazina e
di alcuni metaboliti triazinici mediante valutazione in
laboratorio ¢ su campioni di suolo ha mostrato una
interazione nettamente inferiore di questi metaboliti con il
suolo rispetto all’atrazina.

E’ stato proseguito lo studio dei fenomeni di corrosione
batterica e in particolare le verifiche di un sistema di
contenimento per mezzo dell’elevazione del pH dell’ac-
qua circolante a circa 8,5 e scovolatura delle condotte. I
risultati evidenziano che tale trattamento impedisce la
formazione di nuovi tubercoli ¢ il rilascio di materiali
ferrosi nelle acque circolanti.

Sono stati condotti studi sul rilevamento di enterovirus
e batteriofagi in campioni di acqua di fiume, estuariale e di
mare. Virus isolati da campioni di acqua dell’ Adriatico
sono stati sottoposti ad identificazione. Nessuna delle
particelle virali & stata identificata come enterovirus.

E’ proseguita ’osservazione dei reflui liquidi e solidi di
un impianto di depurazione di reflui civili di grande
potenzialitd. Nei fanghi ¢ statarilevata una carica batterica
e virale contenuta; i metalli pesantt sono stati trovati in
concentrazioninoneccedentimai i limitidi cui allaDirettiva
CEE 278/86. Le acque reflue, non sottoposte a trattamento
disinfettante, sono risultate dal pdnto di vista chimico
idonee al riuso agricolo, mentre le caratteristiche
microbiologiche rilevate suggeriscono un atteggiamento
prudente. Tali valutazioni dovranno essere confermate da
ulteriori accertamenti.
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Sono inoltre proseguite le ricerche nei settori: a) carat-
terizzazione delle discariche di rifiuti solidi; b)
individuazione degli scarichi idrici; ¢) evidenziazione di
eventuali stati patologici delle piante.

Per il primo settore sono state affinate le modalita di
rilevamento al fine di ottenere una caratterizzazione accurata
degli impianti. Per il secondo settore sono state riconsiderate
le principali tecniche di indagine al fine del loro impiego nel
censimento degli scarichi idrici. Per il terzo settore si ¢
studiato 'impiego di diverse pellicole fotografiche.

Pubblicazioni: Aulicino, F.A,, Patti, A.M., Muscillo, M., Gabrieli, R., De Filippis,
P., Orsini, P., Merloni, R., Volterra, L. (1991). Viruses in marine
waters. Ig. Mod., 96 (5): 583-592.

Catena, G. (1991). Il ruclo del telerilevamento per un affidabile
censimento delle discariche di rifiuti solidi. Aeti della Fondazione
Giorgio Ronchi, 46 (3): 493-506.

Catena, G. (1991). Tecniche di telerilevamento per lo studio del-
I'atmosfera ¢ dell’inquinamento atmosferico. fnquinamento, 33 (2):
1-6.

Catena, G. (1991). Il glerilevamentoe le sue applicazioni in campo
ambientale, Atti della Fondazione Giorgio Ronchi, 46 (4): 521-552.

Catena, G. (1991). Telerilevamenio nel settore forestale. Monti e
Boschi, (1): 17-24.

Catena, G.,Focardi, S., Magagnoli,P., Palla, L., Mazzola, §. (1991).
Swdio di fanibitita del censimento acreo di ungulati mediante uno scanner
termico. Atii della Fondazione Giorgio Ronchi, 46 (3). 507-516.

Funari, E., Bastone, A., Bottoni, P., De Donno, D., Donati, L.
(1991). Quality problems in waters used for drinking purposesin Italy.
Biomed. Environ. Sci., 4: 339-347.

Funari, E., Boitoni, P., Giuliano, G. (1991). Groundwalter
contamination by herbicides-processes and evaluation criteria. In:
Chemistry, agriculture and the environment. M.L. Richardson (Ed.).
Cambridge (UK), The Royal Society of Chemistry. p. 235-254.
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Fuselli, S., La Rocca, C., Ottaviani, M., Turrio Baldassarri, L.
(1991). Microinquinanti nei fanghi di depurazione di reflui civili. In:
Auti delle giornate di studio: acque reflue e fanghi. Milano, 23-24
gennaio 1991. A cura di A. Frigerio. Milano, Centro Scientifico
Internazionale. p. 284-292,

Outaviani, M., Auticino, F.A., Bonadenna, L., De Fulvio, S., Di
Girolamo, L., Geatilini, I., Liberti, R,, Mancini, L., Veschetti, E.,
Volterra, L., Gasbarro, M., Lulli, G., Zanobini, A., Divizia, M., Pan3,
A., Santi, A L. (1991). Caratterizzazione dei fanghi di un grande
impianto di depurazione di acque reflue domestiche. Acqua Aria, (2):
105-111.

Ouaviani, M., De Fulvio, S. (1991). Availability of heavy metals
from sewage sludge and its possible impact on regulatory activity in
Italy. Ann. Ist. Super. Sanita, 27 (4): 665-669.

Ottaviani, M., Santarsiero, A., De Fulvio, S. (1991). Hygienic,
technical and legislative aspects of agricultural sewage sludge usage.
Acta Chim. Hung., 128 (4/5); 535-543.

Tinelli, A., Catena, G. (1991). Il rilievo aerofotografico nella
pianificazicne ambientale e nella gestione forestale di ambienti natu-
rali protetti. Linea Ecologica, 23 (3): 22-26.

Vighi, M., Beretta, G.P., Francani, V., Funari, E., Nurizzu, C.,
Previtali, F., Zanin, G. (1991). Ii problema della contaminazione da
atrazina delle acque solterrance: un approccio multidisciplinare. fng.
Ambient., 20 (9): 494-510.
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Sottoprogetiw 10: Nell’ambito delle indagini effettuate in alcune discari-
Qualita del suolo che, alfinedi evidenziare sia gli aspettiigienico-sanitari sia gli
e rifiuti effetti sulla qualitd del suolo provocati da questo tipo di

smaltimento dei rifiud solidi urbani (RSU), sono stati effet-
Coordinatore: tuati accertamenti analitici di inquinanti in campioni di rifiut
Egidio Zavattiero

edi suolo prelevati tramite carotaggi, allo scopodi individua-
re eventuali traccianti che possano essere considerati indici di
inquinamento provocato da discariche di RSU.

Test di eluizione effettuati su scorie prodotte negli impianti
di incenerimento di rifiuti solidi urbani hanno evidenziato un
diverso rilascio di sostanze potenzialmente pericolose che
avvalora lanecessitidi condurre ulteriori ricerche permettere
a punto test in funzione del “destino del rifiuto”.

Sono proseguite le ricerche sullacapacita biodegradativa
dei materiali plastici e cartacei simulando condizioni con-
trollate di abbandono in ambiente acquatico € nel suclo e
sul comportamento a lungo termine di diversi materiali
plastici mantenuti in condizioni riproducenti suolo, acqua
di mare ed ambiente esposto agli agenti atmosferici.

Nell’ambito del progetto prototipale “RIRI” (Rileva-
mento dati sulla produzione ¢ smaltimento rifiuti), pro-
mossodal Ministerodella Sanita e approvatodal Consiglio
Sanitario Nazionale, & stato predisposto un sistema infor-
mativo per la gestione dei dati del “Catasto Nazionale dei
Rifiuti Speciali” (sisterna disponibile per le regioni non
facenti parte di detto progetto RIRI), e inoltre sono stati
aggiornati e integrati gli elaborati relativi alle schede di
rilevamento per I’organizzazione del suddetto catasto,

Una serie di indagini effettuate sui contenuti di metalli
pesanti nei residui della combustione di rifiuti ospedalieri
hanno fatto rilevare che tali materiali debbono essere
considerati come rifiuti “tossici e nocivi”.

Sono proseguiti gli studi mirati alla valutazione dei
problemi associati alla classificazione dei rifiuti contenen-
tiamianto (RCA), allo sviluppodi metodi analitici adegua-
ti alla determinazione del contenuto di amianto, nonché
alle procedure necessarie al loro corretto smaltimento.
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" Pubblicazioni: Orecchio, F., Gramiccioni, L., Musmeci, L. (1991). La frontiera
della biodegradabilith. ECO, 9 (7): 24-31.

Ripanucei, G., Marconi, A., Ciccarelli, C. (1991). Manutenzione,
rimozione e trattamento protettivo di manufatti in amianto-cemento
(A/C). Riv. Inf. Mal. Profess., (3): 193-205.

Zavatticro, E., Musmeci, L., Castagnoli, O., Alimonti, A., Caroli,
S. (1991}. Use of incinerator slags as road-bed and heavy metals
release. Acta Chim. Hung., 128 (4/5): 519-526.
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Sottoprogetto 11: Il sottoprogetto si caratterizza per le attivitd collaborative

Modelli di previsione avviate con i Ministeri della Sanita ¢ dell’ Ambiente e con

f;g;ﬁﬁ:’:ﬁg:’i: ‘;:‘o":mm I’Organizzazione Mondiale della Sanita.

e ambiente Infatti in tale ambito ricadono in gran parte le attivita di
studio e ricerca propedeutiche ad una vasta mole di attivita

Coordinatore: istituzionali, e fra queste va menzionata I’ attivita dell’ISS

Giovanni Alfredo Zapponi

inmateriadi "alti rischi industriali”. In questo ambito, oltre
a compiti valutativi su specifiche situazioni nazionali, si &
anche provveduto, in termini di ricerca, ad integrare i
criteri utili a definire aspetti rilevanti della problematica
(indici di rischio, modellistica, utilizzo ottimale di para-
metri chimico-fisici, criteri per la definizione di scenari).
Analogamente, per quanto concerne la valutazione di
impatto ambientale, nell’ambito di una convenzione con il
Ministero dell’ Ambiente (Servizio di Valutazione del-
I"Impatto Ambientale), & stato affidato I'incarico ai ricer-
catori dell’ISS di predisporre i criteri per la definizione di
linee guida per la "componente salute” della valutazione
dell’impatto di centrali termiche, trattamento di rifiuti e
linee elettriche ad alta tensione, e di aggiomare la base di
dati e criteri tossicologici a tal fine. Il termine di questo
lavoro & previsto peril 1992, con la produzione di rapporti
tecnici su tali argomenti. Si ritiene opportuno sottolineare
cheirisultatidiquest’ultima attivitaincluderanno criteridi
riferimento per la stesura di rapporti di valutazione di
impatto ambientale per i proponenti e per la valutazione di
tali rapporti da parte di organi nazionali € locali.

Il sottoprogetto ha anche incluso I’analisi di relazioni tra
dati di tipo ambientale ¢ dati sulla salute delle popolazioni
potenzialmente coinvolte, con il fine di fornire criteri
pratici per valutazioni di dati rilevanti a tale scopo. Infine,
parte del lavoro effettuato & stato anche utilizzato come
supporto a corsi organizzati dall’OMS (Universita di
Aberdeen, Centro OMS di Amman, Giordania), finalizzati
anche a fornire supporto informativo a paesi in via di
sviluppo.
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Pubblicazioni:

Marsili, G., Vollono, C., Bucchi, A.R., Zapponi, G.A. (1991).
Prevenzione e mitigazione delle conseguenze in incidenti industriali
chimici, In: Ambiente e salute: esperienza e ruolo dell'igienista. 34°
Congresso nazionale della Societ Italiana di Igiene, Medicina Pre-
ventiva € Sanitd Pubblica. Roma, 16-19 aprile 1991, Contributi
scientifici. Roma, Italsanita. p. 113-117.

Santarsiero, A., Soggiu, MLE., Trinca, S. (1991). Rimozione biolo-
gica del fosforo in un impianto di depurazione: risultati preliminari.
Ing. Ambient., 20 (2): 137-130,

Zapponi, G.A., Bucchi, AR., Marsili, G., Vollono, C. (1991).
TCDD: comportamento, destino ed impatto ambientale. In: Ambiente
e salute: esperienza e ruolo dell' igienista. 34° Congresso nazionale
della Societa Italiana di Igiene, Medicina Preventiva e Sanith Pubbli-
ca. Roma, 16-19 aprile 1991. Contributi scientifici. Roma, Italsaniti.
p. 159-163.

Zapponi, G.A, Stacchini, A. (1991). L'albero, sorgeate di vita. In:
Speciale FAQ: I'albero fonte di vita 1980-90: com'? cambiata I'agri-
coltura itatiana, Agricoliura, 38 (224): 56-60.
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Sottoprogetto 12: 11 sottoprogetto raccoglie una parte limitata delle linee
Epidemiologia ambientale

di ricerca di interesse epidemiologico che afferiscono al
“Progetto Ambiente” e andrebbe modificato, in una revi-
sione del progetio stesso, per renderlo pill ispondente ai
problemi di sanita pubblica che esistono in questo settore.

Lalineadedicata alla cancerogenesi industriale & divisa
in varie parti (indagini vere e proprie, problemi
metodologici, aggiornamenti) e ha fornito risultati molto
soddisfacenti: 1) dati conclusivi sul rischio dei lavoratori
esposti a un cancerogeno chimico di notevole interesse
biologico (it CVM) per il quale si¢ visto anche per I’'uomo
un effetto dose-risposta; 2) conclusioni negative per uno
studio internazionale dedicato a un test di nitrosazione che
interessa 1’epidemiologia del carcinoma gastrico; 3) ap-
profondimenti dello studio caso controllo dedicato ai fattori
professionali dei tumori delle fosse e dei seni paranasali.

L’apparente sovrapporsi di argomenti diversi & giusti-
ficato dal fatto che i problemi dell’identificazione ¢ del
rico-noscimento dei tumori di origine professionale rima-
neancoraoggi, dopodibattiti, convegnie normative ad hoc,
un problema aperto ¢ sicuramente sottostimato dal punto
di vista epidemiologico; per tale motivo la questione va
seguita sia sul fronte delle metodologie che delle indagini
(o anche semplici survey) e sull’argomento va raccoman-

~ dato un maggior investimento in termini di ricerca, dato
cheé anche, perindicazione OMS, un problema prioritario
di sanitd pubblica.

Le altre due linee di ricerca sono parte di due indagini
epidemiologiche promosse dallo IARC a livello europeo,
I’una dedicata ai rischi di cancerogenesi per i lavoratori
dellaricercanel settore biologicoela secondaalliesistenza
di un rischio cancerogeno negli esposti allo stirene.

Per ambedue le linee si & proceduto alla definizione
delle coorti (particolarmente numerosa € quella dei lavo-
ratori della vetroresina) e alla raccolta dei dati sullo stato
in vita dei soggetti e sulla identificazione delle cause di
morte. Per quanto riguarda lo “studio del rischio

Coordinatore:
Antonio Reggiani
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cancerogeno frailavoratori degli istituti di ricerca”, sareb-
beauspicabile un allargamentodell’indagine ad aturiistitud,
coinvolgendo in particolare il CNR, al fine di organizzare
un consistente follow-up dei ricercatori esposti.

Circa lo sviluppo futuro del sottoprogetto, al fine di
fame uno strumento pit efficace sul piano della sanitd
pubblica, va ricordato che i recenti provvedimenti del
Ministero dell’ambiente sull’inquinamento atmosferico
nelle grandi cittd richiamano !’attenzione sui rapporti fra
salute e inquinamento atmosferico; andrebbero pertanto
avviate (anche seguendo le indicazioni della CEE che ha
proposto opportuni protocolli) indagini epidemiologiche
nelle popolazioni ipersuscettibili (anziani, pneumopatici,
asmatici, ecc.).

Pubblicazioni: Comba, P., Iannarilli, R. (1991). L'uso dei tumori rari come
markers di rischio. In: Oncologia in Italia negli anni *90: valutazione
dell’ esistenza e prospettive. 17. Congresso nazionale di oncologia.
Catania, 13-16 novembre 1991, GRasd, S. Amato, C. Cumd, G.
Fallica, F.L. Paparo, L. Caldarola, D. Carretti, C. Maltoni (Eds).
Bologna, Monduzzi. Vol. 1, p. 241-246,

Knight, T., Forman, D,, Leach, S.A., Packer, P., Cocco, G., Palli,
D, Pirastu, R, (1991). The N-nitrosoproline test as a measure of cancer
risk in geographical comparison studies: results from Ialy and an
overall comparison. In: Relevance to human cancer of N-nitroso
compounds, tobacco smoke and mycotoxins. Lyon, IARC. p.146-151.
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Sortoprogesto 13: 1l sottoprogetto si & articolato in quattro linee di ricerca,
Radiazioni ionizzanti considerevolmente corpose, che hanno coperto i seguenti
) aspetti: a) metodi e tecniche di rivelazione e misura delle
Coordinatore: radiazioni ionizzanti; b) effetti biologici delle radiazioni
Mauro Belli .. ca . . . . .. ..
ionizzanti in sistemi sperimentali e relativi modelli inter-
pretativi; ¢) indirizzi e metodi di radioprotezione.

Nell’ambito del primo punto sono state sviluppate le
attivitd di metrologia primaria delle radiazioni ionizzanti
con la costruzione di filtri per la realizzazione di fasci di
radiazione X di media energia con caratteristiche rispon-
denti alle norme UNI e alla taratura di dosimetri per conto
terzi.

Le attivita connesse con la dosimetria ad alanina si sono
sviluppate lungo due direttrici: 1) interconfronti con ana-
loghi sistemi messi a punto presso 1a GSF (Gesellschaft fiir
Strahlen und Umweltforschung) di Monaco, il CERN di
Ginevra e 1’Universitd di Gent (Belgio); 2) analisi delle
proprieta dell’alanina nel settore radioterapico sia per fasci
gamma che per elettroni e partecipazione, progettazione €
parziale realizzazione di uno spettrometro ESR portatile e
a basso costo dedicato a misure dosimetriche.

Nell’ambito del secondo punto, sono avanzate le ricer-
che sugli effetti delle radiazioni ionizzanti a livello
molecolare e cellulare completando lo studio dell’effica-
cia biologica relativa (RBE) di fasci di protoni in funzione
del loro trasferimento lineare di energia (LET), sia per
I’inattivazione che per I'induzione di mutazioni in cellule
di mammifero in coltura. I risultati, estesi all’intervallo di
LET 7-40 ke V/um, mostrano per entrambi gli effetti I’esi-
stenzadiun massimodi RBE a circa 30-35keV/umediuna
zona di LET nella quale i protoni sono significativamente
pih efficaci di particelle alfa. Il confronto ha fornito
importanti indicazioni per la validazione e lo sviluppo di
modelli interpretativi sull’azione biologica di particelle
cariche.

E’ stata effettuata inoltre un’analisi delle correlazioni
tra lesioni molecolari e danni cellulari prodotti da raggi X
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in cellule di mammifero in coltura; essa ha mostrato che gli
eventi letali ¢ quelli mutageni sono, almeno in parte,
indipendenti e, pur correlando significativamente con il
numero di rotture nel DNA, non sono in relazione lineare
con questo. Sono stati altresi chiariti alcuni aspetti del
meccanismo d'azione del dimetilsolfossido, considerato
unradioprotettore, il quale si & perd anche mostrato capace
di generare in anossia radicali altamente mutageni.

E’ continuata laricerca sui cambiamenti nell’organizza-
zione del nucleo di cellule di mammifero in relazione ai
processi differenziativi € su come essi possano influire
sulla radiosensibilitd cellulare. Sono state messe a punto
due nuove metodiche di rilevamento dei danni sul DNA.
La prima, chiamata “alkaline step elution”, & una tecnica
gia utilizzata per cellule di lievito che ¢ stata adattata per
cellute di mammifero, con la quale sono stati confermati i
risultati gid ottenuti con I’eluizione alcalina. La seconda
metodica € stata messa a punto in Istituto ed & una variante
della tecnica di eluizione su filtro ottenuta a partire dai
nuclei cellulari. Con essa & stata confermata la presenza in
cellule differenziate di una frazione di DNA a basso peso
molecolare che verosimilmente riflette la presenza di
doppie rotture sulla catena del DNA tenute in situ da
proteine strutturali.

Nell’ambito del terzo punto & continuata un’attivita
mirata essenzialmente alla radioprotezione del paziente.
E’ iniziata un’attivitd sperimentale con lo scopo di carat-
terizzare in modo completo i fasci araggi X ottenuti nelle
unitd mammografiche convenzionali con anodo di
molibdeno. Questo tipo di fascio € stato esaminato in varie
condizioni di filtrazione, simulando le situazioni d’impie-
go caratteristiche. I risultati ottenuti permettono di preve-
dere I'effetto della filtrazione sulla distribuzione spettrale
e sulla formazione dell’immagine.

E’ continuata 1'attivita di collaborazione e consulenza
per ’applicazione, a livello regionale, del programma
NEXT (Nationwide Evaluation of X-ray Trends). Laripe-
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tizione in Umbria del programma ha permessoil confronto
con il precedente rilevamento, dal quale si & verificato un
netto miglioramento dell’esposizione entrata pelle, della
collimazione del fascio e della dose agli organi. Tale
risultato indica I’efficacia del programma NEXT per
ottimizzare la radioprotezione dei pazienti sottoposti ad
indagini radiodiagnostiche.
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Sottoprogetto 14: L'interesse per la valutazione dell’impatto sanitario ed
Radiazioni non ionizzanti ambientale della radiazione non ionizzante risulta sempre
crescente nel tempo a causa dell’elevato sviluppo delle
Coordinatore: applicazioni di questo tipo di energia e cid pud essere visto
Mariino Grandolfo come una conferma della validiti della scelta a suo tempo
1 fana di varare un sottoprogetto ad hoc neil’ambito del

progetto “Ambiente”.

L’attivitd di ricerca di base in questo settore € la massiccia
richiesta di consulenza da parte dello Stato e delie regioni
sono, di conseguenza, aumentate nel tempo ed oggi il numero
diricercatori e tecnicicoinvolti nel sottoprogetto# sicuramente
sottodimensionato rispetto alle esigenze emergenti.

Per quanto riguarda le attivitd svolte 1’analisi degli
effetti di esposizioni a campi elettrici € magnetici alla
frequenza di rete ¢ quella cui ¢ stata dedicata maggiore
attenzione. Cid & legato all’interesse suscitato, a livello
della comunita scientifica internazionale, dai risultati di
alcune indagini epidemiologiche volte a ipotizzare una
relazione causale fra esposizione a campi a 50 Hz e
induzione di alcuni tipi di cancro.

Ricerche ir vitro su diverse colture cellulari hanno por-
tato ad evidenziare importanti effetti sulla membrana
cellulare ed una inibizione della proliferazione e dell’att-
vita citotossica di linfociti del sangue periferico umano.
Data ’importanza e lacriticita di questi ultimi due parame-
tri & stata, attualmente, impostata una analisi critica della
situazione espositiva sperimentale al fine di potere esclu-
dere possibili artefatti.

Nel settore delle radiofrequenze e microonde ¢ conti-
nuato il lavoro di simulazione at calcolatore dell’assorbi-
mento di energia eletiromagnetica nel torace di un pazien-
te sottoposto ad indagini diagnostiche mediante risonanza
magnetica nucleare, Cid ha permesso di'confrontare i ratei
di assorbimento teorici con quelli proposti da diverse
normative nazionali ed internazionali.

Per quanto riguarda la radiazione ottica, I’attivita prin-
cipale ¢ consistita nella predisposizion€ di un programma




Camera dei Deputati — 140 — Senato della Repubblica

XI LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

di monitoraggio ambientale dei livelli di radiazione ultra-
violetta solare al suolo che, sulla base delle alterazioni
manifestatesi nella fascia di ozono stratosferico, vede
impegnati in uno sforzo comune diversi paesi europei.
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Sottaprogetto 15; H sottoprogetto ¢ focalizzato sull"attivitd di ricerca nel
Radioattivits ambientale campo della radioattiviti ambientale € del suo trasferimento
agli esseri umani, nonché delle tecniche di campiona-mento
in quota di particolato radioattivo e non.

