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1. SALUTE

Obiettivi

L’obiettivo prioritario del PNR ¢ quello di investire nello sviluppo e nella validazione di tecnologie e metodiche che
permettano di affrontare le sfide della medicina e della sanita moderne. In particolare, ¢ necessario combinare
innovativita e miglioramento delle cure alla persona con la sostenibilita dei sistemi sanitari € con una visione sempre
piu olistica della salute umana nelle sue interconnessioni con la societa globalizzata, il mondo animale e I’ambiente. In
questo risulta prioritario:

i)

sviluppare e promuovere 'approccio “one health”, anche in riferimento alla capacita di monitoraggio
dell’interfaccia uomo-animale;

dare risposte efficaci al crescente peso delle patologie croniche e delle disabilita, garantendo assistenza ma
anche autonomia alla persona a domicilio;

promuovere programmi di prevenzione, sicurezza e di sanita pubblica e veterinaria estensivi;

sviluppare soluzioni di medicina di precisione e personalizzata;

migliorare il profilo di sicurezza dei farmaci attraverso lo sviluppo di “drug targeting”, capacita di consegnare
in modo selettivo e quantitativo un farmaco nel sito d’azione indipendentemente dal compartimento e dal
metodo di somministrazione

garantire una sempre maggiore equitd di accesso ai servizi del SSN, anche grazie alla diffusione di nuove
tecnologie digitali e della telemedicina, con costi sostenibili in grado di promuovere inclusione

promuovere un sempre maggior coordinamento e dialogo tra ricerca fondamentale, ricerca sanitaria
traslazionale e clinica (anche in collaborazione con il Ministero della Salute), fondazioni dei pazienti,
industria e altri stakeholder interessati alla salute pubblica

sviluppare un approccio di medicina circolare che consenta una maggior diffusione dell’innovazione
generata dalla ricerca in ambito clinico, terapeutico ed organizzativo tra le diverse unita di produzione del
SSN

migliorare la capacita di risposta alle emergenze sanitarie naturali e indotte (bioterrorismo).

Lo stato della ricerca in ambito Salute in Italia

La situazione della ricerca fondamentale, traslazionale e clinica italiana in ambito salute, puo essere sintetizzata in tre
SWOT che ne evidenziano punti di forza, punti di debolezza, minacce ed opportunita.

Temi comuni a livello nazionale: mobilita dei ricercatori, protezione dei prodotti della ricerca, valore della ricerca per
il sistema paese e concentrazione dei centri di ricerca.
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RICERCA FONDAMENTALE IN AMBITO SALUTE

Pundi di forza (S)

Alto livello di qualita della ricerca: terzo paese
europeo (settimo al mondo) per quantita di
pubblicazioni scientifiche negli ultimi 5 anni (fonte
Scopus) e sesto paese europeo (decimo al mondo)
per impatto (H-index) della produzione scientifica
(fonte Scimago)

Buona capacita di creazione di capitale umano in
termini di laureati, PhD e Post Doc negli ambiti
fondamentali per la ricerca

Adeguato numero di aziende spin-off in campo
farmaceutico e biomedicale (oltre 22%, rapporto
NETVAL 2018)

Opportunita (0)
Investimenti europei su progetti  FET-Flagship
(Human Brain, Quantum Tech) con elevato impatto
atteso sul settore Salute e Scienze dalla Vita nei
prossimi anni
Settori industriali Pharma e Biomedicale in forte
crescita, in particolare grazie al lancio di start-up:
I'ltalia ¢ il terzo paese europeo per valore della
produzione e secondo per numero di addetti nelle
industrie farmaceutiche
Aumento di consapevolezza dei cittadini nel campo
della salute e della prevenzione e progressivo
aumento della digital literacy
Presenza di alcuni enti pubblici e no profit
importanti finanziatori ¢ promotori di ricerca
fondamentale

Punti di debolezza (W)
Forte dipendenza dalle fonti di finanziamento
pubblico e livello di finanziamento non allineato con
il fabbisogno
Mancanza di un piano strategico nazionale mirato
per la Medicina e la Salute Sostenibile
Scarsa propensione dei ricercatori che rimangono in
Italia a muoversi sul territorio nazionale in parte
dovuta a salari ridotti e a lunghi periodi di precariato
Poche opportunita per i giovani ricercatori di
accedere a fondi per svolgere una ricerca
indipendente
Scarsa tendenza a rafforzare i centri di ricerca
pubblica in cui ¢ possibile ed utile creare una massa
critica di risorse infrastrutturali e di risorse
scientifiche umane di eccellenza
Presenza sul territorio nazionale di poche aziende di
tecnologie mediche e di aziende farmaceutiche di
grandi dimensioni in grado di trainare la ricerca
industriale
Mancanza nel paese di un sistema efficace a supporto
del trasferimento tecnologico delle scoperte
generate dalla ricerca pubblica
Rallentamento nella realizzazione della ricerca
finanziata per complesse ¢ lunghe procedure
burocratiche
Incertezza  sulla  disponibilita ~ delle  risorse
economiche dovuta alla pubblicazione di bandi
pubblici senza una scadenza definita

Minacce (T)

Creazione di baricentri industriali non italiani
Potenziale dispersione di conoscenze verso centri di
ricerca non europei
Migrazione di ricercatori con alta formazione
tecnologica e scientifica (“brain drain”) verso altre
nazioni  Europee e  Nordamericane  come
conseguenza delle difficolta occupazionali nel
comparto pubblico e privato dell’ambito tematico di
interesse, e, al contempo, difficolta ad attrarre in
maniera competitiva ricercatori qualificati dall’estero
Perdita di competitivita e di autorevolezza scientifica
nei confronti degli altri paesi ¢ della Commissione
Europea



Programma Nazionale per la Ricerca 2021-2027
GRANDE AMBITO DI RICERCA E INNOVAZIONE
SALUTE

RICERCA TRASLAZIONALE IN AMBITO SALUTE

Pundi di forza (S)
Elevata qualita della ricerca pre-clinica italiana
Elevato livello di competenze sulle tecnologie digitali
per la simulazione numerica dei fenomeni biologici e
I"analisi dei dati
Livello di competenze allineato agli std europei nello
sviluppo di sistemi innovativi di coltura in-vitro atti a
complementare la sperimentazione animale
Adeguato numero di aziende spin-off in campo
farmaceutico e biomedicale (oltre 22%, rapporto
NETVAL 2018)

Opportunita (0)
Potenziale sviluppo industriale dei risultati della
ricerca pre-clinica
Potenziale creazione di nuovi posti di lavoro nel
settore dell’industria medicale in relazione ai piani
post covid
Introduzione in clinica di nuovi approcci terapeutici
Nuove metodiche per la ricerca pre-clinica che
possono ridurre il ricorso alla sperimentazione
animale e ridurre tempi e costi
Presenza del programma europeo EIC a supporto
delle start up innovative

Punti di debolezza (W)
Forte dipendenza dalle fonti di finanziamento
pubblico, livello di finanziamento non allineato con il
fabbisogno e suddivisa tra Enti differenti
Lentezza nelle procedure di approvazione di
protocolli di ricerca preclinica che prevedono
I'impiego di animali di laboratorio ¢ mancata
armonizzazione con la normativa europea
Basso livello di consapevolezza del valore
trasformativo  che  I'innovazione  tecnologica
derivante dalla ricerca puo portare al sistema paese
Distanza tra ricerca pre-clinica e mondo clinico
legata a limitata attitudine dei ricercatori al
trasferimento tecnologico dei risultati ottenuti, ed
elevata moria di start up nella fase caratterizzata
come “death valley”
Difficolta dei ricercatori di base a verificare le loro
scoperte in studi clinici per impedimento all’accesso
ai fondi pubblici dedicati
Elevata eta media dei ricercatori e poche opportunita
di stabilizzazione dei giovani
Scarsa propensione dei ricercatori pubblici a
proteggere i prodotti della ricerca, per carenza di
facilitazione procedurali nelle istituzioni di ricerca
periferiche e mancato riconoscimento, in termini di
carriera ¢ incentivazioni economiche, dell’impegno
del ricercatore/docente in questo ambito
Mancanza nella ricerca pubblica di figure specifiche
dedicate espressamente al trasferimento tecnologico
(es., technology transfer manager)
Carenze di collaborazioni strette, organiche e
bidirezionali tra centri di ricerca industriale
farmaceutici e centri di ricerca pubblica tesa allo
sviluppo di progetti comuni di ricerca traslazionale
Scarsa presenza sul territorio nazionale di industrie
farmaceutiche attive sui farmaci biotecnologici
Assenza di infrastrutture GMP pubbliche

Minacce (T)

Legislazione italiana sulla sperimentazione animale
molto restrittiva
Bassa percentuale di successo delle richieste di
finanziamento a livello europeo rispetto al numero di
grant sottomessi
Migrazione di ricercatori con alta formazione
tecnologica e scientifica (“brain drain”) verso altre
nazioni  Europee e  Nordamericane  come
conseguenza delle difficolta occupazionali nel
comparto pubblico e privato dell’ambito tematico di
interesse, ¢, al contempo, difficolta ad attrarre in
maniera competitiva ricercatori qualificati dall’estero
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RICERCA CLINICA IN AMBITO SALUTE

Punti di forza (S)
Livello di ricerca clinica in ambito soprattutto
pharma equiparabile a quella di altri paesi europet'
Numero adeguato ed elevata competenza di gruppi di
ricerca clinica competenti nelle sperimentazioni di
Fase II e Fase 111
Presenza di reti tra IRCCS e altri centri ospedalieri
(spesso universitari) per lo svolgimento di ricerca
clinica®
Qualificazione e capacita di  coordinamento
nazionale dei Comitati Etici coinvolti nella
valutazione della sperimentazione clinica dei farmaci

di Fase I, Fase II e Fase 111

Opportunita (0)
Linea finanziamento di Horizon Europe sulla ricerca
oncologica
Sistema industriale italiano in ambito farmaceutico e
biomedicale dinamico34
Progressiva spinta da parte dei regolatori europei a
rafforzare il livello di sperimentazione necessaria per
I'immissione di tecnologie per la salute nei sistemi
sanitari

Punti di debolezza (W)
Ricerca (anche clinica) spesso non vista come
prioritaria e strategica per il management di ASL e
ospedali
Tempi di risposta dei comitati etici lunghi,
disomogeneita nella composizione dei Comitati
Etici, competenze tecnologiche non sempre presenti
Difficolta  nel  reclutare  pazienti per le
sperimentazioni cliniche
Limitata diffusione di sistemi informativi per la
gestione dei dati per la ricerca clinica e bassa
interoperabilita degli stessi
Difficolta nell’utilizzo del dato clinico a fini di ricerca
legato al GDPR sulla Privacy
Basso livello di cooperazione fra unita di ricerca
universitarie, degli EPR, IRCCS e strutture di
eccellenza del SSN
Difficolta nell’organizzare e far progredire studi
clinici non sponsorizzati dall’azienda farmaceutica

Minacce (T)

Forte concentrazione della sperimentazione di
farmaci e tecnologie per la salute in altri paesi (Stati
Uniti, Germania, Cina)
Forte dipendenza del disegno degli studi clinici
italiani dalle aziende finanziatrici
Forti difficolta ad organizzare e far progredire studi
clinici su malattie o temi considerati non profitable
dall’industria

Uhttps:/ /aifa.gov.it/-/18-rapporto-nazionale-aifa-sulla-spetimentazione-clinica-dei-medicinali

2 http:/ /www.salute.gov.it/ portale/temi/p2_5.jsprlingua=italiano&area=Ricerca%20sanitaria&menu=reti

3 ARMENI P., COSTA F., FERRE F. I settori contigui alla sanita: struttura e performance delle imprese
farmaceutiche, di dispositivi medici e delle farmacie in Italia, (2014) in “L’aziendalizzazione della sanita in Italia”,
Rapporto OASI 2014, EGEA, Milano

4 http:/ /www.distrettobiomedicale.it/dal-28-marzo-nasce-confindustria-dispositivi-medici/
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RICERCA SANITARIA/RICERCA SOCIALE IN AMBITO SALUTE

Punti di forza (S)
Presenza di esperienze di livello nazionale e
regionale su Health Technology assessment (HTA )e
Horizon Scanning
Presenza di alcuni centri universitari con consolidata
esperienza nell’ambito ricerca sanitaria
Presenza di alcuni programmi regionali di
finanziamento di ricerca sanitaria

Opportunita (0)
Disponibilita di numerose fonti di dato sia su
soggetti sani che sul paziente, anche di natura
amministrativa, utli alla  stratificazione della
popolazione dei pazienti e al monitoraggio dei
servizi, anche a scopi preventivi
Forte sviluppo di tecnologie che permettono servizi
sanitari innovativi e la raccolta di dati contemporanea
allaloro fruizione
Necessita di prioritizzare servizi ¢ tecnologie per
garantire la sostenibilita del SSN

SALUTE
Punti di debolezza (W)
Basso livello di competenza in ricerca sanitaria tra gli
operatori del SSN

Presenza nei progetti di ricerca sanitaria di
molteplici attori, non tutti con vocazione alla ricerca.
Ricerca sanitaria spesso non vista come prioritaria e
strategica per il management di ASL e ospedali
Finanziamento in generale non elevato e in alcuni
casi con fondi destinati solo ad EPR e IRCCS
Difficolta nell’utilizzo del dato a fini di ricerca legato
al GDPR sulla Privacy
Bassa interoperabilita dei sistemi informativi dei vari
setting di cura e assistenziali del SSN

Minacce (T)
Immissione sul mercato di tecnologie mediche e
farmaci con costi sempre piu elevati e sempre piu
spesso
Alto debito pubblico e contenimento della spesa
sanitaria (anche in ambito ricerca)
Intensificarsi delle diseguaglianze sia in termini di
salute che di qualita dei servizi sanitari tra Nord e
Sud del paese
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Le azioni a valenza nazionale
Si tratta di interventi regolatori e di indirizzo che vedono il MUR operare accanto al Ministero della Salute, al MEF (o
altri Ministeri competenti quando necessario) al fine di creare migliori condizioni di lavoro per la ricerca italiana. Non
sono pensate per assorbire risorse del PNR, ma vedono il MUR impegnato in una azione interministeriale.

La Rete nazionale di centri di sperimentazione clinica

Gli sponsor della ricerca clinica richiedono ai centri sperimentatori qualita nella gestione del dato, capacita di
reclutamento nei tempi stabiliti, rispetto della GCP, flessibilita e velocita contrattuale, tempi certi per 'avvio degli
studi. Oggi molte unita di sperimentazione clinica sono troppo piccole per garantire la numerosita del campione, non
sono supportate da adeguati sistemi di gestione delle sperimentazioni cliniche, non sempre hanno le competenze
legali per gestire con velocita i contratti degli sponsor e dipendono dai tempi dei comitati etici. La creazione di una
rete nazionale di centri di sperimentazione clinica, anche eventualmente con specializzazioni, potrebbe ridurre il
rischio che gli investimenti della ricerca clinica vengano dirottati in altri paesi europei meglio organizzati in questo
ambito. I possibile pensare di capitalizare sul lavoro gia fatto di costituzione da parte del MinSalute di reti per
patologie (ad es. oncologica, cardiologica, neurologia) tra IRCCS e altri centri ospedalieri per la promozione di studi
clinici.

L’aumento dei nodi nazionali della rete di biobanche italiane

L’utilita delle biobanche quali unita di servizio per la raccolta sistematica ed organizzata di campioni biologici di
diversa natura e relativi dati associati ¢ evidente e dimostrata5. Le biobanche possono raccogliere campioni biologici
umani (biobanche disease-oriented ¢ banche di popolazione), animali, campioni biologici di interesse agroalimentare
¢ ambientale (es. microorganismi di acqua ¢ suolo, seedbank vegetali e animali) ¢ anche immagini diagnostiche
(¢maging biobanks: TC, risonanza, immunoistochimica, imaging endoscopico e altre modalita di imaging
diagnostico). Le biobanche continueranno ad essere uno stimolo importante per rafforzare la competitivita e il
prestigio dei programmi di ricerca svolti a livello nazionale solo se collegate in rete, con registri unici condivisi,
caratterizzati da regole comuni per la gestione dei campioni biologici di natura umana, animale ed ambientale,
secondo standard di qualita ben definiti per la raccolta, la manipolazione, e la distribuzione. In Italia esiste gia BBMRI
(coordinata dall’Universita di Milano Bicocca6) nodo nazionale di ESFRI (ambito Health and Food), che pero non ha
ancora raggiunto una piena copertura nazionale e non riesce quindi a svolgere appieno il ruolo di integratore che si
ritiene sia necessario. Una maggiore articolazione a livello paese della rete di biobanche, con I'individuazione di altri
nodi nazionali inclusa la Rete degli Istituti Zooprofilattici come biobanca di tessuti animali e agenti virali, batterici,
parassitari e fungini di interesse animale e a carattere zoonosico (trasmissibili all'uomo), ¢ auspicabile affinché le
biobanche in Italia possano promuovere la salute dell'uomo e degli animali, la tutela dell’ambiente e la sostenibilita in
campo veterinario e agroalimentare sulla base dell’asse salute-agrosistemi-ambiente tipica del concetto di salute “one-
health™”

Il programma straordinario di reclutamento di tecnologi per la ricerca in ambito salute

La gestione, il pieno sfruttamento delle potenzialita e il mantenimento in buono stato dei centri di ricerca e dei
laboratori sono indispensabili per sviluppare la qualita della ricerca italiana. La piena valorizzazione dei prodotti della
ricerca e I'accompagnamento degli spin off verso il mercato sono un tassello fondamentale della terza missione delle
universita. Entrambe queste funzioni richiedono il reclutamento di figure specializzate che oggi sono assenti, in
particolare in ambito universitario. Si propone quindi I'attivazione un piano straordinario di reclutamento di
Tecnologi (a tempo determinato, ma con possibilita di stabilizzazione) con formazione di alto livello che includa
possibilmente anche il titolo di dottore di ricerca, il cui profilo professionale ed avanzamenti di carriera possano

5Coppola L, Cianflone A, Grimaldi AM, et al. Biobanking in health care: evolution and future directions. |
Transl Med. 2019;17(1):172. Published 2019 May 22. doi:10.1186/512967-019-1922-3.

6 https:/ /www.unimib.it/ricerca/infrastrutture-ricerca/infrastrutture-europee-esfri/bbmiri.
"https://cotdis.europa.cu/project/id/773830/it.
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essere analoghi sia per gli EPR e per universita, volto creare nel periodo coperto dal PNR un bacino di professionisti
caratterizzati da competenze in ingresso elevate, retribuzione competitiva, esposizione internazionale e possibilita di
mobilita tra EPR e Atenet, le cui carriere siano chiaramente distinte da quelle dei docenti universitari e dei ricercatori
degli EPR. In questo senso si propone che i nuovi tecnologi siano esclusi dai processi di valutazione della ricerca
previsti dall’ANVUR e non possano assumere incarichi di didattica. Al contrario invece possano essere inseriti in un
modello professionale che prevede crescita sino alla dirigenza e retribuzione variabile allineata a responsabilita e
ruolo.

Il Programma nazionale di incentivazione al trasferimento delle conoscenze

Per implementare il trasferimento delle scoperte generate dalla ricerca fondamentale alla clinica o all’industria per lo
sviluppo di nuovi device diagnostici/prognostici e di nuove terapie, ¢ necessario introdurre, per i ricercatori che
generano innovazione, facilitazioni (ad es, riduzione temporanea dell’attivita didattica e dei compiti di servizio) e
incentivi concreti di tipo economico o spendibili nella progressione di carriera. In questo ambito, andrebbe anche
incentivata e regolamentata la partecipazione diretta di atenei e EPR alla valorizzazione dei propri brevetti, studiando
nuovi modelli di condivisione del rischio e del profitto idonei ad istituzioni pubbliche. E inoltre importante
implementare le politiche fiscali di vantaggio per gli inventori pubblici e semplificare sistemi contrattuali ¢ procedure
(oggi spesso differenti da ente a ente) per deposito, gestione e negoziazione di titoli.

| programmi quadro strategici 202127

Per raggiungere pienamente gli obiettivi descritti in precedenza, in aggiunta al gia previsto inserimento delle varie
articolazioni nelle misure ordinarie di attuazione del PNR 2021-27 (PRIN, FIRB, FISR ecc.), viene proposta
lattivazione di alcuni PROGRAMMI QUADRO STRATEGICI (PQS) estesi all’intera durata del PNR 2021-27,
condivisi dagli altri gruppi del Tavolo Salute e anche da vari altri tavoli\gruppi di lavoro, e focalizzati su due ambiti
complementari di ricerca che trovano forte sinergia con le linee di finanziamento di Horizon Europe ¢ che potrebbero
essere elemento distintivo del prossimo PNR. In entrambi i casi si auspicano anche significativi allincamenti e sinergie
di finanziamento tra i diversi ministeri che promuovono programmi di ricerca e innovazione nel campo della Salute
(MUR, Ministero della Salute, MISE, MID, ecc.) e con le Regioni al fine di rendere sempre piu coerenti gli
investimenti su ricerca e innovazione nel settore delle Tecnologie per la Salute e per incentivare la collaborazione fra
soggetti pubblici ed imprese nel nostro Paese.

