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I. Introduzione



Le attività scientifiche svolte nell'ambito della Convenzione tra il CNR e l'UNESCO relative al periodo 1 aprile 2000 – 31 marzo 2001 sono state portate avanti sulla base degli accordi presenti nel testo dalla Convenzione tra il CNR e l'UNESCO nel campo della Virologia con particolare riferimento all’AIDS. 


Le attività sono state indirizzate e portate avanti nel rispetto delle raccomandazioni fatte dal Comitato Tecnico - Amministrativo durante la riunione  tenutasi a Roma presso il CNR il 18 aprile 2000. In accordo con le raccomandazioni del Comitato, sono state portate avanti le seguenti attività:

Progetti di ricerca 50% in favore dell’Africa in cooperazione con il Centre Intégré des Recherche Biocliniques D’Abidjan (CIRBA); 

Borse di studio  20% dei fondi, con particolare riferimento agli studi in favore dell’Africa e in cooperazione con il Centro d’Abidjan – CIRBA ;

Convegni scientifici  10% dei fondi;

Centro di Documentazione 20% dei fondi;

In totale l’UNESCO ha ricevuto dal CNR per l’implemento delle attività sopra elencate Lit.350.000.00

Il Comitato Tecnico – Amministrativo composto di 8 membri di cui 4 nominati dal presidente del CNR tra i quali Vittorio Colizzi, Enrico Garaci, Giuseppe Ippolito, M. Moroni, e gli altri 4 nominati  dall'UNESCO, tra i quali Vladimir Kouzminov, Luc Montagnier, Piero Vagliani, A.Forti (decaduto) si è inoltre riunito il  10 marzo 2001.
II. Attività

II.1. Progetti di Ricerca
II.1.a. Sulla base delle  raccomandazioni del Comitato di Tecnico - Amministrativo, il Prof. V. Colizzi ed il Prof. Montagnier  si sono recati in missione presso il CIRBA di Abidjan (Costa D'Avorio) il 7-14 giugno 2000 per verificare le strutture esistenti e per formulare un progetto di ricerca in collaborazione con  il CIRBA in grado di soddisfare le esigenze più urgenti nel campo della ricerca e della prevenzione del AIDS in Costa d'Avorio. Su suggerimento del Prof. Colizzi e del Prof. Montagnier sono state implementate le seguenti attività;

· caratterizzazione della risposta immunitaria durante terapia Antiretrovirale combinato (HART);

· descrizione della risposta immunitaria ricevuta durante HART; 

· sviluppo di protocolli di terapia vaccinale dopo il trattamento antiretrovirale. 

II.1.b. In base alle suddette aree di ricerca bio - medica è stato attivato il seguente progetto di ricerca;

Titolo del progetto di ricerca: Immune recovery in an African population HIV+ undergoing antiretroviral therapy: Identification of a patients candidates for a vaccine project in Abidjan.
Istituto di ricerca:  Centre Intégré des Recherche Biocliniques D’Abidjan (CIRBA) in Costa d’Avorio.
Responsabile del progetto: Dr. Henry Chenal, CIRBA

Riassunto dell'attività svolta: L'introduzione recente della terapia antiretrovirale, con la conseguente riduzione della carica virale e la ricostituzione parziale della risposta immunitaria permettono lo sviluppo di modelli adatti alla vaccinazione terapeutica. Benché ci sia un vasto consenso sulla necessità che tali vaccini debbano  contenere vari costituenti del virus HIV-1, in tutto il mondo ogni laboratorio sta focalizzando la propria attenzione su un particolare gene o una particolare proteina di HIV-1. Tuttavia, comune a tutti questi approcci vaccinali è la necessità di caratterizzare la popolazione che verrà sottoposta a vaccinazione per quanto riguarda due aspetti fondamentali: i) la loro ricostituzione immunologica in corso di terapia con HAART, e ii) la capacità delle loro cellule dendritiche di presentare l'antigene e quindi indurre rispta immune dei linfociti T citotossici.