La caratterizzazione dell’esposizione a radon negli am-
bienti chiusi si & riconfermata nel corso degli anni uno degli
argomenti pili complessi che la radioprotezione abbia dovuto
affrontare, nonché uno dei punti chiave della qualita dell’aria
indoors. La linea di ricerca sulla radioattivitd naturale si
sviluppa lungo due binari rilevanti: I'uno relativo alla stima
del rischio medio per la popolazione italiana associato alla
presenzadel radonnelle case, I’altro allaidentificazione e alla
misuradei parametri fisici pili significativi peril calcolodella
dose. I risultati non ancora definitivi ottenuti nell’indagine
nazionale su circa 2.400 abitazioni (rispetto a 5.000 che
costituiscono il campione scelto con criteri statistici cosi da
essere rappresentativo a livello sia regionale che nazionale)
confermano larilevanza del radon dal punto di vista sanitario
anche nel nostro paese. Al valore medio pesato della con-
centrazione di radio indoors (pari a 80 Bq/m’), tenendo conto
dei valori ottenuti nella stessa indagine sulla permanenza
degli abitanti del campione selezionato sia in casa che in altri
ambienti chiusi e delle stime di rischio intemazionali ricavate
dai dati epidemiologici e dai modelli dosimetrici, corrisponde
un rischio medio di induzione di tumore polmonare con esito
letaledell’ordine di 10, Ladistribuzione delle concentrazioni
ha un andamento log-normale con una percentuale di abita-
zioni pari all’1,3% e al 5,1% caratterizzate da concentrazioni
superiori rispettivamente a 400 Bg/m? ¢ 200 Bg/m® (livelli
raccomandati dalla Commissione della Comunitd Europea
come riferimento per la presa in esame perazioni di bonifica
nelle case).

Nell’ambito della linea di ricerca sulla radioattivith artifi-
ciale,& stata realizzata, messaapunto, calibrataeintercalibrata
a livello nazionale la tecnica per Ia separazione di Sr-90 nel
latte. Tale tecnica, che venne sviluppata in molti laboratori e
anche nell’ISS negli anni del fallout radioattivo (intorno agli

Coordinatore:
Gloria Campos Venuti
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anni ’60), anche se con strumentazione meno sofisticata e
quindi con livelli di sensibilitd peggiori, € stata riattivata o
progettata ex nove in molti centri di ricerca solo dopo 1'inci-
dente di Chernobyl, che trovd infatti molti paesi non sufficien-
temente attrezzati per la misura dei beta emettitori. Le misure
che sono state eseguite sul latte materno raccolto nell’area di
Roma negli anni 1986-1988 hanno permesso di calcolare il
contributo dello stronzio alla dose degli infanti e di effettuare
confronti con la contaminazione da cesio nelle stesse matrici.
Analogo confronto verrd realizzato sui campioni raccolti nel
1989 nell’ambito dell’indagine piti completa realizzata nella
zona di Lecco sul latte materno. La scarsa conoscenza della
contaminazione da stronzio negli alimenti fondamentali delle
diete rende problematica la possibilita di calcolare, cosi come
¢ stato fatto per il Cs-137, anche il fattore di trasferimento
dello Sr-90 dai cibi al latte matemno.

Gli studi modellistici, iniziati subito dopo I'incidente di
Chemobyl al fine di valutare le dosi ricevute da diverse classi
di etd della popolazione italiana, sono proseguiti e si sono
raffinati negli anni successivi. Lo scopo ¢ oggi quello di
costruire uno strumento, rappresentatoda setdi valori derivati
calcolati per i principali radionuclidi, che costituisca la base
di giudizio per situazioni normali e per situazioni diemergen-
zaedi cui siano stati valutati i margini di variabilitd. Nel corso
del 1991 I’attenzione si & concentrata sulloI-131 e sul Cs-137.
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Progetto speciale: L’attivitd di ricerca riguardante la fisica dei sistemi
Struttura della materia

complessi & proseguita lungo le due direttrici dello studio
Coordi . delle proprieta fisiche dei metalli deuterati e dello studio
oordinatore: . . . . .

Salvatore Frullani delle reti neuronali. II modello teorico, descrivente il
processo di collasso reticolare che avverrebbe a seguito
della transizione del reticolo metallico deuterato tra due
stati di equilibrio termodinamico, & stato perfezionato e
reso quantitativo nella descrizione della dinamica tempo-
rale del fenomeno. Per quanto riguarda gli esperimenti a
secco, I’apparato sperimentale & stato ulteriormente mi-
gliorato ¢ sono state effettuate le tarature dei vari sensori.
Perla parte riguardante gli esperimenti in celle elettrolitiche,
& stata effettuata una nuova serie di esperimenti che hanno
nuovamente portato ad evidenziare eccessi positivi di
potenza anche se non sié potutodimostrare la concomitanza
con prodotti di reazioni nucleari. Nell’attivitd connessa
con le reti neuronali si & completata una prima fase riguar-
dante la modellizzazione di alcuni aspetti della elaborazio-
nedell’informazione nella cortecciapremotoriadel macaco
e siéavviataunaricerca sulle applicazioni delle reti neuro-
nali ad analisi di eventi messi in evidenza nei grandi ri-
velatori utilizzati nelle ricerche di fisica delle alte energie.

Nello studio intrapreso per indagare la relazione tra la
struttura e la conformazione del DNA, sono stati analizzati
gli effetti determinati dalla introduzione di un taglioodalla
perdita di due nucleotidi consecutivi su uno dei due fila-
menti. 11 secondo tipo di danno sembra influenzare sensi-
bilmente la conformazione, mentre entrambe le modifiche
influenzano le proprietd termodinamiche delle molecole.
Lo studio sulla correlazione esistente tra conformazione
del DNA e induzione di tagh nel singolo filamento a
seguito di irraggiamento con radiazione X oy sembra in-
dicare una stretta correlazione tra la frequenza dei taglie
la conformazione iniziale de!l DNA.

Nell’ambito della ricerca sui controlli elettronici per
comunicazioni su fibra ottica si & iniziata unacollaborazio-
ne per la progettazione € la realizzazione di sistemi di
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controllo per il nuovo acceleratore di elettroni e positroni
in costruzione presso i Laboratori Nazionali dell’INFN di
Frascati. Il progetto si propone di realizzare una scheda
elettronica con varie sezioni di trasmissione/ricezione
verso fibre ottiche ¢ interfaccia per modulistica elettronica
di standard VME (Versa Module Eurocard) e il relativo
software di gestione ¢ di controllo.

L’attivita diricerca sulla teoria microscopica della struttura
nucleare si & incentrata sullo studiodella diffusione elettrone-
nucleo sia ad energie intermedie che nella regione profon-
damente inelastica. Per lo studio in regime quasi-elastico si &
completata 1'analisi fenomenologica della funzione di scala
asintotica e si € ricavata la distribuzione di impulso del
nucleone in diversi sistemi nucleari. Si & messo in luce
I’effetto del legame nucleare anche in reazioni seminclusive
indotte nelladiffusione “deep-inelastic” di elettronie neutrini.

Le ricerche sperimentali di fisica nucleare con fasci di
elettroni si sono indirizzate alla preparazione e presenta-
zione di nuove proposte di esperimenti da fare negli
acceleratori in costruzione ad Amsterdam e in Virginia e
alla realizzazione di apparati di rivelazione da utilizzare
per gli esperimenti suddetti. E’ anche proseguita I’attivita
di studio ¢ modellizzazione di spettrometri magnetici per
i Laboratori CEBAF (Virginia) e DESY (Amburgo). La
sperimentazione con fasci di fotoni & proseguita presso i
Laboratori Nazionali di Frascati con misure dellareazione
¥,npecon lamessaa puntodel rivelatore 4pBGO. E’ aliresi
continuata 1"attivitd connessa con la costruzione del fascio
Graal presso I’ESRF di Grenoble.,

L’attivita di ricerca nella fisica delle particelle elemen-
tari & continuata pressoil LEP con lo studio del decadimento
del bosone Z°. In particolare sono stati dggeétto di studio la
caratterizzazione della risonanza mediante la determina-
zione dei suoi parametri principali ottenuti attraverso la
misura della sezione d’urto in funzione dell’energia, la
ricerca di particelle standard e supersimmetriche di Higgs
¢ I'estrapolazione ad energie pi alte delle costanti di
accoppiamento forte ed elettrodebole.
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PROGETTO FARMACI
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Sottoprogetio 1: Le linee di ricerca afferenti al sottoprogetto hanno
Studio dell'invecchiamento ulteriormente contribuito all’approfondimento delle co-
cerebrale ¢ di modelli noscenze di alcuni modelli sperimentali utilizzati per studi
sperimentali delle R . . . .
demenze senili sulle alterazioni fisiologiche e sulle variazioni della sensi-
bilitd ai farmaci nel corso dell’invecchiamento cerebrale.
Coordinatore: La lesione del nucleo basale magnocellulare nel ratto
Hanna Michalek con acido ibotenico provoca un‘alterazione delle fibre

muscoidi nell’ippocampo (riduzione del numero di termi-
nali sinaptici sui dendriti dei neuroni piramidali e
mitocondri) e una riduzione del contenuto dello ione Zn
nei terminali presinaptici delle fibre associative che pro-
vengono dagli interneuroni corticali.

Sono iniziati alcuni studi nel topo sulla efficacia della
fisostigmina sui potenziali visivi evocati e sull’efficacia
del GM1 nel ripristino delle frequenze B, € B, dopo traumi
cranici.

In uno studio preliminare su ratti Sprague Dawley di tre
mesi, & stato osservato che il trattamento ripetuto con DFP
provoca una riduzione del "binding" della *H-pirenzepina
(legando dei recettori muscarinici tipo M1) a livello della
neocorteccia a partire dalla 1* settimana di rattamento
(-15%) con un massimo alla 2* settimana (-30%), associata
ad unaridotta capacita del carbacolo di stimolare 1a forma-
zione di inositolfosfato.

Nei ratti giovani laconcentrazione delle forme globulari
tetrameriche (G4) dell’enzima acetilcolinesterasi & mag-
giore rispetto alle forme monomeriche (G1), soprattutto
nello striato, nella neocorteccia e nell’ippocampo. Nel
corso dell’invecchiamento si osserva una riduzione della
forma G4 (in particolare della frazione membranosa ma
non di quella solubile) indicando un possibile danno delle
terminazioni sinaptiche.

Nel corso dell’invecchiamento, & stata osservata una
alterazione dell’incidenza degli andamenti elettro-
encefalografici di sincronizzazione e desincronizzazione
tipici delle benzodiazepine (diazepam, flunitrazepam,
zolpidem e alpidem). Inoltre, dopo trattamento ripetuto

11, - Doc. XXXVI - n. 2
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per 5 giorni, la tolleranza all’effetto sedativo era accresciu-
ta nei ratti dei ceppi WKY ed SHR, ma non nei BN.
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Sottoprogerto 2: Le linee afferenti al sottoprogetto hanno contribuito allo
Farmacologia previsionale

studio dei meccanismi d’azione di farmaci oppioidi,
ansiolitici, neurolettici, calcioantagonisti ecorticosteroidei,
nonché delle loro eventuali interazioni.

In una serie di studi sugli oppiacei ed ansiolitici nel ratto
sono stati dimostrati il coinvolgimento dell’”area
tempestas” nell effetto analgesico degli oppioidi, la possi-
bile attivitd di .modulazione del sito di legame delle
benzodiazepine localizzato nei mitocondri, nella compar-
sa della tolleranza all’effetto sedativo di tali composti, e il
controlloda parte dell’ ACTH sullacapacita del “Diazepam
Binding Inhibitor” di attivare la'steroidogenesi nei testico-
li e nelle ghiandole surrenali.

Studi comportamentali ed EEGrafici hanno evidenziato
I'interazione con il sistema dopaminergico del TRH, dei
morfinani (levorfanolo, destrorfano, ¢ destrometorfano),
dei PCPfsigma agonistt (PCP, SKF 10047) ed NMDA
antagonisti (AP5 ed acido 3-(+)-2-carbossipiperazin-4,1-
fosfonico). Infine, & stato dimostrato che nella comparsa
detle convulsioni da alte dosi di calcio-antagonisti € pre-
sente una componente inibitoria sull” attivita dei canali del
potassio.

Studi extracellulari su fettine isolate di ippocampo di
ratto hanno evidenziato nel campodellaneurofarmacologia
det farmaci oppioidi che gli effetti eccitatori-epilettiformi
delle enkefaline nell’area CAl dipendono da una selettiva
stimolazione deirecettori “mu” e che gli inibitori (tiorfano
ed SCH 32615) delle enkefalinasi endogene, pur non
influenzando intrinsecamente la trasmissione sinaptica
basale, potenziano gli effetti dei “mu’ agonisti, inoltre gli
effetti depressivi sulla trasmissione sinaptica nell’area
CA1l dei farmaci kappa-agonisti (U 54,494 A) e dei
morfinani (destrometorfano, destrorfanp e levorfano) pre-
sentano una componente calcio-dipendente. Nel campo
della neurofarmacologia dei calcio-antagonisti € stato di-
mostrato che gli antibiotici aminoglicosidici (neomicinae
streptomicina) deprimono come la omega-conotossina

Coordinatore:
Marino Massotii
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GVIA latrasmissione sinapticaelaLTPnell’areaCAlcon
un meccanismo calcio-dipendente e che alcuni calcio-
antagonisti (verapamil, diltiazem e CdC12) e gli ioni
calcio stessi presentano un ruolo nel controllo dei circuiti
inibitori ippocampali, come evidenziato dalla influenza
sulla inibizione neuronale da stimoli appaiati. Infine ¢ stata
confermatala possibileinterazione fra sistema purinergico
e flussi transneuronali di potassio.

E’ statodimostratoun antagonismo tra effetti analgesici,
ipercinetici e convulsivanti degli oppioidi e corticosteroidi.

Gli studi su vene safene umane isolate hanno mostrato una
minore attivitd endolesiva delia trinitrina rispetto a verapamil
epapaverina. Nel preparato cuore-polmone dicavia sonostati
ipotizzati due distinti meccanismi d’azione del PAF nell’in-
durre broncospasmo (non sensibile alla indometacina) ed
ipertensione polmonare (inibita dalla indometacina). Infine,
nel ratto non anestetizzato & stato dimostrato che la
simpaticectomia chimica (con 6OHDA) inibisce I'effetto
tachicardizzante ed ipertensivo della nicotina.
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L. (1991). Dexamethasone induces biphasic effect on morphine
hypermotility in mice: adose-related phenomenon. Life Sci., 49: 1411-
1418,

Chiavarelli, M., Fabi, F., Stati, T., Chiavarelli, R., Cassese, M., Del
Basso, P. (1991). Effeui delle soluzioni cardioplegiche e dei loro
componenti sullareattivith in vitro delle vene safene. Arch, Chir. Torac.
Cardiovasc., 13: 191202,

D’ Amore, A., Lorenzini, P,, Massotti, M, (1591). Antinociceptive
action of opiates and opioid peptides after unilateral microinjection
intoarea tempestasin rats. J. Pharmacol. Exp. Ther., 259 (3): 1308-
1315.

D’ Amore, A, Pieretti, S., Chiarotti, F., Loizzo, A. (1991). Chronic
treatment with MIF-1 prevents the painful stimuli threshold elevation
induced by neonatal handling in mice. Peptides, 12: 1291-1294,
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22 (2): 237-241,
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study with the N-type calciom antagonist omega-conotoxin-GVIA.
Life Sci., 48 (16): 1575-1583.
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vene safene umane. Arch. Chir. Torac. Cardiovasc., 13: 349-353.
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and other benzodiazepine ligands. J. Pharmacol. Exp. Ther., 256 (3):
1154-1160.
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(1991). Regulation of diazepam binding inhibitor in rat adrenal gland
by adrenocorticotropin. Endocrinology, 129 (2): 591-596.
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induced by developmental handling on pain threshold: effects of
morphine and naloxone. Behav. Newurosci., 105: 215-218.
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electrophysiological properties of enkephalinase inhibitors in rats.
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8. (1991). In vitro depressant effects of U-54494 A, an anticonvulsant
related w kappaopioids, in the hippocampus. Neurepharmacology, 30
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concentration changes on CAl paired pulse inhibition in rat
hippocampal slices. Gen. Pharmacol., 22 (2): 227-230.
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Differential effects of morphinan drugs on haloperidol-induced
catalepsy in rats: a comparative study with an N-methyl-D-aspartate
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Sotteprogetto 3: Sono progrediti gli studi tendenti a simulare I’interazione
Struttura, attivitd dei farmaci | (ra farmaco e sito recettoriale cationico. In particolare, da
uno studio degli spettri di assorbimento elettronici del
mebendazolo, un farmaco antielmintico ad ampio spettro,
sono emerse le seguenti indicazioni; 1) i siti molecolari
responsabili del carattere acido-base del mebendazolo
sono localizzati nell’anello imidazolico, 2) il pill basso
stato eccitato singoletto ha un carattere '(n, n°).

Per quanto riguarda gli studi sulla sintesi di composti ad
attivitd psicotropa, sono stati risolti i racemati della 2,3 e
3-metil-fenciclidina e sono stati isolati gli antipodi ottici di
alcuni narcotici butirrofenonici. Nel campo degli antico-
linesterasici € stata portata a termine la sintesi delle

. pirazolochinoline ed ¢ iniziata la preparazione di derivati
correlati alla tacrina a struttura tetraidroacridinica e
tetraidrochinolinica.

E’ statainoltre ultimata la sintesi dei composti 6-fluorurati
degli esteri 2-idrossi-etilico e 2,3-diidrossipropilico del-
I’acido p—carbolin-3-carbossilico, 1 quali insieme ai loro
analoghi fluorurati del 8-CCM e del B-CCE saranno og-
getto di pubblicazione con i risultati delle determinazioni
delle IC, e delie concentrazioni nel plasma e nel cervello
di ratti dopo ! ora dalla somministrazione per via orale.

Sono state studiate mediante risonanza magnetica nu-
cleare di **C ¢ 'H le proprietd di moto delle B-carboline
sintetizzate, particolarmente importanti nello studio delle
interazioni con modelli di membrane ¢ di riti recettoriali.

Coordinatore:
Maurizio Cignitti

Pubblicazioni: Cignitti, M., Soccorsi, L., Cotta Ramusino, M., Pagnozzi, G.
(1991). On the electronic absorption spectra’ of mebendazole in
various solvents. Gazz, Chim. Ital., 121: 441-443,

Gaua, F., Pomponi, M., Marta, M. (1991). Synthesis of 7.8-
dihydro-6H-pyrazolo [3,4-b]} quinolin-5-onesandrelated derivatives.
J. Heterocycl. Chem., 28: 1301-1307.
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Iorio, M.A.,, Frigeni, V., Bowman, ER., Harris, LS., May, EL.,
Aceio,M. D.(1991). Common stereospecificity of opioid and dopamine
for N-butyrophenone prodine-like compounds. J, Med. Chem., 34 (1);
194-197.

lTorio, M.A., Tomassini, L., Mattson, M.V., George, C., Jacobson,
A. E. (1991). Synthesis, stereochemistry and biological activity of the
1- (1-phenyl-2-methylcyclohexyl) piperidines and the 1-(1-phenyl-4-
methylcyclohexyl)piperidines. Absolute configuration of the potent
trans-(-)-1-(1-phenyl-2-methylcyclohexyl) piperidine.J. Med. Chem.,
34 (8): 2615-2623.
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Sottoprogetio 4: Nell’ambito delle ricerche di biofarmaceutica sono prose-
Qualité, efficacia e sicurezza | guiti gli studi finalizzati alla ottimizzazione dell’attivitd
d’impiego dei farmaci farmacologica del medicamento e alla bioequivalenza di
Coordinatore: equivalenti farmaceutici. Gli studi hanno evidenziato alcune

Elena Ciranni Signoretti anomalie nel comportamento di formulazioni simili e, in
alcuni casi, una produzione non uniforme. Tali ricerche,
applicate alle forme farmaceutiche orali arilascio modificato,
hanno fornito elementi utili alla definizione, in sede CEE, di
apposite linee guida per questo tipo di formulazioni.

Gli studi inerenti la qualita dell’ossigeno liquido, utilizzato
per la ossigenoterapia domiciliare a lungo termine, hanno
consentito di quantificare il fenomeno di accumulo delle
impurezze che si verifica durante 1'utilizzazione delle
apparecchiature usate nel corso di tale terapia.

Per quanto concerne lo studio di metodologie di analisi
farmaceutica, si sottolineano i risultati ottenuti con I'impiego
dellaspettrometriaU.V.inderivata, della spetrofluorimetria,
della spettroscopia '"H NMR e della cromatografia HPLC
nell’analisi di antibatterici, antitumorali, lassativi ed
antinfiammatori, mirata essenzialmente alla definizionedella
loro qualita e alla individuazione ¢ dosaggio delle relative
impurezze. L. applicazione di fasi stazionarie chiraliin HPL.C
ha consentito la separazione di antipodi ottici di alcuni
prodotti ad azione §-bloccante. Il proseguimento degli studi
inerenti I’analisi simultanea di carbonio, idrogeno ¢ azoto ha
permesso una valutazione della precisione dei metodi utiliz-
zati, anche mediante 1’impiego delle pill moderne
strumentazioni.

Infine, le ricerche mirate alla definizione dei limiti del
contenuto di alluminio nelle soluzioni a largo volume hanno
evidenziato la presenza di elevate concentrazionj di questo
elemento in soluzioni di calcio glocunato € di albumina
umana.

Pubblicazioni: . Betto, P., Ciranni Signoreit, E., Di Fava, R. (1991). Determination of
cimetidine and related impurities in pharmaceutical formulations by
high-performance liquid chromatography.J. Chromatogr.,586: 149-152,
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Ciranni Signoretti, E. (1991). Forme farmaceutiche a rilascio
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Med., 2 (1): 29-34.
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1ablets. Acta Technol. Legis Med., 2 (2): 95-102.

Ciranni Signoretti, E., Salvini, R., Seghieri, G. (1991). Liquid oxygen
contaminants, Increase in concentration during use in domiciliary liquid
oxygen medical systems. J. Clin. Pharm. Ther., 16: 367-375.

Farina, A. {1991). Il problema della contaminazione da alluminio
e daaltri metalli nelle soluzioni L. V. e per dialisi. Pro Pharmacopoea,
3(4): 6-8.

Farina, A., Abballe, F,, Doldo, A., Quaglia, M.G. (1991).
Spectrofluorimetric assay of temafloxacin in pharmaceutical
formulations and in serum. Spectrosc. Lett., 24 (9): 1219-1228.

Farina, A., lorio, M.A., Doldo, A. (1991). The determination of
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spectroscopy. Spectrosc. Leu., 24 (2): 185-192.