In dettaglio, i PROGRAMMI QUADRO STRATEGICI (PQS) 2021-27 sono i seguenti:

HealthTech for Society 5.0

Obiettivo strategico generale di tale Programma Quadro ¢ quello di accelerare I'evoluzione verso una Societa 5.0
sempre piu in salute e inclusiva grazie allo sviluppo, valorizzazione e diffusione delle Tecnologie Abilitanti per tre
principali pilastri di sviluppo sociale:

1) la medicina di precisione, preventiva, personalizzata e partecipativa (4P Medicine), sempre piu evidence-based,
decentralizzata e distribuita sul territorio,

2) la prevenzione dagli infortuni sul lavoro, la riabilitazione e il reinserimento sociale e lavorativo per una vita
indipendente e di alta qualita (Inclusive Society),

3) 'accessibilita dei servizi sanitari e socio-sanitari a tutta la popolazione anche mediante soluzioni tecnologiche ad
alto rapporto qualita/costo (Affordable Health & Care).

Per il perseguimento di tale obiettivo strategico, nell’ambito di tale PQS sono previsti il finanziamento di una azione
di coordinamento e sviluppo del programma a livello nazionale ¢ una varieta di misure attuative a livello nazionale e,
possibilmente anche regionale, focalizzate su obiettivi specifici associati alle diverse articolazioni del presente
programma ¢ periodicamente aggiornati nell’ambito dell’azione di coordinamento. La proposta di questo programma
¢ condiviso con i Tavoli dell’ambito Salute e con Intelligenza artificiale, Transizione Digitale, Cybersecurity,
Tecnologie quantistiche.
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“One-Health” Impact Evaluation

Obiettivo del programma quadro ¢ quello di sviluppare approcci ¢ metodologie (semplici, accurate e standardizzate)
di valutazione di impatto delle tecnologie per la salute che abbraccino una prospettiva centrata sulla persona
(“human-centered”) piuttosto che sulla tecnologia stessa e che considerino I'interazione tra tecnologia-persona-
animali-alimentazione-ambiente in modo olistico secondo I’approccio “one-health™. Il programma quadro
dovrebbe valorizzare la capacita di ricercatori di discipline diverse di creare sinergie nello studio delle tecnologie e
promuovere il coinvolgimento degli utenti, siano questi professionisti della salute, cittadini, nel disegno e
svolgimento dei progetti di ricerca stessi. La proposta di questo programma ¢ condiviso con i Tavoli Trasformazioni
Sociali e Societa dell’Inclusione e Cambiamento Climatico.

Quick Transfer of Knowledge (QTK) for citizens

11 PQS proposto vuole impostare un piano pluriennale di lavoro volto a studiare e sperimentare nuovi modelli di
gestione dell’innovazione in grado di:

1) facilitare I'imprenditorialita degli scienziati operanti negli atenei e negli EPR pubblici attraverso iniziative di
scouting condotte in collaborazione con enti no profit e profit interessati allo sviluppo dei loro trovati

2) favorire, anche con finanziamenti ad hoc, le partnership pubblico-private finalizzate alla valorizzazione di brevetti
gia esistenti prodotti negli enti pubblici (sviluppo sponsorizzato) e/o al deposito di nuovi brevetti congiunti con
privati (ricerca sponsorizzata)

3) stimolare la creazione di nuove imprese ¢ spin off finalizzate alla trasformazione (proof-of-concept) dei risultati
delle ricerche in prodotti, servizi e modelli di sviluppo di valore commerciale licenziabili a terzi e immediatamente
usufruibili dal territorio

4) ridurre il tasso di mortalita delle nuove imprese avviate dai ricercatori pubblici, anche in collaborazione con privati,
nella fase che viene tipicamente indicata come “Death Valley”.

Il programma vede il coinvolgimento di studiosi provenienti da ambiti disciplinari diversi al fine di coinvolgere tutti i
portatori di interesse (ricercatori nella loro veste di inventori e imprenditori, ricercatori dei processi di innovazione e
dei modelli di gestione delle nuove imprese, associazioni di dei pazienti, istituzioni e finanziatori). Si tratta quindi di
un PQS a ponte fra il MUR, il MEF e il Ministero della Salute, che per sua natura, potrebbe essere sviluppato anche in
altri ambiti oltre a quello della SALUTE coinvolgendo gli altri Ministeri competenti. Questo PQS trova
corrispondenza nei filoni individuati come ambito chiave di ricerca per Horizon Europe e potra quindi prevedere
sinergie di finanziamento e/o logiche applicative locali.

Per il perseguimento dei suoi obiettivi strategici, nell’'ambito di tale PQS sono previsti il finanziamento di progetti
giudicati realmente innovativi mediante azioni di coordinamento e supporto ispirati a finalita ¢ strumenti gia
individuati dall’European Innovation Council (EIC) (EIC Pathfinder Pilot, EIC Accellerator Pilot)8, adattandoli al
territorio nazionale. In particolare, saranno realizzate e ne sara studiata ’efficacia azioni di business coaching e
business acceleration, che prevedano, a fronte della concessione di un finanziamento a step progressivi,
I"affiancamento, per ogni progetto selezionato, di un esperto (coacher) in grado di guidare il team di scienziati alla
valorizzazione del loro trovato, fornendo I"accesso agli asset necessari allo sviluppo del progetto e al raggiungimento
di specifici obiettivi intermedi caratterizzati da decisioni “go-no go™.

8 https://ec.curopa.cu/research/eic/index.cfm.
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1.1 Temi generali

Contesto attuale, motivazioni ed evoluzioni

“Salute e benessere” ¢, come ¢ noto, uno dei 17 obiettivi dell’Agenda 2030 delle Nazioni Unite per le popolazioni
delle diverse fasce di etd?. Le conoscenze sullo stato di salute della popolazione sono essenziali ai fini della
programmazione sanitaria, per la definizione dei programmi di prevenzione e per la valutazione dell’efficacia e della
qualita degli interventi sanitari. Nell'ultimo secolo, sono state compiute grandi conquiste nella tutela della salute in
Italia e, pit in generale, nelle societa occidentali. In particolare negli ultimi anni si ¢ osservato uno straordinario
progresso globale con conseguenze rilevanti in termini di aumento della sopravvivenza media e dell’aspettativa di vita,
la riduzione della mortalita infantile ¢ materna, I’avanzamento nelle attivita di prevenzione, diagnosi e cura e, infine, la
ricerca scientifica e tecnologica che hanno conseguito importanti risultati per malattie che fino a qualche anno fa non
lasciavano speranza. Un contributo decisivo a questi cambiamenti puo essere sicuramente attribuito alla presenza di
una rete di assistenza sanitaria in grado di rispondere ai bisogni della popolazione in maniera piu efficace ed efficiente,
una maggiore attenzione agli stili di vita ed agli interventi di prevenzione e di diagnosi e, infine, allo sviluppo di
farmaci e trattamenti sempre pit efficaci.

E necessario ricordare, pero, che anche a causa dell’allungamento della vita media, della migliorata capacita
diagnostica, dell’aumento della domanda di servizi e prestazioni da parte di cittadini e pazienti ¢ delle mutate
condizioni epidemiologiche, economiche e sociali, le proiezioni demografiche descrivono per il nostro Paese uno
scenario di progressivo invecchiamento della popolazione, di aumento dei fattori di rischio comportamentali (fumo,
abuso di alcol, alimentazione non corretta, sedentarieta, esitazione vaccinale) e non comportamentali (inquinamento,
ambiente, clima, urbanizzazione, antibiotico resistenza, ritardo nella digitalizzazione del sistema sanitario) e delle
patologie cronico-degenerative frequentemente su base infiammatoria e spesso concomitanti, a carico degli apparati
cardio-vascolare, renale, respiratorio e digerente, del sistema nervoso centrale (SNC) e del metabolismo e, piu in
generale, di malattie associate a urbanizzazione, errati stili di vita e inquinamento con un costante aumento della
prevalenza di condizioni che costringono le persone a oscillare con sempre maggiore frequenza fra una condizione
stabile di salute (malattia) e un disequilibrio che costringe il soggetto a ricorrere ai servizi sanitari. Occorre ancora
ricordare come il progressivo invecchiamento della popolazione si accompagna sempre pill frequentemente a
situazioni di solitudine e isolamento nelle quali gli animali da compagnia svolgono un importante ruolo di facilitazione
(possibilita di incontro, etc.) e supporto sociale (condivisione di attivitd, incremento di autostima, bisogno di
prendersi cura di qualcuno, etc.) che complessivamente contribuiscono a migliorare la qualita psico-fisica della vita. Il
quadro ¢ ancora pit complesso per la comparsa con un impatto epidemiologico e clinico in dimensioni decisamente
inattese della pandemia da SARS-CoV-2 in quanto ¢ ipotizzabile un aumento dei tassi di mortalita per malattie
trasmissibili € non trasmissibili, materne, neonatali, dell’adulto e dell’anziano e, inoltre, mette la comunita
internazionale a confronto con la necessita di attivita di ricerca urgenti ed indifferibili relative al coronavirus e ad
eventuali nuove emergenze pandemiche che comprendano anche lo studio sistematico delle potenziali fonti animali di
contagio. La ricerca deve allora, tra I'altro, contribuire a prevedere come la pandemia causata dal SARS-CoV-2
cambiera il nostro mondo, i nostri valori, le nostre preferenze e le scelte, individuali e collettive e se questa crisi
stimolera il cambiamento dell’attuale modello di sviluppo nella direzione indicata dall’Agenda 2030 per lo sviluppo
sostenibile, oppure se I'urgenza di affrontare i danni economici dovra prevalere sulle altre esigenze, trascurando gli
aspetti legati alla salute, all’ambiente o alle disuguaglianze.

La complessita del contesto relativo alle condizioni di salute della popolazione e dell’accesso e della qualita dei servizi
sanitari ¢ stata recentemente affrontata in un report del Global Burden of Disease Injuries, and Risk Factors Study™
che ha cercato di delineare i bisogni di salute della popolazione italiana e la relativa risposta del Servizio Sanitario
Nazionale (SSN). II Report ha evidenziato che la qualita del sistema sanitario universalistico e la diffusione di

9 Wortld Health Organization. The Millennium Development Goals Report. Geneve: WHO, 2015.
10GBD 2017 Italy Collaborators. Italy’s health performance, 1990-2017: findings from the Global Burden of
Disease Study 2017. Lancet Public Health 2019;4: e645-57.
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comportamenti salutari hanno contribuito a realizzare condizioni di salute della popolazione che possono essere
considerate globalmente favorevoli, anche rispetto ad altri paesi dell’Europa occidentale. Nel 2017, 'aspettativa di vita
alla nascita, come ¢ noto uno dei pitt importanti indicatori dello stato di salute di una popolazione, e I'indice di qualita
e accesso ai servizi sanitari (HAQ Index) in Italia sono stati tra i piu elevati a livello globale, con I'aspettativa che ha
raggiunto gli 85,3 anni per le femmine e gli 80,8 per i maschi, classificando I'Italia al secondo posto nell’'Unione
Europea dopo la Spagna ed all’ottavo posto a livello mondiale per le femmine e al sesto per i maschi, mentre il
punteggio HAQ di 94.9 nel 2016 rispetto a 81,5 nel 1990, colloca I'Italia al nono posto a livello globale. Analoghi
miglioramenti si sono verificati tra il 1990 e il 2017 per i tassi di mortalita standardizzati per eta per le malattie
cardiovascolari e per le neoplasie che sono diminuiti del 53.7% e del 28.2%, rispettivamente. Tuttavia, preoccupa
I'invecchiamento della popolazione che sta causando un aumento del carico di malattie specifiche, quali il morbo di
Alzheimer e altre forme di demenza, per le quali si ¢ verificato un aumento dei Daily Adjusted Life Years (DALYs) del
77.9%, le neoplasie del pancreas del 39.7% e dell’utero del 164.7%. Inoltre, i fattori di rischio comportamentali, che
sono potenzialmente modificabili attraverso interventi di prevenzione e promozione della salute, mostrano ancora un
elevato impatto, in particolare, su malattie cardiovascolari ¢ neoplasie, con oltre 44.000 decessi per cancro
attribuibili al fumo nel 2017, 12.000 al consumo di alcol € 9500 ad un elevato indice di massa corporea, mentre circa
47.000 decessi per malattie cardiovascolari sono attribuibili ad elevati livelli di colesterolo LDL, oltre 28.000 a diete
a scarso contenuto di cereali integrali e circa 16.9oo a bassi livelli di attivita fisica. L’insufficiente finanziamento del
SSN e I'invecchiamento della popolazione rappresentano, pertanto, una nuova sfida anche scientifica che ¢ necessario
affrontare efficacemente.

L’invecchiamento della popolazione, soprattutto in buona salute, ¢ un’importante conquista sociale, ma anche un
drammatico fattore di crescita della spesa sanitaria e una grave minaccia per la sostenibilita del sistema. Questo
scenario richiedera al SSN modelli di assistenza multidisciplinari e agli Enti di ricerca una strategia unitaria e
multisettoriale di promozione della salute, di prevenzione primaria e secondaria delle patologie, di identificazione di
nuovi meccanismi molecolari, di gestione dell’Aging Society, di garanzia per I"accesso alle migliori cure disponibili, e
liberando il potenziale dell’innovazione. E, quindi, necessario impostare una ricerca anche finalizzata a garantire la
sostenibilita del nostro SSN, una delle piu grandi riforme sociali dell’Italia repubblicana. Cio per evitare il rischio, da
taluni ritenuto reale, per i cittadini di perdere, lentamente ma inesorabilmente, il modello di un servizio sanitario
pubblico, e la garanzia dei principi di universalita, solidarietd ed equitd, conquista sociale irrinunciabile per
'eguaglianza di tutte le persone. Roy J Romanow nel novembre 2002 nelle conclusioni del Report Finale della
Commission on the Future of Health Care in Canada sosteneva che “il sistema ¢ tanto sostenibile quanto noi vogliamo
che lo sia™. Non ¢ un problema economico, cio¢ quante risorse sono necessarie, ma non ¢ piu procrastinabile
definire i principi che consentono di specificare i termini della sostenibilita di un sistema sanitario. Troppo spesso la
salute e la spesa per la salute sono considerate solo un tema di sanita, dimenticando gli impatti sul sistema economico
e produttivo del Paese. La sostenibilita del sistema sanitario ¢ prima di tutto un problema culturale e politico. E allora
la prevenzione, in particolare, puo contribuire in maniera significativa non solo alla salute della popolazione, ma
anche alla sostenibilita del sistema; la maggior parte degli interventi sugli stili di vita e dei programmi di screening e di
vaccinazioni producono effetti consistenti non solo nel medio-lungo periodo, ma anche nel breve soprattutto se si
considera una prospettiva pitt ampia che supera 'ambito dei costi sanitari diretti e indiretti, ma considera anche
I’ambito sociale.

I, quindi, una sfida che la sanita dovra affrontare per raggiungere gli obiettivi delle Nazioni Unite e, ad esempio,
ridurre la mortalita prematura, soprattutto per le principali malattie non trasmissibili (malattie cardiovascolari e renali,
cancro, malattie dell’apparato digerente, diabete e obesita, malattie endocrine, malattie neurodegenerative, malattie
respiratorie croniche), le malattie mentali, le diseguaglianze, entro il 2030. Il contesto nel quale la ricerca biomedica
si dovra confrontare ¢, tuttavia, in evoluzione con il tentativo di personalizzare il piu possibile prevenzione,
predizione, diagnosi e cura in base al singolo paziente. Il prototipo del paziente che il clinico sempre di piu si trovera
di fronte ¢ affetto da piu patologie concomitanti con la necessita di individuare e sperimentare nuovi modelli di
gestione della cronicitd e comorbosita (fisiche e mentali), favorendo I"adozione di un approccio multidisciplinare,
rafforzando ulteriormente il concetto di “centralita del paziente” e di “medicina personalizzata” con I'inserimento del

11 Romanow RJ. Building on values: the future of health care in Canada: final report, 2002.
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concetto di “medicina di genere”. Quest’ultima, come ¢ noto, ha come obiettivo principale quello di comprendere i
meccanismi attraverso i quali le differenze legate al genere agiscono sullo stato di salute e sull’insorgenza e il decorso
di molte malattie (ad es. malattie autoimmuni), nonché sugli outcomes delle terapie. In quest’ottica, quindi, lo studio
sulla salute della donna non ¢ piu circoscritto alle patologie esclusivamente femminili che colpiscono mammella, utero
e ovaie, ¢ I'ltalia ¢ stata il primo Paese in Europa a formalizzare I'inserimento del concetto di “genere” in medicina,
indispensabile a garantire ad ogni persona, maschio o femmina, la cura migliore, rispettando le differenze e
rafforzando ulteriormente il concetto di “centralita del paziente” e di “personalizzazione delle terapie”. Questo
campo innovativo della ricerca biomedica, relativamente nuovo per I'Italia, rappresenta una nuova prospettiva per il
futuro della salute e deve essere incluso tra i parametri indispensabili ed essenziali dell’attivita clinica e della
programmazione e organizzazione dell’offerta sanitaria del nostro Paese, anche attraverso il miglior coordinamento
tra coloro che intervengono nel percorso di cura. Per esempio, va considerata I'idea che si debba passare dal semplice
concetto di “malattia” a “disease trajectories/traiettorie di malattie” (modello di Soren Brunak, Danimarca), in cui si
tende a integrare i modelli di progressione di malattia, la comorbosita e la loro relazione con gli eventi di trattamento.

E, quindi, una priorita assoluta costruire un Programma Nazionale della Ricerca (PNR) in grado di mantenere la
buona salute il pitt a lungo possibile e prevenire e migliorare la gestione delle patologie ad elevato impatto
epidemiologico e clinico. La ricerca biomedica si trovera di fronte a nuove sfide per consolidare, raffinare e rendere
sostenibili obiettivi e traguardi, prima impensabili, legati ai piti recenti avanzamenti tecnologici, quali, ad esempio, la
terapia genica mirata alla sostituzione di geni malfunzionanti o mancanti; la diagnostica per immagini ¢ molecolare
per predire I'insorgenza di patologie; la medicina di precisione basata sulle nanotecnologic e su farmaci ad alta
specificita per bersagli cellulari e molecolari; la terapia rigenerativa personalizzata di cellule, tessuti e organi
danneggiati irreversibilmente; nuovi dispositivi medici ad uso diagnostico, terapeutico, chirurgico o misto; la messa a
punto di modelli non clinici rappresentativi della malattia basati anche sullo sviluppo di metodi sostitutivi - quali ad
esempio i modelli animali spontanei - e facilmente applicabili su larga scala alle fasi di discovery o agli studi di tossicita
(“organ on-chip”); la necessita di velocizzare lo sviluppo e la produzione in larga scala e ridurre i costi della messa in
commercio di nuovi farmaci; lo sfruttamento delle potenzialita dei sistemi informativi, degli strumenti digitali e della
telemedicina per migliorare la gestione dei pazienti a distanza o in regime di assistenza domiciliare, per applicare le
tecniche di Intelligenza Artificiale (IA) nello sviluppo di sistemi di supporto allo sviluppo delle terapie (chimica
computazionale per il discovery di medicinali e per lo sviluppo tossicologico), all’identificazione di target diagnostici
e terapeutici (bioinformatica), alla diagnostica per immagini, alla chirurgia assistita con la robotica intelligente,
all’assistenza infermieristica virtuale, a soggetti con disabilita per rispondere ai bisogni derivanti dall’invecchiamento
della popolazione, per favorire un capillare ed omogeneo utilizzo del fascicolo sanitario elettronico sul territorio
nazionale; la condivisione delle risorse valorizzando I'accesso alle Infrastrutture di ricerca, il cui sostegno e
potenziamento sono indispensabili per la piena realizzazione del programma. E necessario che la ricerca biomedica
utilizzi un approccio “One Health” per raggiungere la salute globale perché affronta i bisogni delle popolazioni piu
vulnerabili sulla base della relazione tra la loro salute, quella delle altre specie animali e quella dell’ecosistema nel
quale vivono, considerando I"ampio spettro di determinanti che emerge da questa relazione. Il PNR deve essere
condiviso, trasversale ed interdisciplinare tra ricerca fondamentale (di base), traslazionale e clinica, trasferimento
tecnologico, con tutti i portatori di interesse pubblici e privati e con I'integrazione dei saperi delle scienze
biomediche, veterinarie, ingegneristiche, ambientali, economiche e sociali.