   I risultati preliminari hanno indicato che l'antigene che presenta le cellule (macrofagi e cellule dendritiche ) dai pazienti di AIDS trasporta il virus HIV e può trasferire le cellule del virus T nel corso della presentazione dell'antigene. Gli esperimenti sono in corso per accertare  i) se le cellule dendritiche  sono in grado di maturare e differenziarsi in antigen presenting cells durante la terapia di HAART. L'interesse sulle cellule dendritiche si basa sulla considerazione che queste cellule sono ampiamente usate per la vaccinazione contro il tumore in animali da laboratorio ed in essere umano (fase II ed III). In particolare l’IDM (Immuno-Designed Molecules, inc, Parigi) ha sviluppato un sistema adatto del vaccino cellulare basato sull'uso di cellule dendritiche caricate con paptidi sintetici. Un progetto di collaborazione per la vaccinazione cellulare preclinica con i peptidi di HIV-Nef è in preparazione con l’IDM. Il  CIRBA (Centre Integree de Recherche Bioclinique d'Abidjan) segue una delle più grandi corti di pazienti di AIDS in corso di terapia HAART nella Costa D'avorio. Questo paese dell’Africa ha una percentuale di infezione da HIV maggiore del 10% con una alta variabilità genetica di HIV-1. Un progetto di collaborazione con il RETRO-CI (CDC, Atlanta)  per il sequenziamento di HIV-I Nef è in preparazione ad Abidjan, Costa D'avorio, mentre la caratterizzazione delle molecole di HLA I ed II sarà effettuata presso l’Istituto di Patologia dell'Università di Palermo. Queste informazioni renderanno possibile l’individuazione delle sequenze amminoacidiche dei peptidi sintetici che potrebbero essere utilizzati per una vaccinazione terapeutica in Africa. 

II.1.c. Seguendo  le suddette linee di azione sono state intraprese le seguenti attività;

Dott. Sanjay Kuman Garg 

Titolo del progetto di ricerca: Mycobacterium tuberculosis – induced apoptosis in monocytes/macrophages: molecular mechanisms and role in inflammation.

 Istituto di ricerca: Dipartimento di Biologia, Università di Tor Vergata, Roma
Riassunto dell'attività svolta:. Nel corso della borsa di studio UNESCO, il Dott. Sanjay K. Garg ha contribuito all'analisi dei meccanismi indotta da MTB in monociti/macrofagi. In particolare, il Dr. Sanjay K. Garg ha contribuito a determinare il ruolo della caspase-1 e della caspasi-3 in questo processo effettuando degli esperimenti con inibitori specifici. Inoltre, considerando che la lipoproteina micobatterica di 19-kDa può indurre apoptosi in monociti/macrofagi in seguito a legame con il Toll-like Receptor-2 (TLR-2), il Dr. Sanjay K. Garg ha contribuito a determinare il ruolo tale recettore nell'induzione di apoptosi da parte di MTB nelle fasi iniziali dell'infezione. In questo contesto, l'apoptosi indotta da MTB è stata dimostrata essere mediata da questo recettore. Questo genere di esperimenti ha contribuito alla conoscenza dei meccanismi molecolari responsabili dell'apoptosi indotta da MTB e ii) del ruolo svolto dall'apoptosi nell'immunopatogenesi della tubercolosi 

· assegnazione di una borsa di studio alla Sig.ra Modestina Mignone

Sig.ra. Modestina Mignone 

 Istituto di ricerca: Istituto di Medicina Sperimentale (CNR), Roma
Riassunto dell'attività svolta:. La Signora Mignone presso l’Istituto di Medicina Sperimentale del CNR si è occupata dello screening dei campioni biologici che provengono dal CIRBA di Abidjan in Costa d’Avorio. 
· Contratto con il Gruppo Europeo di Biotecnologia del Parco Scientifico di “Tor Vergata” EUROBIOPARK per facilitare l’acquisto di reagenti e materiali di consumo e le attività necessarie per portare avanti i progetti relativi alla preparazione dei materiali e del personale che lavorerà in stretto contatto con il CIRBA di Abidjan. 
II.2. Borse di Studio a breve termine

II.2.a.  La selezione di candidati per l’assegnazione di borse di studio, con particolare riferimento alle necessità relative al progetto di ricerca  in favore dell’Africa, è stata fatta da un apposito Comitato Scientifico composto dai Professori; G. Antonelli (Università di Roma “La Sapienza”), A. Sanduzzi (Università di Napoli “Federico II”), M. Andreoni (Università di Roma “Tor Vergata” ) con la partecipazione del Prof. V. Colizzi in qualità di membro del Comitato Tecnico - Amministrativo CNR-UNESCO e della Dott.ssa C. Costa membro del personale dell’UVO-ROSTE assegnato a ICAERI (Centro di Documentazione e Comunicazione Scientifica). 