Farina, A., Piergallini, R., Doldo, A., Salsano, E.P., Abballe, F.
(1991). The determination of C-H-N by an automated elemental
analyzer. Microchem. J., 43; 181-190.
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9 (10/12): 1165-1168.
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Chromatographic resolution of 1,2-amino alcohols on a chiral
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Chromatogr., 539: 25-36.
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Sottoprogetto 5: Le ricerche intraprese hanno sviluppato temi relativi
Abuso di droga alle sostanze stupefacenti e all'alcool sotto il profilo diagno-
¢ lossicodipendenze stico, biochimico-clinico, immunomodulatore, epidemio-
Coordinatore: loglco.. ] )
Ustik Avico Le ricerche sono state caratterizzate da una spiccata

finalizzazione per una adeguata utilizzazione dei risultati
attraverso il loro trasferimento sul campo.

a) Ricerche con carattere diagnostico. Alcuni enzimi
mitocondriali (AST sierica) possono svolgere la funzione
di markers di misuso alcoolico; altri parametri biochimi-
co-clinici (CHOm;Ca citosolico) sono idonei per
’effettuazione di diagnosi differenziate tra epatopatie di
varia eziologia.

b) Ricerche con carattere biochimico-clinico. 1) Le
concentrazioni ematiche del farmaco e del metabolita (6-
beta-naltrexolo) in tossicodipendenti in trattamento con
naltrexone presentano ampia variabilita individuale, che
non consente distinzioni tra inizio trattamento € trattamen-
to protratto ¢ conseguentemente rende difficile I'indivi-
duazione di uno schema patologico di massima. 2) Varie
tecniche metodologico-strumentali per la rilevazione del
tasso alcolemico in soggetti alla guida di veicoli ¢ in
soggetti forti assuntori sono risultate confrontabili tra loro
sulla base della affidabilita ed efficienza complessive. 3) Il
livello sierico di cotinina, determinata mediante HPLC, &
risultato idoneo a quantizzare ’assunzione di fumo di
tabacco nei fumatori.

¢) Ricerche sull’ attivitgd immunomodulatrice di sostan-
ze psicotrope. 1l trattamento con un oppiaceo come la
morfina produce un effetto inibitorio dose-dipendente
(40-93%) sulla produzione di DMPO-OH; pet contro il
trattamento con un oppioide come il metadone non modi-
fica significativamente la produzione spontanea o indotta
di DMPO-OH.

d) Ricerche a carattere epidemiologico. Alcuni indica-
tori di nuova introduzione (tassi di mortalitd; tassi di
morbilita droga-correlata) consentono megliodeidati grezzi
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Pubblicazioni:

di rappresentare il reale andamento dei decessi correlati
con 1’abuso di droga ¢ della morbilita AIDS correlata
all’uso di droga.

Il sistema di servizi pubblici operante per le
tossicodipendenze & in gran parte idoneo ad affrontare il
problema dell’abuso di prodotti alcolici (oltre 8.000 forti
consumatori di alcool sono gia trattati dai SERT).

Avico, U, Castrogiovanni, P., Dell'Ulri, A., Maremmani, 1., Me-
loni, D., Manconi, P.E., Zolesi, 0., Tagliamonte, A. (1991). A treatment
modeltoheroinaddicts in Italy. In: Drug addictionand AIDS. N. Loimer,
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Cotichint, R., Fondi, G., De Martino, A., Dominici, R, Taggi, F.
(1991). Quantificazione dell’ alcolemia per studi epidemiologici nella
prevenzione degli incidenti stradali. Bollettine Collegio Medici Ita-
liani dei Trasporti, 12 (2): 5-19,

Pacifici, R., Dondero, F., Giovenco, P., Pichini, S., Zuccaro, P.
(1991). A highly sensitive chemiluminéscent assay for glyceryl-
phosphorylcholine inhuman seminal plasma. Clin. Biochem.,24: 483-486.
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Immunological aspectsof carbamazepine treatment in epileptic patients.
Epilepsia, 32 (1): 122-127.

Pichini, S., Altieri, 1., Pacifici, R., Rosa, M., Zuccaro, P. (1991).
Elimination of caffeine interference in high- performance liquid
chromatographic determination of cotinine in human plasma, J.
Chromatogr., 568 (1): 267-269,

Pini, L..A., Ferretti, C., Trenti, T., Ferrari, A., Sternieri, E. (1991).
Effects of long-ierm treatment with naltrexone on hepatic enzyme
activity. Drug Metab. Drug Interact., 9 (2): 161-174,
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Sottoprogetio 6: Sono stati isolati dalla Curculigo recurvata dello Zaire
Sviluppo di farmaci due nuovi norlignani diasteroisomeri, curcuriligina e
per malattie orfane isocurculigina, del tipo dell’ipoxoside e nyasoside brevet-
:r;';‘.‘;""“" della medicina tati come citotossici isolati da altre Hypoxidaceae.
onale e per sintesi . . . . . . . .
L’attivitd tossica degli ortochinoni sesquiterpenici iso-
Coordinatore: lati dalla Mansonia altissima (Africa occidentale) sulla
Corrado Galeffi Crithidia fasciculata (Tripanosomidi) & stata correlata alla
produzione di anioni superossido.

Dalla Aristolochia cymbifera del Brasile & stato isolato
un nuovo clerodanditerpene, 1’acido epi-populifolico.

E’ all’esame |’attivitd antiechinococcotica su topi infet-
tati con Hymenolepis nana del metil-5-(2,5-di-metossi-
benzoil)-"H-benzimidazolo-2-il-carbammato, metil-(6-
amino(*H-purin-8-il)-carbammato ¢ metil-5-(2,5-
dioxobenzoil)-'H-benzimidazol-2-il-carbammato al con-
fronto con mebendazolo.

E’ stata studiata 1’attivitd sulla Leishmania infantum di
derivati dell’amminopurinolo sostituiti nelle posizioni 1 €
3 dal pirazolo con catene diidrossialchiliche.

Pubblicazioni: Betto, P., Giambenedetti, M., Ferretti,R., Settimj, G., Gargiulo, M.,
Lorenzini, R. (1991). Application of a high-performance liquid
chromatography coulometric method for the estimation of mebendazole
and its metabolities in human sera. J. Chromatogr., 563: 115-123.

Chifundera, K., Messana, 1., Galeffi, C., De Vicente, Y. (1991),
Research on African medicinal plants, XXV, The (1R, 25) absolute
configuration of nyasicoside. Its occurrence in Curculigo recurvata.
Tetrahedron, 47 (25): 4369-4374,

Galeffi, C. (1991). I farmaci orfani. Ann. I'st. Super. Sanita, 27 (2):
341-343,

Galeffi, C. (1991). La Farmacopea Eyropea tra riferimento di
qualith ed aggiomamento, Pro Pharmacopoea, 3 (1): 42-43,

Gatta, F., Gradoni, L., Lupardini, E., Gramiccia, M., Orsini, S.
(1991). Synthesis and antileishmanial activity of some 1- or 2-
(dihydroxyalkyl) and 3-(dihydroxyalkoxy) pyrazolo (3,4-d)
pyrimidines. Jl Farmaco, 46: 15-84.
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Messana, L. (1991). Research on African medicinal plants. XXVIL
Interjectin, a derivative of nyasicoside from Hypoxis interjecta and
Hypoxis multiceps. Tetrahedron, 47 (33): 6717-6724.

Rasoanaivo, P., Galeffi, C., De Vicente, Y., Nicoletti, M. (1951).
Malagashine and malagashanine, two alcaloids of Strychnos
mostueoides Leeuwenb, Rev, Latinoamer. Quim., 22 (1): 32-34.

Rasoanaivo, P., Galeffi, C., Multari, G., Nicoleui, M. (1991). 7-
Caffeoylloganin: an iridoid glucoside from Cassinopsis
madagascariensis. Planta Med., 57; 486487,

Sibanda, S., Nyandat, E., Galeffi, C., Nicoletti, M. (1991). The co-
occurence of hypoxoside and nyasoside in Hypoxis obtusa Burch.-
complex. Rev. Latinoamer. Quim., 22 (1): 37-38.
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Sottoprogetto 7: Sono proseguite le ricerche inerenti il monitoraggio
Farmacocinetica terapeutico € lo studio dei meccanismi di azione della L-Dopa.

Si & visto che I’armina, composto appartenente al grup-
po delle beta-carboline, somministrato in conigli e ratti, &
in grado di indurre tremori che vengono antagonizzati nel
coniglio, ma non nel ratto, datla somministrazione di L-Dopa.

Nell’uomo si ¢ ulteriormente approfondito lo studio
concernente I’infusione intradigiuno della formaesterificata
della L-Dopa, L-Dopa Metilestere (L-Dopa Me), per la
quale l'infusione sottocutanea & impraticabile a causa
dell’elevata osmolarita della soluzione.

Irisultati hannodimostrato come I'infusione intradigiuno
di L-Dopa Metilestere insieme alla Carbidopa orale con-
sente una riduzione statisticamente significativa della fase
“off” se confrontata con la somministrazione orale.

Per valutare la biodisponibilitd del naltrexone & stato
messo a punto un metodo in cromatografia liquida che
consente la contemporanea determinazione del farmaco e
del suo principale metabolita 6-B naltrexolo.

In uno studio sulla 6-mercaptopurina si € visto che la
dose calcolata in base alla superficie corporea dei bambini
(75 mg/m?) affetti da leucemia linfoblastica acuta pud non
essere adeguata. Infatti sono state trovate forti variazioni
dei parametri farmacocinetici esaminati in soggetti che
avevano lo stesso dosaggio ma diversa crescita percentile.

Sono previste in futuro utili sinergie fra le linee di
ricerca negli studi su modelli animali e sull’uomo con
metodiche che presentano caratteristiche di sensibilita ¢
specificita molto elevate.

Coordinatore:
Piergiorgio Zuccaro

Pubblicazioni: Biondi, P.A., Guidotti, L., Montana, M., Manca, F., Brambilla, G.,
Lucarelli, C. {1991). A derivatization procedure suitable for HPLC
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Sottoprogetto 1: Sono state caratterizzate le mutazioni e la loro influenza
Biologia e genetica molecolare | sy ciclo dell'HIV, solo per i geni per i fattori di trascrizio-
ne, per limportanza che questi fattori rivestono per
l'espressione dei geni virali. In particolare, peril gene Tat,
il cui prodotto proteico hala proprieta didimerizzare in vitro,
si vuole ricercare se la proteina Tat ha la capacita di
dimerizzare in vivo ¢ quali mutazioni ne inibiscono la
dimerizzazione e di conseguenza la funzione.

E'stata conclusa quella parte del programma che riguar-
da lo studio delle proteine di superficie pre-S dellHBV
(virus dell'epatite B). Si & visto che la presenza di antigeni
pre-S nel siero di soggetti HBeAg o anti-HBe positivi
correlava con lareplicazione virale. E' cominciata poi una
’ ricerca sul ruolo della proteina X dell'HBV che presenta,
come & noto, un effetto transattivante sulla trascrizione
dell'HIV. Sono stati studiati t DNA estratti dai linfociti di
tossicodipendenti infettati da HBV ¢ HIV.

11 principale risultato ottenuto nello studio del genoma
del Plasmodio nel corso del 1991 ¢& stata l'identificazione
di un elemento mobile in P. berghei.

Sono stati studiati i seguenti argomenti: 1) tossicita
neuronale acuta della proteina gp120: una valutazione
statistica dei dati ¢ in corso; 2) interazioni tra gp120 ¢
recettori beta-adrenergici gliali: l1a gp120 sembra compor-
tarsi come agonista parziale a livello di questi recettori; 3)
infezioni con HIV di astrociti embrionali umani: & stata
ottenuta evidenza preliminare che tali cellule possono
essere infettate in maniera produttiva da HIV.

E' terminata la fase preliminare di studio della
immunogenicitd e dell'attivita protettiva della
ribonucleoproteina (RNP) del virus della rabbia, che pre-
vedeva l'impiego in animali da laboratorio e successiva-
mente nelle scimmie della sola nuclepproteina (N) del
virus. Sono stati ottenuti alcuni risultati positivi, prelimi-
nari, in animali da laboratorio.

Sono stati pubblicati i dati relativi all'aumento di espres-
sione di laminina riscontrato nella membrana basale del

Coordinatore:
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capillare cerebrale in corso di AIDS. E' stata inoltre studia-
ta lalocalizzazione a livello ultrastrutturale del precursore
dell'amiloide A (AAP) nel tessuto cerebrale dei soggetti
comr AIDS.

Sié proseguita la caratterizzazione dei ceppi pill rappre-
sentativi di virus Toscana isolati da differenti ospiti. Studi
con anticorpi monoclonali diretti contro la nucleoproteina
del ceppo prototipo hanno mostrato che gli isolati dall'uo-
mo hanno ur simile pattern antigenico, che differisce dal
ceppo prototipo, isolato dai flebotomi, dal ceppo isolato
dal pipistrello e da altri ceppi isolati da vettori.

E' stato proseguito lo studio antigenico e molecolare di
stipiti influenzali isolati negli allevamenti suinicoli della
Pianura Padana. La caratterizzazione sierologica e biochi-
mica di un gruppo di 63 virus di sottotipo A/HINlha
evidenziatola cocircolazione di 2 distinte sottopopolazioni
virali, che presentano strette omologie antigeniche con
virusinfluenzali, rispettivamente, di tipoumano ed aviario.

Il modello sperimentale utilizzato per lo studio dei
meccanismi coinvolti nellareplicazione dei virus ad RNA
¢ il virus Toscana (Phlebovirus, Bunyaviridae), il cui
genoma & costituito da tre segmenti (L, M, S) di RNA di
polariti negativa.

Sono state studiate cellule Vero persistentemente infet-
tate con il virus Toscana {Vero-TOS) che sono resistenti
alla superinfezione sia con il virus omologo che con alcuni
virus appartenenti allo stesso genere (Phlebovirus, fami-
glia Bunyaviridae) ma a sottogruppi diversi.

Sono stati studiati alcuni aspetti di un clone cellulare
(F12) infettato da una variante di HIV, ma non producente
particelle virali e resistente alla superinfezione omologa.
In particolare: a) si & studiato a quale stadio del ciclo virale
si verifichi Vinterferenza virale omolgga osservata; b) si¢
studiato se fosse possibile riprodurre in altre linee cellulari
CD4+ l'interferenza virale omologa presente nelle cellule
F12, previa introduzione del genoma clonato HIV/F12; ¢)
per localizzare i determinanti genetici responsabili delle
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caratteristiche di F12, si ¢ proceduto alla costruzione di
cloni molecolari chimerici, sostituendo porzioni del genoma
del clone molecolare infettante HIV-1/pNLA4-3 con por-
zioni corrispondenti del genoma di F12.

Pubblicazioni: Alano, P. (1991). Plasmodium sexual stage antigens. Parasitol.
Today, 7 (8): 199-203.
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Soldani, P. (1991). Binding properties of monoclonal antibodies o
rabies virus. Microbiologica, 14: 205-211,

Donatelli, L, Campitelli, L., Castrucci, M.R., Ruggieri, A., Sidoli,
L., Oxford, 1.5. (1991). Detection of two antigenic subpopulations of
A (HIN1) influenza viruses from pigs: antigenic drift or interspecies
transmission? J. Med, Virol., 34: 248-257.

Donatelli, 1., Castrucci, M.R., Campitelli, L., Ruggieri, A., Sidoli,
L.,Bucnavoglia,C. (1991). Firstrecovery of A/Equine/Fontainebleau/
1/79 influenza viruses in Italy, Comp. Immunol. Microbiol. Infect.
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Sottoprogetto 2: 11 progetto “Patologia infettiva” ha aggiunto nella sua
Epidemiologia del’AIDS edizione 1991 il sottoprogetto Epidemiologia dell’ AIDS,

tenendo conto delle attivitd di ricerca gid presenti in
Coordinatore: Istituto sull’argomento e stimolate dal Progetto Nazionale
Deonato Greco di Ricerca AIDS finanziato dal Ministero della Sanita.

Le linee di ricerca del progetto sono tutte riferite ad
attivitd svolte nel Laboratorio di Epidemiologia e
Biostatistica dell’ISS e tutte le nuove linee godono di
ampia collaborazione nazionale ¢ internazionale.

I contributo cognitivo dell’attivita di ricerca nel 1991
éstatonotevole e hatoccatovari elementi della problematica
conoscitiva pertinente le infezioni da HIV.

E’ stata svolta un’analisi comparativa della mortalita
per AIDS arrivando a dimostrare come in alcune aree
geografiche italiane I’ AIDS gia si ponga tra le prime cause
di morte della popolazione giovanile.

La storia naturale dell’infezione negli emofilici italiani
¢ un’altra attivita di ricerca che gode dell’organizzazione
di un accurato registro epidemiologico. Oltre 4.500
emofilici vi sono registrati ed & stato anche possibile
identificare elementi di progressione della malattia in
questa popolazione.

Uno studio di coorte sui tossicodipendenti italiani ha
prodotto importanti pubblicazioni sul ruolo di fattore di
rischio nella progressione dell’infezione da HIV: questa
coorte di tossicodipendenti & la piti grossa € completa
coorte incidente d’Europa e tra le pit grandi del mondo.

La prevalenza dell’infezione da HIV nelle popolazioni
afferent ai servizi delle malattie sessualmente trasmesse &
stata identificata costruendo una rete di sorveglianza na-
zionale: questo & anche parte di uno studio milticentrico
europeo. 11 10% delle popolazioni afferenti a questi centri
ha anticorpi verso I'HIV.

Lo studio comparativo dei certificati di morte dei casidi
AIDS in Italia ha permesso di identificare un importante
“gap” trail Registro Nazionale AIDS eicertificati ISTAT:
“gap” utile per la stima della sottonotifica dell’ AIDS.
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Lo studio sui comportamenti dei tossicodipendenti ¢
stato condotto nella sua terza edizione confermando la
necessita dell’intervento preventivo ma anche il ruolo dei
fattori di rischio dell’infezione attraverso una adeguata
analisi logistica.

E’ stata completata ’analisi sulla storia di uso dei
servizi sanitari per oltre 500 casi di AIDS, identificando il
consumo di ricovero ordinario e quelli in day-hospital.
Queste informazioni sono cruciali perla programmazione
dell’intervento sanitario nazionale.

Infine il modello matematico messo a punto in Istituto
offre una stima del problema AIDS nel paese e anche una
previsione a breve termine; il modello permette inoltre di
valutare 'impatto della terapia sulla storia naturale di
questa malattia.

Pubblicazioni: Conti, S. (1991). Alcuni studi condotti dall’ISS sull’ AIDS. In:
Quattroitinerari scientifici dellaricercastatistica. Itinerario sull’ AIDS.
C. Rossi {E4.). Iaduzioni, 3: 52-57. :
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126 (9): 441-417.
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G., Bellocco, R., Greco, D. (1991). Malattie opporiunistiche nei casi
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Sottoprogetto 3: Le linee di ricerca afferenti al sottoprogetto hanno
Immunomodulatori, prodotto vari risultati di notevole interesse scientifico, I

cltochine ¢ chemioterapia principali di essi sono qui di seguito elencati:
Coordinatore: 1) E’ stato definitivamente identificato I'immunodomi-
Antonio Cassone nante maggiore del complesso mannoproteico principale

della parete cellulare di C. albicans. Si watta di una
glicoproteina di 64-66 Kda che ha mostrato di mediare
molti degli effetti antigene-specificiindottida C. albicans
nel topo e nelle culture linfomonocitarie del sangue umano
periferico.

Alcuni componenti oligomannosidici del complesso
mannoproteico hanno anche mostrato di possedere forti
capacit stimolatorie per la fagocitosi in vitro di PMN sia
di soggetti normali che di soggetti HIV+.

2) Sono statl ulteriolmente caratterizzati i meccanismi
di resistenza di Mycobacterium fortuitum agli antibiotici
betalattimici. Oltre al clonaggio e al sequenziamento di
una betalattamasi di 29 Kda e pI 4.9, sono state identificate
4 “penicillin binding proteins” aventi affinitd molto alta
verso i betalattamici e possibilmente anch’esse coinvolte
nel meccanismo di resistenza.

3) Sono stati purificati polisaccaridi capsulari di due
nuovi sierotipidi Streptococcus agalactiae. Tramite HPL.C
si & studiata la composizione di questi polisaccaridi ai fini
della glicoconiugazione e preparazione di vaccini. Lo
stesso batterio & stato usato per produrre un modello di
artrite sperimentale nel topo in cui fattori di virulenza
microbica possono essere con profitto investigati insieme
allarispostaimmunitaria dell’ospite. Infine & stato studiato
il ruolo dell’acido lipoteicoico insieme ad altri antigeni
proteici ¢ polisaccaridici sull’adesivita di Streptococcus
bovis a cellule epiteliali.

4) La linea di ricerca sui meccanismi d’azione degli
interferon murini e di altre citochine si & esaurita dopo la
constatazione da parte dei proponenti che negli esperimen-
ti critici, peraltro assai ben condotti, circa I’utilizzazione
dei composti dell’europio per test non radioattivi di
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citotossicitd i risultati non incoraggiavano !'ulteriore
espandersi della ricerca.

5)Utilizzandosistemi in vitrodi stimolazione di linfociti
umani ¢ stato osservato che peptidi sintetici della proteina
P24 di HIV sonoin grado diinibire risposte ad antigeni non
HIV in vitro. Poiché 1’inibizione & in parte abrogata dal-
I’indometacina si & ritenutoche 1’effetto soppressivo possa
essere mediato da PGE-2. In questa linea sono stati anche
studiati gli effetti di peptidi di GP120 sulle risposte
proliferative di linee T (autoreattivitd o PPD specifiche):
queste sembrano essere sopraregolate dall’esposizione ad
un particolare peptide (AA261-270).

6) Sono state individuate ¢ studiate sostanze del tipo dei
flavani, isoflavanieisoflaveniin gradodiinibire lareplicazione
invirrodienterovirus. A tale proposito i composti piti efficaci
si sono rivelati gli isoflavani alogenati € per questi composti
si sta studiando il meccanismo d’azione molecolare.

T)Lericercherelative al ruolobiologicodei polisaccaridi
capsulari e del lipopolisaccaride di Bacteroides fragilis
hanno riguardato le correlazioni fra produzione di HIVl e
differenziamento macrofagico, il ruolo di citochine nella
replicazione virale, in particolare in linee cellulari di
origine monocitoide e cronicamente infette da HIV, e lo
sviluppo di un’infezione persistente da HIV in topi Swiss
utilizzando come inoculo cellule della linea di cui sopra.

8) Nella linea sul ruolo del monocita/macrofago e
citochine nella patogenesidell’ AIDS, I’enfasi & stata posta
sui meccanismi molecolari di controllo della produzione
di interferon o/f} in macrofagi murini stimolati con LPS o
interferon-y nonché la relazione fra queste stimolazioni e
i livelli endogeni di messaggeri per interferon o/.

9) La linea relativa agli studi sull’espressione di geni
per gli interferon e altre citochine in condizioni fisiologi-
che ha focalizzato le proprie ricerche sui meccanismi
biochimico-enzimatici € molecolari dell’espressione dei
geni della2!-5! oligoadenilato (2-SA) sintetasi, un enzima
chiave nel meccanismo d’azione dell’interferon.
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Sottoprogetto 4: Nell’ambito della linea “Ecoepidemiologia delle
Meccanismi leptospirosi in Italia”, i risultati di uno studio condotto nel
di trasmissione Salernitano sembrano escludere la correlazione tra stato di
dell’infezione sieropositivitd ¢ condizione di portatore-eliminatore di

leptospire nell’ambiente.
Coordinatore: I dati raccolti dal Sistema di Sorveglianza delle Epatiti
Giancarlo Majori Virali Acute (SEIEVA) hanno evidenziato per il 1990 una

incidenza complessiva di 10 casi per 100.000 abitanti: 2
casi/100.000 per I’epatite A, 5 casi per I’epatite B e 2 per
I’epatite nonA ¢ nonB. Nel corso dell’ultimo anno si &
verificato un aumento di epatite A nel sud del paese. La
distribuzione dei fattori di rischio nei diversi tipi di epatiti
¢ simile a quella registrata negli anni precedenti. I dat
SEIEVA sono stati utilizzati per valutare 1’associazione
tra epatite A e viaggi. Tale associazione & risultata esistere
per i soggetti residenti nel nord dell’Italia.