Rilevanza rispetto alle transizioni economica, ambientale, energetica, digitale e
sociale

Il gia richiamato programma d’azione globale finalizzato a contrastare la poverta, proteggere il pianeta e garantire la
prosperita ¢ la pace ¢ stato adottato all’unanimita dai 193 Paesi membri delle Nazioni Unite con la risoluzione 70/1 del
15 settembre 2015, “Trasformare il nostro mondo. 1”Agenda per lo sviluppo sostenibile”. 1.’Agenda 2030 comprende
17 Obiettivi di Sviluppo Sostenibile (Sustainable Development Goals, SDGs) che i Paesi si sono impegnati a
raggiungere, appunto, entro il 2030, articolati a loro volta in 169 “target’ o traguardi specifici, tra loro interconnessi e
indivisibili, che costituiscono il nuovo quadro di riferimento per lo sviluppo sostenibile, inteso come uno sviluppo che
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soddisfa i bisogni del presente senza compromettere la capacita delle future generazioni di soddisfare i propri,
armonizzando le tre diverse dimensioni, quali la crescita economica, 'inclusione sociale e della tutela dell’ambiente.
Questi Obiettivi di Sviluppo hanno contribuito a migliorare le condizioni di vita di oltre un miliardo di persone, con
progressi significativi in numerose aree. Il cambiamento non ¢ stato pero uguale ovunque con ritardi, in particolare
nei paesi meno sviluppati in Africa, in quelli senza sbocco sul mare e nei piccoli stati insulari in via di sviluppo,
soprattutto in relazione alla salute materno-infantile e alla salute riproduttiva. La nuova Agenda globale oltre a
perseguire priorita quali I’eliminazione della fame e della poverta, la tutela della salute, la promozione dell’istruzione e
della sicurezza alimentare, stabilisce una serie di ulteriori obiettivi economici, sociali e ambientali. Particolare
attenzione viene posta alla salvaguardia dei diversi ecosistemi e della biodiversita. Essa mira, inoltre, a promuovere
societa piu aperte, tolleranti e pacifiche e fissa, in modo articolato, le modalita per la sua attuazione, anche attraverso
un deciso rafforzamento della partnership globale per lo sviluppo sostenibile. Il carattere innovativo dell’Agenda e dei
nuovi SDGs risiede proprio nel superamento dell’idea di sostenibilita come questione a carattere unicamente
ambientale e nell’affermazione di una visione olistica dello sviluppo, che bilancia le sue tre dimensioni, economica,
sociale ed ambientale. Viene fornito un modello ambizioso di prosperita condivisa in un mondo sostenibile che si
incardina sulle cosi dette cinque “P”: Persone, per le quali eliminare fame e poverta garantendo dignita e uguaglianza;
Pianeta, attraverso la protezione delle risorse naturali e il controllo dei grandi cambiamenti climatici per le
generazioni future; Prosperita, garantendo benessere, progresso economico, sociale e tecnologico in armonia con la
natura; Pace, promuovere societa pacifiche, giuste e inclusive; Partnership, stringere alleanze per implementare il
programma di azione globale dell’Agenda attraverso solide partnership fondate su uno spirito di rafforzata solidarieta
globale.

Le complesse sfide per il raggiungimento degli SDGs impongono un approccio sistemico che valuti tutti gli aspetti in
grado di influenzare lo stato di salute e il benessere della popolazione, integrandoli con le prospettive ambientali,
economiche, energetiche, digitali e sociali. In tal senso la relazione dell’Agenzia Europea per I’Ambiente “The
European environment - state and outlook 2020. Knowledge for transition to a sustainable Europe™ ha sottolineato
la persistenza delle principali sfide ambientali da ricondurre a svariati fattori correlati. In primo luogo, le pressioni
ambientali rimangono notevoli nonostante i progressi compiuti nel ridurle. Inoltre, I'andamento dei progressi ha
anche subito rallentamenti in alcune aree importanti, come le emissioni di gas serra, le emissioni industriali, la
produzione di rifiuti, efficienza energetica e la quota di energia rinnovabile. La complessita dei sistemi ambientali
puo anche determinare un considerevole ritardo tra la riduzione delle pressioni ed il miglioramento del capitale
naturale, cosi come della salute ¢ del benessere degli esseri umani. I risultati ambientali, come la perdita della
biodiversita, sono spesso determinati da diversi fattori, il che significa che Iefficacia delle misure strategiche e
dell'impegno della gestione locale puo essere controbilanciata da fattori esterni quali sviluppi globali come I'aumento
delle popolazioni, della produzione economica e dell’uso delle risorse, tutti aspetti che influenzano la situazione in
Europa. Per il futuro emergono anche preoccupazioni relativamente ai fattori trainanti dei cambiamenti, come gli
sviluppi tecnologici e geopolitici che hanno effetti poco chiari. Forse il fattore piu importante alla base delle
persistenti sfide ambientali e di sostenibilitd dell’Europa ¢ che queste sono indissolubilmente legate alle attivita
economiche e agli stili di vita, in particolare ai sistemi sociali che forniscono agli europei mezzi primari come cibo,
encrgia ¢ mobilitd. Le numerose interconnessioni all’interno e tra i sistemi sociali implicano che spesso ostacoli
importanti si frappongono al raggiungimento del rapido e radicale cambiamento necessario per raggiungere gli
obiettivi di sostenibilita a lungo termine dell’Europa. Interconnessioni e riscontri all’interno dei sistemi implicano
che il cambiamento produce spesso imprevisti o sorprese. Ad esempio, i vantaggi derivanti dalla tecnologia possono
venir compromessi dai cambiamenti nello stile di vita, in parte a causa di “effetti di rimbalzo” quando i miglioramenti
dell’efficienza comportano risparmi sui costi che consentono un aumento dei consumi. Il carattere sistemico delle
sfide ambientali in Europa aiuta a spiegare i limiti degli approcci di governance ambientale consolidati nel realizzare i
cambiamenti necessari.

Per quanto riguarda gli aspetti economici, ¢ necessario sottolineare che dopo la crisi del 2009 e la lenta crescita degli
ultimi anni, la spesa sanitaria pubblica in Italia ¢ cresciuta a un tasso molto modesto, in media 0.2% all’anno in termini

12 Huropean Environment Agency. The European environment - state and outlook 2020. Knowledge for
transition to a sustainable Europe. Luxembourg, 2019.
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reali tra il 2010 e il 2017. La spesa sanitaria pubblica ha registrato un lieve calo in % del PIL, considerato che il PIL ¢
cresciuto poco piu rapidamente in quel periodo, passando dal 7% nel 2010 al 6.5% nel 2017. Guardando al futuro, si
prevede che, come in molti altri Stati dell'Unione Europea (UE), I'invecchiamento della popolazione e la moderata
crescita economica influenzeranno la spesa pubblica sulla sanita e sull’assistenza a lungo termine. Secondo stime
recenti, la spesa sanitaria pubblica aumentera dello 0.7% del PIL tra il 2016 ¢ il 2070, mentre la spesa pubblica per
Iassistenza a lungo termine dell’1.3%, in linea con la media dell"'UE.

Relativamente, poi, alla transizione digitale ¢ opportuno fare riferimento al Patto per la Sanita Digitale siglato nel
2016 ¢ finalizzato al conseguimento degli obiettivi di efficienza, trasparenza e sostenibilita del SSN attraverso
I'impiego sistematico e coordinato dell’innovazione digitale in sanita. L'innovazione digitale puo e deve svolgere un
ruolo chiave sia nell’evoluzione contemporanea dei modelli assistenziali, sia in quelli organizzativi, come fattore
abilitante ¢ in taluni casi determinante per la realizzazione di modelli in grado di far fronte alle concrete necessita,
sempre nuove e diverse, del SSN. In questa prospettiva, la digitalizzazione ¢ un’opportunita di miglioramento
dell’assistenza sanitaria, nonché di crescita economica, su pit versanti, attraverso: (i) I'implementazione e I'utilizzo di
piattaforme e soluzioni nel settore della Information and Communication Technologies (ICT) interconnesse ai vari
livelli di governo in grado di garantire continuitd assistenziale; (ii) adeguati livelli di care management; (iii) la
deospedalizzazione, il cui scopo precipuo ¢ 'abbattimento dei costi sanitari; (iv) I'utilizzo e la diffusione del Fascicolo
Sanitario elettronico; (v) la cooperazione tra tutti i soggetti coinvolti nella filiera della salute e del benessere. Ancora,
sono prioritarie una serie di servizi nell’ambito della telemedicina, quali, ad esempio, la tele-salute, il tele-consulto, la
tele-refertazione, la tele-diagnosi, il tele-monitoraggio e la tele-riabilitazione.

Infine, alcune brevi e conclusive considerazioni sulla transizione sociale. 11 Ministero della Salute nel documento
“L’Ttalia per Pequita nella salute™ del 2018, evidenzia che in Italia le diseguaglianze sociali, oltre ad un progressivo
miglioramento delle condizioni di salute, seppur presenti, appaiono meno pronunciate rispetto agli altri Paesi europei.
Vi ¢ tuttavia la preoccupazione che le diseguaglianze di salute possano essersi accentuate per la crisi economico-
finanziaria e, inoltre, che il welfare e la sanita non siano stati in grado di moderarne gli effetti. I dati del documento,
per quanto sia indubbiamente complesso valutare globalmente la portata della crisi e dei suoi effetti sociali sulle
diseguaglianze di salute, indicano chiaramente che le dinamiche innescate dalla crisi hanno inciso sulla salute
psicologica e mentale della popolazione, in particolare sui giovani e sui gruppi pit vulnerabili.

In questo contesto, acquista particolare rilevanza la caratterizzazione di una presenza stranicra nel nostro Pacse
sempre piu stabile e consolidata nonché per essere diventata terra di accoglienza di persone in fuga. Il numero di
cittadini stranieri residenti in Italia ¢ raddoppiato negli ultimi dieci anni, passando da 2,4 milioni nel 2005 a oltre 5
milioni nel 2018, arrivando a rappresentare 1'8.7% della popolazione residente. Un fenomeno, come dimostrano i dati
recenti, destinato ad aumentare come risultato del protrarsi nel tempo di situazioni di insicurezza generale creata
dall’attuale situazione di instabilita in molte parti del mondo, ma anche a causa di diseguaglianze economiche,
difficolta ad accedere a risorse fondamentali come acqua e cibo, disastri naturali, carestie e catastrofi ambientali.

Obiettivi Strategici

* Favorire la condivisione trasversale ed interdisciplinare tra ricerca fondamentale (di base), traslazionale e clinica,
trasferimento tecnologico, con i portatori di interesse pubblici e privati e con I'integrazione dei saperi delle scienze
biomediche, veterinarie, ingegneristiche, ambientali, economiche e sociali;

* Promuovere un approccio “One Health” ed affrontare i bisogni delle popolazioni pit valnerabili;

* Promuovere il trasferimento e la disseminazione tecnologica e culturale dei risultati della ricerca nella pratica al
fine di mantenere la buona salute e prevenire e¢ migliorare la gestione delle patologie ad elevato impatto
epidemiologico e clinico;

* Incentivare i finanziamenti competitivi messi a disposizione dai Ministeri per I'ottimizzazione di risorse e
competenze e I'implementazione fra tematiche complementari;

13 Ministero della Salute: L’Ttalia per 'equita nella salute. Roma, 2018.
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* Migliorare la capacita diagnostica e terapeutica delle malattie della prima infanzia ad origine sconosciuta, delle
malattie rare, delle neoplasie e dell'infertilita riducendone I'impatto grazie a una migliore comprensione delle stesse e
allo sviluppo di tecnologie sanitarie efficaci e innovative incluso le tecnologie digitali nonché favorendo azioni di
promozione della salute per un miglior accesso alle cure che riducono le disparita dovute a fattori socio-culturali;

* Ridurre I'infertilita e 'oncoinfertilita sia favorendo azioni di promozione della salute per un miglior accesso alle
cure ¢ per la riduzione delle disparita dovute a fattori socio-culturali che attraverso una miglior comprensione dei
fattori di rischio e lo sviluppo di nuovi approcci diagnostici e terapeutici;

* Ridurre il carico di malattia dovuto alle infezioni in termini di morbosita e mortalita mediante la ricerca e sviluppo
di nuove strategie preventive (vaccini, monitoraggio delle zoonosi su specifiche popolazioni animali domestiche e
selvatiche), diagnostiche e terapeutiche (nuovi approcci molecolari e terapeutici) delle patologie da infezione;

* Sviluppare modelli di sorveglianza e di diagnosi di patologie infettive legate ai viaggi ed alla mobilita umana;

* Predisporre sistemi di sorveglianza e allerta epidemiologica basati su tecnologie innovative e attenti all’interfaccia
uomo-animale;

* Contenere la minaccia epidemica costituita dalle infezioni sostenute da microrganismi farmaco resistenti (Multi-
Drug-Resistant Organisms, MDRO) sia nell'uomo che negli animali;

* Indagare la fisiopatologia delle malattiec non trasmissibili (Non-Communicable Diseases, NCDs) su base
inflammatoria e cronico-degenerativa (malattie cardiovascolari, oncologiche, respiratorie, neuroinfiammatorie,
autoimmunitarie, endocrino-metaboliche, diabete, obesita, gastro-intestinali, renali, etc.);

* Promuovere la Medicina di Precisione;

e Sviluppare nuovi marcatori per la diagnosi e come targets di terapia per le malattie legate all’ invecchiamento;

* Identificare nuovi biomarcatori per la diagnosi precoce delle NCDs e del danno d’organo o per la loro
classificazione includendo una prospettiva di genere;

* Creare Banche di tessuti e fluidi biologici corredate di dati clinici di pazienti affetti da NCDs e di tessuti animali e
di modelli preclinici di malattia;

e Sviluppare progetti di ricerca clinica basati sulla real world evidence e “patient centric” per la verifica dell’efficacia
e della costo-efficacia degli interventi;

* Identificare i circuiti neuronali e i fattori molecolari e cellulari coinvolti nel funzionamento normale e patologico
del SNC e i fattori di rischio biologici o ambientali legati a insorgenza e progressione delle malattie
neurodegenerative e psichiatriche o in grado di influenzare lo sviluppo del SNC;

* Sviluppare nuove metodologie per I'identificazione di markers molecolari per diagnosi, follow-up e terapia e di
Tecniche di IA ed in particolare di machine learning per 'analisi di Big Data nelle malattie neurologiche e nei disturbi
psichiatrici;

e Valutare I'impatto delle condizioni socio-economiche, delle fonti di inquinamento chimico e fisico,
dell’alimentazione, degli interferenti endocrini e tossico/farmacologici, delle alterazioni e dello stato nutrizionale,
obesita e sarcopenia e dell’attivita fisica su sviluppo/progressione delle patologie cronico-degenerative,
inflammatorie, neoplastiche ed infettive;

* Valutare il ruolo dello stato di salute degli animali a contatto con 'nomo ¢ degli interferenti chimico-fisici e
tossico/ farmacologici sullo sviluppo delle infezioni, in particolare di quelle sostenute da nuovi virus e da MDRO;,

* Sviluppare nuove strategie di screening, diagnosi precoce, prevenzione e trattamento delle patologie infettive in
particolare quelle sostenute da nuovi virus e da ¥DRO;

* Indagare la patogenesi del rigetto acuto e cronico e della graft versus host disease nei trapianti d’organo e di
cellule staminali emopoietiche allogeniche;

* Identificare parametri biologico molecolari per la selezione dei donatori e definire nuove tecniche e gestione
clinica pre- e post-trapianto;

* Indagare endpoints di efficacia in trapiantologia;

* Sviluppare e implementare altri modelli cellulari e animali spontanei utilizzabili nella medicina rigenerativa e di
produzione di fattori di crescita e rigenerazione tissutale;

* Sviluppare protocolli di differenziamento e di editing genetico delle cellule staminali pluripotenti indotte (iPSCs),
invitro, in diversi tipi cellulari per riparare il danno d’organo tipico delle NCDs;

* Implementare sistemi di machine learning e/o IA per migliorare la performance diagnostica ¢ per favorire la
identificazione e gestione dei dati (big data);
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* Caratterizzare iPSCs da pazienti con patologie cronico-degenerative ed eredo-familiari da utilizzare per il drug
screening e disease modelling;

* Implementare interventi di prevenzione e promozione della salute nella popolazione generale, negli ambienti di
vita e di lavoro e per il contrasto delle malattie della poverta;

* Tutelare la salute del migrante e della comunita ospite, ponendo attenzione agli aspetti socio-antropologici e di
accesso alle cure;

* Implementare sistemi di monitoraggio epidemiologico da remoto per la gestione di pazienti a rischio di NCDs per
verificare I'aderenza a interventi diagnostici e terapeutici e sistemi di Health Technology Assessment (HTA) per la
definizione del valore in termini di costo efficacia delle prestazioni sanitarie aggiunte.

Articolazione 1. Prima infanzia, malattie rare e medicina della riproduzione

La promozione della buona salute ¢ parte integrante della strategia decennale di crescita economica dell’Unione
Europea, Europa 2020. La politica sanitaria ¢ importante per Europa 2020. I bambini rappresentano circa un quinto
della popolazione europea, che ¢ circa 100 milioni di persone. Supportare e promuovere la salute ¢ lo sviluppo dei
bambini ¢ la chiave per le nostre societa attuali e per il loro futuro.

La salute dei bambini ¢ correlata ai loro bisogni fino all’eta adulta. I neonati, i bambini piu piccoli e pit grandi e gli
adolescenti sono sottogruppi distinti durante Iinfanzia, con diverse condizioni fisiologiche e psicosociali e
determinanti della salute, che richiedono servizi diversi, diverse misure di salute e diversi sistemi di sorveglianza.
Salvaguardare la salute attraverso I"attuazione di efficaci programmi di prevenzione e promozione della salute e la
diagnosi precoce delle condizioni di salute durante I'intero ciclo di vita sono di fondamentale importanza per una vita
sana e produttiva fino alla vecchiaia. La mortalita infantile in Italia ¢ bassa rispetto ad altri paesi e alla media della
Organisation for Economic Co-operation and Development (2.9 morti per 1000 abitanti verso 3.9)". Rimangono
tuttavia diversi fattori di morbosita che portano a disabilitd, mortalita o riduzione di anni di vita per malattie che si
sviluppano nell’eta adulta, ma che risentono dei maggiori carichi di malattia delle popolazioni (obesita e diabete,
malattie cardiovascolari, disturbi infiammatori, allergici e autoimmuni, alcune forme di cancro) originatesi
nell’infanzia.

Le malattie rare e malattie ad origine sconosciuta

Nell'Unione Europea sono considerate rare quelle malattie presenti nella popolazione con una frequenza massima di
5 casi su 10.000 abitanti. Si tratta di un numero molto clevato di patologie estremamente eterogenee dal punto di
vista clinico che si stima possano interessare complessivamente circa 30 milioni di pazienti in Europa.

La grande maggioranza di queste malattie hanno una base genetica e sono trasmesse per via ereditaria ma per molte
non ¢ nota la o le alterazioni genetiche alla base delle manifestazioni sindromiche. In particolare in questi casi, la
diagnosi ¢ spesso tardiva e non ¢ implementabile una diagnostica prenatale. La disponibilita di terapie efficaci ¢ molto
limitata per diversi motivi come la difficolta di interferire con i meccanismi patogenetici o il ridotto interesse
dell'industria farmaceutica a sviluppare, considerato I'alto rischio di fallimento, farmaci per indicazioni che
interessano un limitato numero di persone®.

Di impatto nella salute della prima infanzia e dell’adolescenza sono le malattie neoplastiche, spesso eterogenee e
riguardanti limitate coorti di soggetti. Rappresentano la prima causa di morte per malattia in Europa. Nei bambini di
eta superiore a 1 anno vengono diagnosticati piu di 35.000 casi (15.000 nella fascia di eta inferiore a 15 anni € 20.000
nella fascia di etd 15-24), 1 neonato su 300 sviluppera un tumore prima dell’eta di 20 anni e la mortalita ¢ di oltre
6.000 pazienti I'anno. Gli obiettivi di migliorare la mortalitd per cancro in eta pediatrica cosi come migliorare la
qualita di vita di chi diventa adulto, sono tra le priorita indicate dal piano di Horizon Europe (HE) 2030.

14 How does Italy compare on child well-being. OECD, November 2017.
15 Ministero della Salute. Piano Nazionale Malattie Rare 2013-16.
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La definizione di protocolli terapeutici basati per lo pitt su vecchi chemioterapici spesso utilizzati off-label, ha portato
ad una riduzione della mortalita in diversi tipi di tumori pediatrici. Tuttavia, in altri casi la mortalita ¢ tutt’ora elevata e
la disponibilitd di nuovi agenti terapeutici ¢ di approcci di cura basati sulla medicina personalizzata sono tutt’ora
insufficienti (circa il 20% dei tumori). Nonostante le azioni europee per favorire i trial clinici in eta pediatrica e quindi
limitare ["uso di farmaci off-label, I'accesso a tali studi per molti pazienti ¢ tutt’ora limitato.