II.2.b. Conformemente alle linee stabilite dalla Commissione Selezionatrice sono state assegnate le seguenti Borse di Studio: 

Dott.ssa  Giulia Cappelli 

 Istituto di ricerca: Istituto di Medicina Sperimentale CNR, Roma
Riassunto dell'attività svolta:  La Dott.ssa Cappelli durante il periodo della borsa UNESCO ha  appreso le tecniche di citofluorimetria sotto la supervisione della Dott.ssa Vendetti. Durante questo training, svoltosi presso il laboratorio  del Centro Internazionale per l'AIDS (ICAERI) presso l’INMI "Lazzaro Spallanzani", sono state illustrate le caratteristiche meccaniche del FACScalibur e del software (Cellquest). Inoltre particolare attenzione è stata posta nell'apprendimento delle tecniche di marcatura utilizzando fino a 4 fluorocromi diversi. 

La Dott.ssa Cappeli ha seguito un corso di Francese presso il Centre Saint Louis de France", Ambassade de France Pres le Saint-Siege per due volte a settimana.

Inoltre ha stabilito una coordinazione diretta con il personale (Marie Enouf e Henri Chenal) sia durante un primo incontro presso l'UNESCO di Parigi sia durante un viaggio a Dicembre 2000 ad Abidjan. In tale maniera è stato possibile individuare quali sono le strumentazioni e le tecniche attualmente utilizzate al CIRBA, quali sono le necessità del personale e quali nuove tecnologiche potranno essere trasferite. Parallelamente la Dott.ssa Cappelli ha  svolto una indagine di mercato svolta a individuare i materiali necessari al progetto. Inoltre ha elaborato un progetto di ricerca che sarà svolto durante il periodo Febbraio 2000- Dicembre 2001 presso il Cirba e  presso 'ICAERI. Tale progetto sarà finalizzato a studiare, in una coorte di pazienti africani, arruolati presso il CIRBA, la risposta immune a peptidi di Nef come modello per lo sviluppo di un vaccino terapeutico anti AIDS.  
Dott. S. Kumar Garg (vedere la parte II.1.c. )
Dott.ssa  Silvia Vendetti 
Istituto di ricerca: Centro Internazionale per l'AIDS (ICAERI)  l’INMI "Lazzaro Spallanzani"
Riassunto dell'attività svolta: La Dott.ssa Vendetti nel corso della borsa UNESCO si è occupata dell’organizzazione dei laboratori del Centro Internazionale per l’AIDS e le Infezioni Emergenti e Riemergenti (ICAERI) presso l’INMI L.Spallanzani. I laboratori sono stati equipaggiati per svolgere ricerche nell’ambito dell’immunologia cellulare ed in particolare la Dottoressa Vendetti  si è  occupata dell’acquisto della  la strumentazione scientifica necessaria per portare avanti le ricerche e i progetti in corso. La Dott.ssa Vendetti nel corso della borsa UNESCO ha  istruito la Dott.ssa Cappelli sulle tecniche di citofluorimetria. Durante questo training, svoltosi pressi i laboratorii  del, sono state illustrate le caratteristiche meccaniche del FACScalibur e del software (Cellquest). Inoltre particolare attenzione è stata posta nell'apprendimento delle tecniche di marcatura utilizzando fino a 4 fluorocromi diversi. Inoltre è stato elaborato un progetto di ricerca nell’ambito delle infezioni da Mycobacterium tuberculosis che verrà portato avanti nei laboratori di ICAERI presso  l’INMI Lazzaro Spallanzani.