Per la prevenzione e il controllo delle infezioni ospedaliere
¢ stato condotto uno studio sulle infezioni associate a
cateterismo venoso centrale. I risultati preliminari mostrano
che!’incidenzadiinfezionilocali & pari globalmente al 13,0%
e I'incidenza di sepsi pari all’1,4%. L’incidenza aumenta
proporzionalmenteall’aumentare delladurata di esposizione:
per le sepsi di 0,2%, nei pazienti cateterizzati da pit di 2
settimane. T'raifattori dirischio sono statievidenziatil"acces-
so per via giugulare e I'utilizzo di medicazioni nel sito di
inserzione di plastica trasparente.

E’ proseguita la sorveglianzadella leishmaniosi viscerale
umana nell*area napoletana dove & stata evidenziata un’al-
ta incidenza della malattia nel cane e nell’'uomo e la
presenza di uno zimodema di Leishmania peculiare del-
P’area sotto studio. Il monitoraggiodelle co-infezioni HIV-
Leishmania in Italia centro-meridionale ha evidenziato
casi di leishmaniosi viscerale caratterizzata da un’ampia
variabilitd di segni € sintomi. L’ analisi enzimatica di ceppi
di Leishmania ha confermato la visceralizzazione di ceppi
usualmente soltanto dermotropi e 1'esistenza di nuovi
zimodemi apparentemente molto rari. E’ stata valutata
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1’efficacia dell’amminosidina solfato in vivo per il tratta-
mento della leishmaniosi umana e canina. E’ stato iniziato
uno studio epidemiologico in aree endemiche di
leishmaniosi cutanea in Giordania, con isolamento e
tipizzazione di ceppi da vari ospiti.

Per la diagnostica, 1'epidemiologia e il controllo della
malaria, I’attivitd di ricerca nel quadro di un progetto di
cooperazione sanitaria ha riguardato la definizione in
diversi strati eco-epidemiologici del Madagascardei livel-
li di prevalenza parassitaria e del titolo di anticorpi anti-
sporozoitici di Plasmodium falciparum, al fine anche della
valutazione dell’efficacia degli interventi di lotta
antimalarica. E’ stata poi completatal’analisi cromosomica
di campioni del complesso Anopheles gambiae raccolto in
Madagascar e di An. funestus del Madagascar € Burkina
Faso. E’ stata ripresa la ricerca sull’anofelismo residuo in
Italia, e in particolare in Toscana. E’ stato iniziato uno
studio in collaborazione sulle variazioni di permeabilita di
membrana degli eritrociti parassitati; sono state valutate la
specificitd ¢ la sensibilita di alcune sonde DNA ¢ RNA
marcate con 32P o coniugati con fosfatast alcalina € sono
state effettuate prove di amplificazione genica (PCR) di
parte del gene codificante 'TRNA-188S. E’ stato analizzato
infine I'andamento della casistica di malaria d’importa-
zione in Italia.

Le ricerche sulla ecobiologia di artropodi di interesse
sanitario hanno riguardato i vettori delle leishmaniosi e
Phlebovirus e in particolare la morfologia con microscopia
a scansione degli stadi embrionali anche ai fini di diagnosi
di specie, la fisiologia dell’accoppiamento con lo studio
del “mating plug” che si forma nella spermateca ¢ il
meccanismo d’interferenza con la reinseminazione, lo
studio di popolazioni relativo al polimorfismo della
fosfoglucomutasi in Phlebotomus perfiliewi ¢ P.
perniciosus, la trasmissione transovarica di Phlebovirus e
una indagine di campo in Puglia ip un focolaio di
leishmaniosi canina, dove sono stati raccolti e classificati
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3.798 flebotomi appartenenti a quattro specie. E’ stata poi
confermata la presenza di Aedes albopictus nella citta di
Genova, senza aumento della sua diffusione nel centro
urbano.
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Sottoprogetto 5: Nell'ambito di ricerche avviate di recente sugli
Meccanismi di virulenza antigeni di superficie di Helicobacter pyloricome markers

di virulenza si & evidenziata la produzione di una proteina
Coordinatore: di 130 KDa (SDS-PAGE) riconoscibile sierologicamente
Gianfranco Donelli in pazienti affetti da gastrite e/o ulcera peptica; si tratta di

una proteina che viene facilmente estratta tramite lavaggi
delle cellule batteriche con acqua distillata.

Nel quadro delle ricerche sui ceppi di Escherichia coli
produttori di emolisina (Hly) e fattore citotossico
necrotizzante (CNF), sono proseguiti gli studi sulle basi
genetiche dell’associazione esistente tra queste due tossi-
ne. Un frammento di 12 Kbasi codificante per la produzio-
ne del solo CNF ¢ stato utilizzato come sonda genica per
studiare I’organizzazione dei geni di virulenza sul cromo-
soma di ceppi uropatogeni di E. coli appartenenti ai
sierogruppi 02, 04, 06, 022, 075, 083. In tutti questi ceppi
¢ stata confermata la presenza di un blocco di geni
cromosomici contigui codificanti per la produzione delle
due tossine. E’ proseguito altresi lo studio sulle infezioni
da ceppi di E. coli produttori di verotossina (VTEC). In 37
su 49 casi di sindrome emolitico-uremica (75%), & stata
dimostrata 1’infezione da VTEC con tecniche
microbiologiche ¢ sierologiche; uno studio condotto in
collaborazione con 1’Associazione Microbiologi Clinici
Italiani ha dimostrato altresi la presenza di infezione da
VTEC in 3 su 13 casi (23%) di colite emorragica. Sono
state inoltre studiate le proprieta adesive di stipitidi E. coli
isolati in Italia da 112 bambini con diarrea € 53 bambini
senza sintomi enterici. L’indagine ha permesso di identi-
ficare ceppi enteropatogeni con adesione localizzata in 3
bambini con diarrea ¢ ha consentito di descrivere, per la
prima voltainItalia, sette casi sintomaticj e unoasintomatico
diinfezione da ceppi entero-aggregatividi £. coli, descritti
solorecentemente come agenti causali di diarrea infantile
in paest in via di sviluppo.

Nell’ambito delle ricerche sui rotavirus ¢ stato condotto
uno studio sulla natura chimica dei recettori coinvolti
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nell’attaccamento del rotavirus di scimmia SA-11 a una
lineacellularedi rene di scimmia (LLC-MK2), dimostran-
do la partecipazione dei gangliosidi, e in particolare del
GM 1, alla struttura recettoriale per il rotavirus. Si ¢ inoltre
conclusolo studio sulla sensibilita all’infezione da rotavirus
dicellule umane derivate da carcinoma del colon (HT-29);
i risultati ottenuti hanno mostrato come la suscettibilita di
queste cellule all’infezione virale sia legata alla
differenziazione cellulare indotta dalle particolari condi-
zioni nutrizionali richieste per la crescita virale.

Sono poi proseguiti gli studi volti a determinare il
meccanismo d’azione di anticorpi monoclonali diretti ver-
so gli epitopi di neutralizzazione presenti sulla proteina
capsidica VP7 del rotavirus di scimmia RRV. E’ stato
osservato che tali anticorpi neutralizzano !'infettivitd vira-
le in una fase immediatamente successiva al legame del
virus al recettore cellulare, bloccando la penetrazione del
virione all’interno della cellula. Al fine di intraprendere la
produzione di anticorpi monoclonalidi classe IgA in grado
di neutralizzare i rotavirus, sono stati valutati diversi
protocolli di immunizzazione di topi per via parenterale e
orale ed ¢ stato inoltre standardizzato un test ELISA perla
rivelazione di anticorpi murini IgA. Uno studio dei mecca-
nismi di trasporto del ferro (Fe++) da parte di legionelia ha
messo in evidenza sia un’ attivita riduttasica sia unaditipo
sideroforico, quest’ultima forse dovuta a una sostanza di
natura diversa da quelle comunemente prodotte dai
microrganismi (idrossammati ¢ catecoli), per cui ne & in
corso la purificazione e1’analisi. L’ utilizzazione del topino
lattante come modello animale nelle prove di virulenza di
legionella ha poi evidenziato che topini di 3-5 giorni sono
suscettibili all’inoculazione intraperitoneale solamente di
microrganismi vivi; sospensioni di legionelle uccise al
calore o filtrati di legionelle trattate con ultrasuoni non
causano la morte dei topini, che non sembra quindi dovuta
all’azione di una sostanza tipo endotossina presente nei
sonicati (test del Limulus positivo).
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Ricerche sulla capacitd di produrre siderofori da parte
di 230 ceppi di salmonella hanno dimostrato una simi-
litudine con E. coli non solo nella loro produzione, ma
anche nella sintesi dei recettori specifici; si ¢ inoltre
osservato che 1’espressione di una proteina di membrana
esterna di 74 KDa ¢ la presenza di plasmidi di alto peso
molecolare erano associate a resistenza muitipla agli anti-
biotici, oltre che alla produzione di aercbactina e alla
sensibilita alla cloacina DF13.

A seguito della eccezionale diffusione di Salmonella
enteritidis verificatasi in [talia negli ultimi anni (questo
sierotipo ha infatti sopravanzato in numero di isolamenti
persino la S. ryphimurium) sono stati caratterizzati 81 cep-
pi appartenenti a questo sierotipo isolati da casi sporadici,
da casi epidemici e da alimenti. Un plasmide di 34,5 MDa
¢ stato dimostrato in ceppi isolati da feci di soggetti
epidemici, da alimenti a base di uova consumati da questi
malati ¢ dalle feci di casi sporadici verificatisi in varie
regioni italiane.

Nel quadro delle ricerche sui fattori di virulenza del
Clostridium difficile & stato utilizzato il confronto tra i
pattern elettroforetici di proteine estratte con EDTA per
differenziare ceppi di diversa provenienza e patogenicita.
Un pattern indicato come gruppo 2, caratterizzato dalla
presenza di una banda proteica dominante di 36 KDa, &
stato ritrovato pill frequentemente in ceppi isolati da casi
di colite pseudomembranosa e di colite associata ad anti-
biotico-terapia; i dati finora ottenuti indicano come il peso
molecolare della proteina nativa risulti di 72 KDa sugge-
rendo una forma dimera; mediante isoelettrofocalizzazione
su gel di poliacrilamide il pl della proteina & risultato 4,6.
La proteina, che appare essere immunodominante, € risul-
tata non avere attivith citotossica su linee cellulari, non
presentare attivitd proteasica ¢ non legarsi a IgA.

Nell’ambito di uno studio in vitro sul meccanismo
d’azione della tossina A prodotta dal Clestridium difficile,
il dimostrato non coinvolgimento di alcuni tra i principali
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cicli cellulari (inositol-fosfato e processi AMPC ¢ calcio-
dipendenti) nell'effetto citopatico indotto dalla tossina A, ha
suggerito un’azione diretta su un qualche bersaglio
intracellulare, probabilmente un componentecitosche-letrico.
Gli effetti finora osservati, utilizzando come modello cellule
intestinali di ratto IEC-6, sono: a) disorganizzazione del
sisterna citoscheletrico, in particolare dei filamenti di actina;
b) frammentazione del nucleo e “blebbing” di superficie; ¢)
lisi finale delle cellule trattate.

E’ stato infine avviato uno studio microbiologico e
ultrastrutturale sulla colonizzazione batterica di cateteri
intravascolari (femorali e giugulari) ed extravascolari
(peritoneali), espiantati da pazienti nefropatici in etd
pediatrica. Sette dei quindici cateteri esaminati (46,6%), 2
peritoneali ¢ 5 intravascolari, sono risultati colonizzati.
Staphylococcus epidermidis ¢ statoisolatoin Scasi(in2 di
questi si & riscontrata un’infezione mista con S. aureus e
Klebsiella pneumoniae); € in altri 2 casi sono state isolate
Candida tropicalis e C. parapsilosis. E’ stato altresi valu-
tato V'effetto sulla colonizzazione batterica del biofilm
proteico che si deposita sui cateteri durante il periodo di
impianto, utilizzando, in un saggio d’adesivitd in vitro,
cateteri espiantati non colonizzati e ceppidi S. aureus e S.
epidermidis di provenienza clinica.

Pubblicazioni: Baldassarri, L., Donelli, G. (1991). Bacterial colonization of intra-
and extravascular catheters; ulrastructural studies. Microsc. Eletiron.,
12 (Suppl): 225-228.

Baldassarri, L., Donelli, G., Cerquetti, M., Mastrantonio, P. (1991).
Capsule-like structures in Clostridiumdifficile strains. Microbiologica,
14: 295-300.

Caprioli, A., Donelli, G., Falbo, V., Passi,C., Pagano, A., Mantovani,
A. (1991). Antimicrobial resistance and production of toxins in
Escherichia coli strains from wild ruminagts and the alpine marmot.
J. Wildlife Dis., 27: 324-327,
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Int. J. Food Microbiol., 12; 353-362 ,
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Immunol., 12: 213-218,
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(1991). Infezioni da E. coli verocitotossina-produttori ¢ colite
emorragica: risultati di un’indagine policentrica italiana, Microbiol.
Med., 6: 131-136.

Fiorentini, C., Donelli,G., Nicotera, P., Mastrantonio, P, Thelestam,
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Cryptosporidiosis in patients with hematologic malignancies. Rev.
Infect. Dis., 13: 842-846.
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Mastrantonio, P. (1991). Coliti da Clostridium difficile: aspelti
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Sottoprogetto 6: Si sono approfonditi gli studi gia avviati nell’ambito
Modelli animali delle varie linee di ricerca afferenti al sottoprogetto.
Coordinatore: Le due linee che operano con le finalita di individuare
Rodolfo Lorenzini un modello di studio correlabile all’ AIDS procedono nel
faticoso lavoro di acquisizione di base indispensabili per
abbracciare con concretczza filoni di ricerca che si posso-
no definire di patologia comparata.

Nell’ambito degli studi sulla immunodeficienza felina
si & operato con la verifica sperimentale delle variabilita
biologiche e patologiche di alcuni ceppi virali.

Per quanto riguarda la sindrome da immunodeficienza in
Macaca fascicularis le direttrici di ricerca sono articolate in
vari settori comunemente finalizzati allo studio dellarisposta
immunitaria degli animali, all’eventuale trasmissione della
immunita durante la gestazione ¢ alla valutazione delle capa-
cita protettive di una preparazione vaccinale.

I risultati ottenuti nell’ambito delle due linee sono
incoraggianti.

Le altre linee del sottoprogetto, avviate gia da qualche tempo,
continuano a fomire risultati scientifici di rilievo. Relativamente
aglistudi sui fattoridi virulenzain Candida e allaloroespressione
nellavaginitee statodimostratoche la proteinasié cotrelatain vivo
al grado di patologia osservato, che }'enzima & secreto in forma
attiva e che la secrezione ha un preciso rilievo patogenetico
nell’insorgenza e nella durata della vaginite.,

Gli studi sulla replicazione in vivo degli epadnavirus,
oltre a fornire conferma della costante evenienza di muta-
zione genomica nella regione virale, hanno consentito
anche di valutare I’attivitd di alcuni composti antivirali,
L’attivitd svolta nell’ambito delle altre due linee del
sottoprogetto (Brucellosi e Criptosporidiosi) ha fomito
validi contributi alla risoluzione di alcuni problemi di
diagnostica clinica della malattia nell’ospite target.

Pubblicazioni: Adone, R., Ciuchini, F., Pistoia, C., Marcon, G., Piccininno, G.
(1991). Protective activity to muringexperimental Brucellosisconferred
by monoclonal antibody, 185/32 anti-B. Abortus. J. Vet. Med. B., 38:
397-400.
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Sottoprogeito 7 Comune denominatore delle ricerche afferenti a

Tecniche questo sottoprogetto & lo studio e lamessa a puntodi nuove

diagnostiche avanzate : 3 : T 3 T

metodiche da applicarsi a fini diagnostici per lo studio di

. diversi agenti infettivi. Nel primo anno di attivith 1a mag-
Coordinatore: . 1 . . qe s

Paola Verani gior parte degli studi era stata indirizzata alla

standardizzazione di alcune techiche e/o alla preparazione
deinecessari strumenti diagnostici (anticorpi monoclonali,
sonde specifiche). In questo secondo anno si sono avuti i
primi risultati di valutazione diagnostica di quanto prece-
dentemente prodotto.

In particolare, per le singole linee:

1)Sonoproseguiti gli studi perlo sviluppodi metodologie
specifiche per il rilevamento virale e anticorpale nelle
infezioni da virus epatitici (HBV,HAV,HDV,HCV) e sul
significatodiagnostico e prognosticodei relativi marcatori,
E’ stata osservatauna correlazione frapersistenzadiHBV-
DNA ed antigeni PreS1-PreS2 in campioni sierologici
seriati nel corso di infezione cronica da HBV. Nel caso di
superinfezione da HDV, anche in presenza di soli anticorpi
anti-HDYV, viene inibita la replicazione dell’HBYV helper.
Sono stati messi a punto protocolli di PCR per il rileva-
mento dell’RNA dell’HCV in sieri di soggetti infetti. La
presenza di HCV-RNA in individui “portatori” & stata
valutata in rapporto ai diversi “pattern™ anticorpali.

2) Sono state applicate tecniche biochimiche e molecolari
perlaclassificazione tassonomicadi Leptospire. Lo studio
dei profili di acidi grassi di ceppi tipo di Leptospira me-
diante gas cromatografia liquida (GLC-FAME) ha per-
messo di differenziare 17 gruppi di relazione i cui profili
possono essere utilizzati come chiave chemiotassonomica
per la classificazione fenotipica di ceppi di Leptospira.
Mutanti antigeniche di Leptospira, selezionate in presen-
za di anticorpi fattoriali, mostrano profili cromosomiali e
proteici diversi dei ceppi parentali.

3) Sono stati utilizzati anticorpi monoclonali specifici,
precedentemente preparati € caratterizzati, per purificare
I’antigene 5 el’antigene Bdi Echinococcus granulosus. E’

14, - Doc, XXXVL - n, 2
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stata inoltre applicata la tecnica dell’””immunoblotting”
per la diagnosi immunologica della idatidosi umana.

4) E’ stata messa a punto una metodica PCR per I'iden-
tificazione rapida di ceppi di poliovirus isolati da pazienti
e dall’ambiente. Questa metodica permette di identificare
sia il sierotipo virale sial’origine selvaggia o vaccinale dei
ceppi. Sono stati espressi in un sistema baculovirus
ricombinante due frammenti della proteina VP4 del capside
esterno del Rhesus rotavirus, dei quali & stato valutato 1l
potere di indurre anticorpi neutralizzanti mono ed
eterotipici.

5) Sono state prodotte e in parte sequenziate sonde di
DNA specifiche peralcune speciedi Trichinrella. Diagnosi
rapida di specie su singole larve isolate da materiale
biologico infetto & stata effettuata con PCR. E’ stata messa
a punto e applicata su sieri umani una sierodiagnosi con
metodica ELISA che ha permesso di diagnosticare casi
autoctoni di cisticercosi umana da Taenia solium, ritenuta
scomparsa in Italia.

6) Al fine di caratterizzare gli antigeni di Prewnocystis
carinii sono stati preparati due anticorpi monoclonali che
risultano specifici per antigeni di superficie di cisti di
origine murina.

7)E’ stata applicatalametodica PCR per valutare in casi
di doppia reattivita sierologica HIV-1/HIV-2 la reale dop-
piainfezione. Su prelievi sequenziali da colture di linfociti
di questi casi si & rilevata la sola presenza del provirus
dell’HIV-1, suggerendo la possibilitd di una differente
adattabilitd in colturadell’'HIV-1rispetto all’HIV-2,0una
possibile interferenza fra i due virus. E’ in corso la messa
apunto della metodica del sequenziamerito di unaregione
ipervariabile (corrispondente al V3 de]la gp120}del genoma
di HIV-1 per studiare la variabilitd di diversi isolati e
identificare le varianti pili comuni.

8) E’ stata valutata I’applicazione diagnostica di sonde
specifiche di Leishmania infantum, precedentemente iso-
late € caratterizzate, su materiale bioptico prelevato da
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lesioni cutanee umane e da linfonodi di cani. E’ proseguita
1’attivita relativa all’allestimento di una criobanca nazio-
nale di Entarmoeba histolytica finalizzata alla identifica-
zione, mediante analisi elettroforetica di particolari
isoenzimi, dei ceppi patogeni e non patogeni.

9} Nel campo dei batteri anaerobi, & stata costruita una
sonda di DNA specifica per il gene responsabile della
produzione di B-lattamasi in Bacteroides fragilis. Tale
sonda & stata utilizzata per la rilevazione del gene della p-
lattamasi in numerosi ceppi di B. fragilis resistenti alle
cefalosporine. La B-lattamasi prodotta in Escherichia coli
contenente il plasmide ricombinante (con il frammento di
DNA di B. fragilis) presenta caratteristiche uguali a quelle
dell’enzima del ceppo originale.
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Settoprogetto 1: Ii sottoprogetto ha lo scopo di utilizzare un approccio
Fisiopatologia cellulare cellutare e molecolare allo studio di alcuni problemi biologici

. ’ di rilevante interesse sanitario, € in particolare di quelli che
Coordinatore: . oy . . . o
Giuliano D'Agnolo sono caratterizzati da interazioni multifattoriali tra cellula ed

effettori e tra cellulae cellula. Tra questi, particolare rilevanza
assume lo studio dei processicheregolanoil differenziamento
delle cellule staminali: studio favorito dalla purificazione dei
progenitori emopoietici del sangue perifericoadultonormale.
Lacrescitadei progenitori purificati richiede, oltre agli usuali
fattori emopoietici, anche fattori di crescita permissivi come
il bFGF e il ligando del proto-oncogene kit. L'interazione tra
cellule ed effettorihaevidenziato chel'espressione deirecettori
diquesti ultimi avviene secondoun modellodi transattivazione
a cascata. In particolare, per il recettore della trasferrina si e
potuto dimostrare che l'attivazione della proliferazione nei
linfociti T & seguita da un'attivazione trascrizionale del gene
delrecettore della trasferrina cui fa seguitol'attivazione di una
proteina citoplasmatica "iron-regulatory-element binding
protein”, che&presentein formainattivanellecellulequiescenti.
L'effetto dei radicali dell'ossigeno e della proteina gp120 del
virus HIV sull'organizzazione della membrana cellulare &
stato studiato con tecniche EPR. Con tecniche NMR & stata
studiatal'interazione del virus HIV-1 concellule linfoblastoidi
suscettibili ¢ gli effetti metabolici dell'infezione virale in
eritrociti di pazienti ipertesi. La stessa tecnicaé stata applicata
alla messa a punto di metodi di spettroscopia localizzata e
"imaging" per la caratterizzazione metabolica e tessutale di
tumori murini e allo studio delle chemioresistenze in cellule
leucemiche umane. 1 meccanismi di fusione virus-cellula
sonostatistudiati mettendoin evidenza processidi regolazione
allosterica delle attivitd enzimatiche delle proteine virali.

Pubblicazioni: Battistini, A., Coccia, E.M., Marziali, G., Bulgarini, D., Scalzo, S.,
Fiorucci, G., Romeo, G., Affabris, E., Testa, U., Rossi, G.B., Peschle,
C. (1991). Intracellular heme coordinately modulates globin chain
synthesis, transferrin receptor number, and ferritin content in
differentiating Friend erythroleukemia cells. Blood, 78 (8): 2098-
2103.
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Sottoprogetto 2: Nell’ambitodelle ricerche sui meccanismi immunologici
Immunologia

di difesa contro i tumori sono state caratterizzate a livello
fenotipico e funzionale sottopopolazioni linfocitarie (NK,
T, TNK)del sangue circolante, che, pur possedendo fenotipi
differenti (CD56* CD3-, CD3* TCR 8", CD56* CD3*
TCR o/f*), mostrano analoga attivita citotossica naturale
(non MHC ristretta).