Fertilita e riproduzione assistita

Il progressivo invecchiamento della popolazione italiana ¢ legato non solo all’aumentata aspettativa di vita, ma anche
al progressivo calo della natalitd conseguente sia a fattori socio-economici che ad una ridotta fertilita come emerge dal
Registro Nazionale sulla Procreazione Medicalmente Assistita dell’Istituto Superiore di Sanita®. I dati ISTAT
indicano una bassa natalita (rapporto nascite morti pari a 69:100), un tasso di fertilita pari al 1.29 ben al di sotto della
media europea (1.56) con importanti differenze regionali e conseguente aumento dell’eta media della popolazione™.
L’eta non rappresenta I'unico fattore di rischio in quanto stress, stili di vita, inquinamento ambientale e fattori
genetici® hanno effetto sulla fertilita anche se i risultati degli studi sono tutt’ora incerti. Alcuni di questi, come ad
esempio gli interferenti endocrini (vedi articolazione 5), influenzano anche lo sviluppo peri e post natale del bambino
con impatto quindi sulla salute dell’infanzia. I fattori di rischio non sono del tutto noti e 'infertilita da cause non
identificate interessa circa un quarto delle coppie che si rivolgono al medico. Infine gli interventi esistenti hanno un
tasso di riuscita limitato che va dal 13% al 43% secondo Ieta e il tipo di intervento®. Sempre riguardo alla riproduzione
una tematica particolarmente importante ¢ la fertilitd nei pazienti oncologici* per gli effetti potenzialmente dannosi
di numerosi chemioterapici e antineoplastici e della radioterapia sulla futura fertilita. La dipendenza patologica da
videogiochi ¢ stata inclusa nella pit recente versione del DSM-5 nella “Section 37, dedicata alle condizioni che
necessitano di ulteriori studi ed approfondimenti. L’uso incontrollato di videogiochi, cellulari o in generale internet ¢
molto frequente, soprattutto negli adolescenti ma che progressivamente riguarda anche fasce di eta minori fino ai
bambini stessi. Pur rappresentando una risorsa fondamentale, le performance neuro-cognitive di bambini e
adolescenti non sono del tutto comprese sia in termini di potenziale impatto sulla salute mentale (solo alcuni soggetti
mostrano segni clinici che possono essere diagnosticati come dipendenza) che su altre funzioni cognitive o
comportamentali. L'utilizzo della tecnologia puo diventare problematico in un valore compreso tral'r e il 4% di questi
ragazzi. In Italia sono stimati in 300.000 trai12 € i 25 anni quelli con dipendenza da internet. Non ¢ noto e i risultati
degli studi non sono sempre in accordo, I'effetto dell’uso eccessivo della rete, tablets o cellulari su specifiche funzioni
quali I'attenzione sostenuta, il linguaggio, la velocita di elaborazione delle informazioni o disturbi del sonno®. A
riguardo, la Societa Italiana di Pediatria in un position paper ha fornito le raccomandazioni per un uso non dannoso
delle nuove tecnologie da parte dei ragazzi*.

16]] futuro demografico del paese. ISTAT, 3 Maggio 2018.

17 Birth rate and fertility among the resident population, year 2018. ISTAT, 25 November 2019.

18 Levine H, Jorgensen N, Martino-Andrade A, Mendiola J, Weksler-Derri D, Mindlis I, Pinotti R, Swan SH.
Temporal trends in sperm count: a systematic review and meta-regression analysis. Hum Reprod Update
2017;23:646-59.

19 Cochrane Gynaecology and Fertility Highlights 2019.

20 Gertosio C, Magistrali M, Musso P, Meazza C, Bozzola M. Fertility preservation in pediatric oncology patients:
new perspectives. ] Adolesc Young Adult Oncol 2018;7:263-9.

21 Stevens MWR, King DL, Dorstyn D, Delfabbro PH. Cognitive-behavioral therapy for Internet gaming
disorder: a systematic review and meta-analysis. Clin Psychol Psychother 2019;26:191-203.

2Bozzola E, Spina G, Ruggiero M, Memo L, Agostiniani R, Bozzola M, Corsello G, Villani A. Media devices in
pre-school children: the recommendations of the Italian pediatric society. Ital ] Pediatr 2018;44:69.
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Obiettivi

Migliorare la capacita diagnostica e terapeutica delle malattie della prima infanzia ad origine
sconosciuta, delle malattie rare e delle neoplasie riducendone l'impatto grazie a una migliore
comprensione delle stesse e allo sviluppo di tecnologie sanitarie efficaci e innovative incluso le
tecnologie digitali

Nelle malattie rare, malattie dell’infanzia di origine sconosciuta sono di particolare interesse gli studi volti
all’identificazione e validazione delle alterazioni genetiche che causano malattie ereditarie prive di diagnosi che
richiedono approcci combinati di sequenziamento e di sviluppo di modelli preclinici della malattia incluso I"uso di iPS
o organismi pluricellulari modello come Caenorhabditis elegans o Danio rerio. In generale I'impiego di questi modelli
¢ fondamentale per I'individuazione di nuovi farmaci che puo avvenire attraverso approcci diversi ¢ complementari
come lo screening di grandi numeri di composti o in maniera mirata ad intervenire sui meccanismi patogenetici. Le
tecnologie dell’informazione possono dare un importante contributo alla ricerca sulle malattie genetiche anche con
I'impiego del machine learning e dell'lA sia per integrare i dati disponibili in database, registri ¢ altri tipi di
piattaforme, ad esempio per correlare il fenotipo caratterizzato in accordo alla Human Phenotype Ontology ai dati
delle diverse scienze omiche, sia per favorire la diagnosi precoce, soprattutto delle malattie ultrarare anche in fase
prenatale o nell’ambito di protocolli di fecondazione assistita®. . da favorire, Iintroduzione di tecnologie genomiche
per screening su larga scala per geni malattia nei neonati. La formazione di reti, registri, bio-banche e costruzione di
percorsi per la continuita delle cure in eta adulta coordinati e omogenei a livello nazionale e I'implementazione di una
strategia nazionale per le scienze omiche. L’avanzamento diagnostico ¢ di supporto anche a disegno e sviluppo di
nuove strategie terapeutiche inclusa la terapia genica. Per quanto riguarda le neoplasie pediatriche ¢ necessario
favorire attivita di ricerca preclinica e clinica per migliorare i protocolli terapeutici e diagnostici, identificare nuovi
target e nuove strategie terapeutiche sostenibili e facilitare I"accesso dei pazienti a trial clinici esistenti. Prioritario
nelle attivita di ricerca ¢ anche I'identificazione di modelli di studio rappresentativi della neoplasia del bambino inclusi
organoidi o organ in chip>*52%27, Frequenti sono i tumori rari dove & necessario sviluppare approcci di ricerca simili
a quelli utilizzati in generale per le malattie rare favorendo reti di ricerca sia clinica che preclinica e la creazione di
banche di tessuto.

2 Schaefer |, Lehne M, Schepers |, Prasser F, Thun S. The use of machine learning in rare diseases: a scoping
review. Orphanet ] Rare Dis 2020;15:145.

2 Langenau DM, Sweet-Cordero A, Wechsler-Reya R, Dyer MA. Preclinical models provide scientific
justification and translational relevance for moving novel therapeutics into clinical trials for pediatric cancer.
Cancer Res 2015;75:5176-86.

%5 Hjorth L, Haupt R, Skinner R, Grabow D, Byrne J, Karner S, Levitt G, Michel G, van der Pal H, Bardi E,
Beck JD, de Vathaire F, Essig S, Frey E, Garwicz S, Hawkins M, Jakab Z, Jankovic M, Kazanowska B, Kepak T,
Kremer L, Lackner H, Sugden E, Terenziani M, Zaletel LZ, Kaatsch P; PanCare Network. Survivorship after
childhood cancer: PanCare: a European Network to promote optimal long-term care. Eur | Cancer
2015;51:1203-11.

26 Vassal G, Schrappe M, Pritchard-Jones K, Arnoldd F, Basset L, Biondi A, Bode G, Eggert A, Hjorth L,
Kameric” L, Kameric” N, Karner S, Kearns P, Kienesberger A, Kowalczyk ], Lack P, Perilongo G, Sullivan R,
Tsirou A, Essiaf S, Ladenstein R. The SIOPE strategic plan: A European cancer plan for children and
adolescents. Journal Cancer Policy 2016;8:17-32.

27 Gatta G, Botta L, Rossi S, Aareleid T, Bielska-Lasota M, Clavel ], Dimitrova N, Jakab Z, Kaatsch P, Lacour B,
Mallone S, Marcos-Gragera R, Minicozzi P, Sainchez-Pérez M-], Sant M, Santaquilani M, Stiller C, Tavilla A,
Trama A, Visser O, Peris-Bonet R, EUROCARE Working Group. Childhood cancer survival in Europe 1999-
2007: results of EUROCARE-5--a population-based study. Lancet Oncol 2014;15:35-47.
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Ridurre l'infertilita e I'oncoinfertilita sia favorendo azioni di promozione della salute per un miglior
accesso alle cure e per la riduzione delle disparita dovute a fattori socio-culturali che attraverso una
miglior comprensione dei fattori di rischio e lo sviluppo di nuovi approcci diagnostici e terapeutici

Nell’'ambito dell’infertilita di coppia ¢ necessario quindi promuovere interventi per migliorare le conoscenze
genetiche, molecolari e ambientali sui fattori che influenzano la natalita e azioni per favorire interventi educazionali e
per promuovere le conoscenze sugli aspetti diagnostici, sugli stili di vita e sulle opzioni di intervento clinico
attualmente esistenti. In particolare, un progetto in collaborazione che ha coinvolto piu di 52 paesi ha identificato le
priorita di ricerca sulla infertilita all’interno di quattro principali aree di intervento: infertilita maschile, infertilita
femminile, infertilita con cause non identificate, fecondazione in vitro e altri possibili trattamenti e organizzazione
delle cure.

Per quanto riguarda I'infertilita maschile, le priorita di intervento riguardano I'identificazione di nuovi test diagnostici
sullo sperma, la valutazione di fattori di rischio di infertilita legati allo stile di vita, ad inquinanti o ad altri fattori
modificabili, una appropriata valutazione dell’efficacia di trattamenti esistenti, lo studio di nuovi protocolli di
stimolazione endocrina e prelievo chirurgico dello sperma, I'effetto della comorbosita ed esiti derivanti dalla loro cura,
studi sull’uso di specifici protocolli di nutraceutica.

Relativamente al mondo femminile, priorita di intervento riguardano I'infertilita legata all’eta, lo sviluppo di modelli
predittivi e definizione dei protocolli di riproduzione assistita ottimale nell’infertilita di coppia di origine non definita,
sviluppo e validazione di modelli predittivi basati su test sulla riserva ovarica, protocolli di approccio standardizzato e
risultati in termini di nascite alla fertilitd in eta avanzata, identificazione delle cause legate all'infertilita sconosciuta e
dell’effetto di fibromi, polipi, aderenze, malformazioni e relativi interventi sulla stessa.

Per quanto riguarda la fecondazione assistita, le prioritd riguardano la comprensione dei fallimenti terapeutici e
'ottimizzazione dei protocolli nelle donne a scarsa risposta, selezione dello sperma, confronto tra inseminazione
intrauterina ¢ in vitro nelle coppie con infertilita da origine sconosciuta incluso il massimo numero di cicli prima
dell’approccio in vitro, il metodo di selezione dell’embrione nella fecondazione in vitro, i fattori che provocano
variabilita di risposta nella produzione di ovociti, timing tra ovulazione e fecondazione intrauterina, impatto emotivo
di ripetuti fallimenti sulla coppia e impatto emotivo e psicologico nei bambini nati attraverso donatori.

Per quanto riguarda i sistemi sanitari le problematiche tutt’ora aperte riguardano la sostenibilita delle cure, la
conservazione ¢ il congelamento degli ovuli fecondati, una migliore valutazione e reportistica degli esiti.

Per quanto riguarda la fertilita dei pazienti oncologici le societa internazionali, tra cui ASCO e il National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), raccomandano agli oncologi di effettuare azioni informative non solo sui rischi
ma anche sulle possibili azioni di intervento prima dell’inizio di qualsiasi terapia. 1l rischio dipende non solo dal tipo
di terapia somministrata, ma anche dall’eta del paziente. Per i pazienti in etd prepubere le modalita a disposizione per
preservare la fertilita sono tutt’ora limitate e sostanzialmente sperimentali sia sul versante tecnico che sul versante del
consenso come indicato dalle linee guida AIOM del 20182 anche se diverse strategie di intervento sono in sviluppo®.
Nelle pazienti prepuberi la tecnica di crio preservazione del tessuto ovarico, se pur tutt’ora sperimentale rappresenta
'opzione di elezione. Tuttavia sia per i tumori dell’eta prepubere che dell’eta post pubere, azioni educazionali e
attivita di ricerca per migliorare le strategie di conservazione/preservazione delle cellule germinali sono di particolare
rilevanza.

Nel 2014 il Ministro della Salute ha promosso con decreto ministeriale il “Tavolo consultivo in materia di tutela e
conoscenza della fertilita e prevenzione delle cause di infertilita”, dimostrando I'attenzione governativa al problema
dell'infertilita. Ad essa sono strettamente interdigitati differenti ambiti della crescita di un paese. Infatti, alla base di
tale questione medica si riscontrano anche ragioni sociali, culturali ed economiche che, nel corso degli anni, hanno

28 Preservazione della fertilita nei pazienti oncologici. Linee guida AIOMN 16 Novembre 2018.

2 Jahnukainen K, Stukenborg J-B. Clinical Review: Present and future prospects of male fertility preservation for
children and adolescents. ] Clin Endocrinol Metab 2012;97:4341-51.

30 Donnez J, Dolmans MM. Fertility Preservation in Women. N Engl ] Med 2017;377:1657-65.
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determinato una riduzione sempre maggiore del tasso di natalita e del tasso di fecondita, con questultimo che si
attesta a 1.29% nel 2018, in discesa rispetto agli anni precedenti. La popolazione italiana tende ad essere tra le piu
vecchie del mondo assieme a Germania e Giappone, e sebbene questo costituisca motivo di vanto per il ruolo del SSN,
d’altro canto evidenzia il lento e difficile ricambio generazionale. Per la stabilita demografica di una popolazione e per
la sua crescita sarebbe infatti necessario un tasso di fecondita del 2.1%, ma oggi le donne diventano madri piu tardi (32
anni circa al primo figlio), e in misura minore (la denatalita riguarda soprattutto la riduzione dei primi figli).

La riserva ovarica, ovvero il patrimonio ovocitario, costituisce il pitt determinante fattore per la prognosi riproduttiva
della donna. Quest’ultimo si riduce progressivamente durante I’eta fertile sebbene il trend di riduzione presenti
variabilita inter- ed intra-individuale. Al contempo, la qualita ovocitaria correla in maniera significativa con I'eta media
della donna: dopo i 35 anni aumenta infatti, il tasso di aneuploidie embrionarie, e di conseguenza il numero di aborti.

Ritardare la decisione di genitorialita comporta il dover poi fronteggiare I'invecchiamento ovarico e la conseguente
riduzione delle probabilita di gravidanza spontanea e quindi della fertilita. A tal proposito, nel 2017 I'Istituto
Superiore di Sanita ha calcolato che il 3% delle nascite (circa 14.000 bambini) provenissero da tecniche di
Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) e dal 2010 al 2018 sono aumentate le coppie che hanno effettuato
tecniche di PMA, in particolare di II livello mentre si sono ridotte quelle di I livello. Tale fenomeno dimostra
parallelamente ai dati succitati, le difficolta crescenti nella pianificazione familiare delle coppie italiane dovute a
problematiche legate all’infertilita.

Quanto premesso, ¢ di primaria importanza favorire progetti di ricerca volti all'identificazione precoce dei casi di
esaurimento follicolare, di infertilita e delle loro cause. Individuare strumenti e tecnologie in grado di agevolare
un’adeguata informazione riguardo la prognosi riproduttiva permetterebbe una scelta consapevole alle donne ed alle
coppie. Uguale attenzione va data all'implementazione di percorsi per 'educazione sulle nuove tecnologie degli
operatori medici.

In questo scenario le donne in eta riproduttiva con una diagnosi recente di patologia neoplastica si trovano a dover
fronteggiare contemporaneamente le conseguenze della malattia di base e delle relative terapie (soprattutto la
chemio- e radio-tossicitd gonadica), ma anche la necessita di dover posporre la ricerca della gravidanza, con evidente
riduzione delle chances di concepimento. L’oncofertilita rappresenta in questo senso un campo ancora in via di
sviluppo e di perfezionamento, che nasce dalla necessita di preservare la fertilita futura di tali donne, prima di
affrontare un percorso terapeutico oncologico, con i rischi di infertilitd ad esso connessi.

Lo studio genetico sugli embrioni attraverso la diagnosi genetica pre-impianto, I"applicazione di algoritmi predittivi
del numero di ovociti necessari ad ottenere almeno una blastocisti euploide, software per lo screening precoce
dell’insufficienza ovarica sono tutti target della ricerca degli ultimi anni, volti a migliorare 'efficienza delle procedure
diagnostiche e terapeutiche nel campo della Medicina della Riproduzione. L obiettivo principe di tali tecnologie, visto
il notevole impatto della variabile tempo sull’outcome riproduttivo, ¢ quello di ridurre il time to pregnancy, sia per le
donne in eta riproduttiva avanzata che per le pazienti oncologiche.

Comprendere I'impatto delle nuove tecnologie digitali sullo sviluppo neuro cognitivo e sulla
fisiologia del SNC di bambino e adolescente anche per prevenire fenomeni di dipendenza e
identificare le relative strategie di intervento

Dato che le nuove tecnologie sono parte della vita quotidiana di bambini e adolescenti e i risultati tutt’ora
parzialmente conclusivi importante attuare azioni atte ad aumentare le conoscenze sui meccanismi fisiopatologici e
neuro cognitivi alla base delle nuove dipendenze legate all’'uso della rete in particolare di bambini e adolescenti e
relative strategie di intervento anche utilizzando tecnologie di Imaging in vivo non invasive associati ad approcci di
neuropsicologia. Questo in particolar modo in sottopopolazioni di bambini con deficit dell’attenzione o altre
patologie neuropsichiatriche.

Impatti

1. Diagnostica pre-natale e diagnosi precoce di patologie dell’infanzia e di malattie rare a eziologia sconosciuta;
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2. Nuove tecniche di riproduzione assistita e diagnosi genetica pre-impianto;
3. Gestione della salute riproduttiva e riduzione delle disparita dovute a fattori economico-sociali o culturali;
4. Nuove Tecniche di riproduzione assistita;
5. Nuove tecnologie a supporto dell’Oncofertilita e la preservazione della fertilita (congelamento di gameti e di
tessuto ovarico);
6. Fattori di rischio di ridotta fertilita per attenuare I'impatto su fertilita e salute;

7. Meccanismi fisiopatologici ¢ neuro cognitivi alla base delle nuove dipendenze legate all’uso della rete in
particolare di bambini e adolescenti e relative strategie di intervento.

Interconnessioni con altri ambiti tematici

1. Gli obiettivi relativi al miglioramento della capacita diagnostica e terapeutica e lo sviluppo di tecnologie
sanitarie si integrano con gli ambiti di Informatica, industria e acrospazio ¢ in particolare di Transizione
Digitale ¢ Intelligenza Artificiale.

2. Gli obiettivi di favorire azioni di promozione della salute per un miglior accesso alle cure si integrano con
I’ambito Cultura umanistica, creativita, trasformazioni sociali e societa dell’inclusione.

3. Gli obiettivi relativi all'identificazione dei fattori di rischio per infertilita si integrano con I"'ambito Clima,
energia e mobilita sostenibile.

4. Gli obiettivi relativi alla compressione dell'impatto delle nuove tecnologie digitali sullo sviluppo neuro
cognitivo di bambini e adolescenti si integrano con "ambito Informatica, industria e aerospazio e in
particolare di Transizione Digitale, Intelligenza Artificiale e Innovazione per I'industria manifatturiera e con
I’ambito Cultura umanistica, creativita, trasformazioni sociali e societa dell’inclusione.

Key Performance Indicators

Riduzione del numero di malattie non diagnosticabili o senza cura;

Aumentare le diagnosi prenatale malattie rare;

Riduzione della mortalita per cancro in eta pediatrica e miglioramento della qualita della vita;
Aumento di accessi a centri per la fertilita;

Riduzione della infertilita maschile o femminile;

Riduzione della prevalenza della infertilita di coppia di origine sconosciuta;

Aumento della prevalenza del successo della fecondazione assistita;

Riduzione della infertilita nei pazienti oncologici.

LN ST b W b

N.B. Nella valutazione di questi indicatori, laddove possibile, verranno considerati numero e qualita delle
pubblicazioni scientifiche peer-reviewed ¢ censite su Pubmed e¢/0 numero di brevetti per anno realizzati con
finanziamento del PNR 2021-2027.

Articolazione 2. Patogenesi, diagnosi, sorveglianza e terapia delle infezioni,
comprese le infezioni emergenti

Le malattie da infezione rappresentano ancor oggi una significativa causa di morbosita e mortalitd soprattutto nei
Paesi a basso e medio reddito, ma anche nei Paesi industrializzati. In questi ultimi, i fattori che determinano la
persistenza della patologia infettiva sono sinteticamente da ricercarsi (i) nell’aumento della prevalenza di soggetti
fragili nella popolazione (aumento della aspettativa di vita e della prevalenza di soggetti immunocompromessi per
cause iatrogene e patologiche), (ii) nella diffusione delle resistenze farmacologiche, (iii) nel rapido incremento della
mobilitd umana ed animale, (iv) nell'incremento demografico esponenziale e negli stili di vita, (v) nell’aumento della
popolazione animale ai fini alimentari e della loro prossimita con il genere umano (Ore Health) olire che, almeno
parzialmente, (vi) nei cambiamenti climatici antropogenici. Inoltre cause sociali, demografiche e biologiche
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espongono una quota sempre maggiore di popolazione all'incontro con agenti patogeni, di cui talora possono essere
inconsapevoli veicoli di diffusione a livello comunitario.