Dott.ssa Simona Ferrara 
Titolo del progetto di ricerca: Evaluation of apoptosis of bronchoalveolar lavage (B.A.L.) samples

Istituto di ricerca: Unità per la ricerca e la diagnosi della Tubercolosi, Ospedale Monaldi, Napoli.

Riassunto dell'attività svolta:  Nel corso del trimestre gennaio-marzo sono stati introdotti nello studio dieci pazienti affetti da TB polmonare. L'arruolamento è stato effettuato prima che fosse iniziata la terapia specifica anti-tubercolare. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a fibrobroncoscopia a scopo diagnostico, per la raccolta di materiale patologico per analisi microbiologiche dirette e colturali. Nel corso di tale procedura, si è provveduto ad eseguire il lavaggio bronco-alveolare per i propositi di ricerca di cui al progetto proposto. I dati ottenuti verranno correlati alle caratteristiche chimico-radiologiche dei pazienti al termine dello studio. In via del tutto preliminare è stato osservato nel lavaggio dei soggetti tubercolari un significativo incremento dei linfociti CD4 a prevalente fenotipo funzionale TH1 accompagnati nelle forme apparentemente più gravi sul piano clinico radiologico da un aumento anche della quota TH2. I dati sulla apoptosi appaiono meno inequivocabili e necessitano pertanto una più approfondita valutazione. 

Sig.Giuseppe Mallardo 

Titolo del progetto di ricerca: Evaluation of apoptosis of bronchoalveolar lavage (B.A.L.) samples

Istituto di ricerca: Unità per la ricerca e la diagnosi della Tubercolosi, Ospedale Monaldi, Napoli.
Riassunto dell'attività svolta: In questo studio, sono stati  analizzati 118 campioni clinici di lavaggio bronchiolo-alveolare (BAL): la maggior parte sono campioni di pazienti affetti da sarcoidosi polmonare, gli altri sono campioni di pazienti affetti da patologia tubercolare, malattie cronico-ostruttive, asma e patologie interstiziali. Su questi campioni, sui quali non è stato eseguito procedimento di fluidificazione essendo campioni già fluidi all’origine, è stata iniziata l’estrazione del DNA. La quantità del DNA è stata misurata con lettura OD a 260 nm, e la qualità verificata con elettroforesi su gel di agarosio. Infine, è stata eseguita la reazione a catena con polimerasi (PCR) utilizzando dei primers specifici dell’IS-Myc per il Mycobacterium tuberculosis e dei primers per alcuni MOTT (Avium complex, bovis, fortuitum).I primi risultati sembrano attestare un’elevata incidenza di positività sia per DNA di M. tuberculosis che per DNA di M. avium complex. 

(Allegato 12)
Sig.ra Modestina Mignone (vedere la parte II.1.c.) 
· Contratto Con la Fondazione Mondiale per la Ricerca e Prevenzione dell’AIDS per il training di due specialisti della Costa d’Avorio sulle nuove tecnologie relative alla ricerca biomedica applicata all’AIDS. 

II.3. Incontri Scientifici 

 Il Convegno annuale CNR-UNESCO sull’AIDS e le patologie ad esso correlate si è tenuto quest’anno a Napoli e a Roma dall’8 al 10 marzo 2001 come suggerito dal Comitato Tecnico- Amministrativo CNR-UNESCO. 

La prima parte del Convegno si è tenuta a Napoli;

Titolo del Convegno: “Molecular basis of Mycobacterium tuberculosis infection and disease”

Luogo e data: Ospedale Monaldi, Napoli (8 marzo 2001)

La Seconda parte del Convegno si è tenuta a Roma;

Titolo del Convegno: “Host-parasite relationships: pathogenesis and new strategies for immunotherapeutics development”

Luogo e data: Istituto Nazionale per le malattie Infettive “Lazzaro Spallanzani”, Roma  (9 marzo 2001) 

Riassunto dell'attività svolta: Il Convegno nelle due giornate è stato organizzato dall’UNESCO, dal Centro Internazionale per l’AIDS e le Infezioni Emergenti e Ri-emergenti (ICAERI) INMI “L.Spallanzani” di Roma, dall’Ospedale Monaldi di Napoli in collaborazione con  La Fondazione Mondiale per la Ricerca e la Prevenzione dell’AIDS. 
II.4. Centro di Documentazione  e Comunicazione Scientifica 
II.4.a. Dott.ssa Cristina Costa 