E’ proseguito inoltre lo studio del ruolo svoltoda alcune
molecole di superficie (CD2 ¢ LFA-1) nei meccanismi di
citotossicitd mediati da cellule NK.

L’analisi del fenomeno della chemioresistenza in cellu-
le tumorali umane, condotta precedentemente con 1’ utiliz-
zo di sonde immunologiche (anticorpi monoclonali), &
proseguita con I’'impiego di una sonda genetica rappresen-
tata da un clone (PBL 32) di cDNA umano di 2.2-kb che
codifica per il “lymphocyte homing receptor” (LHR). Le
analogie tra questo recettore ¢ la glicoproteina di superfi-
cie perduta dalle cellule multichemioresistenti (MDR), gia
intraviste con 1’'impiego delle sonde immunologiche, sono
state pienamente confermate.

Nell’ambitodelle ricerche suimeccanismidiregolazione
della risposta immunitaria sono state confermate ed esiese
le precedenti osservazioni suun effetto immunopotenziante
di mannoproteine purificate della parete cellulare di
Candidaalbicans sullainduzione di unarispostaanticorpale
primaria in vitro. E’ stata valutata inoltre la funzione dei
linfociti B in pazienti affettida Lupus sistemico eritematoso
¢ da Sclerodermia.

Nell’ambito dell’allergologia sono stati valutati gli ef-
fetti della immunoterapia sulla cutireattivita e sui livellidi
IgE e IgG specifiche in soggetti con pollinosi da olivo. E’
stata inoltre completata la messa a punto di metodi
immunoenzimatici per la standardizzazione di estratti
allergenici di Parietaria judaica e Olea europea.

Infine, 1’utilizzo di tecniche diagnostiche avanzate ha
reso possibile la valutazione della percentuale di
immunoglobuline positive per anticorpi anti-HCV e

Coordinatore:
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I"effettuazione di due studi sieroepidemiologici, di cui uno
sulla immunita antidifterica su una popolazione seleziona-
ta di soggetti normali ed uno retrospettivo sulla incidenza
di anticorpi anti-HCV in un gruppo di circa 2.000 pazienti
sottoposti a trasfusione di sangue, nel periodo 1979-1989,
in occasione di intervento di cardiochirurgia a cuore aperto.
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Sottoprogetto 3: Sono proseguiti gli studi sulla riattivazione della
Malattie ereditarie congenite | emoglobina fetale (HBF) in colonie eritroidi originate da
e errors congenili progenitori adulti purificati o non purificati. In particolare

del metabolismo .

¢ stata valutata 1’influenza dello “stem cell factor” (SCF o
Coordinatore: MGF) sulla produzione di HbF in colonie BFU-E purifica-
Cesare Peschle te: I’aggiunta di questo fattore determina un incremento

dose-dipendente della HbF in presenza di dosi saturanti di
eritropoietina (Ep). L’effetto ¢ potenziato in presenza di
dosaggi elevati di IL-3/GM-CSF. E’ stata anche studiata
'espressione dei geni o, € o, in fase embrionale-fetale:
nelle prime 5-6 settimane di vita, il livello di mRNA dei
due geni ¢ identico, ma dalle 8 settimane in poi si nota
espressione prevalente del gene a.,.

Per quanto riguarda le sindromi talassemiche, € prose-
guitolostudiodellaeterogeneitd genetica dellaa-talassemia
in soggetti pugliesi. I dati sinora ottenuti hanno messo in
evidenza una prevalenza di difetti delezionali (¢*7 € a2*%)
che caratterizzano pit dell’80% dei cromosomi. Sono stati
evidenziati anche difetti non delezionali e di essi il pil
frequente & quello riconosciuto dall’enzima di restrizione
HpH 1. Per quanto riguarda uno studio sulle mutazioni p-
talassemiche, la ricerca ¢ stata focalizzata sull’analisi
molecolare delle mutazioni nell’area di Roma. Lo studio
dei cromosomi di 50 pazienti affetti dal morbo di Cooley
ha messo in evidenza 8 mutazioni, 4 di tipo §° ¢ 4 f*
associate in modo da dare origine a 17 differenti genotipi.
La mutazione prevalente & la “non-sense” al codon 39, che
caratterizza il 40% dei cromosomi esaminati.

Nel campo degli studi sul meccanismo di azione di
peptidi di cereali tossici nelle celiachia, & stato dimostrato
che alcuni digesti prolamminici di cereali hanno elevata
esistente fra sequenze amminoacidiche e tossicita delle
gliadine sono stati sintetizzati due peptidi di 11 e 14
amminoacidi in cui sono presenti sequenze significative
per I’espressione della tossicith e sono stati saggiati con
test di agglutinazione su cellule K562(S) dimostrando
un’elevata attivita agglutinante.
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Per quanto riguarda la diagnosi prenatale della fibrosi
cistica, & stato effettuato il dosaggio di alcuni enzimi
(fosfatasi alcalina e suoi isoenzimi, gamma glutamil
peptidasi) su liquido amniotico adifferenti eta gestazionali.
Nel II rimestre di gravidanza, sono risultati prevalente-
mente presenti e in quantitd costante due isoenzimi della
fosfatasi alcalina: il primo sensibile all’inibizione da parte
della fenilalanina, il secondo dell’omoarginina. I livelli di
attivitd gamma glutamilpeptidasica sono aumentati nel 11
trimestre di gestazione ma poi tendono a scendere; invece
I’attivita fosfatasica totale & costante finoalla 29* settimana,
poi tende ad aumentare.

Per studiare i meccanismi che regolano I’espressione
dei geni della coagulazione, sono state utilizzate linee
umane di epatoma, trattate con citochine e fattori di cresci-
ta modulanti ’espressione dei geni espressi nel fegato. I
dati hanno messo in evidenza che I'IL-6 produce un
aumento dell’espressione di fibrinogeno di circa 10 volte
mentre il TGF-p ha effetto inibitorio e quindi sembra eser-
citare un controllo a feedback negativo. Il gene del fattore
VII & inibito da TGF-B, ma non & stimolato da IL-6.

E’ inoltre iniziata la determinazione delle sequenze dei
geni dei fattori VII e X: per quest’ultimo & stata isolata e
clonata da una libreria genomica una regione di circa 3 kb
posta in 5' al gene del fattore X.

Infine, & terminato lo studio mediante PCR su due
gruppi di pazienti emofilici, trattati fra il *79 € 1’84 con
fattore VIII non inattivato al calore, e identificati come
positivi e negativi in base ai test sierologici perI’AIDS. E’
risultato che nei pazienti sieropositivi la popolazione NK
(CD56* CD3) & significativamente ridotta.

Per quanto riguarda la regolazione ed espressione dei
geni nelle cellule eucariotiche, sono stati creati dei promo-
tori chimerict per approfondire gli aspetti quantitatividella
trascrizione. Promotori modificati, contenenti una sequen-
za “OTF binding” inducono un aumento notevole dell’
espressione genetica. Dal punto di vista strutturale, & stato
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dimostrato che promotori chimerici differenti hanno
“pattern” diversi di legame DNA-proteine. E’ stata anche
individuata una sequenza “consensus” di 5 nt per un
fattore eritroide specifico che sembra svolgere un ruolo
essenziale nella modulazione della risposta regolativa.

Per quanto riguarda gli studi della denaturazione
ossidativa in vitro di eritrociti normali e patologici, per
chiarire i meccanismi fra agenti ossidanti ¢ proteine del
citoscheletro, ¢ stato fatto uno studio di correlazione fra
stato metabolico dell’eritrocita e modificazioni del quadro
elettroforetico delle proteine di membrana. Sono state
osservate formazioni di polimeri ad alto peso molecolare
e prodotti di degradazione della spettrina e della banda 3.
A tali alterazioni corrispondevano a livello morfologico
un tipico rigonfiamento cellulare e una modificazione
delle interazioni fra spettrina ed actina.

Pubblicazioni: Batuistini, A., Coccia, EM., Marziali, G., Bulgarini, D., Scalzo, S.,
Fiorucci, G., Romeo, G., Affabris, E., Testa, U., Rossi, G.B., Peschie, C.
(1991). Intracellular heme coordinately modulates globin chain synihesis,
transferrin receptor number, and ferritin content in differentiating Friend
erythroleukemia cells. Blood, 78 (8): 2098-2103.

Rattistini, A., Marziali, G., Albertini, R., Habetswallner, D.,
Bulganini, D., Coccia, E.M., Fiorucei, G., Romeo, G., Orsatii, R.,
Testa, U., Affabris, E., Peschle, C., Rossi, G.B. (1991). Positive
modulation of hemoglobin, heme, and transferrin receptor synthesis
by murine interferon-aand interferon-gin differentiating Friend cells.
Pivotal role of heme synthesis. J. Biol. Chem., 266 (1): 528-535.

Caprari,P., Bozzi, A_,Ferroni, L., Giuliani, A., Furciniti La Chiusa,
B., Strom, R., Salvati, A.M. (1991). Membrane alterations in G6PD-
and PK-deficient erythrocytes exposed to oxidizing agents. Biochem.,
Med. Metab, Biol., 45; 16-27.

Crema, A., Fabozzi, G., Otolenchi, S. (1991). Il frammento 5
terminale del promoter del gene € globinico stimola la trascrizione del
DNA inun vettorechimericoe/Ay. In; Atti del Convegno congiunto SIBBM
AG!. Porto Conte, 2-5 ottobre 1991, Roma, Societa lialiana di Biofisica
¢ Biologia Molecolare - Associazione Genetica Itatiana p. 111-112.

15. - Doc, XXXVI - n. 2
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antibody to an age sensitive band 3 transmembrane segment. In: Red

blood cell aging. M. Magnani, A. De Flora (Eds). New York, Plenum
Press. p. 351-356.

Severini, G., Malaguti Aliberti, L., Di Giovannandrea, R. (1991).
Diagnostic aspects of alkaline phosphatase: separation of isocnzymes
in normal and pathological human serum by high performance liquid
chromatography. J. Chromatogr., 563: 147-152,




Camera dei Deputati — 219 — Senato -della Repubblica

XTI LEGISLATURA — DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

Sottoprogetio 4: Le cinque linee di ricerca attivate nell’ambito di questo
Malattie cardiovascolari sottoprogetto hanno dato luogo ad interessanti risultati
¢ degenerative sperimentali ¢ a varie pubblicazioni apparse su riviste
Coordinatore: nazionali ¢ internazionali. Fra i risultati conseguiti si vuole
Alfredo Cantafora mettere in evidenza la messa a punto di un modelio
sperimentale per lo studio delle alterazioni del metabolismo
lipoproteico nel corso dell’invecchiamento, di immediata
utilitd nell’approfondire i meccanismi che conducono ad
un aumento dei livelli di colesterolo plasmatico e dell’inci-
denza delle patologie aterosclerotiche nei soggetti anziani.

Risultati molto interessanti sono stati ottenuti anche nello
studio sull’insorgenza precoce di patologie aterosclerotiche
in relazione alla diffusione nella popolazione di particolari
genotipi dell’apolipoproteina B. A tal riguardo lo studio in
corso sul polimorfismo geneticodell’apolipoproteina B, giunto
a comprendere 80 nuclei familiari (e circa 250 soggetti), ha
evidenziato nellapopolazioneitalianaunafrequenzadi genotipi
sensibilmente diversa da quelle riportate in letteratura per
popolazioni americane.

Per quel che riguarda lo studio delle degenerazioni che
interessano il sistema nervoso centrale sono state messe a
punto le condizioni per poter valutare sperimentalmente
gli effetti della dieta sulla modulazione di enzimi tiroidei
sui processi di senescenza legati a variazioni di composi-
zione della membrana sinaptosomiale.

Sono ancora in corso di studio le fluttuazioni indotte
dalladegenerazione timica su sottopopolazioni linfocitarie
e l'influenza di alcuni lipidi sul decorso clinico,
immunologico ed istopatologico dell’encefalite allergica
sperimentale. Lo studiodel ruolodei catecolinelle patologie
cardiovascolari da stress e nelle neoplasie nervose
secernenti ha evidenziato I'utilita clinica del dosaggio dei
livelli plasmatici dei catecoli nella terapia dell'ipertensio-
ne essenziale con farmaci di recente introduzione e del
dosaggio dei livelli urinari degli stessi catecoli per operare
una diagnosi piu selettiva di alcune particolari neoplasie
secernenti.
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Sottaprogetio 5: Lo sviluppo recente della ricerca nel settore dell’on-
Basi molecolari cologia sperimentalecosi comedella biologiadello sviluppo
delle neoplasie hameostrato 1’ importanza di migliorare le nostre conoscen-
¢ dello sviluppo ze sui meccanismi molecolari che governano tali fenomeni.
Coordinatore: Il contributo pili grande a livello dell’oncologia ¢ consisti-
Cesare Peschle to nel determinare tutta una serie di anomalie molecolari

caratteristiche dei vari tipi di neoplasie. Tali studi hanno
altresi consentito di identificare una vasta famiglia di geni
cellulari, gli oncogeni cellulari, che svolge in vario modo
unruolochiave nel controllodella proliferazione cellulare.
In maniera analoga, lo studio dei meccanismi molecolari
dello sviluppo ha portato ad identificare famiglie di “master
genes” che svolgono un ruolo d'importanza primaria nel-
"orchestrare la complessa programmazione ontogenetica
che & alla base dello sviluppo.

Nell’ambito di tale tipo di problematiche si muovonole
cinque linee di ricerca afferenti al sottoprogetto. La prima
di tali linee di ricerca, intitolata *“Le basi molecolari dello
sviluppo: gli omeogeni”, & centrata sullo studio di alcuni
omeogeni in vari sistemi cellulari. In tal senso particolar-
mente rilevanti sono stati gli studi condotti sulle
omeoproteine codificate da alcuni geni del locus HOX-4;
tali studi hanno mostrato che le omeoproteine umane
HOX-4C e HOX-4D sono fattori di trascrizione sequenza-
specifici, Ugualmente interessanti sono gli studi che hanno
permesso di dimostrare 1'espressione di molti geni del
“cluster” HOX-2 in cellule emopoietiche umane normali e
leucemiche; in particolare & stato evidenziato un possibile
ruolodi alcuni omeogeni del “cluster” HOX-2 nel control-
lo della proliferazione delle cellule emopoietiche normali
e leucemiche. In tal senso sembrano ugualmente promet-
tenti gli studi da poco iniziati mirantiachiarire un possibile
ruolo svolto da alcuni omeogeni del “cluster” HOX-2 nel
controllo della proliferazione e differenziazione di
progenitori emopoietici umani purificati ad omogeneita.

La seconda linea di ricerca, intitolata “Ruolo dei proto-
oncogeni nell’ematopoiesi € nello sviluppo ontogenetico
umano”, ha fornito risultati di interesse riguardo al ruolo
svolto dai proto-oncogeni c-myb e c-fes nel controllo delle
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fasi precoci del differenziamento emopoietico. Tali studi
hanno tratto vantaggio dallo sviluppo di una metodica
moltoefficiente di purificazione dei progenitori emopoietici
umani normali a partire dal sangue periferico.

La terza linea di ricerca, intitolata “Caratterizzazione
biologico-molecolare di varianti metastatizzanti di cellule
eritroleucemiche di Friend”, & focalizzata sullo studio di
alcune caratteristiche molecolari di varianti metastatizzanti
di cellule eritroleucemiche di Friend.

Per quanto riguarda la linea di ricerca 5.4, sono stati
pubblicati i dati relativi allo studio ultrastrutturale dei
glicosaminoglicani solfati nella membrana basale degli
adenocarcinomi rettali e sull’espressione della regione
organizzatrice nucleolare nella mucosa retticolare norma-
le, displastica e neoplastica. Prosegue il follow-up dei
pazienti esaminati.

E’ inoltre proseguito lo studio sull’istochimia e
immunoistochimica ultrastrutturale dei componenti della
matrice extracellulare. In particolare & stata messa a punto
una tecnica per I’evidenziazione dei glicosaminoglicani
attraverso 1'uso di cloruro di cetipiridinio.

La quinta linea di ricerca, intitolata “Studio di modelli
embrionali umani e murini in vitro: sviluppo e diffe-
renziamentoematopoietico nel fegatoeinlinee embrionali
staminali totipotenti”, € rivolta allo studio dei meccanismi
di controllo dell’emopoiesi epatica fetale. In particolare &
stata messa a punto una metodica semplice, ma efficiente
per ottenere una purificazione di progenitori emopoietici
del fegato fetale umano; tali progenitori sono stati poi
caratterizzati per quanto riguarda la loro risposta a fattori
di crescita emopoietici in condizioni di coltura rigorosa-
mente controllate ¢ il loro fenotipo di membrana.

Pubblicazioni: Gabbianelli, M., Sargiacomo, M., Pelosy, E., Testa, U., Montesoro,
E., Valtieri, M., Mastroberardino, G., Isacchi, G., Peschle, C. (1991).
Purification of human hemopoietic progenitors from adult and cord
blood. In: The regulation of hemoglobin switching. G.
Stamatoyannopoulos, A.W., Nienhuis (Eds). Raltimore (USA), The
Johns Hopkins EJniversity Press. p. 490-502.
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erythroleukemia metastases after interferon o/f reatment in mice. J.
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Proietti, E., Belardelli, F. (1991). Influence of the site of tumor growth
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Pathol., 23 (3): 415-418.
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Sottoprogetio 6: Le linee di ricerca coinvolte nel sottoprogetto hanno
Meccanismo di azione

prodotto, sviluppando approcci sperimentali diversi in vitro

di agenti con ativita o in vivo, informazioni di potenziale rilevanza oncologica
antitumorale . s . . . . i
sui meccanismi di azione di alcuni agenti ad attivitd
Coordinatore - antitumorale. La sperimentazione hariguardato principal-
Filippo Belardelli mente studi su: 1) agenti chemioterapici; 2) citochine; 3)

sostanze ad azione potenzialmente selettiva per le cellule
tumorali. Nell’ambito della linea “Interazione tra agenti
antitumorali e strutture subcellulari”, sono stati sviluppati
studi sugli effetti della daunomicina e di altri agenti
antitumorali sui componenti citoscheletrici di cellule di
melanoma umano, evidenziando il ruolo del citoscheletro
come target importante nel meccanismo di azione di tali
sostanze. Nel quadro delle ricerche miranti ad un incre-
mento delle potenzialitd di impiego clinico di
che-mioterapici si possono segnalare gli studi sul
potenziamento dell’attivitd citotossica di tali farmaci me-
diante associazione con altre sostanze ed, in particolare,
con agenti ad azione differenziativa. In questo contesto, di
particolare rilevanza sono gli studi condotti sul meccani-
smo di azione di N-metilformamide (NMF) ¢ sugli effetti
dell’associazione di tale sostanza con agenti antitumorali
di diversa natura, quali I'ipertemia e ’adriamicina. In
entrambi i tipi di associazione & stata confermata I’azione
potenziante di NMF sull’effetto citotossico deli’agente
antitumorale ed ¢ stata dimostrata 1'importanza della se-
quenza dei trattamenti nel determinare 1’efficacia del
trattarento combinato.

Nelle ricerche inerenti la linea “Ruolo del citoscheletro
¢ della membrana nel meccanismo di morte cellulare
indotto da agenti fisici, chimici e biologici”, le energie
sono state rivolte allo sviluppo di medelli per lo studio dei
fenomeni di sofferenza cellulare mediata da radiazioni,
agenti ossidanti, citochine o tossine, contribuendo allo
sviluppo di conoscenze di base sulle modificazioni
morfologiche e sui target subcellulari nei diversi processi
di sofferenza e morte cellulare indotta.
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La sperimentazione relativa alla linea “Studi sui mecca-
nismi dell’azione antitumorale di interferon e di alire
citochine in modelli di tumori murini e umani’ ha prodotto
informazioni rilevanti sui meccanismidi azione diinterferon
ed interleuchine, evidenziando I'interesse di base € la
potenziale valenza preclinica di modelli in vivo per la de-
finizione di terapie mirate con citochine. Per quanto
concerne gli studi con interferon, & stata dimostrata I’im-
portanza di anticorpi citotossici contro antigeni
“tumnore-associati” e di sottopopolazionidi linfocit splenici
nella soppressione della crescita metastatica. E’ stato
inoltre dimostrato che il trattamento combinato con alcune
citochine (IL-1/IL-2 o IL- 1/IFN) determina un sinergismo
antitumorale in tumori metastatici gia sviluppati. In tali
modelli di regressione sono state caratterizzate le cellule
dell’ospite (linfociti CD4+, CD8+ e cellule NK) coinvolte
nellarisposta antitumorale al trattamento combinatoconle
citochine. Tali studi possone costituire un “background”
rilevante per la definizione di terapie pili mirate con
citochine in oncologia clinica.

Infine, nell’ambitodellalinea*“c-mybe c-abl: inibizione da
oligodesossinucleotidi antisenso (anti-RNA) della
proliferazione emopoieticanormale € neoplastica, in vitroein
vivo™,&stato studiato!'effettoinibitoriodi oligomeri antisenso
c-myb su cellule progenitrici umane dal sangue periferico,
evidenziando che la sensibilitd agli oligomeri antisenso ¢
I’attivita ciclante delle popolazioni cellularianalizzate correla
direttamente con |'espressione del’mRNA di c-myb. Studi
analoghi sono stati condotti utilizzando oligomeri antisenso
fosforitioati per c-myb su differenti linee leucemiche. Questi
dati rappresentanoun prerequisitoessenziale per studi miranti
ad una inibizione selettiva della proliferazione di cellule
tumorali mediante anti-RNA specifici in modelli sperimenta-
i in vitro ¢ in sistemi in vivo, rappresentati da tumori umani
trapiantati in topi nudi.

Nel complesso il sottoprogetto ha registrato, in relazio-
ne alla sua attuale composizione, un soddisfacente livello
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quantitativo e qualitativo di produzione scientifica. In
considerazione della natura ¢ della finalita intrinseca del
sottoprogetto {contribuire allo sviluppo delle conoscenze
utili al miglioramento delle terapie in campo oncologico);
& opportuno auspicare che si realizzino interazioni mag-
giori trai gruppi partecipanti e chericerche su aree emergenti
(quali immunoterapia e terapia genica dei tumeori, terapie
combinate, sviluppo di nuovi modelli preclinici) possano
essere attivate con la convergenza anche di ulteriori com-
petenze biologico-molecolari ¢ immunologiche.
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Settoprogetio 7: L attivita di ricerca svolta nelle varie linee ha condotto ad
Protesi e biomateriali alcuni risultati significativi. In particolare si evidenzia quanto
Coordinatore: SCgucLo wdio delle interf \ ich .
Aurelia Sargeniini a) studio delle interferenze elettromagnetiche sui

pacemaker impiantabili, oltre a dare indicazioni importanti
per la sicurezza dei portatori in ambienti particolari, permet-
tera I'inserimento di disposizioni specifiche nella normativa
europea.

b) La valutazione delle protesi vascolari cardiache ha
portato ad una comparazione det simulatori di circolo utiliz-
zati dalla Food and Drug Administration in USA e dal
Department of Health and Social Security nel Regno Unito,
permettendo 1a definizione delle caratteristiche di un nuovo
sistemadi simulazione, E’ iniziato inoltre lo studiodi fattibilita
diunarete tracentridiricercaeuropet perlo scambio siadidati
valutativi che di informazioni concernenti gli impianti.