Tali considerazioni richiedono dunque uno sforzo di ricerca complessivo e multidisciplinare sia in ambito di ricerca di
base e traslazionale (studi molecolari, genetici, modelli preclinici, monitoraggio e studio delle zoonosi negli animali
domestici e selvatici), che applicata (sviluppo di vaccini, di nuove metodologie diagnostiche e di nuovi approcci
terapeutici) che sociale (quali determinanti di esposizione, comportamenti responsabili nell’'uso appropriato di
antibiotici), al fine di contrastare sempre piu efficacemente la millenaria minaccia delle infezioni.

Il fenomeno della farmacoresistenza di numerosi agenti patogeni ¢ in preoccupante crescita a livello globale. La
problematica ¢ particolarmente rilevante per i farmaci antibatterici, anche in conseguenza dell’impiego di queste
molecole in ambito zootecnico ed agricolo, ma interessa anche le infezioni virali e parassitarie. In linea generale, la
comparsa di farmacoresistenza in un determinato patogeno ¢ dovuta alla pressione farmacologica con conseguente
emergenza di un mutante che prende il sopravvento all'interno della popolazione infettante rendendo vani gli sforzi
terapeutici. Le proiezioni dell’OMS stimano che, in assenza di un deciso cambio di rotta, i decessi dovuti a infezioni
da germi farmacoresistenti raggiungera nel 2050 la cifra di 10 milioni, superando il numero dei decessi per
neoplasie?. L’Italia ¢ particolarmente vulnerabile al fenomeno della farmaco resistenza antimicrobica, registrando
circa un terzo dei decessi che si verificano annualmente in Europa a causa di infezioni farmaco-resistenti** In ambito
parassitario e virale, la resistenza di /. falcjparwm alle molecole antimalariche anche di ultima generazione e la
resistenza di HIV ai farmaci antivirali rischiano di vanificare gli sforzi per il raggiungimento degli Obiettivi di
Sviluppo Sostenibile (3.3) fissati dalla Agenda 2030 delle Nazioni Unite.

La crescente prevalenza di infezioni sostenute da germi farmaco-resistenti richiede imperativamente uno sforzo di
ricerca finalizzato a identificare nuove strategie terapeutiche (molecole) e preventive (vaccini, utilizzo responsabile
dei farmaci ad uso veterinario e zootecnico) che possano contrastare tale fenomeno.

L’uso e accesso di farmaci anti-infettivi efficaci € reso difficoltoso, oltre che dal fenomeno della farmaco-resistenza,
anche dalla limitata attrattivita economica dello sviluppo di farmaci rivolti verso patologie infettive in larga misura
confinate nei Paesi a risorse limitate, definite “neglette” 3. La ricerca farmacologica nei confronti di tali
infezioni/infestazioni ¢ stata limitata nel tempo anche dal fatto che la loro importanza epidemiologica nei Paesi
occidentali era limitata. La esplosione demografica, I'incremento massiccio della mobilita umana e fattori socio-
economici rendono oggi tali patologie osservabili con crescente frequenza anche in Europa ed in Italia oltre che nel
resto del mondo.

Sono definite emergenti le infezioni che si presentano in un’area geografica precedentemente non interessata dalla
infezione stessa o che si presentano con recrudescenze epidemiche dopo un periodo di controllo della infezione
stessa oppure ancora quelle infezioni precedentemente sconosciute che interessano 'nomo. Tra le principali
infezioni emergenti di recente insorgenza si possono ricordare la SARS, ’Ebola, I'influenza aviaria H5Nr, 'influenza
HiN1, la MERS., I'infezione da virus Zika e West Nile e, del tutto recentemente, I'infezione da SARS-CoV-2.

Il rapido intensificarsi di tali minacce pandemiche ¢ facilitato da numerosi fattori:
- I'incremento vertiginoso della popolazione umana, oggi stimata a oltre 7.5 miliardi di persone;

- il corrispettivo incremento della popolazione animale, sia per soddisfare i bisogni alimentari che quelli legati
agli animali da compagnia, provocando I"'aumento dell’interfaccia uomo-animale sia in ambito domestico che selvatico.

31 World Health Organization. No Time to Wait: Securing the future from drug-resistant infections. Geneve:
WHO, 2019.

32 Cassini A, Hégberg LD, Plachouras D, Quattrocchi A, Hoxha A, Simonsen GS, Colomb-Cotinat M,
Kretzschmar ME, Devleesschauwer B, Cecchini M, Ouakrim DA, Oliveira TC, Struelens MJ, Suetens C, Monnet
DL; Burden of AMR Collaborative Group. Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused by
infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and the European Economic Area in 2015: a population-
level modelling analysis. Lancet Infect Dis 2019;19:56-66.

3 World Health Organization. Neglected tropical diseases. Geneve: WHO, 2020.
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Il riassortimento di virus animali ed umani ¢ alla base di numerose pandemie da virus emergenti, rendendo essenziale
ambiti sempre piu stretti di ricerca e di collaborazione tra gli ambiti di interesse umano e veterinario;

- la mobilita umana, che superera nei prossimi anni i 2 miliardi di arrivi internazionali/anno, consente la rapida
circolazione di germi nel giro di pochi giorni o addirittura poche ore. L’Italia ¢ crocevia di un importante flusso di
mobilitd umana ed animale per la sua vocazione turistica ed industriale e per la sua posizione centrale nell’ambito del
Mar Mediterraneo;

- le modificazioni climatiche, che favoriscono la attivita vettoriale con recrudescenza delle vector-borne
diseases e delle infezioni trasmesse mediante I"acqua.

Occorre sottolineare come pit del 75% delle infezioni emergenti nell'uomo siano condivise con gli animali e, per
molte di queste, I'infezione umana derivi da virus precedentemente presenti solo in serbatoi animali.

La infezione da SARS-CoV-2 ¢ patologia paradigmatica del rischio di zoonosi pandemiche atteso e crescente?'. La
origine dal mondo animale, il veloce adattamento all'uomo, la diffusione tramite emissione precoce di particelle virali
anche nel periodo pre-sintomatico, I’elevato grado di infettivita, la rapida diffusione geografica pandemica, hanno
messo in crisi 1 modelli organizzativi dei sistemi sanitari anche occidentali, focalizzati piu alla cura che alla
prevenzione e carenti di strumenti di prevenzione e monitoraggio dei patogeni infettivi nelle popolazioni animali, di
risposta immediata e di mitigazione del danno.

Inoltre, i complessi meccanismi patogenetici, in larga misura ancora inesplorati, della infezione da SARS-CoV-2, ne
condizionano una espressivita clinica polimorfa, da infezioni asintomatiche a quadri lievi, moderati e gravi fino
all’exzzes. Non da ultimo, la molteplicita degli organi ed apparati coinvolti (polmone, sistema cardio-vascolare,
emuntorio renale, sistema nervoso centrale, cute, etc.) richiede uno sforzo collettivo multidisciplinare per poter
giungere ad una conoscenza completa della sua espressivita clinica e delle potenziali sequele multiorganiche che la
infezione potrebbe ingenerare nel tempo.

La comparsa in dimensioni inattese della pandemia da SARS-CoV-2 mette la comunita internazionale a confronto con
necessita di ricerca urgenti e indifferibili relativi al coronavirus ma anche ad eventuali nuove emergenze pandemiche:

- definizione dei meccanismi patogenetici di danno nella fase acuta nella fase di convalescenza e nelle sequele a
lungo termine;

- validazione di presidi terapeutici efficaci e codificato per la sua terapia efficace;

- validazione di presidi diagnostici altamente sensibili e specifici nelle varie fasi di malattia;

- definizione del ruolo immunizzante della infezione naturale e della durata della memoria immunologica;
- sviluppo di strategie vaccinali;

sviluppo di modelli previsionali epidemiologici di sorveglianza che coinvolgano a livello globale i Paesi del
Nord e del Sud del mondo ivi compreso lo studio ed il monitoraggio degli agenti infettivi potenzialmente patogeni
nelle popolazioni animali domestiche e selvatiche;

- sviluppo di nuovi modelli sanitari di cura attenti alle istanze curative e preventive e pronti alla reazione di
fronte alle nuove e prevedibili minacce pandemiche.

La risposta a tutti questi quesiti ¢ come non mai multidisciplinare, spaziando dall’ambito clinico a quello biomedico di
base, alla [A.

Obiettivi

Obiettivi generali, con riferimento al pitt ampio quadro di riferimento di HE, sono:

34 Accademia Nazionale dei Lincei. I.’Italia di fronte alla crisi Covid-19. Documento della Commissione Covid-19.
Luglio, 2020.
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1. Ridurre il carico di malattia (“disease burden”™) dovuto alle infezioni in termini di morbosita ¢ mortalith mediante
la ricerca e sviluppo di nuove strategie preventive (vaccini), diagnostiche e terapeutiche (nuovi approcci molecolari e
terapeutici) delle patologie da infezione in ambito umano e veterinario — Impatto 3.1. di HE.

Il numero di decessi dovuti alle malattie infettive ¢ ancora rilevante sia a livello globale sia nei Paesi ad economia
avanzata quali I'Italia sia per la progressiva fragilita della popolazione che per la crescente prevalenza di infezioni da
microrganismi farmaco-resistenti. Altrettanto rilevante ¢ il numero di anni di vita di qualita perduti (QUALYs) a
seguito di infezioni croniche quali le epatiti virali croniche ¢ la infezione da HIV. E necessaria in questo settore una
decisa inversione di tendenza mediante azioni innovative sia di carattere preventivo, diagnostico e che terapeutico.

2.  Predisporre sistemi di sorveglianza e allerta epidemiologica a livello ospedaliero e territoriale, anche mediante
collegamenti internazionali a livello europeo ed extra-continentale (con particolare riferimento all’Africa) basati su
tecnologie innovative (es. IA) e attenti all’interfaccia uomo-animale - Impatto 3.3. di HE.

La pandemia di SARS-CoV-2 rappresenta il paradigma della minaccia infettivologica globale che ¢ oggi sempre piu
reale a causa dell’incremento demografico, della aumentata mobilita umana, dei cambiamenti climatici e dei suoi
impatti sulla popolazione microbica ¢ vettoriale, della interfaccia ¢ prossimita tra mondo umano ¢ mondo animale. F
necessario predisporre efficienti sistemi di allerta epidemiologica che possano identificare tempestivamente le
minacce epidemiche, con un approccio “One Health” ed in stretta collaborazione a rete anche con i Paesi del sud del
mondo.

3. Predisporre sistemi di sorveglianza attiva della circolazione degli agenti zoonosici conosciuti e potenziali nelle
popolazioni animali domestiche e selvatiche - Impatto 3.3. di HE;

La progressiva prossimita tra mondo umano ¢ mondo animale e I'osservazione che piu del 75% delle infezioni
emergenti nell'uomo siano condivise con gli animali e, per molte di queste, I'infezione umana derivi da virus
precedentemente presenti solo in serbatoi animali rende necessario lo sviluppo di sistemi di sorveglianza attiva nelle
popolazioni animali domestiche e selvatiche.

4. Contenere la minaccia epidemica costituita dalle infezioni sostenute da microrganismi resistenti ai farmaci anti-
infettivi - Impatto - 3.4. di HE.

Il progressivo adattamento microbico alle molecole anti-infettive rappresenta una minaccia globale assoluta che
richiede azioni urgenti per ridurne la prevalenza - anche mediante lo sviluppo e la promozione di strategie vaccinali
adeguate nelle popolazioni umane e animali - e per poter offrire una risposta terapeutica efficace. Lo sviluppo di
sistemi di sorveglianza che considerino anche il ruolo della mobilita umana nella diffusione delle infezioni farmaco-
resistenti ¢ prioritario € urgente.

5. Raggiungere i target definiti dalla Agenda 2030 delle Nazioni Unite, con particolare riferimento al target 3.3 (Entro
il 2030, porre fine alle epidemie di AIDS, tubercolosi, malaria e malattie tropicali trascurate; combattere I’epatite, le
malattie di origine idrica e le altre malattie trasmissibili) - Impatto - 3.5. di HE.

Il Target 3.3. della Agenda 2030 delle Nazioni Unite, fortemente interconnesso con tutti gli altri SDGs, ¢ finalizzato
alla lotta contro le epidemie di HIV, HCV tubercolosi ed altre malattie trasmissibili, fornendo obiettivi misurabili e
raggiungibili. F tuttavia necessario uno sforzo di ricerca operazionale ¢ organizzativa per consentire di utilizzare al
meglio con gli strumenti diagnostici e terapeutici oggi a nostra disposizione per porre fine a tali infezioni comunitarie
affinch¢ cessino di essere una minaccia di salute pubblica globale.

Impatti

1. Nuove evidenze scientifiche relative a patogenesi, meccanismi molecolari e determinanti biologici e sociali
alla base della suscettibilita alle infezioni, inclusi modelli preclinici di studio;

2. Nuove evidenze scientifiche di base ed applicative inerenti terapie e vaccini innovativi per la terapia e la
prevenzione delle infezioni, comprese le infezioni neglette;

3. Una precisa ed attuale definizione epidemiologica delle infezioni da MDRO nell'uomo e negli animali,
servendo da base per approcci preventivi e terapeutici innovativi ed efficaci;

4. Modelli predittivi e di sorveglianza rapida integrata delle patologie infettive emergenti, anche condivise con
Paesi a basse risorse, con approccio integrato uomo-animale nonché modelli di sorveglianza attiva delle
patologie zoonotiche conosciute e potenziali negli animali domestici e selvatici, anche utilizzando tecniche di
IA;
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Nuove evidenze scientifiche relative ai meccanismi patogenetici ¢ le differenze di genere nella risposta
immunitaria naturale ¢ nella risposta ai farmaci e vaccini nell’infezione da SARS-CoV-2 e da altre infezioni
potenzialmente epidemiche e/o pandemiche;

Trial clinici per la verifica della efficacia e tollerabilita di vaccini per la prevenzione e di molecole per la cura
della infezione da SARS-CoV-2 e da altri patogeni saranno pianificati e realizzati;

L’efficacia dell’utilizzo del plasma e dei suoi derivati (immunoglobuline iperimmuni) nella terapia
dell’infezione da SARS-CoV-2 e da altri patogeni sara verificata e validata;

Lo spettro delle sequele a lungo termine della infezione da SARS-CoV-2 e del suo impatto sanitario sui
bisogni di cura.

Interconnessioni con altri Ambiti Tematici nella configurazione Salute

Gli obiettivi si integrano con le articolazioni 1, 2 ¢ 3 dell’ambito Tecnologie Farmaceutiche e
Farmacologiche.

Gli obiettivi relativi alle nuove evidenze scientifiche di base ed applicative inerenti terapie e vaccini
innovativi per la terapia e la prevenzione delle infezioni, comprese le infezioni neglette, si integrano con le
articolazioni 4 e 5 dell’ambito Biotecnologie.

Gli obiettivi relativi ai modelli predittivi della emergenza di agenti a potenziale pandemico saranno resi
disponibili utilizzando tecniche di IA si integrano con la articolazione 2 dell’ambito Tecnologie per la salute.

Interconnessioni con altri Grandi Ambiti di Ricerca e Innovazione

Gli obiettivi relativi ai modelli di sorveglianza rapida integrata delle patologie infettive emergenti con
approccio integrato uomo-animale si integrano con la articolazione dell’ambito Clima, Energia, Mobilita
Sostenibile.

Key Performance Indicators

Nuove evidenze scientifiche relative a patogenesi, meccanismi molecolari e determinanti biologici e sociali

alla base della suscettibilita alle infezioni, inclusi modelli preclinici di studio

a.  Numero e qualita di pubblicazioni scientifiche peer-reviewed e censite su Pubmed/anno realizzati con

finanziamento del PNR 20212027

b.  Numero di brevetti sviluppati

c.  Aurattivita per finanziamenti internazionali

Nuove evidenze scientifiche di base ed applicative inerenti terapie e vaccini innovativi per la terapia ¢ la

prevenzione delle infezioni, comprese le infezioni neglette

a.  Numero di nuove molecole innovative ad azione anti-infettiva sviluppate da ricercatori italiani in
ambito umano e veterinario

b. Numero di farmaci per le infezioni neglette registrati per 'impiego in Italia da parte della Agenzia
Ttaliana del Farmaco (AIFA)

c.  Nuove diagnosi di infezione da HIV, HCV e Tubercolosi/anno

d. Eliminazione della infezione da HCV (riduzione del go% del numero di nuove infezioni croniche)
raggiunta entro il 2030

e. Cascade of care 95-95-95 della infezione da HIV raggiunta entro il 2027 nelle singole regioni italiane
entro il 2030

f. - Numero di farmaci per le infezioni neglette registrati per 'impiego in Italia da parte dell’AIFA

Una precisa ed attuale definizione epidemiologica delle infezioni da MDRO nell'uomo e negli animali,

servendo da base per approcci preventivi e terapeutici innovativi ed efficaci

a. Numero di pubblicazioni scientifiche peer-reviewed e censite su Pubmed/anno realizzate con
finanziamento del PNR inerenti la diffusione intra ed extra-ospedaliera dei MDRO nell’'uomo ¢ negli
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animali, avendo come riferimento applicativo gli obiettivi del Piano Nazionale di Contrasto
dell’ Antimicrobico-Resistenza (PNCAR)

b. Le evidenze scientifiche ottenute mediante il PNR serviranno da elemento ispiratore per
I"aggiornamento del PNCAR

Modelli predittivi e di sorveglianza epidemiologica rapida integrata delle patologie infettive emergenti,

anche condivisi con Paesi a basse risorse, con approccio integrato uomo-animale nonché modelli di

sorveglianza attiva delle patologie zoonosiche conosciute e potenziali negli animali domestici e selvatici,

anche utilizzando tecniche di [A

a.  Numero di progetti di sorveglianza epidemiologica sviluppati con tecniche di IA e che considerano
Iinterfaccia uomo-animale artificiale sviluppati per anno

b.  Numero di pubblicazioni scientifiche peer-reviewed realizzate nell’ambito del PNR con autori affiliati a
istituzioni bio-mediche e veterinarie

c. ¢. Numero di nuovi focolai epidemici individuati

d. d. Numero di nuovi focolai di zoonosi individuati negli animali

Nuove evidenze scientifiche relative ai meccanismi patogenetici e alle differenze di genere nella risposta

immunitaria naturale e nella risposta ai farmaci e vaccini nell’infezione da SARS-CoV-2 e da altre infezioni

potenzialmente epidemiche e/o pandemiche

a. Numero di pubblicazioni scientifiche peer-reviewed e censite su Pubmed/anno realizzate con
finanziamento del PNR inerenti lo specifico impatto

b.  Numero di brevetti sviluppati

Trial clinici per la verifica della efficacia e tollerabilita di vaccini per la prevenzione e di molecole per la cura

della infezione da SARS-CoV-2 e da altri patogeni

a.  Numero di trial clinici pianificati, autorizzati da AIFA e conclusi nell’ambito di specifico finanziamento
del PNR

L’efficacia dell’utilizzo del plasma e dei suoi derivati (immunoglobuline iperimmuni) nella terapia

dell’infezione da SARS-CoV-2 e da altri patogeni sara verificata e validata

a. Validazione o rigetto ufficiale della ipotesi di efficacia e sicurezza della strategia di impiego del plasma
o dei suoi derivati nella terapia dell’infezione da SARS-CoV-2 e da altri patogeni.

Lo spettro delle sequele a lungo termine della infezione da SARS-CoV-2 e del suo impatto sanitario sui

bisogni di cura

a. Numero di pubblicazioni scientifiche peer-reviewed e censite su Pubmed/anno realizzate con
finanziamento del PNR inerenti lo specifico impatto

b. Definizione di protocolli di monitoraggio delle sequele della infezione da SARS-CoV-2 nel medio e
lungo termine.

Articolazione 3. Implementazione dei sistemi di diagnosi, terapia e follow-up per
le malattie non trasmissibili e/o legate all'invecchiamento

Come anche riconosciuto nel “documento di orientamento verso il primo Piano Strategico per HE”, le malattie non
trasmissibili (Non-Communicable Diseases, NCDs) causano un enorme numero di decessi prematuri e
rappresentano una grave minaccia per la salute, la societa e I’economia dell’Unione Europea, coprendo fino all’80%
dei costi sanitari. Una migliore gestione di queste malattie ¢ quindi fortemente necessaria e potra essere ottenuta solo
attraverso lo sviluppo e I'integrazione di nuovi approcci diagnostici e terapeutici, approcci medici personalizzati,
soluzioni digitali e di altro tipo incentrate sulla salute e 'assistenza.