Istituto di ricerca: Cento Internazionale per l’AIDS e le Infezioni Emergenti e Riemergeti presso INMI “L. Spallanzani”
Riassunto dell'attività svolta:
Le attività svolte riguardano il programma sull’AIDS che viene svolto seguendo le indicazioni presenti nella Convenzione CNR-UNESCO in collaborazione con l’Università di Roma “Tor Vergata” e il Cento Internazionale per l’AIDS e le Infezioni Emergenti e Ri -emergeti presso INMI “L.Spallanzani”. 

· In  collaborazione con l’UVO di Venezia sono stai gestiti i bandi di concorso per  le Borse di Studio e i Progetti di ricerca CNR-UNESCO per l’anno 2000-2001

· Implemento mediante l’acquisizione di nuove pubblicazioni sia di carattere divulgativo che scientifico e mantenimento del Centro di Documentazione sull’AIDS ed altre Patologie. 


L’informazione e il servizio di consultazione da parte del pubblico sono alcune delle attività che continuano ad essere portate avanti. Allo scopo di poter aprire le attività di divulgazione ad un più vasto gruppo di utenti ( studenti), si è pensato di trasferire temporaneamente il Centro presso l’Università di Tor Vergata” come da decisione presa dal Comitato  Tecnico – Amministrativo del 10 marzo 2001( vedi allegato 2)

· Segreteria scientifica dei convegni  svolti nell'ambito dell'accordo CNR – UNESCO

· Stesura rapporto annuale sulle attività relative alla convenzione CNR-UNESCO

· Sono curati inoltre i contatti con organizzazioni nazionali e internazionali per poter ottenere le ultime informazioni sui progetti e le iniziative che si svolgono nel mondo in materia di AIDS.  

II.4.b.
La Dott.ssa Costa  e il Dott. Angelo de Martino, con la supervisione del Prof. Colizzi, hanno realizzato un Sito Web che descrive le attività che svolte nell’ambito della Convenzione CNR –UNESCO. Il sito, raccoglie tutti i documenti e i prodotti relativi alle attività e portate avanti in questi ultimi anni come; rapporti annuali di attività, borse di studio, progetti di ricerca, convegni e attività di Documentazione e Comunicazione Scientifica. Il sito sarà disponibile al seguente indirizzo: http// www.unesco.uniroma2.it.

Nell’ambito della creazione del Sito Web sopra indicato è stato  formalizzato un contratto con il  Dott. Angelo De Martino per il lavoro di progettazione, ideazione messa in rete e realizzazione del Sito. 

· Dott. Angelo De Martino (Italia) 

Istituto: Web Master, Università di Roma “Tor Vergata”

Riassunto dell'attività svolta:  Il Dr. De Martino si è occupato della progettazione e della messa in rete del sito relativo alle attività nate mediante l’Accordo CNR-UNESCO. La struttura del sito è stata programmata per essere visibile ai principali browser (Internet Explorer versione 5,01 e Netscape versione 4,7), con una risoluzione sullo schermo 1024x768 pixel (regolazione più usata). Il sito è stato egualmente strutturato per una crescita  e uno sviluppo futuro. Il sito  è stato preparato per una lettura off-line e per la distribuzione su CD-ROM. Il sito verrà costantemente aggiornato con le nuove attività che verranno svolte nell’ambito delle attività dell’UNESCO e  attualmente è consultabile al seguente indirizzo: http://www.uniroma2.it/unesco, ma cambierà in: http://www.unesco.uniroma2.it.

Discusso e approvato dal Comitato dal Comitato Tecnico Amministrativo durante la riunione del 10 Marzo 2001 tenutasi presso il Centro Internazionale per l’AIDS e le infezioni Emergenti e Ri-emergeti (ICAERI).

PRIVATE 
Questo Resoconto dell’attività scientifica non comprende la Relazione   Amministrativa relativa alla gestione del contributo CNR-UNESCO 2000-2001
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