¢) Sono stati progettati e realizzati un supporto perimpian-
to dentale € su alcuni provini sono stati fatti studi di sollecita-
zioni in vitro (resistenza e sforzi di taglio ed osservazioni al
SEM dopo sollecitazione meccanica).

d) La realizzazione di una nuova versione dell’ apparec-
chiatura ODE (brevetto dell’Istituto) permette di misurare la
pressione del piede durante la deambulazione in una superfi-
cie pil estesa e con una maggiore definizione.

e) Lacodificadella strumentazione biomedicaé proseguita
in via sperimentale nell’ambito anche del programma AIM
della CEE. Tale codifica & fondamentale per la messa in atto
di sisterni di “allarme” nel momento dell’entrata in vigore del
MErcato unico europeo.
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Sottoprogetio 8: La ricerca sull’ontogenesi ¢ la teratologia comporta-
Biologia e fisiopatologia mentale ha dimostrato nel topo, dopo trattamento
comportameniale benzodiazepinico prenatale, una accelerata maturazione

, dellarisposta auno stimolante GABA-ergico (muscimolo,
Coordinatore:

Giorgio Bignami tes.t di attivitd spontanea), variazion@ in direz%oni c')pposte
dei livelli delle cure materne, in funzione del tipo di madre
adottiva assegnata, e deficit circoscritti di apprendimento
spaziale, la cui natura presumibilmente non associativa
dovra essere ulteriormente caratterizzata. E’ stato anche
analizzato, mediante diversi test di “conditioned place
preference”, 1'andamento ontogenetico delle proprieta di
rinforzo positivo della cocaina, che appaiono gia in fase
precoce di sviluppo.

La ricerca sui fattori di crescita ha mostrato che il
trattamento con NGF (Nerve Growth Factor) del topo
adulto pud ridurre le interazioni di tipo aggressivo, mentre
la capsaicina ha un effetto opposto sia a breve che alungo
termine (trattamento rispettivamente dell’adulto ¢ in fase
neonatale precoce). Al livello ontogenetico, st & anche
caratterizzata I'accelerazione prodotta dal NGF dello svi-
luppo dei meccanismi colinergici che contribuiscono alla
regolazione dell’attivitd. Inoltre si & dimostrato chel’espo-
sizione a stimoli olfattori e acustici emessi dai neonati
aumenta |'espressione del proto-oncogene c-fos nelle sole
aree olfattorie del sistema nervoso centrale, mentre occor-
re il contatto diretto madre-figlio per produrre un tale
effetto anche nell’area preottica ipotalamica.

Nellaricerca primatologica ha fatto sostanziali progres-
si la messa a punto di metodi di notevole impegno mirati
al monitoraggio non invasivo di parametri fisiologici (per
il momento la temperatura, 1’attivitd muscolare e I'ECG),
i quali potranno essere correlati a varie risposte comporta-
mentali modificate dai processi di apprendimento. 1l siste-
ma previsto ¢ stato collaudato con successo ed & di prossi-
ma attivazione una piccola colonia di scimmie di specie
sudamericane per la conduzione degli esperimenti pro-
grammati.
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La ricerca sui modelli di analisi dei dati ha consentito
'ulteriore sviluppo sia di tecniche di analisi multidi-
mensionale (analisi dei componenti principali), necessarie
per affinare le verifiche sulle relazioni tra diversi tipi di
parametri comportamentali, sia di metodi non parametrici
indispensabili in caso di dati categorici ¢/o di ““cut-off” nei
tempi di osservazione. Inoltre, nel campo dei modelli di
interesse clinico-epidemiologico, sono stati sviluppati
metodi idonei a una pil adeguata stima delle curve di
sopravvivenza nell’infezione daHIV e allaindividuazione
dei fattori di rischio sul decorso dall’infezione alla com-
parsa del quadro clinico.
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Sottaprogetto 9: Le ricerche effettuate hanno dato risultati interessanti nei
Neurobiologia

vari campi oggetto di studio, In particolare, ¢ stato osservato

) che progenitori gliali bipotenziali della genealogia O-2A del
gfﬁ:fﬁ'vfre ratto sono in grado di produrre fattori autocrini che stimolano
il loro differenziamento in oligodendrociti ed & stato compiu-
tounostudiosulruolodidiverseisoformedella proteina basica
dellamielina nel fenomenodi “compattazione” della mielina.

E’ stato osservato che cellule gliali della genealogia O-2A
possono essere uccise in maniera antigene-dipendente €
MHC-ristretta dai linfociti T, il che suggerisce un possibile
meccanismo patogenetico della demielinizzazione in malat-
tie autoimmuni. Uno studio della gliogenesi precoce nel
midollo spinale umano ha suggerito che la glia radiale possa
avere caratteristiche comuni a quelle del progenitore gliale O-
2A del ratto. Infine, con colture di astrociti embrionali umani
¢ iniziato uno studio sulle interazioni funzionali tra queste
cellule ¢ i linfociti T, e sulle molecole di superficie che
possono mediare queste interazioni.

E’ stata caratterizzata (espressione, localizzazione, analisi
funzionale, ontogenesi) una nuova subunitd (GluR-4¢) del
recettore non-NMDA per gli aminoacidi eccitatori isolata da
unalibreriadi cDNA dicervellettol’anno precedente. E’ stata
inoltre analizzata !’ interazione calcio-sodioalivello deicana-
li ionici accoppiati ai recettori non-NMDA, determinandone
anche alcune conseguenze funzionali su granuli cerebellariin
coltura. Sono stati analizzati alcuni effetti dell’ attivazione dei
recettori per gli aminoacidi eccitatori su proteine
citoscheletriche di granuli cerebellari in coltura. In particola-
Te, & stata osservata una riorganizzazione ed una transitoria
fosforilazione della proteina MAP2. Sono state anche studia-
te le variazioni della fosforilazione della proteina sinapsina [
nel corso del suo trasporto assonale in diversi compartimenti
neuronali. E® stato studiato il ruolo dei lipidi nell’attivazione
dell’enzima lisosomiale glucosilceramidasi, responsabile
dell’idrolisi degli sfingolipidi. Inparticolare, & statodimostrato
il ruolo fondamentale dell’acido fosfatidico, che pud essere
coadiuvato da altri lipidi quali colesterolo e fosfatidilcolina,
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e da acidi grassi insaturi quali 1'acido oleico. Gli studi
effettuati in vitro studiando ’attivazione dell’enzima in rap-
portoallasuaassociazionealiposomidi diversacomposizione
suggerisconochd'attivita enzimaticainvivo siaregolatadalla
composizionein fosfolipidiacididella membranalisosomiale.

Sono stati studiati nell’animale vivente parametri dello
stato di ossigenazione cerebrale e muscolare con tecniche di
spettroscopia veloce nel vicino infrarosso e di spettro-scopia
laser, in condiziont fisiologiche e fisiopatologiche (ipossia
ipossica, contrazione massimale con o senza ischemia). Con
spettroscopia di risonanza di spin eletronico a bassa frequen-
za & stata inoltre studiata la cinetica di riduzione di nitrossidi
sensibili alle tensioni di ossigeno.

Pubblicazioni: Agresti, C., Aloisi, F.,, Levi, G, (1991). Heterotypic and homotypic
cellular interactions influencing the growth and differentiation of
biopotential oligodendracyte type-2 astrocyte progenitors in culture.
Dev. Biol., 144: 16-29.

Alliquant, B,, Staugaitis, $.M., D'Urso, D., Colman, D.R, (1991).
The ectopic expression of myelin basic protein isoforms in Shiverer
oligodendrocytes: implications for myelinogenesis. J. Cell Biol., 113
(2): 393-403.

Aloisi, F.(1991). Invitro studieson the interactions between antigen-
specific T line cells and CNS glial cells. Cytotechnology, 5: 5166-167.

De Blasi, R.A., Quaglia, E., Ferrari, M. (1991). Skeletal muscle
oxigenation monitoring by near infrared spectroscopy. Biochem. Int.,
25 (2): 241-248,

Di Stasi, A M.M., Gallo, V., Ceccarini, M., Petrucei, T.C. (1991).
Neuronal fodrin proetolysis occurs independently of excilatory amino
acid-induced neurotoxicity. Newron, 6; 445-454.

Ferrari, M., De Blasi, R.A., Bruscaglioni, P., Barilli, M., Carraresi,
L., Gurioli, M., Quaglia, E., Zaccanti, G. (1991). Near infrared time-
resolved spectroscopy and fastscanning spectrophotometry inischemic
human forearm. In: Proceedings of time-resolved spectroscopy and
imaging of tissues. Los Angeles, 23-24 January 1991, B, Chance, A.
Katwzir (Eds). Bellingham, WA, Society- of Photo-Optical
Instrumentation Engineers. (SPIE Proceedings, 1431). p. 276-283.
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Gallo, V., Aloisi, F., Levi, G. (1991). Modulation of glutamate
release inthe cerebellum. In: Presynaptic regulation of neurotransmitter
release: ahandbook. J. Fiegenbaum, M. Hanani (Eds). London, Freund
Publishing House. Vol. 2, p. 877-898.

Gallo, V., Di Stasi, AM.M., Ceccarini, M., Petrucci, T.C. (1991).
Excitatory amino acidsinduce calcium/calpain/l /dependent proteolysis
of brain spectrin in cultured central neurons. In: Excitatory amino acids.
B.S. Meldrum, F. Moroni, R.P. Simon, J.H. Woods (Eds). New York,
Raven Press. p. 267-273.

Gallo, V., Patrizio, M., Levi, G. (1991). GABA release triggered by
the activation of neuron-like non-NMDA receptors in cultured type-
2 astrocytes is carrier-mediated. Glia, 4: 245-255.

Levi, G., Agresti, C. (1991). Cellular interactions and
oligodendrocyte differentiationin vitre, Cytotechnolagy, 5: $158-161,

Levi, G., Agresti, C., D'Urso, D., Aloisi, F. (1991). Is the
oligodendroglial differentiation of bipotential oligodendrocyte-type 2
astrocyte progenitors promoted by autocrine factors? Neurosci. Lett.,
128: 3741,

Levi, G., Patrizio, M., Gallo, V. (1991). Release of endogenous and
newly synthesized glutamate and of otheramino acids induced by non-
N-methyl-D-aspartale receplor activation in cerebellar granule cell
cultures. J. Neurochem., 56 (1): 199-206,

Petrucci, T.C., Di Stasi, A.M.M., Ceccarini, M., Gallo, V. (1991),
Post-translational modification of spectrin induced by excitatory
amino acids in cultured cerebellar granule cells. Cytotechnology, 5:
$162-165,

Petrucci, T.C., Macioce, P., Paggi, P. (1991). Axonal transport
kinetics and posttranslational modification of synapsin I in mouse
retinal ganglion cells. J. Newrosci., 11 (9): 2938-2946.

Petrucci, T.C., Morrow, J.5. (1991). Actin and tubulin binding
domains of synapsin Ia and Ib. Biochemistry, 30 (2): 413-422.
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Sottoprogetto 10: Il primo anno di svolgimento del sottoprogetto ha gia
Epidemiologia delle malattie prodotto numerosi risultati € numerose pubblicazioni.
cronico-degenerative Nel settore della patologia infantile & stata omogeneizzata
P’archiviazione dei dati sulle malformazioni congenite deri-
Coordinatore: vati dai vari registri italiani e sono state approfondite le
Alessandro Menotti conoscenze sui fattori di rischio di mortalitd nei neonati

sottopeso. Inoltre & stato documentato il ruolo associativo tra
selenio ¢ colesterolemia HDL in eta puberale.

Nel settore che si occupa di fattori di rischio negli aduld &
stata precisata la relazione parabolica esistente tra indicatori
di obesitd e mortalitd per tutte le cause. Inoltre, a livelli
internazionali, ¢ stato confermato il ruolo associativo tra
consumo di acidi grassi saturi e mortalitd coronarica.

Nello studio multicentrico sull’epidemiologia della
colelitiasi & stata indicata 1’associazione trasversale tra indice
di massa corporea, trigliceridernia e numero di gravidanze da
un lato e presenza di calcolosi biliare dali’altro.

La conclusione di uno studio su una coorte di lavoratori
esposti a polveri di carbone non ha permesso di identificare
eccessi di rischio per patologie fatali, forse in relazione
all’effetto “lavoratore sano”, forse per il limitato periodo di
follow-up in relazione all’eth dei soggetti in studio.

Le attivita sul controllo comunitario della patologia croni-
co-degenerativa si sono concentrate sulla messa a punto di
procedure osservazionali {ricoveri ospedalieri), sorveglianza
attiva delle malattie cardiovascolari, creazione di una banca
biologica e di intervento (strumenti di educazione sanitaria).

Infine gli studisullamortalitd hanno permessodidescrivere,
in collaborazione multicentrica, I’epidemiologia dei tumori
respiratori in Italia. E’ inoltre proseguita la stima, tramite mo-
delli,dell’incidenzadei tumoridellamammellae dellasoprav-
vivenzadei tumori respiratori. Quest’ultima aftivitasi¢ svolta
anchealivellointemazionale nell’ambitodelprogetto Eurocare.

Pubblicazioni: Barchielli, A., Capocaccia, R., Feola, G., Geddes, M., Giovanneti,
L.., Cellerini, C. (1991). Problemi di codifica della causa di morte:
confronto tra i dati di mortalith dell'ISTAT e del Registro di Mortalita
Regionale della Tascana. Epidemiol, Prev., (47): 31-37.
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Soutoprogetto 1: Sono stati approfonditi gli studi sulle interazioni tra
Alimenti e ambiente

flora microbica e sostanze contaminant gid messe in
evidenza l'anno precedente al fine di valutare l'attivit
disintossicante di particolari ceppi batterici.

Sono proseguite le indagini su matrici alimentari diver-
se per accertare lo stato di contaminazione da micotossine
¢ valutare l'influenza dei processi tecnologici sui livelli di
contaminazione stessa.

Sono stati condotti "ring test" a livello nazionale ed
internazionale per la determinazione di biotossine algali
nei molluschi. Sempre nell'ambito delle problematiche
sanitarie legate ai molluschi & stata valutata l'efficacia dei
meccanismi di depurazione nei confronti del virus
dell'epatite A.

Gli studi sul botulismo sono stati approfonditi mediante
la caratterizzazione genetica di ceppi produttori di tossina.

E' stata valutata l'assunzione giornaliera potenziale di
idrocarburi policiclici aromatici su dati statistici di consu-
mo degli alimenti.

E' stato iniziato uno studio sui fattori tecnologici ed
ambientali che incidono sullaqualita del latte e dei formag-
gi con riferimento ai residui ambientali e da trattamento.

Coordinatori:
Adriana Bocca, Laura Toti

Pubblicazioni: Croci, L., Fiore, A., De Medici, D., Toi, L. (1991). Persistence of
Escherichia coli and Poliovirus 1 in contaminated vegetables.
Microbiol. Aliments Nutr., 9: 257-262.

Menichini, E., Bocca, A., Merli, F., lanni, D., Monfredini, F.
(1991). Polycyclic aromatic hydrocarbons in olive oils on the Italian
market. Food Addii. Contam., 8 (3): 363-369.

Toti, L., Croci, L., De Medici, D., Gizzarelli, S., Di Pasquale, M.,
Orefice, L., Stazi, A, (1991). Evaluation of Yasumoto test for the
determination of DSP toxin in shellfish. In: Actés du colloque sur les
biotoxines marines. Proceedings of the Symposium on marine biotoxins.
Paris, January 30-31, 1991, Centre National d'Etudes Vétérinaires et
Alimentaires, CNEVA. p. 107-110.
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Settoprogetto 2: I risultati conseguiti dal sottoprogetto, opportunamente
Alimenti ¢ tecnologie aggregati, sono esposti di seguito:

a) Contaminanti esogeni degli alimenti. Le analisi dei
Coordinatori: campioni di grano prodotto in maniera convc;:n.zmnale ¢
Paolo Aureli, Claudia Micco biologica evidenziano la presenza del deossinivalenolo

prevalentemente nel primo tipo. Sono state avviate una
serie di indagini sulla inoculazione sperimentale dei due
tipi di grano con I’ Aspergillus parasiticus. Sui campioni
di latte dell’ Agro Pontino ¢ stata dimostrata la presenza di
residui di sulfamidici, costituiti da sulfametazine e sulfa-
chinassolina, nel 30% dei campioni. Sono stati altresi
elaborati: un metodo per gli esteri del 19-nortestosterone
basato su idrolisi alcalina del campione, purificazione e
determinazione mediante GCMS previa derivatizzazione;
un metodo per il DES, dienestrolo, esestrolo ed estradiolo
nel tessuto basato su estrazine, purificazioni su colonna
multipla e determinazioni con GCMS a ionizzazioni
chimica negativa; un metodo per la determinazione del
DES nelle urine basato sullacombinazione HPLC-GCMS.

b) Sistemi chimici di controllo della contaminazione
microbica.L’impiegodellisozimaha un effettoinibentele
cellule di Listeriamonocytogenes in fase stazionaria
valutabile intorno al 75% mentre sulle cellule in fase
esponenziale Iattivitd litica della molecola & pill contenu-
ta. L’addizione di sostanze complessanti alternative
all’EDTA ha dato risuitati favorevoli soloconuncompo-
sto. Le carni insaccate a medio-breve maturazione
addizionate di acido lattico (0,2-0,45%) presentano un
rapido abbassamento del pH con rallentamento dell’ atti-
vitd metabolica delle Micrococcacee; una rapida discesa
del Aw e delle Enterobatteriacee; una diminuzione degli
aminoacidi, mentre la lipolisi ha prevalentemente interes-
sato gli acidi octadecanoici.

¢) Marker di riconoscimento del trattamento tecnologico.
E’ stato messo a punto un metodo per la determinazione
quantitativa dell’acido linolenico; € stato valutato un metodo
di analisi delle sieroproteine solubili basato sul contenuto di
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azoto; & in corso la messa a punto di un metodo per la
determinazione della piridossina, furosina ¢ lisinoanalina.

E’ stato inoltre messo a punto un metodo dirilevazione
dell’istamina e delle amine alifatiche secondarie basato
sulla cromatografia ionica e rilevatore elettrochimico.

E’ statoelaborato un metodo GC conrilevatore universale
aionizzazionedifiammaperlaricercadelcarbammatodietile.

E’ stato elaborato un metodo basato sulla misura del
segnale di risonanza paramagnetica elettronica indotta dal
tessuto sottoposta a radiazioni € un metodo per Iidentifi-
cazione deidanni ossidativi prodotti dalle radiazioni basato
sull’uso della spettrofluorometria di fase in multifrequenza.

E’ stato verificato I'incremento della migrazione di un
monomero “spia” (stirene) all’aumentare dei tempi edella
intensita dell’irraggiamento.

E’ stato messo a punto un metodo GC per I’analisi
simultanea quali-quantitativa di 14 plastificanti presenti
nelle pellicole (PCV e PVDC) destinate agli alimenti.
Infine & stato avviato uno studio sperimentale sul polistirene
ed & stato messo a punto un metodo HS/GC per la
determinazione delle monoremo residuo comune a tutti i
materiali e metodi specifici per la determinazione di tipi
diversi di matrici.

Sono proseguiti gli studi relativi a materiali cartacei a
pil strati e quelli finalizzati alla valutazione del processo
degradativo delle materie plastiche tradizionali e “biode-
gradabili”.

Sonoproseguiti gli studi sui materiali plastici di interes-
se biomedico.

Pubblicazioni: Bellomonte, G., Giammarioli, S., Terilli, R. (1991), Quantitative
determination of linoleic acidininfant formulas. Jnt.J. Vit. Nutr. Res., 61;
91-97,

Boccacei Mariani, M., Gramiccioni, L., Baldini, M., Milana,
M.R., Marcoaldi, R. (1991). Multilayer paperboard containers and dry
solid foods: experimental study about the actual interactions. Kass.
Chim., (5): 203-206.

17. - Doc, XXXVI - n. 2
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Draisci, R., Stacchini, A. (1991). Istamina nelle conserve di pesce.
Notal: metodi di analisi e valutazione dei contenuti. Riv. Soc. ltal. Sci.
Aliment., 20 (5): 303-311,

Giusti, A.M., De Stasio, G., Lanzilli, G., Parasassi, T., Sapora, O.,
Ravagnan, G. (1991). Variazione delle proprietd delle membrane
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Quintiliani (Ed). Roma, ENEA. (ENEA Serie Simposi). p.154-160,

Gramiccieni, L. (1991). Contenitori ¢ stoviglie in contatto con gli
alimenti, In: A. Sampaolo, A. Stacchini, I. Camoni. Conoscere i nostri
alimenti. Torino, UTET. Cap. VII, p. 107-124,

Gramiccioni, L. (1991). La normativa italiana sugli imballaggi
alimentari. Tecniche dell’imballaggio, 22: 682-083.

Maggio, A.,Milana, M.R., Denaro, M., Feliciani, R., Gramiccioni,
L.(1991). Multiple headspace extraction capillary gas chromatography
(MHE-CGC) for the quantitative determination of volatiles in
contaminated soils. J. High Resol. Chromatogr., 14: 618-620.

Milana, M.R., Maggio, A_, Denaro, M., Feliciani, R., Gramiccioni,
L. (1991). Modern approach to the quantitative determination of
volatiles in solid samples. Multiple headspace extraction
gaschromatography for the determination of cyclohexanone residual
in soil. J. Chromatogr., 552: 205-211.

Moretti, G., Amici, M., Cammarata, P., Citti, G., Purificato, .
(1991). Residues of anabolic hormones in food producing animals:
analytical aspects. Microbiol. Aliment. Nutr., 9: 95-101.

Orecchio, F., Gramiccioni, L., Musmeci, L. (1991).La frontiera
della biodegradabilith. £CO, 9 (7): 24-31.

Parasassi, T., Sapora, Q., Giusti, A.M., De Stasio, G., Ravagnan,
G.(1991). Alterations on erythrocyte membrane lipids induced by low
dosesofionizingradiation asrevealed by 1,6-diphenyl-1,3,5-hexatriene
fluorescence lifetime, Int. J. Radiat. Biol., §9: 59-69.
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Sottoprogetto 3: Si & proseguito lo studio che si propone di valutare lo
Alimenti e nutrizione stato nutrizionale mediante alcuni indici biochimici ematici.

. . Sono stati determinati i livelli serici di alcune vitamine ed
Coordinatori:

Guido Bellomonte, Fabio Zanasi alcuni oligoelementi che sono in grado di dare informazio-
ni su difetti nutrizionali anche marginali. Sono stati presi
in esame soggetti normopeso e obesi in et pediatrica. Una
prima elaborazione statistica ha evidenziato che alcuni
segni di carenza di vitamina B, si manifestano sia in sog-
getti normali sia obesi e che i livelli di zinco si abbassano
dopo un trattamento dietetico di tre mesi.

Pubblicazioni: Bellomonte, G., Boniglia, C., Carrati, B., Filesi, C., Giammarioli,
S., Mosca, M., Sanzini, E. (1991). Il controllo di qualita dei prodotti
dietetici. Riv. Pediatr, Prev. Soc., 41: 81-85.

Bellomonte, G., Boniglia, C., Filesi, C., Sanzini, E. (1991). La
difesadegli alimenti. In: Atti del 9° Incontro pediatrico ad Ostia Lido.
Ostia, 22-23 marzo 1991. p. 105-110.

Ferrante, E., Pitzalis, G., Sanzini, E., Vania, A., Mariani, P., Filesi,
C., Bellomonte, G., Imperato, C. (1991). Valutazione di alcuni aspetti
clinico metabolici in un gruppo di scolari romani con particolare
riferimento all’assorbimento degli zuccheri dei fuoripasto. In:
Ereditarietd, ambiente, alimentazione. Auti del Convegno internazio-
nale di aggiornamento professionale. Milano, 6-9 febbraio 1991,
Clinica Pediatrica V, Universitd degli Studi di Milano. (Milano
Pediatria Preventiva, 3). p. 167-168.
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PROSPETTIVE FUTURE
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PROSPETTIVE FUTURE Nel corso del 1991 si ¢ proceduto all'elaborazione
definitiva di cinque nuovi progetti finalizzati di Istituto per
il quinquennio 1991-1995, che rappresentano sia la conti-
nuazione di tematiche di ricerca portate avanti nei progetti
finalizzati della precedente generazione sia l'avvio di nuo-
ve iniziative di ricerca di base e applicata nei tradizionali
settori di attivita dell'Istituto.