Nell'ultimo secolo le societa occidentali hanno ottenuto risultati particolarmente rilevanti per quanto concerne
I'aumento della sopravvivenza media e dell’aspettativa di vita. A questo scenario si associa perd un’aumentata
incidenza di patologie cronico-degenerative su base infiammatoria, quali malattie cardiovascolari e neurodegenerative,
diabete, sovrappeso e obesitd, tumori, malattie autoimmunitarie. Secondo "OMS, le patologie sopra menzionate,
definite come NCDs, determinano I'exitus di circa 41 milioni di persone ogni anno, pari al 71% di tutti i decessi a
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livello globale ed all’86% dei decessi in Furopa. Nonostante queste malattie siano spesso associate anche
all’'invecchiamento, la maggior parte dei decessi attribuiti alle NCDs si verificano in soggetti con eta compresa tra i 30
e 169 anni. L’ implementazione dei sistemi di diagnosi, terapia e follow-up delle NCDs, rappresenta quindi una nuova
sfida che la sanitd dovra affrontare per raggiungere uno degli obiettivi del’OMS che mira a ridurre di un terzo la
mortalitd precoce dovuta a NCDs entro il 2025. Il contesto nel quale la ricerca si trovera a lavorare, tuttavia, ¢ in
continua evoluzione. In particolare, la gestione delle NCDs difficilmente potra procedere a singoli compartimenti. Il
prototipo del paziente che il clinico oggi si trova ad affrontare ¢ affetto da piu patologie concomitanti con la necessita
di gestire diversi approcci terapeutici.

In questo contesto, la ricerca biomedica del Paese si trovera ad affrontare nuove sfide finalizzate a consolidare,
raffinare e rendere sostenibili obiettivi e traguardi, prima impensabili, legati agli avanzamenti tecnologici piu recenti,
quali: la terapia genica mirata alla sostituzione di geni malfunzionanti o mancanti; la medicina di precisione basata
sulle nanotecnologie e su farmaci biologici ad alta specificitd per bersagli cellulari e molecolari; la necessita di
velocizzare e ridurre i costi della messa in commercio di nuove medicine; la diagnostica per immagini ¢ molecolare in
grado di predire insorgenza di patologie con largo anticipo. Queste sfide potranno essere vinte solo se affrontate con
un approccio trasversale ed interdisciplinare condiviso, fin dall’inizio, da tutti i portatori di interesse pubblici e privati
(pazienti, accademia, EPR, biotech e industria), e che integri fra di loro tutte le scienze coinvolte (biologia molecolare,
farmacologia, nutraceutica, ingegneria e nanotecnologie, bio-sensoristica e bio-elettronica, analisi dei big data e
bioinformatica, I'e-Health, robotica e ICT applicato alla salute). Un approccio multidisciplinare riguarda ad esempio
la medicina di precisione. Esiste gia la capacita tecnica di perseguire un nuovo tipo di salute pubblica di “precisione”,
tuttavia, i sistemi sanitari sono stati lenti nell’adottare nuove tecnologie. Di fronte a questi sviluppi, i responsabili
delle politiche di sanita pubblica devono discernere i modi piu efficaci per sfruttare al meglio le nuove tecnologie. La
connettivitd 5G consentira di raccogliere quantita sempre maggiori di dati e sfruttare I'Internet of Things (IoT) su
scala pit ampia. Insieme al cloud, queste tecnologie favoriscono la transizione a servizi di cura e monitoraggio remoti,
oltre a terapie piu proattive con prescrizioni personalizzate. Lo sviluppo di piattaforme sanitarie in grado di
raccogliere i dati personali e consentirne I'analisi mediante [A, migliorera I"approccio terapeutico ed il “decision
making”. L’analisi dei big data rappresenta un importante strumento per I'implementazione del sistema salute,
garantendo una investigazione su grande scala finalizzata a promuovere la salute e la prevenzione delle NCDs. Le
conoscenze accumulate consentiranno di generare nuove ipotesi che dovranno essere validate. La ricerca
traslazionale, in questo campo, ha un ruolo fondamentale sia per quanto riguarda la validazione delle ipotesi generate
che nell’individuare nuovi possibili molecole ¢/o fattori da traslare nella pratica clinica. Tuttavia, I'investigazione su
modelli animali classici e sistemi cellulari in vitro necessita di essere implementata al fine di poter riprodurre nel
modo piu fedelmente possibile i sistemi complessi delle NCDs e aderire all’obiettivo delle 3R. In generale, obiettivo
degli anni avvenire sara quello di ampliare I'investigazione fisiopatologica utilizzando nuovi approcci come "analisi
del microbiota, gli omics, I'editing del genoma, la transdifferenziazione o la riprogrammazione in vivo, la bioprinting
3D, gli organoidi e I'utilizzo di modelli animali complessi in modo da riprodurre fedelmente la fisiopatologia umana,
consentendo di delineare i meccanismi molecolari che sono alla base della patologia e creando i presupposti per poter
intervenire in modo selettivo ed efficace. Il binomio alimenti-salute ha conquistato una vasta area delle scienze di base
negli ultimi anni, grazie soprattutto alle proprieta benefiche che questi esercitano sul sistema cardiovascolare,
soprattutto in termini di prevenzione. L’obiettivo da perseguire negli anni a venire sara quello di identificare e
caratterizzare nuove molecole bioattive “funzionali” che consentano lo sviluppo e I'implementazione di nuove
strategie preventive per le NCDs.

Obiettivi

Indagare la fisiopatogenesi delle NCDs su base infiammatoria e cronico-degenerativa (malattie
cardiovascolari, oncologiche, respiratorie, neuroinfiammatorie, autoimmunitarie, endocrino-
metaboliche, diabete, obesita, gastro-intestinali, renali ecc.)

Nonostante i numerosi progressi scientifici nell’identificazione e caratterizzazione dei meccanismi molecolari alla
base dell'insorgenza delle NCDs, queste ultime continuano a rappresentare la prima causa di morte in Italia ed in
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Europa, seguite dalle patologie neoplastiche e neurologiche rappresentando una vera e propria epidemia invisibile.
Da qui nasce la necessita di dover implementare le conoscenze fisiopatologiche delle NCDs identificando i
meccanismi molecolari che sono alla base, consentendo di poter intervenire tempestivamente e selettivamente sulla
patologia in modo da poterne rallentare o bloccare il decorso.

Promuovere la Medicina di Precisione

Negli ultimi anni la medicina si sta discostando sempre di pit dai protocolli utilizzati in passato. L’approccio
impersonale ¢ la tendenza a identificare il paziente semplicemente con la sua patologia stanno lasciando spazio a
nuove pratiche, non solo pit umane, ma anche piu efficaci. La medicina di precisione rappresenta una delle
metodologie piu all’avanguardia in questo ambito, riconoscendo a ogni paziente la propria unicita. Purtroppo, pero,
sebbene il concetto di Medicina di Precisione si sia gia diffuso pitt 20 anni fa, la sua applicazione, ad oggi, ¢ ancora
limitata. Utilizzare un approccio multidisciplinare che sia in grado di integrare fra loro tutte le scienze coinvolte
(biologia molecolare, farmacologia, nutraceutica, ingegneria e nanotecnologie, bio-sensoristica e bio-elettronica) e la
velocizzazione e riduzione dei costi della messa in commercio di nuove medicine consentirebbe lo sviluppo e
I"applicazione pit rapida della Medicina di Precisione ad ampio spettro.

Sviluppare nuovi marcatori per la diagnosi e come targets di terapia per le malattie legate
all’invecchiamento

Il progressivo incremento della popolazione anziana, conseguente al significativo aumento della vita media, ha avuto
ed ha notevoli impatti sia sul sistema sanitario che sul sistema di welfare del Paese ma anche sul quadro
epidemiologico. L’European House ha stimato che nei prossimi anni ci sard aumento della popolazione anziana e che
richiede un ulteriore aumento della spesa sanitaria. Porre, quindi, in primo piano I'esigenza di assicurare un
invecchiamento di successo, incidendo preventivamente ed ottimizzando gli strumenti diagnostici e terapeutici
contribuira notevolmente alla riduzione e al controllo delle principali patologie croniche legate all’invecchiamento.
Sfruttando il sequenziamento del genoma umano e 'applicazione delle moderne tecnologie di biologia molecolare si
potranno comprendere nuovi meccanismi molecolari relativi all’invecchiamento e si potranno identificare nuovi
biomarcatori che consentano lo sviluppo di approcci diagnostici e strategie terapeutiche innovative che condurranno
auna nuova era nel trattamento medico dell’invecchiamento.

Sviluppare modelli predittivi per lo studio dei sistemi complessi (analisi computazionali delle NCDs)

Negli ultimi anni abbiamo assistito ad un incremento esponenziale dell’interesse della medicina nell’utilizzo di
approcci di scienza dei sistemi come la “agent-based modeling” (ABM) per indagare ¢ comprendere complessi
problemi di salute pubblica che non era possibile comprendere semplicemente individuando i singoli elementi del
sistema, poiché tali sistemi non possono essere ridotti nelle loro singole parti a causa delle interazioni tra le parti. Lo
studio delle NCDs rappresenta il prototipo di un sistema complesso. Le NCDs, infatti, sono causate da fattori
influenzati non solo dai comportamenti individuali ma anche dall’interazione con "ambiente fisico, sociale ed
economico. E, quindi, di fondamentale importanza sviluppare nuovi modelli predittivi di incidenza delle NCDs
superando il vecchio modello tradizionale riduzionista o topdown di linearita, normalita, omogeneita e indipendenza
tra gli individui e nel tempo, che rappresentano un sistema a livello singolo. Bensi, ¢ necessario sviluppare e utilizzare
sistemi non lineari, non normali, che coinvolgano attori o agenti eterogenei che interagiscono a diversi livelli con
possibilita di circuiti di feedback dinamici, utilizzando quindi un approccio bottom-up al fine di garantire lo sviluppo
di modelli predittivi applicabili alla caratterizzazione ed analisi delle NCDs.

Sviluppare sistemi analitici per Omics e big-data

Auraversando le generazioni “omiche”, si traguarda I'orizzonte clinico costituito dalla Medicina. L’obiettivo di
trattare ¢ prevenire le NCDs si ¢ basato, per un lungo periodo, sulla variabilita individuale dei geni, ambiente e stili di
vita (personalizzazione) e sulla comprensione molecolare delle malattie, utilizzando strumenti come i database
biologici genomici e post-genomici, metodi di caratterizzazione come le scienze “omiche”, la bioinformatica e I'TA.
Questo tipo di approccio ha fatto si che le scienze mediche e la biologia, divenute oggi “data intensive” raccogliendo
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un grande numero di dati disponibili strutturati € non, i cosiddetti “big daza”. La classica “bioinformatica”, intesa
come campo interdisciplinare in grado di integrare dati biologici molecolari, infra-molecolari e sopramolecolari,
combinando statistica, matematica, ingegneria informatica e scienza dei computer, progressivamente non appare pil
sufficiente per I'integrazione di enormi quantita di dati, di livelli biologici complessi ¢ di numerosissime possibilita di
scelta (big data) che possano essere utilizzate in campo medico. Sviluppare quindi nuovi sistemi evoluti di IA in grado
di analizzare una mole di dati sempre maggiore rappresenta un obiettivo essenziale per lo sviluppo della medicina di
diagnostica, preventiva e di precisione.

Identificare nuovi biomarcatori per la diagnosi precoce delle NCDs e del danno d’organo o per la
loro classificazione includendo una prospettiva di genere

Uno dei principali obiettivi della ricerca medica ¢ da sempre quello di poter individuare biomarcatori per le NCDs,
che siano facilmente dosabili ed utilizzabili come marcatori diagnostici, prognostici e predittivi. Sebbene
biomarcatori proteici o basati sul genoma si sono dimostrati utilizzabili e clinicamente utili in una varieta di
condizioni cliniche consentendo una prescrizione medica e una diagnosi precoce piu centrata sul paziente, una parte
significativa degli studi clinici basati sui biomarcatori identificati sono risultati inconcludenti o non replicabili. E
quindi imperativo individuare nuovi biomarcatori di diagnosi precoce delle NCDs sfruttando appieno gli enormi passi
in avanti della ricerca biomedica nella caratterizzazione dei meccanismi molecolari alla base delle NCDs e lo sviluppo
delle scienze omiche (genomica, trascrittomica, proteomica, metabolomica, lipidomica) offrono opportunita per
identificare nuovi biomarcatori per la definizione e la comprensione delle basi molecolari delle NCDs tenendo in
considerazione alcune variabili come la differenza di genere.

Identificare dei cluster di patologia e di danno d’organo, loro distribuzione, fattori di rischio e
meccanismi eziopatogenetici

L’analisi epidemiologica rappresenta da sempre un punto cruciale per identificare le aree che per condizioni
socioeconomiche, abitudini e stili di vita sono maggiormente a rischio di patologia e in particolare di NCDs. Tuttavia,
'aumentata complessita relativa alla globalizzazione e alle migrazioni rendono ancora pitt complesso il contesto,
portando a meccanismi del tutto inesplorati. La conseguenza ¢ quindi la genesi di nuovi cluster di patologia, con
caratteristiche eziopatogenetiche, di distribuzione e prevalenza dei fattori di rischio completamente nuovi. Questo
obiettivo ¢ realizzabile con lo sviluppo di nuove metodologie di sorveglianza ed analisi, sia per quanto riguarda il
rilevamento dei dati che Ianalisi dei cluster.

Creare pannelli multi-omics per la diagnosi molecolare, indirizzare scelte terapeutiche, per il follow-
up e il monitoraggio della terapia in una prospettiva di Medicina Personalizzata

I recenti progressi nelle tecnologie omiche hanno portato a risultati senza precedenti consentendo di caratterizzare i
cambiamenti molecolari che sono alla base dello sviluppo e della progressione di una vasta gamma di malattic umane
complesse. La forza di tale approccio ¢ stata identificata nella abilita di poter focalizzare la ricerca, piuttosto che su
singole molecole, signaling o cellule di interesse, su sistemi biologici complessi in grande dettaglio ¢ ad una
risoluzione senza pari. Tuttavia, tale caratterizzazione in merito alle NCDs risulta ancora ridotta e non traslabile a
livello clinico. Lapplicazione e lo sviluppo di analisi multi-omiche - che sfruttino appieno le tecnologie in genomica,
trascrittomica, epigenomica, proteomica, metabolomica - rappresentano la chiave per migliorare le scelte
terapeutiche, il follow-up ed il monitoraggio dei pazienti con NCDs facendo avanzare la medicina personalizzata in
campo clinico.

Utilizzare sistemi di monitoraggio remoto per la gestione dei pazienti e la riabilitazione adattata e
per il monitoraggio dell’aderenza diagnostico-terapeutica

La continua evoluzione delle tecnologie e soprattutto la drastica riduzione del “divario digitale” tra chi ha accesso
effettivo alle tecnologie dell’informazione e chi ne ¢ escluso, in modo parziale o totale, ha fatto iniziare un trend
virtuoso di diffusione delle nuove tecnologie per il monitoraggio remoto dei pazienti fragili, in particolare quelli
residenti in aree rurali e sottoposti a piani terapeutici di lunga durata e nei follow-up di malattie croniche e a grande

28



Programma Nazionale per la Ricerca 2021-2027
GRANDE AMBITO DI RICERCA E INNOVAZIONE
SALUTE

diffusione attraverso quella che viene definita “telemedicina”. La tecnologia attuale consente di monitorare una
molteplicita di parametri, anche in modalita non assistita, con bassi costi ed alta efficienza consentendo, a regime, di
ridurre il fabbisogno di risorse che possono essere, quindi, dirottate in altri settori strategici. La semplicita di utilizzo
e la non invasivita delle nuove tecnologie, se unita alla semplicita dei software, potra consentire una diffusione dei
sistemi anche in quella parte di popolazione meno avvezza all’'uso dei dispositivi elettronici (anziani), permettendo
anche di ridurre una delle maggiori criticita assistenziali, realizzando anche un effetto volano per tutto I'indotto delle
tecnologie coinvolte. La ricerca ha dimostrato che i parametri monitorabili possono essere configurati in base alle
specifiche esigenze assistenziali e alla particolare patologia e il sistema puo ridurre notevolmente I'incidenza degli
incidenti domestici. L utilizzo di questo tipo di tecnologie consente lo sviluppo di una serie di attivitd di monitoraggio
domiciliare direttamente a casa del paziente che non solo si traduce in una migliore “sensazione” del cittadino che si
sente pitt seguito dal SSN ma puo ridurre drasticamente gli accessi alle strutture ospedaliere. E in letteratura infatti
che una gran parte degli accessi non necessari alle strutture di emergenza ospedaliera sono dovuti a meccanismi
psicologici dei pazienti che si sentono trascurati dai medici o dai parenti, soffre di ansia dovuta a precedenti incidenti
o semplicemente ha necessita di sentirsi “curato”.

Creare Banche di tessuti e fluidi biologici corredate di dati clinici di pazienti affetti da NCDs

Le NCDs sono spesso determinate dall’esposizione di fattori di rischio comuni, sia esogeni che endogeni. Un
prerequisito essenziale per identificare i fattori causali, inclusi i fattori biologici, genetici e ambientali nelle diverse
NCDs, ¢ creare delle coorti ben caratterizzate con biobanche associate, da confrontare con coorti di controllo. Dati e
campioni biologici raccolti prospetticamente da soggetti di varie eta, gruppi sociodemografici e culturali, sia sani che
affetti da uno o piu NCDs, sono essenziali per esplorare i meccanismi biologici e le suscettibilita che collegano
diverse esposizioni ambientali e di stile di vita, comorbosita, nonché per identificare i meccanismi cellulari di
senescenza ¢ invecchiamento. Attualmente si puo osservare un cambiamento di paradigma nelle attivita di ricerca,
passando da indagini mirate sull’effetto di un singolo fattore di rischio ad una valutazione pit completa dei modelli di
rischio e ad un approccio pitt ampio al fenomeno. Sebbene debbano essere risolte importanti sfide metodologiche e
analitiche, i continui sforzi internazionali per stabilire coorti di biobanca su larga scala basate sulla popolazione sono
una base critica per far avanzare I’eziologia delle NCDs.

Creare Banche di tessuti animali e di modelli preclinici di malattia

La ricerca preclinica ha un ruolo fondamentale sia nello sviluppo di nuovi target terapeutici che nella valutazione di
efficacia e sicurezza delle nuove strategie terapeutiche. Tuttavia, diverse problematiche quali publication bias, cio¢ la
pubblicazione dei soli dati risultati positivi e la sovrastima dell’effetto prodotto da una strategia sperimentale,
riducono enormemente la possibilita di traslare in maniera efficace una terapia potenzialmente innovativa dal modello
animale all’ambito clinico. Tutto cid comporta un dispendio di risorse umane ed economiche, con il rischio di
replicare dati gia risultati negativi in studi precedenti ma non pubblicati. La possibilita di creare banche dati di modelli
animali corredati dei dati funzionali e dello specifico disegno sperimentale utilizzato, consentirebbe lo sviluppo di un
disegno sperimentale efficace con una riduzione dei costi e del numero di animali, seguendo la regola delle 3R. In tal
senso |'identificazione e la validazione di modelli animali con patologie spontanee permetterebbe di ridurre ancora
piu significativamente I'utilizzo della sperimentazione animale.

Favorire e rendere fruibili metodiche in vivo aderenti alle 3R per la valutazione simultanea di danno
multi organo e facilitando accesso alle infrastrutture di ricerca esistenti

In questo contesto puo essere utile fare riferimento alle reti nazionali dei centri di sperimentazione preclinica e clinica.
Molti centri di ricerca sono troppo piccoli per garantire ai ricercatori la disponibilita di apparecchiature ad alta
tecnologia e competenze e disponibilita economiche adeguate a garantirne la funzionalita e tempi certi per iniziare e
condurre alla fine al protocollo sperimentale. Il collegamento con reti nazionali ed europee della ricerca e
I'implementazione delle reti infrastrutturali gia esistenti puo fornire un servizio a tutta la comunita dei ricercatori nel
campo della salute. Recentemente ¢ stata implementata la rete dei centri organizzati nella rete italiana
dell’Infrastruttura di Ricerca europea denominata EuroBiolmaging. Una rete di laboratori d’avanguardia nel campo
delle bioimmagini che mettono a disposizione dei ricercatori biomedici con semplici meccanismi di accesso tutte le
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tecnologie di imaging in due aree: Advanced Light Microscopy (ALM) per ricerca in biologia di base, e BioMedical
Imaging (BMI), per ricerca in campo biomedico, fornendo anche I’adeguato training tecnico-specialistico. I centri in
questione, strutturati in due Nodi principali (Multi-sited, Multi Modality) dedicati, rispettivamente, all’'Imaging
Molecolare in vivo e all'Imaging Biologico, aggregando complessivamente una quindicina di centri, operano come
“service provider” nei confronti dei ricercatori della comunita biomedica offrendo loro la possibilita di accedere allo
stato dell’arte di tutte le principali modalita di imaging. I ricercatori della biomedicina, approntando i loro progetti,
sanno di poter utilizzare le strumentazioni, i modelli animali e le sonde per le diverse modalita disponibili presso i
centri di EuroBiolmaging (con il supporto del personale addetto) e accedere ai “repository” di dati e al loro
processamento. E uno strumento importante che consente ai ricercatori di usufruire, per la realizzazione dei loro
progetti di ricerca, di grandi Infrastrutture di ricerca con una riduzione del rischio di investimenti della ricerca.

Lo sviluppo di nuove tecniche, in particola di imaging, per la valutazione della disfunzione multiorgano in presenza di
modelli di patologie complesse consente di ridurre in maniera significativa il numero di animali necessari ad uno
specifico protocollo sperimentale. Ad oggi Iaccesso alle tecniche avanzate ¢ limitato sia per motivi strutturali che per i
costi relativi. La creazione di team multidisciplinari, con expertise nei diversi modelli delle NCDs puo consentire la
valutazione funzionale in maniera trasversale ai gruppi coinvolti.

Valutare le differenze biologiche di genere nella costruzione di modelli pre-clinici o nelle ricerche in
silico (cellule, organoidi, animali)

La Medicina di genere si basa sul concetto che le differenze tra uomini e donne in termini di salute siano legate non
solo alla loro caratterizzazione biologica e alla funzione riproduttiva, ma anche a fattori ambientali, sociali, culturali e
relazionali definiti dal termine “genere”. L’OMS definisce il “genere” come il risultato di criteri costruiti su parametri
sociali circa il comportamento, le azioni e i ruoli attribuiti ad un sesso e come elemento portante per la promozione
della salute. La medicina di genere deve quindi avvalersi di adeguati modelli pre-clinici da sviluppare nei diversi
contesti fisiopatologici ed in grado di svelare le principali differenze biologiche tra i sessi, consentendo lo sviluppo di
NuoVi target terapeutici.

Implementare e validare modelli ex-vivo di sistemi complessi quali organoidi e modelli 3D

I modelli di organoidi in 3D nascono nell’ottica di una riduzione dei modelli animali per lo sviluppo e la valutazione di
nuove strategie terapeutiche delle NCDs. L’osservazione che in colture 2D il comportamento delle cellule non ¢
paragonabile a quello in vivo, le colture 3D di organoidi sono emerse come sistemi promettenti per lo studio dello
sviluppo dei tessuti e la generazione di nuove terapie. Con le recenti scoperte tecnologiche, i modelli di coltura 3D
hanno raggiunto un eccellente livello di approssimazione rispetto alla sperimentazione in vivo. Pertanto, diventa
necessario migliorare le condizioni delle colture 3D per far crescere mini organi in vitro e consentire lo studio delle
patologie complesse.

Sviluppare progetti di ricerca clinica basati sulla real world evidence e “patient centric” per la
verifica dell’efficacia e della costo-efficacia degli interventi

I trial clinico controllato randomizzato (RCT) ¢ il metodo piu affidabile per generare evidenze credibili sull’efficacia
degli interventi medici, primi fra tutti i presidi farmaceutici. Tuttavia gli RCT non sono sufficienti per la guida del
processo decisionale in quanto intrinsecamente inadatti a cogliere I'impatto delle cure nella pratica clinica corrente.
La complessita dei regimi terapeutici, I'eterogeneita demografica e clinica dei pazienti in trattamento, spiegano la
distanza tra le evidenze generate nell’ambiente controllato, ma fittizio, tipico degli RCT, ¢ il loro effettivo impatto nel
cosiddetto mondo reale. Lo sviluppo di progetti di ricerca di real world evidence (RWE), basati sull’esperienza dei
pazienti in termini di cure ricevute ed esiti osservati nel mondo reale, ¢ in grado di produrre evidenze “credibili” sul
modo migliore per trattare i pazienti nel futuro. Ma per produrre RWE ¢ necessario disporre di dati dal mondo reale.
Pertanto, tenuto in considerazione la complessita dei nuovi farmaci nonché gli elevati costi degli stessi, la RWE,
unitamente alla conduzione di una valida ricerca clinica, rappresenta uno dei pilastri fondamentali per una gestione
“patient centric” e la verifica dell’efficacia e della costo-efficacia degli interventi.
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Sviluppare modelli per la caratterizzazione del ruolo del microbiota intestinale e ruolo nella
fisiopatologia delle NCDs

Il ruolo del microbiota intestinale ¢ stato di recente proposto come uno dei meccanismi principali nella fisiopatologia
delle NCDs. Altre evidenze suggeriscono che il microbiota disbiotico, in particolare nell’intestino, possa essere
trasmesso ad altri individui, alterando a loro volta il loro microbiota. Cio puo contribuire alla diffusione di NCDs,
inclusa 'obesitd, un fattore di rischio per molte NCDs, nonché eventuali malattie cardiovascolari e infammatorie
intestinali. 2 anche auspicabile una migliore definizione degli effetti degli alimenti funzionali (probiotici e prebiotici
per la modulazione del microbiota).

Sviluppare modelli animali basati su organ-interaction e comorbosita

Patologie complesse quali I'ipertensione, lo scompenso cardiaco o il diabete sviluppa nel corso del un danno
multiorgano, rendendo pitt complessa la gestione terapeutica nonché determinando un peggioramento della prognosi
del paziente. La necessita di sviluppare nuove strategie sia dal punto di vista preventivo che terapeutico, impone lo
sviluppo di modelli complessi dove vengono combinati contemporaneamente pitl condizioni fisiopatologiche anche
attraverso la collaborazione tra gruppi di ricerca e laboratori di discipline diverse. Un esempio ¢ la organ interaction
tra cuore e rene che si verifica nel corso di diabete mellito, ipertensione e scompenso cardiaco cronico ed i cui
meccanismi molecolari non sono ancora delucidati. L'identificazione e la validazione di modelli animali con patologie
spontanee permetterebbe di meglio studiare tali interazioni complesse senza la necessita di indurre patologie negli
animali.

Caratterizzare nuovi bersagli molecolari per lo sviluppo di farmaci mirati nelle NCDs

Negli ultimi anni, grazie all’aumento delle conoscenze relative alle alterazioni molecolari associate a diverse NCDs
(cancro, malattie cardiovascolari, etc.), sono stati sviluppati approcci terapeutici innovativi che hanno previsto lo
sviluppo farmaci mirati a singoli bersagli molecolari®. Tali farmaci si sono rivelati spesso molto specifici e poco tossici
rispetto ai trattamenti convenzionali. Sulla base dei risultati incoraggianti ottenuti ¢ nell’ottica dello sviluppo di una
medicina personalizzata, ¢ necessario un ulteriore sforzo della comunita scientifica in questa direzione. Nuovi
bersagli terapeutici che tengano conto delle caratteristiche molecolari della patologia del singolo paziente, devono
essere identificati e caratterizzati al fine di utilizzare le informazioni ottenute per generare farmaci innovativi (piccole
molecole o anticorpi) con applicazioni nelle terapie personalizzate. Lo studio degli effetti di alimentazione ed
esercizio fisico a livello bio-molecolare potra contribuire alla identificazione dei nuovi target terapeutici.

Sviluppare nuove sonde diagnostiche per tecniche di Imaging molecolare

L’Imaging molecolare ¢ una tecnica diagnostica innovativa che ha come obiettivo primario la caratterizzazione a
livello cellulare e molecolare di processi fisiopatologici ”in vivo” . In contrasto con il classico Imaging diagnostico,
I'Imaging molecolare permette di visualizzare le anomalie molecolari che sono alla base dell’insorgenza di una
malattia, piuttosto che le alterazioni morfologico-strutturali che ne rappresentano il risultato macroscopico finale3%.
Per aumentare al massimo le potenzialita applicative di questa tecnica sara fondamentale lo sviluppo di sonde
molecolari innovative. Questo potra essere ottenuto attraverso l'identificazione e la caratterizzazione
funzionale/strutturale di nuovi e specifici marcatori molecolari associati all'insorgenza di una determinata malattia e
la messa a punto di nuove metodologie sintetiche che permettano di coniugare molecole responsabili del
riconoscimento del bersaglio molecolare con quelle responsabili della generazione di un segnale rilevato
esternamente (ad es. complessi metallici contenenti Gadolinio o Ferro per I'MRI, composti contenenti I'isotopo 18
del Fluoro per la PET, composti fluorescenti per I'imaging ottico).

3 Tsimberidou AM. Targeted therapy in cancer. Cancer Chemother Pharmacol 2015;76:1113-32.

36 Anderson CJ, Lewis JS. Current status and future challenges for molecular imaging. Philos Trans A Math Phys
Eng Sci 2017;375(2107):20170023.

37Long N, Wong W-T. The Chemistry of Molecular Imaging. New York, NY: John Wiley & Sons, 2015.
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Identificare e caratterizzare nuovi functional food e molecole bioattive per implementre le strategie
preventive delle NCDs

Sebbene il ruolo salutistico e medicamentoso degli alimenti sia ormai noto da tempo, ad oggi non si conoscono ancora
le principali molecole bioattive che esplicano un ruolo benefico tale da poterli considerare come alimenti funzionali.
La ricerca e "avanzamento tecnologico dell’ultimo decennio hanno notevolmente implementato la possibilita di
isolare ed identificare le molecole contenute negli alimenti, rafforzando sempre di piu il binomio alimenti-salute in
chiave nutraceutico-salutistico. Identificare nuove molecole provenienti dagli alimenti in grado di esplicare effetti
benefici sistemici caratterizzandone i meccanismi molecolari alla base dell’azione positiva rappresenta un obiettivo di
primaria importanza per la salute, che consentirebbe di ampliare notevolmente I'armamentario a nostra disposizione
per attuare una strategia preventiva mirata a contenere I'insorgenza e la progressione delle NCDs, nonché eventuali
malattie cardiovascolari e inflammatorie intestinali.

Impatti

1. Fisiopatogenesi delle NCDs su base inflammatoria e cronico-degenerativa (malattie cardiovascolari, oncologiche,
respiratorie, neuroinflammatorie, autoimmunitarie, endocrino-metaboliche, diabete, obesita, gastro-intestinali,
renali, etc.);

2. Promozione della Medicina di Precisione;

3. Nuovi marcatori per la diagnosi e come targets di terapia per le malattie legate all'invecchiamento;

4. Modelli predittivi per lo studio dei sistemi complessi (analisi computazionali delle NCDs);

5. Sistemi analitici per Omics e big-data;

6. Nuovi biomarcatori per la diagnosi precoce delle NCDs e del danno d’organo o per la loro classificazione
includendo una prospettiva di genere;

7. Cluster di patologia e di danno d’organo, loro distribuzione, fattori di rischio ¢ meccanismi eziopatogenetici;

8. Pannelli multi-omics per la diagnosi molecolare, indirizzare scelte terapeutiche, per il follow-up e il monitoraggio

della terapia in una prospettiva di Medicina Personalizzata;

9. Sistemi di monitoraggio remoto per la gestione e la riabilitazione adattata e per I'aderenza diagnostico-
terapeutica;

10. Sviluppo di Banche di tessuti e fluidi biologici corredate di dati clinici di pazienti affetti da NCDs;

1. Sviluppo di Banche di tessuti animali e di modelli preclinici di malattia;

12. Metodiche in vivo aderenti alle 3R per la valutazione simultanea di danno multi organo e facilitando accesso alle
infrastrutture di ricerca esistenti;

13. Differenze biologiche di genere nella costruzione di modelli pre-clinici o nelle ricerche in silico (cellule,
organoidi, animali);

14. Modelli ex-vivo di sistemi complessi quali organoidi e modelli 3D;

15. Progetti di ricerca clinica basati sulla real world evidence e “patient centric” per la verifica dell’efficacia e della
costo-efficacia degli interventi;

16. Modelli per la caratterizzazione del ruolo del microbioma intestinale e ruolo nella fisiopatologia delle NCDs;

17. Modelli animali basati sul cross-talk interaction con comorbosita ivi compresi i modelli animali spontanei;

18. Nuovi bersagli molecolari per lo sviluppo di farmaci mirati nelle NCDs;

19. Nuove sonde molecolari per tecniche diagnostiche;

20. Nuovi functional food e molecole bioattive sul microbiota intestinale e per implementare le strategie preventive
delle NCDs.

Interconnessioni con altri Ambiti Tematici
1. L'obiettivo di implementare lo stato della conoscenza della fisiopatogenesi delle NCDs, promuovendo
I"applicazione e I'implementazione della medicina di precisione ¢ I'individuazione di nuovi marcatori di diagnosi e
target delle NCDs nonche di identificare nuove molecole bioattive contenute negli alimenti si integra con I"ambito
Tecnologie Farmaceutiche e Farmacologiche.
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2. L'obiettivo di sviluppare nuovi modelli predittivi per lo studio dei sistemi complessi delle NCDs e nuovi sistemi
analitici basati sulla comprensione multi-omica delle NCDs con I"ausilio dei big-data si integra con gli ambiti di
Informatica, Transizione Digitale e Intelligenza artificiale.

3. Lapplicazione dei principi base della ricerca traslazionale in vivo, lo sviluppo di nuovi sistemi complessi quali
organoidi e modelli 3D si integrano con I’'ambito Bioinformatica e biologia sintetica.

Key Performance Indicators

1. Migliorare la conoscenza dei meccanismi molecolari che sottende allo sviluppo delle NCDs e/o legate
all’'invecchiamento per I'implementazione diagnostica e terapeutica;

2. Significativa implementazione dei sistemi di screening e monitoraggio delle NCDs;

3. Riduzione diun terzo della mortalita precoce dovuta alle NCDs;

4. Creazione di banche dati che oltre ai parametri clinici ed allo storage tissutale, integrino informazioni su marcatori
multi-omici che contribuiscano a migliorare il rilevamento ed il monitoraggio delle NCDs;

5. Sviluppo di nuove piattaforme sanitarie in grado di integrare i dati personali all'A, migliorando I'approccio
terapeutico ed il “decision making™,

6. Sviluppare sistemi complessi in grado di contribuire, mediante utilizzo di sistemi in-vivo ed in-vitro, alla
valutazione simultanea di danno multi organo dovuti alle NCDs.

N.B. Nella valutazione di questi indicatori, laddove possibile, verranno considerati numero e qualita delle
pubblicazioni scientifiche peer-reviewed ¢ censite su Pubmed e¢/0 numero di brevetti per anno realizzati con
finanziamento del PNR 2021-2027.

Articolazione 4. Neuroscienze e salute mentale

Neuroscienze aspetti generali: epidemiologia e patogenesi

Mitigare I'impatto della salute mentale sul benessere della popolazione rappresenta un problema tutt’ora non
risolto come sottolineato dall’lOMS (piano 2013-2020). Le malattie mentali non solo provocano disabilita e disagio
sociale, ma peggiorano I"andamento di altre condizioni cliniche, in quanto associate a stili di vita nocivi alla salute,
riducono I"aderenza alle cure e piu in generale la presa in carico della propria vita con un evidente impatto sulla salute
e sul benessere delle persone. I costi della gestione dei pazienti con malattia psichiatrica sono estremamente elevati.
Un rapporto del Ministero della Salute riporta che il costo medio annuo dell’assistenza psichiatrica, sia territoriale che
ospedaliera, per residente ¢ di € 75,5 calcolato dividendo il costo complessivo per la popolazione adulta residente nel
20163, Inoltre, la spesa lorda complessiva per la farmaceutica territoriale ¢ € 338 milioni per gli Antidepressivi, € 63
milioni per gli Antipsicotici e € 3,7 milioni per il Litio. A cio si aggiunge la spesa per acquisti diretti da parte delle
strutture pubbliche di € 1,5 milioni per gli Antidepressivi e di € 114 milioni per gli Antipsicotici. Il rapporto OSMED
2018 dell’AIFA indica gli antidepressivi e in particolare gli SSRI tra i farmaci pit utilizzati per i disturbi del SNC. I
farmaci attivi sul SNC erogati in regime di assistenza convenzionata rappresentano la quarta voce di spesa per farmaci
e tra questi al primo posto per consumo si trovano gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI), con
€ 3.3 di spesa pro capite®. A fronte degli elevati costi il numero di pazienti che non rispondono o rispondono in modo
parziale ¢ il 40% per la depressione maggiore ¢ il 70% nei pazienti con diagnosi di schizofrenia*>"'. Nonostante il
progresso delle conoscenze di neurobiologia, immunologia, diagnostica e farmacologia esistono tuttora incertezze

38 Rapporto Salute Mentale, 2016.

3 Rapporto OSMED AIFA sull’'uso dei farmaci in Italia. AIFA, 2018.

40 E]-Hage W, Leman S, Camus V, Belzung C. Mechanisms of antidepressant resistance. Front Pharmacol
2013;4:146.

4 Kennedy JL, Altar CA, Taylor DL, Degtiar I, Hornberger JC. The social and economic burden of treatment-
resistant schizophrenia: a systematic literature review. Int Clin Psychopharmacol 2014;29:63-76.

33



Programma Nazionale per la Ricerca 2021-2027
GRANDE AMBITO DI RICERCA E INNOVAZIONE
SALUTE

sulla classificazione e per le condizioni cliniche maggiormente studiate, la risposta al trattamento ¢ limitata cosi come
le conoscenze sui fattori di rischio e potenziali interventi preventivi. Le malattie mentali e il loro trattamento, incluso i
disturbi dello sviluppo, sono legate infatti a fattori di rischio biologici genetici e non e ambientali la cui interazione
non ¢ ancora del tutto compresa*>4#3. Tra questi ultimi lo stress cronico, gli stili di vita legati all’urbanizzazione, il
disagio culturale e I'isolamento sociale (come sembra emergere dalle ricerche in corso durante I'emergenza COVID-
19) 445,

Le malattie neurologiche hanno un’incidenza del 7.5% I’anno e una prevalenza del 30% senza considerare cefalea e
demenze. La Sclerosi multipla, la malattia di Alzheimer, la malattia di Parkinson, la sclerosi laterale amiotrofica, le
malattie da prioni, le epilessie, le malattie cerebrovascolari ed i traumi hanno un notevole impatto sulla salute pubblica
in termini di persone colpite, disabilita, complessita di gestione della malattia ¢ necessita di cure. Le cause ¢ i
meccanismi alla base della degenerazione delle cellule nervose sono complessi ¢ le possibilita di prevenzione ¢ cura
sono ancora inadeguate. Inoltre, disabilita croniche, malattie trasmissibili e NCDs (disturbi cerebrovascolari, malattie
neurodegenerative, sclerosi multipla, infarto del miocardio, diabete, etc.) sembrano essere associate ad una maggior
frequenza di disturbi psichiatrici, particolarmente disturbi dell’'umore, con fattori di rischio, meccanismi biologici e
neuro-anatomici, rapporto causa effetto tutt’ora poco compresi che meritano un approfondimento®-47-4#-49,

Emerge, quindi, che la salute mentale in senso lato presenta ancora diverse necessita di intervento. Ci si trova quindi
di fronte ad un settore della salute dove esiste un forte bisogno di conoscenze cliniche, neurobiologiche, neuro
fisiologiche e neuropsicologiche per sviluppare strategie di prevenzione, inquadramento diagnostico e terapeutico
quindi miglioramento del quadro clinico. Per quanto riguarda lo sviluppo di interventi terapeutici un limite ¢ dato
dalla difficolta di stratificare i pazienti con maggior probabilita di risposta a un determinato intervento che superi i
complessi e mal definiti quadri sindromici degli stessi. Le azioni previste riguardano soprattutto I'aumento delle
conoscenze neurobiologiche, i legami tra periferia-SNC, I'impatto del sistema immunitario e del microbiota sulla
funzionalita cerebrale anche durante lo sviluppo includendo le differenze di genere tra i determinanti principali. Le
conoscenze sono finalizzate ad una migliore definizione delle alterazioni molecolari e funzionali e neuro anatomiche,
ai fattori di fattori di rischio legati a insorgenza, evoluzione e resistenza alla terapia, a una miglior comprensione e
classificazione della eterogeneita dei cluster sintomatologici, delle loro interazioni, della comorbosita. Fondamentali
sono, quindi, gli studi per I'identificazione di nuovi target o strategie diagnostiche/terapeutiche o prognostiche

42 Uher R. Gene—environment interactions in severe mental illness. Front Psychiatry 2014;5:48.

43 Smoller JW. The Genetics of Stress-Related Disorders: PTSD, depression, and anxiety disorders.
Neuropsychopharmacology 2016;41:297-319.

4 Kendler KS, Walters EE, Neale MC, Kessler RC, Heath AC, Eaves LJ. The structure of the genetic and
environmental risk factors for six major psychiatric disorders in women phobia, generalized anxiety disorder,
panic disorder, bulimia, major depression, and alcoholism. Arch Gen Psychiatry 1995;52:374-83.

45 Holmes EA, O’Connor RC, Perry VH, Tracey I, Wessely S, Arseneault L, Ballard C, Christensen E, Cohen
Silver R, Everall I, Ford T, John A, Kabir T, King K, Madan I, Michie S, Przybylski AK, Shafran R, Sweeney A,
Worthman CM, Yardley L, Cowan K, Cope C, Hotopf M, Bullmore E. Multidisciplinary research priorities for
the COVID-19 pandemic: a call for action for mental health science. Lancet Psychiatry 2020:7:547-60.

46 Katon WJ, Von Kortf M, EHB Lin, Simon G, Ludman E, Russo J, Ciechanowski P, Walker E, Bushet T. The
Pathways Study: a randomized trial of collaborative care in patients with diabetes and depression. Arch Gen
Psychiatry 2004;61:1042-9.

47 Lichtman JH, Froelicher ES, Blumenthal JA, Carney RM, Doering LV, Frasure-Smith N, Freedland KE, Jaffe
AS, Leitheit-Limson EC, Sheps DS, Vaccarino V, Wulsin L, American Heart Association Statistics Committee of
the Council on Epidemiology and Prevention and the Council on Cardiovascular and Stroke Nursing.
Depression as a risk factor for poor prognosis among patients with acute coronary syndrome: systematic review
and recommendations: a scientific statement from the American Heart Association. Circulation 2014;129:1350-
69.