Si presenta di seguito per un'informazione dettagliata
l'articolazione di tali progetti in sottoprogetti € in linee di
ricerca. Per quanto riguarda gli obiettivi di ciascuna linea
di ricerca si rimanda agli specifici progetti, in via di
approvazione definitiva da parte del Consiglio Sanitario
Nazionale, ed in corso di pubblicazione come Rapporti
ISTISAN.

Progetto Ambiente
Direttore del progetto: Angelo Carcre

1. Sottoprogetto Antiparassitari e sostanze pericolose
Coordinatore: Ivano Camoni

1.} Indaginitendenti a stimare I assunzione di pesticidi tramite
gli alimenti
Responsabile scientifico: Ivana Camoni

1.2 Processi di contaminazione da residui di antiparassitari e
sviluppo di metodologie analitiche non convenzionali
Responsabile scientifico: Alfonso Di Muccio

1.3 Valutazione della contaminazione ambientale da erbicidi
Responsabile scientifico: Roberto Dommarcg

1.4 Valutazione della genotossicith, embriotossicit) e tossicith
riproduttiva di pesticidi selezionati
Responsabile scientifico: Angelo Carere

1.5 Studio epidemiologico sul rischio oncogeno associato al-

I'esposizione a pesticidi :
Responsabile scientifico: Pietro Comba
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1.6

1.7

1.8

1.9

21

22

23

24

25

Studio di aspetti epidemiologici su popolazioni agricolein
relazione all’uso di antiparassitari
Responsabile scientifico: Grazia Petrelli

Caratterizzazione dei rischi connessi alle sostanze chimi-
che ¢ preparati pericolosi immessi nell’ambiente
Responsabile scientifico: Roberto Binetti

Metodologie ed indagini sperimentali per la determinazio-
ne analitica di sostanze ¢ preparati pericolosi in particolari
condizioni di uso e come fonti di contaminazione
Responsabile scientifico: Paola Di Prospero

Studio della potenziale esposizione ad agenti tossici con-
tenuti in oggetti per I'infanzia
Responsabile scientifico: Maria Rosaria Milana

2. Sottoprogetio Bioelementi ed ambiente
Coordinatore: Sergio Caroli

Sviluppo di metodologie analitiche combinate per la
speciazione degli elementi e perla valutazione deli’impatto
ambientale e dei biomeccanismi d'azione

Responsabile scientifico: Sergio Caroli

Valutazione, ottimizzazione ¢ applicazione di metodi per
I’analisi in fluidi biologici di elementi in traccia diinteresse
chimico-clinico

Responsabile scientifico: Marina Patriarca

Qualith dell’analisi. Parie A: Produzione di valori di rife-
rimento per ¢lementi di interesse clinico, nutrizionale ¢
tossicologico in matrici biologiche ed ambientali.

Parte B: Preparazione di materiali di riferimento per inda-
gini in ecosistemi marini

Responsabile scientifico: Sergio Caroli

Sviluppo di metodiche di campionamento e pretrattamento
ai fini dell’attendibiliti delle determinazioni di elementi in
madtrici di interesse ambientale

Responsabile scientifico: Nicola Violante

Diffusione degli clementi nell’ambiente, loro interazione
con gli organismie loro impiega a scopo diagnostico
Responsabile scientifico: Alessandro Alimonti
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26

27

28

29

2.10

211

3.1

32

33

34

35

Esposizione agli elementi: uremia e dialisi renale
Responsabile scientifico: Sergio Costantini

Alluminio: aspetti tossicologici ed ambientali
Responsabile scientifico: Rosa Giordano

Cadmio: aspetti ambientali, lossicologici ¢ di assunzionc
con gli alimenti
Responsabile scientifico: Massimo Baldini

Mercurio: contaminazione ambientale ed effetti sulla salute
Responsabile scientifico: Ettore Coni

Selenio: presenza nell’ambiente ed aspetti clinici
Responsabile scieniifico: Gino Morisi

Interazione wra elementi ¢ componenti dell’ecosistema
marino
Responsabile scientifico: Sergio Costantini

3. Sottoprogetto Fibre e polveri minerali
Coordinatore: Luigi Paoletti

Epidemiologia della patologia da amianto in Italia
Responsabile scientifico: Pietro Comba

Valutazione degli effetti deil’esposizione cronica ad inqui-
nanti atmosferici particolati tramite lo studio del particolato
minerale presente in reperti di tessuto polmonare ¢ nei li-
quidi di lavaggio broncoalveolare

Responsabile scientifico: Luigi Paolewi

Amianto nelle acque destinate al consumo umano in Italia
Responsabile scientifico: Enzo Funari

Svituppo di metodi di campicnamento dell’amianto nel-
le emissioni convogliate da impianti industriali ¢ studio
della correlazione tra le misure ottenute mediante
diffrattometria a raggi X, microscopia ottica in contrasto di
fase e microscopia elettronica

Responsabile scientifico: Salvatore Puledda

Documentazione ed informazione. Educazione sanitariadi
popolazione esposta a fattori disrischio da amianto
Responsabile scientifico: Maria Cristina Calicchia
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4.1

42

43

44

4.5

46

4.7

48

4.9

3.1

4. Sottoprogetto Modelli e metodi di valutazione del rischio genotos-
sico e cancerogeno
Coordinatore: Margherita Bignami

Induzionedi mutazioni genomiche: indaginiin vitroed in vivo
Responsabile scientifico: Riccardo Crebelli

Meccanismi molecolari di mutagenesi
Responsabile scientifico: Eugenia Dogliotti

Analisi di banche dati e studi di correlazione struttura-
attivith per la valutazione del potenziale genotossico e la
predizione di quello cancerogeno

Responsabile scientifico: Romualdo Benigni

Basi molecolani della citotossicitd da cancerogeni alchilanti
Responsabile scientifico. Margherita Bignami

Meccanismi di trasformazione neoplastica e promozione
tumorale

Responsabile scientifico: Margherita Bignami

Epidemiologia molecolare dell’esposizione a cancerogeni
genotossici

Responsabile scientifico: Eugenia Dogliotti

Modelli dose-risposta per stime di rischio cancerogeno da
agenti non genotossici
Responsabile scientifico: Anna Rita Bucchi

Valutazione integrata di stime di rischio cancerogeno ba-
sate su diverse categorie di dati
Responsabile scientifico: Giovanni Alfredo Zapponi

Usodi "sistemi esperti” per " integrazione della conoscenza
biologica e biochimica in processi di stima del rischio
Responsabile scientifico: Romualdo Benigni

5. Sottoprogetto Modelli e metodi di valutazione del rischio
tossicologico
Coordinatore: Luciano Vittozzi

Meccanismi di citotossicitd di nitrofurani e altre sostanze
ambientali

Responsabile scientifico: Anna Laura Stammati
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5.2  Studio deimeccanismidiazione a livello molecolare e cel-
lulare di derivati dei nitroimidazoli
Responsabile scientifico: Qrazio Sapora

5.3 Ruolo del metabolismo ossidativo e riduttivo negli effetti
tossici di composti alifatici polialogenati
Responsabile scientifico: Luciano Vittozzi

54  Swdio delle afterazioni biochimiche prodotte dai meta-
boliti del cloroformio e loro modulazione da parte di com-
posti di largo consumo umano
Responsabile scientifico: Emanuela Testai

5.5 Swdi di embriotossicitd ¢ teratogenesi sui composti
imidazolici
Responsabile scientifico: Alberto Mantovani

5.6  Nefrotossicita ed epatotossicith di inquinanti ambientali
Responsabile scientifico: Cecilia Guastadisegni

5.7  Studi sperimentali in vivo ed in vitro per la valutazione
di indicatori biologici di tossicita riproduttiva maschile
Responsabile scientifice: Maria Elsa Traina

58  Tossicologia dello sviluppo e comportamentale di roditori
¢ primati esposti in utero a dosi subletali di organostannici
Responsabile scientifico: Pier Giovanni Turillazzi

6. Sottoprogetio Sostanze chimiche esistenti: selezione di prioritd
mediante modelli matematici e saggi di screening tossicologico
Coordinatore: Maria Livia Tosato

6.1  Caratterizzazione delle sostanze chimiche mediante
descrittori strutturali correlabili alla esposizione ed alla
10ssicita
Responsabile scientifico: Laura Passerini

6.2  Validazione di saggi di citotossicita su colture'cellulari per
lo screening tossicologico
Responsabili scientifici: Anna Laura Stammati, Flavia
Zucco

63  Saggiabrevetermineper valutare gli effettiletali e subletali
di inquinanti ambientali su organismi acquatici
Responsabile scientifico: Maria Livia Tosato
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64

1.1

72

73

14

1.5

7.6

17

8.1

82

Sviluppoe validazione di modelli QS AR per la stima di dati
chimici e tossicologici di sostanze chimiche
Responsabile scientifico: Maria Livia Tosato

7. Sottoprogetto Ecotossicith e destino ambientale
Coordinatore: Alessandro Di Domenico

Modelli sperimentali per 1o studio degli "stress” ambientali
su organismi selezionati
Responsabile scientifico: Giantuigi Dojmi Di Delupis

Trasformazioni abiotiche di composti organici alogenati
persistenti in varic matrici di interesse ambientale
Responsabile scientifico: Elena De Felip

Elaborazione di modelli per lo studio del destino ambien-
tale di contaminanti chimici persistenti
Responsabile scientifico: Alessandro Di Domenico

Studi metabolici e tossicologici su pesci
Responsabile scientifico: Luciano Vittozzi

Qualik igienica di molluschi e di organismi acquatici in
relazione alfa qualitd dell’ambiente
Responsabile scieniifico: Lucia Bonadonna

Biomasse algali: aspetti microbiclogici e tossicologici
Responsabile scientifico: Laura Volterra

Indagine conoscitiva sull'inquinamento ambientale degli in-
vasi utilizzati per stoccaggio, allevamento e cattura
dell’ittiofauna

Responsabile scientifico: Alfredo Ioppolo

8. Sotioprogetto Processi atmosferici e qualith dell'aria
Coordinatore: Maria Adele Bertolaccini

Metwodologie di campionamento a selezione dimensionale
degli aerosol atmosferici
Responsabile scientifice: Achille Marconi

Qualita dell'aria e controllo di qualith dei dati
Responsabile scientifico: Maria Adele Bertolaccini
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8.3

8.4

85

8.6

8.7

88

89

8.10

B.11

8.12

9.1

Studio di un modellorappresentativo dellacontaminazione
atmosferica in area urbana
Responsabile scientifico: Maria Chiara Mura

Caratterizzazione chimica di frazioni di acrosol atmosferico
Responsabile scientifico; Franco D’Innocenzio

Trasformazione chimica dell’acrosol atmosferico
Responsabile scientifico: Salvatore Puledda

Valutazione dell’attivitd genotossica di inquinanti atmo-
sferici e di emissioni autoveicolari
Responsabile scientifico: Riccardo Crebelli

Caratterizzazione chimico-lossicologica di emissioni
da combustione
Responsabile scientifico: Luigi Turrio Baldassarri

Studio delle trasformazioni chimiche e strutturali della
superficie diparticellemetalliche eloroazione catalizzatrice
dei gas dell’atmosfera

Responsabile scientifico. Marco Diociaiuti

Indagini epidemiologiche su popolazioni professionalmente
esposte a gas di scarico di motori e a vapori di carburanti
Responsabile scientifico: Susanna Lagorio

Quantificazione della esposizione dell’uomo a inquinanti
gassosi mediante lo studio dei gas espirati
Responsabile scientifico: Antonio Reggiani

Idrocarburi policiclici aromatici: livelli di esposizione
inalatoria della popolazione italiana
Responsabile scientifico: Edoardo Menichini

Determinazione dialcuni composti organici volatili (COV)
nell’aerosol urbano
Responsabile scientifico: Sergio Fuselli

9. Sotwoprogetio Qualita dell'acqua
Coordinaiore: Lorenzo Villa

Fonti ¢ vie di diffusione di nitrati e microelementi come
contaminanti detle acque destinate fd uso potabile
Responsabile scientifico: Giancarlo Donati
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9.2

9.3

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

10.1

10.2

10.3

Studio della tendenza dei pesticidi a contaminare le risorse
idropotabili
Responsabile scientifico: Enzo Funari

Cormrosione batterica di materiali metallici a contatto
con acque di diversa natura
Responsabile scientifico: Francesca Anna Aulicino

Ricerca di virus e batteriofagi RNA e DNA in campioni
di provenienza ambieniale; acque superficiali di diverso
tipo, liquami e fanghi residui

Responsabile scientifico: Francesca Annz Aulicino

Aspetti igienico-sanitari del riutilizzo agricolo delle acque
¢ dei fanghi di risulta dagli impianti di depurazione
Responsabile scientifico: Massimo Ottaviani

L'impiego del telerilevamento nello screening dell’inqui-
namento ambientale
Responsabile scientifico: Giorgio Catena

Biotecnologie in microbiologia ambientale: analisi
molecolari per I'identificazione dei virus nell’acqua
Responsabile scientifico: Michele Muscillo

Caratterizzazione della quatith microbioclogica di ambienti
acquatici in base alla ricerca di Aeromonas spp. quale in-
dicatore microbico integrativo

Responsabile scientifico: Lucia Bonadonna

10.  Sottoprogetto Qualita del suolo e rifiuti
Coordinatore: Egidio Zavattiero

Effetti sulla qualita del suolo nella gestione di discariche
per rifiuti solidi urbani
Responsabile scientifico: Egidio Zavattiero

Smaltimento ¢ riutilizzo di scorie da incenerimento
di rifiuti solidi urbani
Responsabile scientifico: Olimpia Castagnoli

Migrazione nel suolo di inquinanti derivanti dallo
smaltimento di carte ¢ materie plastiche, anche in relazione
alle varie fasi della loro degradazione

Responsabile scientifico: Loredana Musmeci
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11.

12.

104

10.5

106

10.7

Studio del comportamento di materiali di imballaggio
alimentare in discariche
Responsabile scientifico: Luciana Gramiccioni

Progetto "RIRI" (Rilevamento dei dati sulla produzione
¢ smaltimento dei rifiut)
Responsabile scientifico: Franco Merli

Studio degli aspetti gestionali dei rifiuti solidi ospedalieri
Responsabile scientifico: Anna Santarsiero

Studio ¢ sviluppo di metodi analitici per la determinazicne
routinaria del contenuto di amianto nei rifiuti
Responsabile scientifico: Achille Marconi

Sottoprogetto Modelli di previsione dell'impattodelle sostan-
ze chimiche sulla salute e sull'ambiente
Coordinatore: Giovanni Alfredo Zapponi

111

11.2

113

114

115

Impatto sulla salute e I'ambiente attribuibile a specifiche
politiche e progetti di sviluppo industriale, agricolo, urba-
no: raccolta ed elaborazione di dati

Responsabile scientifico: Giovanni Alfredo Zapponi

Studio di criteri e modelli per la definizione dei rischi
attribuibilia scenari di contaminazione ambientale correlati a
impianti ad alto rischio

Responsabile scientifico: Giovanni Marsili

Definizione del metodo di valutazione del rischio di tossicita
in stabilimenti di alto rischio e sua applicazione
Responsabile scientifico: Roberto Binetti

Corrclazione tra ambiente ¢ salute nella metodologia
di valutazione di impatto ambientale
Responsabile scientifico: Giorgio Cortellessa

Studio di criteri ¢ modetli per la sorveglianza sanitaria
nelta valutazione di impatto ambientale
Responsabile scientifico: Ludovica Malaguti

Soltoprogetio Epidemiologia ambientale
Coordinatore: Antonio Reggiani

12.1

Swdio epidemiologico di cancerogeni industriali
Responsabili scientifici: Pietro Comba, Roberta Pirastu
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13.

14,

15.

12.2  Swudio del rischio cancerogeno fra i lavoratori degli istituti
di ricerca
Responsabile scientifico: Stefano Belli

123 Swdio epidemiologico sugli effetti della esposizione
a stirene
Responsabile scientifico: Antonio Reggiani

Sottoprogetto Radiazioni ionizzanti
Coordinatore: Mauro Belli

13.1 Metrologia e dosimetria delle radiazioni ionizzanti
Responsabile scientifico: Sandro Onori

13.2  Effettibiologicidelleradiazioni ionizzanti alivello molecolare
¢ cellulare
Responsabile scientifico. Mauro Belli

13.3 Studio di meccanismi di radiotossicitd in sistemi cellulari
inducibili al differenziamento in vitro
Responsabile scientifico: Orazio Sapora

134 Radioprotezione del paziente
Responsabile scientifico: Filomena Mazzei

13.5 Applicazioni della risonanza magnetica nucleare allo stu-
dio degli effetti prodotti dalle radiazioni ionizzanti
Responsabile scientifico: Laura Guidoni

Sottoprogetto Radiazioni non ionizzanti
Coordinatore: Martino Grandolfo

14.1 Effeui biologici ¢ dosimetria dei campi elettromagneltici
Responsabile scientifico: Gianni Mariutti

14.2 Radiazione ottica: effetti biologict, dosimetria e protezione
Responsabile scientifico: Paolo Vecchia

Sottoprogetto Radioattivith ambientale
Coordinatore: Gloria Campos Venuti

15.1 Radioattiviti naturale
Responsabile scientifico: Gloria Campos Venuti

15.2 Radioattivit2 artificiale
Responsabile scientifico: Serena Risica
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15.3 Uso dei mezzi aerei per campionamento di particolalo con
caratterizzazione radioattiva ed elementale
Responsabile scientifico: Salvatore Frullani

154 Rilevamento di contaminazione radioattiva al suolo me-
diante mezzo aereo
Responsabile scientifico: Franco Garibaldi

Progetto speciale Struttura della materia
Coordinatori: Eugenio Tabet, Salvatore Frullani

1. Fisica dei sistemi complessi
Responsabile scientifico: Sandro Onori

2 Struttura ¢ conformazione di biomolecole
Respansabili scientifici: Mirella Matzeu, Filomena Mazzei

3 Controlli elettronici per comunicazioni su fibra ottica
Responsabile scientifico: Barbara Caccia

4, Teoria microscopica della struttura nucleare e dell’inte-
razione elettrone-nucleo
Responsabile scientifico. Omar Benhar

5. Analisi deile proprietd nucleari della materia
con sonde ad interazione elettromagnetica
Responsabile scientifico: Salvatore Frullani

6. Studio delle interazioni e+¢- ad alta energia
Responsabile scientifico: Carlo Bosio

Progetto Farmaci
Direttore del progetto. Marino Massotti

1. Soutoprogetto Studio dell'invecchiamentg cerebrale e di mo-
delli sperimentali delle demenze senili
Coordinatore: Hanna Michalek

1.1  Lesionideinucleibasali deltelencefalodi rattocome modelio
di demenze: studio degli effetti di farmaci nootropi
Responsabile scientifico: Arsenia Scotti De Carolis

18. - Doc. XXXVI - n. 2
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1.2 Modelli di demenze
Responsabile scientifico: Alberto Loizzo

1.3  Neurotrasmissione colinergica nel corso dell'invecchia-
mento; meccanismi recettoriali e post-recettoriali
Responsabile scientifico: Annita Pintor

14  Forme molecolari dell'acetilcolinesterasi cercbrale in vari
ceppi di ratti nel corso della vita
Responsabile scientifico: Hanna Michalek

1.5  Neurotrasmissione GABAergica nel corso dell'invecchia-

2.1

22

23

24

25

26

27

mento
Responsabile scientifico: Marino Massotti

2. Sottoprogetto Farmacologia previsionale
Coordinatore: Marino Massotti

Analisi neurofarmacologica della interazione da parte di
oppioidi ed ansiolitici sulla trasmissione GABAergica nel
sistema nervoso centrale

Responsabile scientifico: Marino Massotti

Swdiodeglieffetti eletiroencefalografici e comportamentali
di farmaci eccitatori efo ansiogeni e dei loro antagonisti
Responsabile scientifico: Arsenia Scotti De Carolis

Studio elettrofisiologico in vitro su fettine di ippocampo di
farmaci che influenzano la neurotrasmissione
Responsabile scientifico: Stefano Sagratella

Ruolo del sistema endorfinico in un modello sperimentale
di allucinosi animale
Responsabile scientifico: Alberto Loizzo

Reattivitd cardiovascolare ¢ polmonare: aspetti fisio-
farmacologici
Responsabile scientifico: Paola Del Basso

Variazioni circadiane del tono vagcolare: ruolo del sistema
nervoso simpatico
Responsabile scientifico: Giuseppe Marano

Studio dell'influenza di aminoacidi eccitatori ed adenosina
in modelli di disfunzione del sisigma DOPA-minergico
Responsabile scientifico: Patrizia Popoli
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28  Malattie orfane gastrointestinali: malattie infiammatorie in-
testinali croniche (modelli animali, interventi farmacologici)
Responsabile scientifico: Maria Teresa Tebano

3. Sottoprogetto Struttura, attivitd dei farmaci
Coordinatore: Maurizio Cignilti

3.1 Interazione farmaco-sito attivo: modelli molecolari
Responsabile scientifico: Laura Soccorsi

3.2 Sinwsi ¢ valutazione di composti ad attivitd anticonvul-
sivante
Responsabile scientifico: Franco Gatta

3.3  Swdio di composti aventi affinith per i recettori cerebrali,
ai fini di una loro utilizzazione in diagnostica avanzata
(NMR per immagini, scintigrafia)

Responsabile scientifico: Guido Settimj

14  Sviluppodinuovi farmacida piante della medicina tradizio-
nale

Responsabile scientifico: Corrado Galeffi

4. Scttoprogetto Qualiti, efficacia esicurezza d'impiego deifarmaci
Coordinatore: Elena Ciranni

4.1 La formulazione farmaceutica in relazione alla qualita ed
azione del medicamento
Responsabile scientifico: Elena Ciranni

4.2  Studio di metodologie di analisi farmaceutica
Responsabile scientifico: Anna Farina

43  Fasi stazionarie chirali in cromatografia liquidaad alta riso-
luzione e loro applicazione nell'analisi farmaceutica
Responsabile scientifico: Francesco La Torre

44  Effeui sullastrutturadi farmaci dei processi disterilizzazione
mediante irraggiamento gamma o elettronico.
Responsabile scientifico: Elena Ciranni

5. Sottoprogetto Abuso di droga e tossicodipendenze
Coordinatore: Ustik Avico

5.1  Modalita di wattamento dei tossicodipendenti da oppiacei
con farmaci antagonisti ¢ non-agonisti
Responsabile scientifico: Emilio Sternieri
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52

53

54

6.1

6.2

6.3

6.4

1.1

1.2

Individuazione di markers d'uso di psicodroghe non sog-
gette a prescrizione medica: aspetti biochimico-clinici
€ monitoraggio

Responsabile scientifico: Teodora Macchia

Abuso di droga ¢ ripercussioni sul sistema immunitario
Responsabile scientifico: Robena Pacifici

Uso degli indicatori nell'epidemiologia delle tossicodi-
pendenze
Responsabile scientifico: Ustik Avico

6. Sottoprogetio Farmacocinetica
Coordinatore: Piergiorgio Zuccaro

Utilizzo di modelli in farmacocinetica sperimentale
nell'analisi dei meccanismi d'azione dei farmaci
Responsabile scientifico: Annarita Meneguz

Fatiori di variabilita in farmacocinetica
Responsabile scientifico: Piergiorgio Zuccaro

Sviluppo e convalida di metodi analitici negli studi
di farmacocinetica
Responsabile scientifico; Peppino Betto

Monitoraggio defla L-DOPA e performances motorie
in pazienti parkinsoniani
Responsabile scientifico: Claudio Lucarelli

Progetto Patologia infetfiva
Direttore del progetto: Gianfranco Donelli

1. Sottoprogetto Biologia ¢ genetica molecolare
Coordinatore: Giovanni Battista Rossi

Biologia molecolare dei parassiti malarici
Responsabile scientifico: Clara Frontali

Diagnosi ¢ profilassi delta rabbia
Responsabile scientifico: Maria Tollis
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13

14

1.5

1.6

1.7

18

1.9

1.10

Li12

113

Enterovirus e virusenteritogent: caratierizzazione molecolare
¢ antigenica. Studio di ricombinanti virali e vettori di espres-
sione di possibile applicazione ai fini vaccinali
Responsabile scientifico: Lucia Fiore

Infezioni virali persistenti in cellule in coltura
Responsabile scientifico: Loredana Nicolelt

Interazioni virus cellula nell’infezione da HIV: 1. Studi
sulla variabilitd biologica, antigenica e genomica degli
HIV; 2. Isolamento ¢ clonaggio di una variante non produt-
tiva inducente interferenza virale omologa; 3. Analisi di
domini lipidici di membrane in corso di infezione da HIV
Responsabile scientifico: Giovanni Battista Rossi

Isolamento di antigeni monoclonali della brucelia
Responsabile scientifico: Piero Augusto Batlaglia

Regolazione dell’espressione genica da parte di interferoni
ed altre molecole regolatrici in cellule differenzianti ¢ non
Respansabile scientifico: Angela Battistini

Swudio delle interazioni tra HIV ¢ cellule del sistema
nervoso centrale in vitro
Responsabile scientifico. Giulio Levi

Studio det meccanismi di replicazione dei virus ad RNA
negativo con genoma segmentato
Responsabile scientifico: Colomba Giorgi

Studio della vanabilitd di ceppi di virus trasmessi da
artropodi in relazione a variazioni ambientali
Responsabile scientifico: Maria Grazia Ciufolini

Studio istopatologico delle complicanze neurologiche in
corso di Sindrome da Immunodeficienza Acquisita
Responsabile scientifico: Fiorella Malchiodi Albedi

Variabilita dei virus influenzali in rapporto alla loro distri-
buzione e persistenza in ospiti animali
Responsabile scientifico: Isabella Donalelli

Virus dell’epatite B: studio delle proteine coinvolte
nell'infezione e nella regolazione genica
Responsabile scientifico: Carlo Delfini
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2.1

22

23

25

26

27

31

32

24

2. Sotutoprogetto Epidemiologia dell'AIDS
Coordinatore. Donato Greco

Andamento temporale di markers virologici (presenza di
antigeni o di genoma virale) ed immunologici in una coorte
di sicronegativi ad anticorpi anti-HIV

Responsabile scientifico: Donato Greco

La mortalith per AIDS in Italia ed il suo impatto sulla
struttura della popolazione
Responsabile scientifico: Susanna Conti

Modelli matematici per P'interpretazione e la stima della
quota di popolazione sieropositiva per HIV e dei nuovi casi
di AIDS attesi nei prossimi anni

Responsabile scientifico: Arduino Verdecchia

Ricerca ¢ formazione in Sanitd Pubblica applicata
alle infezioni da HIV
Responsabile scientifico: Donato Greco

Sieroepidemiologia delle infezioni da HIV in gruppi
di popolazione cterosessuale
Responsabile scientifico: Paolo Pasquini

Studio di prevalenza dell’infezione da HIV1 e HIV2 in una
popolazione sentinella composta da pazienti affetts da
malattie a trasmissione sessuale

Responsabile scientifico: Stefania Saimaso

Sviluppodei sistemi di classificazioni isoseverita e isorisorse
per i ricoverati per AIDS in ospedali per acuti: Diagnosis
Related Groups (DRGs) e Discase Staging
Responsabile scientifico: Francesco Taroni

3. Sottoprogetto Immunomodulatori, citochine e chemioterapia
Coordinatore: Antonio Cassone

Altivitd immunoregolatoria di proteine di HIV
Responsabili scientifici: Alma Luciana Luzzati, Orsola
Pugliese

Gli antigeni di superficie negli streptococchi come fattori
di virulenza e loro ruolo nelle risposte deli’ospite
Responsabile scientifico: Graziella Orefici
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33
34
35

36

3.7
3.8

39

4.1

42

43
44

45

Mannoproteine detla superficie cellulare di Candida
albicans
Responsabile scientifico: Antonio Cassone

Meccanismi d’azione degli interferon murini ¢ di alire
citochine
Responsabile scientifico: Giovanni Battista Rossi

Meccanismi di resistenza agli antibiotici beta-lattamici nei
micobatteri ein alcune speciecorrelate (corinebatterie nocardie)
Responsabile scientifico: Lanfranco Fattorini

Meccanismod’azione molecolare di antivirali su enterovirus
Responsabile scientifico: Lucia Fiore

Ruolo biologico dei polisaccaridi capsulari e del
lipopolisaccaride di Bacteroides fragilis e di specie affini
Responsabile scientifico: Annalisa Pantosti

Ruolo del monocita/macrofago e citochine (i.e. interferon e
tumor necrosis factor) nella patogenesi dell’ AIDS
Responsabile scientifico: Filippo Belardelli

Studi sull’espressione di geni per gli interferon ¢ altre
citochine in condizioni fisiologiche ed analisi dela loro
possibile funzione in vive

Responsabile scientifico: Enrico Proietti

4. Sottoprogetto Meccanismi di trasmissione dell'infezione
Coordinatore: Giancarlo Majori

Diagnostica, epidemiologia e controllo della malaria
Responsabile scientifico: Giancarlo Majori

Eco-biologia di artropodi di interesse sanitario: identifi-
cazione del ruolo vettore e metodi di controllo
Responsabile scientifico: Michele Maroli

Ecoepidemiologia delle leptospirosi in Italia
Responsabile scientifico: Beniaming Cacciapuoti

Epidemiologia delle epatiti virali
Responsabile scientifico: Alfonso Mele

Epidemiologia e controllo delle leishmaniosi
Responsabile scientifico: Luigi Gradoni
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4.6

4.7

5.1

52

53

54

5.5

56

5.7

5.8

6.1

Prevenzione e controllo delle infezioni ospedaliere
Responsabile scientifico: Maria Luisa Moro

Ricerca e caratterizzazione di anticorpi protettivi nella
malattia di Lyme
Responsabile scientifico: Beniamino Cacciapuoti

5 Sottoprogetto Meccanismi di virulenza
Coordinatore: Gianfranco Donelli

Antigeni di superficie di Campylobacter pylori come
markers di virulenza
Responsabile scientifico: 1da Luzzi

Infezioni da Escherichia coli
Responsabile scientifico: Alfredo Caprioli

Interazioni virus enteritogeni - cellule ospiti
Responsabile scientifico: Fabiana Superti

Le infezioni da rotavirus: 1. Caratierizzazione hiochimicaed
antigenica di ceppi virali di interesse clinico; 2. Studio dei
meccanismi di neutralizzazione di anticorpi virus specifici
Responsabile scientifico: Franco Maria Ruggeri

Metabolismo del ferro, plasmidi e rapporto ospite-parassita
in Legionella
Responsabile scientifico. Maddalena Castellani Pastoris

Plasmidi e virulenza in Salmonella e Yersinia
Responsabile scientifico: Mirella Fantasia

Studio dei fattori di virulenza del Clostridium difficile
Responsabile scientifico: Paola Mastrantonio

Studio delle interazioni tra batteri patogeni ¢ cellule del-
I'ospite
Responsabile scientifico: Gianfranco Donelli

6. Sottoprogeto Modelli animali
Coordinaiore: Rodolfo Nello Lorenzini

Brucellosi degli animali: sviluppo di vaccini convenzionali
e non convenzionali, tecniche immunodiagnostiche,
produzione anticorpi monoclonali

Responsabile scientifico: Franco Ciuchini
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

7.1

72

73

74

1.5

Cryplosporidiosi
Responsabile scientifico: Edoardo Pozio

Fattori di virulenza di Candida e loro espressione nella
patogenesi della vaginile
Responsabile scientifico: Flavia De Bemardis

Modelli per lo studio di antiparassitari, Echinococcosi/
idatidosi
Responsabile scientifico: Rodolfo Nello Lorenzini

Swdio della replicazione in vive degli epadnavirus
ed interazione con la replicazione del virus delia
Responsabile scientifico; Maria Rapicetta

Swdio dell’infezione da virus detla immunodeficienza
felina (FIV) nel gatto
Responsabile scientifico: Rodolfo Nello Lorenzini

Sviluppo di un modello animale per I' AIDS: studio del-
I'infezione da SIV in Macaca fascicularis
Responsabile scientifico: Paola Verani

7. Sottoprogetto Tecniche diagnostiche avanzate
Coordinatore: Paola Verani

Carauerizzazione ¢ziologica delle infezioni acute e croni-
che da virus epatitici
Responsabile scientifico: Maria Rapicetta

DNA cromosomiale e acidi grassi nella tassonomia del
genere Leptospira
Responsabile scientifico: Lorenzo Ciceroni

Echinococcosifidatidosi umana: studi immunologici
Responsabile scientifico: Alessandra Siracusano

Immunodiagnosi della pneumocistosi: identificazione di
antigeni e di anticorpi specifici per Pneumocystis carinii;
produzione di anticorpi monoclonali

Responsabile scientifico: Giuseppe Vicari

Infezioni di elminti
Responsabile scientifico: Edoardo Pozio
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7.6  Miglioramento di tecniche diagnostiche atie a rilevare
risposte anticorpali ¢ stato ¢ livelli di trascrizione del
genoma virale
Responsabile scientifico: Paola Verani

7.7  Produzicne di sonde molecolari per la diagnosi di infezioni
da protozoi flagellati, amebe ¢ toxoplasmi
Responsabile scientifico. Marina Gramiccia

78  Sonde di DNA nella diagnostica del Bacteroides fragilis
e del Clostridium difficile
Responsabile scientifico: Paola Mastrantonio

Progetto Patologia non infettiva
Diretiore del progetio: Cesare Peschie

1. Sottoprogetio Fisiopatologia cellulare
. Coordinatore: Giuliano D'Agnolo

1.1 Lecellule staminali ed i progenitori emopoietici: cinetica e
relativi meccanismi di regolazione
Responsabili scientifici: Marco Gabbianelli, Cesare Peschle

12 Studi spettroscopici (RMN ed EPR) ¢ biologici di cellule
normali ¢ neoplastiche, anche con 'ausilio di metodi mate-
matici e statistici nell'analisi del segnale di RMN
Responsabili scientifici: Laura Guidoni, Vincenza Viti

1.3 Danno da radicali dell'ossigeno e organizzazione della
membrana dell'eritrocita umano nell'invecchiamento
cellulare o in conseguenza di stati patologici
Responsabile scientifico: Maurizio Minetti

14  StudiNMRdialterazionimetaboliche in cellule neoplastiche
nella crescita, nel differenziamegto e nella risposta ad
agenti antitumeorali in vivo ¢ in vitro
Responsabile scientifico: Franca Podo

1.5  Recettori dei fattori di crescita emo-linfopoietici
{emopoietine ¢ transferrina)
Responsabili scientifici: Ugo Testa, Nadia Maria Sposi
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22

23

24

25
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23

31

Ruolo dei recewori nella fusione di membrane biologiche
¢ nel meccanismo di ingresso di tossine proteiche
Responsabile scientifico: Maurizio Tomasi

2. Sottoprogetio: Immunelogia
Coordinaiore: Giuseppe Vicari

Analisi del fenomeno della chemioresistenza in cellule
tumorali umane attraverso l'isolamento e la caratierizza-
zione di sonde immunologiche e genetiche

Responsabile scientifico: Maurizio Cianfriglia

Purificazione e caratterizzazione di linfociti citotossici
(NK, Ty, TNK} e di progenitori emopoictici con la
citomelriaa flusso ¢ swudio del relativo programma
proliferativo-differenziativo

Responsabili scientifico: Paola Samoggia

Swdio dell'interazione tra linfociti con attivith "natural
killer” (NK e LAK) e cellule bersaglio tumorali
Responsabile scientifico: Giuseppe Arancia

Regolazione e modulazione di risposte anticorpali antigenc-
specifiche
Responsabile scientifico: Alma Luciana Luzzati

Meccanismi di regolazione coinvolti nel fenomeno
dell'autoreattivith dei linfociti "T" umani
Responsabile scientifico: Orsola Pugliese

Valutazione della risposta immunitaria verso allergeni
ambienali caratterizzati ¢ standardizzati
Responsabili scientifici: Carlo Pini, Gabriella Di Felice

Standardizzazione biologica ¢ sviluppo di metodi per la
rivelazione e la misura di autivita biologiche
Responsabili scientifici: Clelia Collotti, Giuliano Gentili

3. Sottoprogetto: Malattie ereditarie congenite ed’errori congeniti
del metabolismo
Coordinatore: Cesare Peschle

Meccanismi di regolazione della Hb sintesi: lo switch
perinatate HbF-HbA ¢ la riattivazione dellasintesidi HbF
in etd adulta

Responsabile scientifico: Cesare Peschle
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32

33

34

35

4.1

42

4.3

44

435

4.6

Sindromi talassemiche e trapianto del midollo osseo
Responsabile scientifico: Adriana Massa

Indagini sul meccanismo di azione dei peptidi di cereali
tossici nella malattia celiaca
Responsabile scientifico: Massimo De Vincenzi

Valutazione di enzimi nel liquido amniotico per 1a diagnosi
prenatale di fibrosi cistica
Responsabile scientifico: Giancarlo Severini

Struttura, regolazione ed espressione di geni codificanti per
fawtori della coagulazione: analisi in cellule epatiche e
megacariocitarie

Responsabile scientifico: Hamisa Jane Hassan

4. Sottoprogetto: Malattie cardiovascolari e degenerative
Coordinatore; Alfredo Cantafora

Ruolo della HDL, ¢ HDL, nelle malattie cardiovascolari e
aterosclerosi (soppressa)
Responsabile scientifico: Angela Maria Buongiorno

Carriers lipidici naturali e sintetici. Loro ruolo nel metabo-
lismo epatico ¢ cellulare dei lipidi
Responsabile scientifico: Alfredo Cantafora

Studio di molecole biclogiche nel decorso clinico ¢
istopatologicodi rati affetti daencefalite allergica cronica
{(CR-EAE)

Responsabile scientifico: Annamaria Confaloni

Polimorfismo genetico dell'apolipoproteina Be malattia
aterosclerotica precoce
Responsabile scieniifico: Carlo Delfini

Programma di ricerca sulle sindromi ipoglicemiche (sop-
pressa)
Responsabile scientifico: Onofrio Lostia

Ruolo dei catecoli nelle patologie cardiovascolari da stress
enelle neoplasie nervose secernenti; aspetti fisiopalologici
¢ mctodologico-diagnostici

Responsabile scientifico: Claudic Lucarelli
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4.7  Meccanismichealteranolasmutturaelafunzione dellamielina
Responsabile scientifico: Serafina Salvati

5. Sottoprogetto: Basi molecolari delle neoplasie e dello sviluppo
Coordinatore: Cesare Peschle

5.1  Le basi molecolari dello sviluppo: gli omeogent
Responsabile scientifico: Adele Giampaolo

52 Ruolo dei prow-oncogeni nell'ematopoiesi ¢ nello svilup-
PO ontogenelico umano
Responsabile scientifico: Alessandra Care

§3  Caratterizzazione biologico-molecolare di varianti
metastatizzanti di cellule eritroleucemiche di Friend
Responsabili scientifici: Filippo Belardelli, Simonctta
Pulciani

54  Ruolo della matrice extracellulare nella trasformazione
neoplastica della mucosa gastrointestinale
Responsabile scientifico: Fiorella Malchiodi Albedi

5.5  Swdio di modelli embrionali umani ¢ murini in vitro: svi-
luppo e differenziamento ematopaoietico nel fegalo ¢ in li-
nee emnbrionali staminali totipotenti '
Responsabile scientifico: Massimo Sargiacomo

6. Sottoprogetto: Meccanismodiazione di agenti con attivith anti-
tumorale
Coordinatore: Filippo Belardelli

6.1 Inwerazione ra agenti anti-tumorali ¢ strutture subcellulari
Responsabile scientifico: Giuseppe Arancia

62  Ruolodel citoscheletro e della membrana nel meccanismo
di morte celiulare
Responsabile scientifico. Walter Malorni

6.3  Swdisui meccanismidell’azione anti-tumorale di interferon
e di altre citochine in modelli di tumori murini ¢ umani
Responsabili scientifici: Filippo Belardelli, Enrico Proietti

64  c-mybec-abl:inibizionedaoligodesossinucleotidi antisenso
(anti-RNA) della proliferazione emopoietica normale ¢
neoplastica, in vitro ed in vivo
Responsabili scientifici: Mauro Valtieri, Cesare Peschle
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7.1

7.2

73

74

8.1

8.2

8.3

84

9.1

7. Sottoprogeito: Progettazione e valutazione di tecnologie
biomediche

Coordinatore: Aurelia Sargentini

Valutazione dei dispositivi impiantabili
Responsabili scientifici: Vincenzo Barbaro, Pietro Chistolini

Strumentazione e metodologie per 1a riabilitazione motoria
Responsabile scientifico: Velio Macellari

Progettazione e studio di fattibilith di un sistema informativo
per Tarchiviazione e la disseminazione di dati tecnici ed
economici di sicurezza, di valutazione e di impiego per una
razionalizzazione di uso della strumentazione ospedaliera
Responsabile scientifico: Massimo Neroni

Aspetti deflabiocompatibilith di materialt ed ottimizzazione
di dispositivi impiantabili
Responsabile scientifico: Salvatore Caiazza

8. Soutoprogeito: Biologia e fisiopatologia comportamentale
Coordinatore; Giorgio Bignami

Modelli sperimentali di ontogenesi dei sistemi diregolazione
comportamentale
Responsabile scieniifico: Enrico Alleva

Fattori di crescita polipeptidici ¢ regolazioni comporta-
mentali nel roditore
Responsabile scientifico: Gemma Calamandrei

Acquisizione di comportamenti complessi nei primati e
suoi correlati biofisiologici: confronti con i modelli
di sviluppo affettivo e cognitivo neil'uvomo

Responsabili scientifici: Elisabetta Visalberghi, Enrico
Allteva, Vincenzo Barbaro

Sviluppoditecniche e procedure di analisi di dati sperimen-
tali ed epidemiologici .
Responsabile scientifico: Flavia Chiarotti

9. Sottoprogetto: Neurobiologia
Coordinatore: Giulio Levi

Cellule macrogliali del sistema nervoso centrale in coltura
primaria: differenziamentd, funzioni e proliferazione
Responsabile scientifico: Giulio Levi
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92  Interazioni tra cellule ghali del sistema nervoso centrale e
sistema immunitario
Responsabile scientifico: Francesca Aloisi

9.3 Trasmissione eccitatoria nel sistema nervoso centrale:
recettori e canali per gli aminoacidi eccitatori in cellule
neuronali e gliali
Responsabile scientifico: Viuorie Gallo

94  Studio dell'espressione, organizzazione e regolazione di pro-
teine del citoscheletro corticale in cellule del sistema nervoso
Responsabile scientifico: Tamara Corinna Petrucci

9.5 Studio di neuropatie ereditarie correlaie con difeuti
del catabolismo degli sfingolipidi
Responsabile scientifico: Anna Maria Vaccaro

9.6  Valutazione in vivo dell'ossigenazione cercbrale in diverse
condizioni fisiopatologiche medianie tecniche
spettroscopiche
Responsabili scientifici: Marco Ferrari, Maurizio Minetti

10.  Sottoprogetto: Epidemiologia delle malattie cronico-dege-
nerative
Coordinatore: Alessandro Menotti

10.1 Epidemiclogiadellapatologia cronica prevalente neonatale
ed infantile e fattori di rischio predisponenti alla patologia
dell'adulto
Responsabile scientifico: Amedeo Spagnolo

10.2 Fattori di rischio, stile di vita, abitudini alimentari e spe-
ranza di vita negli adulti
Responsabili scientifici: Alessandro Menotti, Gino Farchi

103 Caratteristiche predisponenti lo stato psicofisico dell'an-
ziano
Responsabile scientifico: Simona Giampaoli

104 Epidemiologia della colelitiasi
Responsabile scientifico: Sergio Mariotti

10.5 Studio di coorte retrospettivo della mortalitd per patologie
cronico-degenerative in lavoratori delle centrali
termoeleltriche
Responsabile scientifico: Maria Grazia Petrelli

-
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10.6 Controllo comunitario integrato delle malattie cronico-
degenerative, Meccanismi osservazionali per la valutazio-
ne della salute comunitaria
Responsabile scientifico: Simona Giampaoli

10.7 Demografia sanitaria e dinamica delle popolazioni
Responsabili scientifici: Arduino Verdecchia, Riccardo
Capocaccia

Progetto Sicurezza d'uso degli alimenti
Direttore del progetto: Angelo Stacchini

1. Sottoprogetto Alimenti ¢ ambiente
Coordinatori: Adriana Bocca, Laura Toti

1.1, Fattori ambientali, funghi tossigeni ¢ produzione di
micotossine
Responsabile scientifico: Marina Miraglia

12. Inwerazione tra flora microbica e contaminanti
Responsabile scientifico: Silvana Gizzarelli

1.3. Valutazione dell'impatioambientale ed eventuali sinergismi
con la tecnologia produttiva
Responsabile scientifico: Adriana Bocca

14. Biotossine algali in molluschi eduli lamelibranchi
Responsabile scientifico: Laura Toti

1.5. Emterovirus negli alimenti
Responsabile scientifico: Luciana Croci

1.6. Infezioni da Clostridi produttori di tossine botuliniche
Responsabile scientifico: Lucia Fenicia

2. Sottoprogetio Alimenti e tecnologie
Coordinatori: Paolo Aureli, Claudia Micco

2.1.  Sisterni alternativi di coltivazione: studio modello sui cereali
Responsabile scientifico: Marina Miraglia

22, Residui da ratamento
Responsabile scientifico: Elisabetta Sanzini
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n

23,

24,

2.5.

26.

27

2.8.

29,

2.10.

2.11,

Genmi patogeni negli alimenti
Responsabile scientifico: Beatriz Pasolini

Fattori di modutazione della flora microbica nell'ambito
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POAO, F. coivertrerrernrcessessscsssassssssssssssssensrseenss 293,295, 314
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Reale, A. ...cvreescireersserisaessonsarssressssransssasnssssarressraasssscse 206
ReECCRIA, Fo.ecceveseecrreeretimsnnnssesinissnsonssssnsssssasssassssssssasnese 316
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Renzulli, G. ..o s st sscsrssnssstsnae 297,298
Re0lOn, AR, .....ooeieincersriasssssssssssnssssssssrasssesssansssessassnns 320
REZZA, G oo sesv s s seseeere e s resaneesnnsorasens 331
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Camera dei Deputati — 368 — Senato della Repubblica

XI LEGISLATURA —— DISEGNI DI LEGGE E RELAZIONI — DOCUMENTI

RUBDIANT, M. coveverirrrrerariacrrmssssasssessersssesssossasssssnese 294
RUZEETH, A. it e s snsessssssassssssnssass 305
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SANLNO, A. cvevrvrrersesecsesssesmsrnesrnssssssseserensireressassssasssasans 304
Santini, MLT. ....covvcvrrineenrisnanessnssssesnssse 286, 293, 313,330
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