4sPatten SB, Beck CA, Williams JVA, Barbui C, Metzet LM. Major depression in multiple sclerosis: a population-
based perspective. Neurology 2003;61:1524-7.

4“Yuan N, Chen Y, Xia Y, Dai J, Liu C. Inflammation-related biomarkers in major psychiatric disorders: a cross-
disorder assessment of reproducibility and specificity in 43 meta-analyses. Transl Psychiatry 2019;9:233-43.

34




Programma Nazionale per la Ricerca 2021-2027
GRANDE AMBITO DI RICERCA E INNOVAZIONE
SALUTE

utilizzando anche metodologie di imaging, IA ¢ big data, favoriti dalla costruzione di coorti di pazienti di numerosita
adeguata e quindi reti di ricerca. Gli effetti delle azioni intraprese devono portare a indicatori di efficacia relativi ad
una maggiore disponibilita di cure, alla riduzione dei pazienti non responder alle terapie e ad una piu corretta
classificazione diagnostica anche in presenza di comorbosita.

Per lo studio dell’encefalo, I'imaging strutturale (MRI ad alta definizione) o tratto grafico (MRI con tensore di
diffusione o DTI) o funzionale (functional MRI, fMRI o resting state MRI, sMRI, imaging ottico, encefalografia
elettrica o magnetica) permettono di mappare i circuiti coinvolti a riposo (come la default network) o che si attivano
durante I'esecuzione di specifiche funzioni cerebrali e di studiarne le connessioni in vivo sia a livello clinico che
preclinico (connettomica funzionale). Lo sviluppo di radiofarmaci per la misurazione del misfolding proteico,
dell’infiammazione o della plasticita neuronale permettono di studiare la neurochimica cerebrale con metodo non
invasivo. La presenza di macchine ibride o tecniche di sovrapposizioni delle immagini ottenute con diverse metodiche
ha cambiato lo scenario della diagnostica per immagini delle patologie del SNC. Questi nuovi approcci stanno
rivoluzionando la comprensione della fisiopatologia e dell’evoluzione di malattie come la demenza di Alzheimer e la
malattia di Parkinson o sclerosi multipla, ed appaiono promettenti sia per la diagnosi precoce, indispensabile per
I'implementazione ed il monitoraggio di nuove realta terapeutiche, che per la stratificazione dei pazienti. Allo stesso
tempo I'uso di radiofarmaci noti o derivanti dai pit recenti studi molecolari e gli studi combinati PET, MRI associati a
marcatori clinici periferici, rappresentano uno strumento fondamentale per lo studio delle malattie psichiatriche
anche in relazione ad una loro classificazione. Appare chiara la necessita di disporre nelle neuroscienze di moli di dati
enormi, possibile grazie alle tecnologie diagnostiche e al sempre maggiore (ancorché insufficiente) informatizzazione
della societa e della sanita in particolare, ha stimolato I"applicazione di tecniche di IA, che riescono a gestire in
maniera produttiva la notevole eterogeneita del materiale raccolto.

Obiettivi

Identificare i circuiti neuronali e i fattori molecolari e cellulari coinvolti nel funzionamento normale
e patologico del SNC e dei fattori di rischio biologici o ambientali legati a insorgenza e progressione
delle malattie neurologiche e psichiatriche

Le azioni riguardano I"aumento delle conoscenze sulla neurobiologia, in particolare le interazioni tra le componenti
cellulari, su localizzazione e funzionamento dei circuiti cerebrali e loro interazione con specifici correlati cognitivi e
comportamentali; I'interazione tra SNC e periferia con particolare riguardo al sistema immunitario anche durante lo
sviluppo includendo le differenze di genere tra i determinanti principali sia a livello clinico che preclinico e il relativo
impatto di fattori genetici, epigenetici, ambientali, inclusa la nutrizione, sul loro funzionamento prevedendo il
coinvolgimento di figure diverse incluse le associazioni di pazienti. In questo contesto il ruolo del sistema
immunitario nella patogenesi delle malattie neurologiche e psichiatriche sembra rivestire un ruolo preponderante.
Basti pensare al suo coinvolgimento non solo nella sclerosi multipla, nella malattia di Parkinson e nell’Alzheimer, ma
anche nei traumi, nei disturbi cerebrovascolari e nelle malattie psichiatriche. Tali azioni sono finalizzate a una miglior
comprensione del funzionamento normale e patologico del SNC, alla classificazione dei cluster sintomatologici, ai
meccanismi alla base delle comorbosita psichiatrica con NCDs o infettive e ai meccanismi di resilienza verso eventi
traumatici personali o collettivi (vedi pandemia COVID-19). Gli studi a livello clinico e preclinico sono la base per
identificare nuovi target o strategie diagnostiche e terapeutiche farmacologiche, nutraceutiche, psicologiche,
riabilitative e chirurgiche incluso la stimolazione di meccanismi di neuroriparazione endogena. Le metodiche
avanzate di RM, funzionale e strutturale, hanno fornito numerosi elementi volti a chiarire i processi fisiopatogenetici
sottesi alle patologie neurologiche e, con approcci analitici all’avanguardia, hanno anche permesso di individuare
potenziali biomarker precoci di malattia e di progressione clinica. Cio permette di ipotizzare I"applicazione di tali
metodiche anche in fase presintomatica, supportate da altri indici clinici, paraclinici e genetici, al fine di stratificare il
rischio di sviluppo di malattie neurodegenerative nel tempo.
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Sviluppare nuove metodologie per I'identificazione di markers molecolari per diagnosi, follow-up e
terapia

Sviluppo, applicazione e validazione di metodologie molecolari da applicare sia a livello clinico che preclinico
(proteomica, genomica, metabolomica, analisi single cell) utilizzando anche modelli di system biology; sviluppo e
applicazione di nuovi radiofarmaci per I'imaging molecolare o cellulare in vivo o di tecniche di imaging funzionale o
strutturale per I'identificazione di nuovi target terapeutici o nuovi approcci diagnostici per diagnosi e follow-up di
terapia o da utilizzare durante I'iter di sviluppo delle terapie stesse siano essere farmacologiche, psicologiche,
chirurgiche o riabilitative. Lo sviluppo di nuovi traccianti per I'imaging molecolare delle patologie neurodegenerative
(imaging dell’amiloide e del tau o la neuro infiammazione), insieme alla recente introduzione in ambito clinico di
nuovi sistemi ibridi di imaging avanzato (apparecchiature PET/RM) sta cambiando lo scenario della diagnostica per
immagini delle patologie neurodegenerative. Questi nuovi approcci stanno rivoluzionando la comprensione della
fisiopatologia e dell’evoluzione di malattie come Alzheimer e Parkinson e sono particolarmente promettenti sia per la
diagnosi precoce, indispensabile per I'implementazione ed il monitoraggio dei nuovi approcci terapeutici che si
stanno imponendo nel settore delle patologie neurodegenerative, che per la stratificazione dei pazienti,
indispensabile per I'introduzione di approcci di medicina personalizzata o per lo studio dei disturbi legati alla fragilita
dell’anziano come il delirium. Allo stesso tempo I'uso di radiofarmaci noti o derivanti dai pit recenti studi molecolari
e gli studi combinati PET, MRI associati a marcatori clinici periferici, rappresentano uno strumento fondamentale per
lo studio delle malattie psichiatriche anche in relazione ad una loro classificazione, allo sviluppo di nuovi approcci
terapeutici o alla valutazione di quelli esistenti in sottopopolazioni di pazienti, all'identificazione di fattori di rischio e
allo studio delle comorbosita.

Azioni da attuare per raggiungere [’obiettivo:

- favorire il coordinamento tra gli istituti italiani che hanno expertise nei diversi ambiti disciplinari coinvolti in
particolare nel settore del neuroimaging molecolare e funzionale e della diagnostica molecolare;

- promuovere studi multicentrici nazionali ed internazionali per la validazione di nuove metodologie
diagnostiche e definizione di procedure standardizzate per I'esecuzione ed interpretazione di tali esami.

Sviluppare tecniche di IA ed in particolare di machine learning per I'analisi di Big Data nelle malattie
neurologiche e nei disturbi psichiatrici

Nelle neuroscienze, la disponibilita di moli di dati enormi, derivante dalla sempre maggiore (ancorché tuttora
insufficiente) informatizzazione della societa e della sanita in particolare, ha stimolato I"applicazione di tecniche di IA,
che riescono a gestire in maniera produttiva la notevole eterogeneita del materiale raccolto. Questo approccio ha gia
dimostrato le sue notevoli potenzialita nei vari settori (genomica, proteomica, radiomica, etc.). Tuttavia, in
considerazione della evidente multifattorialita che domina la manifestazione e la modulazione delle patologie
neurologiche o psichiatriche, in linea di principio queste tecniche troverebbero un’amplificazione delle loro
potenzialita nell’applicazione a dati multiparametrici, che includano dati non provenienti da un solo settore (clinico,
genetico, imaging, ambientale), ma piuttosto dalla confluenza di tali dati. In questottica appare indispensabile
favorire:

- il coordinamento tra i diversi settori per la costituzione di veri data-base integrati;

- losviluppo di expertise nel settore dell’analisi integrata di dati eterogenei.
Il coordinamento tra gli sforzi nazionali e quelli internazionali (in primis europei) nel settore dell’analisi dei big-data,
con un effetto di steering verso un approccio integrato.
Gli interventi sono finalizzati all’applicazione dell’IA per la diagnostica, classificazione e stratificazione delle malattie
del SNC con particolare riferimento alle malattic neurodegenerative ¢ mentali attraverso la Costruzione di un
database nazionale di dati clinici, strumentali, genomici o molecolari e una biobanca di campioni biologici atti a
identificare sottogruppi omogenei di pazienti e favorire la ricerca di base e applicata per la diagnosi e cura.
Le malattie neurodegenerative sono una delle principali cause di morte, invalidita e costi sociali e le proiezioni
epidemiologiche mostrano che il problema ¢ destinato ad aggravarsi. Proprio in questo ambito, i risultati della ricerca
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traslazionale sono stati insoddisfacenti a fronte di enormi investimenti dell’ industria farmaceutica>*5"5*5354, La stessa
sta quindi riducendo il proprio impegno in questo campo della ricerca biomedica. Accademia e associazioni di
pazienti non sono in grado di compensare, soprattutto in termini di investimenti (ma anche per alcuni know-how
specifici), il progressivo declino di impegno economico e intellettuale dell’ industria, in uno dei campi pitt complessi
della attuale ricerca biomedica. Il modo probabilmente pitt pragmatico per provare a risolvere la situazione ¢ stabilire
nuove basi per la collaborazione fra chi deve investire nella ricerca in neuroscienze: associazioni di pazienti,
accademia e industria. Affinché la collaborazione sia proficua, ¢ necessario che: 1. i tre “investitori” sopra citati
trovino un reale interesse comune nell'impegnare risorse; 2. che si individuino meccanismi fisiopatologici il cui
studio possa portare a ricadute su il pit ampio numero di patologie neurologiche.

Per entrambi gli ambiti, la ricerca sta individuando possibili soluzioni. Si stanno sviluppando metriche condivise sulle
quali misurare risultati che possano essere soddisfacenti per pazienti, accademia e industria. Sono sempre piu evidenti
(¢ meglio definite) basi biologiche comuni fra malattic neurologiche apparentemente diverses>5°. In quest’ultimo
ambito sono soprattutto le basi comuni fra malattie neurologiche frequenti multifattoriali e malattie neurologiche rare
mendeliane a costituire 'opportunitd maggiore per costruire un nuovo approccio alla ricerca. Ad esempio,
indirizzare ricerca e sviluppo di nuove terapie in modo “trasversale” fra malattic multifattoriali ¢ malattie rare,
consentirebbe di verificare I'efficacia di un target nelle prime (senza che altri meccanismi patogenetici offuschino gli
effetti della terapia nelle prime) e di raggiungere le economie di scala necessarie a promuovere I'industrializzazione
dello sviluppo di una terapia nelle seconde®. Su questi temi I'talia ¢ leader sia per il contributo delle associazioni di
pazienti che per la ricerca accademica. Investimenti su nuovi modelli di collaborazione potrebbero costituire
un’opportunita decisiva per il rilancio della componente industriale (I’approccio “trasversale” sopra descritto riduce
il rischio per gli investimenti industriali e potrebbe essere percepito come piu “solido” dalle autorita regolatorie).
Alcune associazioni di pazienti e componenti della neurologia accademica hanno gia mostrato la volonta e la capacita
di sviluppare collaborazioni. I auspicabile che si creino le condizioni per favorire lo sviluppo di centri che operino
secondo questi principi, condividendo risorse intellettuali ed economiche, per un ritorno che sia soddisfacente per
tutti gli investitori coinvolti.

50Stovall S. R&D cuts curb brain-drug pipeline. The Wall Street Journal.
http://www.wsj.com/articles/SB10001424052748704474804576222463927753954

51 Pankevich DE, Altevogt BM, Dunlop J, Gage FH, Hyman SE. Improving and accelerating drug development
for nervous system disorders. Neuron 2014;84:546-53.

52 Giovannoni G, Baker D, Schmierer K. The problem with repurposing: is there really an alternative to Big
Pharma for developing new drugs for multiple sclerosis? Mult Scler Relat Disord 2015;4:3-5.

53 Bgan MF, Kost |, Voss T, Mukai Y, Aisen PS, Cummings JL, Tariot PN, Vellas B, van Dyck CH, Boada M,
Zhang Y, Li W, Furtek C, Mahoney E, Harper Mozley L, Mo Y, Sur C, Michelson D. Randomized trial of
verubecestat for prodromal Alzheimer’s disease. N Engl ] Med 2019;380:1408-20.

54 Henley D, Sperling R, Aisen P, Raman R, Romano G. Preliminary results of a trial of atabecestat in pre-clinical
Alzheimer’s disease. N Engl | Med 2019;380:1483-5.

55 Liddelow SA, Guttenplan KA, Clarke LE, Bennett FC, Bohlen CJ, Schirmer L, Bennett ML, Miinch AE,
Chung W-S, Peterson TC, Wilton DK, Frouin A, Napier BA, Panicker N, Kumar M, Buckwalter MS, Rowitch
DH, Dawson VL, Dawson TM, Stevens B, Barres BA. Neurotoxic reactive astrocytes are induced by reactive
microglia. Nature 2017;541:481-7.

56 Geirsdottir L, David E, Keren-Shaul H, Weiner A, Bohlen SC, Neuber J, Balic A, Giladi A, Sheban F, Dutertre
C-A, Pfeifle C, Peri F, Raffo-Romero A, Vizioli |, Matiasek K, Scheiwe C, Meckel S, Mitz-Rensing K, van der
Meer F, Thormodsson FR, Stadelmann C, Zilkha N, Kimchi T, Ginhoux F, Ulitsky I, Erny D, Amit I, Prinz M.
Cross-species single-cell analysis reveals divergence of the primate microglial program. Cell 2019;179:1609-22.

57 Freund MK, Burch KS, Shi H, Mancuso N, Kichaev G, Garske KM, Pan DZ, Miao Z, Mohlke KL, Laakso M,
Pajukanta P, Pasaniuc B, Arboleda VA. Phenotype-specific enrichment of Mendelian Disorder Genes near
GWAS regions across 62 complex Traits. Am ] Hum Genet 2018;103:535-52.

58 Salvetti M, Lubetzki C, Kapoor R, Ristori G, Costa E, Battaglia MA, Andreaus M, Abbracchio MP, Matarese
G, Zaratin P. Steps towards collective sustainability in biomedical research. Trends Mol Med 2018;24:429-32.
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Caratterizzare i disturbi mentali al fine di ottimizzare la selezione e la stratificazione dei pazienti
negli studi clinici, al di la della definizione sindromica

Caratterizzazione clinica, molecolare e neuropsicologica dei disturbi del SNC e in particolare delle malattie mentali in
modo da identificare criteri multifattoriali per la stratificazione dei pazienti da indirizzare negli studi clinici al di la
della definizione sindromica anche utilizzando tecniche di IA basata su dati multifattoriali descritti negli obiettivi
precedenti.

Impatti

1. Meccanismi neuro cognitivi e fisiopatologici centrali e relative influenze deti fattori di rischio biologici e ambientali
e dello stile di vita su patologie neurodegenerative e dei disturbi mentali;

2. Nuove metodologie e markers predittivi per diagnosi, follow-up e terapia;

3. Caratterizzazione dei disturbi mentali e delle malattie neurodegenerative e neuroinfiammatorie (ad esempio, la
SLA) al fine di ottimizzare la selezione e la stratificazione dei pazienti negli studi clinici, al di la della definizione
sindromica;

4. Tecniche di IA ed in particolare di machine learning per I'analisi di Big Data nelle malattie neurodegenerative e
nei disturbi psichiatrici.

Interconnessione con altri Ambiti Tematici

1. Gli obiettivi legati allo sviluppo di metodologie diagnostiche o di nuovi target terapeutici nonché alla
stratificazione dei pazienti psichiatrici si integrano con quelli dell’ambito Informatica, industria e aerospazio e in
particolare di Transizione Digitale, Intelligenza Artificiale ¢ Innovazione per I'industria manifatturiera.

2. Gli obiettivi legati all’identificazione dei fattori di rischio ambientali o stili di vita si integrano con gli ambiti di
Clima, energia e mobilita sostenibile e di Cultura umanistica, creativita, trasformazioni sociali e societa
dell’inclusione

3. Gli obiettivi relativi ai dispositivi medici, modelli preclinici, biosensori o IT applicati alle neuroscienze si integra
con I"ambito Tecnologie per la salute.

4. Gli obiettivi relativi agli aspetti di discovery e sviluppo di medicinali per le malattie del SNC si integrano con
I"ambito Tecnologie Farmaceutiche e Farmacologiche.

Key Performance Indicators

1. Migliore conoscenza sui circuiti cerebrali € i meccanismi molecolari e cellulari legati al funzionamento normale e
patologico del SNC;

2. Riduzione di morte o disabilita per disturbi del SNC;

3. Riduzione di morte e disabilita per riduzione dei fattori di rischio ambientali;

4. Riduzione del fallimento nei trial clinici causati da bias nell’inclusione dei pazienti;

5. Classificazione delle malattie mentali grazie all’uso di dati multifattoriali e dell’TA.

N.B. Nella valutazione di questi indicatori, laddove possibile, verranno considerati numero e qualita delle
pubblicazioni scientifiche peer-reviewed ¢ censite su Pubmed e¢/0 numero di brevetti per anno realizzati con
finanziamento del PNR 2021-2027.

Articolazione 5. Valutazione dell'impatto dell’ambiente sugli outcomes di
patologie acute e cronico-degenerative

Nel corso degli ultimi decenni la salute globale nell’intero pianeta ¢ drasticamente mutata al punto da configurare una
vera e propria “Transizione epidemiologica per il XXI secolo”. Da un lato, nonostante una globale riduzione delle
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patologie acute da cause infettive e/o parassitarie, abbiamo registrato la comparsa e la diffusione, anche con carattere
pandemico, di infezioni sostenute da nuovi agenti infettivi, quali i coronavirus, o da agenti noti ma che hanno
acquisito resistenza nei confronti degli agenti anti-infettivi, quali i #/DRO. Dall’altro c¢’¢ stato nei paesi a maggior
sviluppo un marcato incremento della prevalenza e dell’incidenza di patologie cronico-degenerative o NCDs quali
neoplasie, obesita, diabete, malattie cardio-vascolari, malattie dell’apparato respiratorio, malattie dell’apparato
digerente e patologie del neuro-sviluppo, neuro-psichiatriche e neurodegenerative, con un loro “burden” crescente
sui sistemi sanitari. Se per molte di queste NCDs ¢ ancora possibile sostenerne una base familiare ¢ “quindi” genetica,
appare sempre piu evidente che nella patogenesi delle patologie trasmissibili e delle NCDs ha un ruolo sempre piu
rilevante "'ambiente, inteso sia come modelli culturali, comportamenti ¢ abitudini, sia, piu specificatamente, come
trasformazione della composizione dell’aria che respiriamo, dell’acqua che beviamo e delle catene alimentari e cio¢ in
termini di “inquinanti ambientali”. Del resto, 'interazione tra genetica e ambiente, ¢ stata sancita dall’affermarsi di un
nuovo modello epidemiologico basato sul concetto di genoma interattivo con I'ambiente. La parola chiave in questa
rivoluzione ¢ I'epigenetica, cio¢ la parte della genetica che studia le modifiche del software del DNA in risposta alle
“informazioni” che giungono dall’ambiente. All’idea che casuali mutazioni del DNA fossero tra le cause delle malattie
croniche, si ¢ sostituito il nuovo paradigma dell’impatto ambientale come un fattore chiave nella programmazione del
nostro DNA, in particolare nel corso dello sviluppo embriono-fetale e nei primi mesi di vita extra-uterina, quindi nelle
trasformazioni del nostro fenotipo tanto in senso fisiologico, che in senso patologico. In tema di ambiente in senso
lato, le condizioni di diffuso benessere delle societa occidentali hanno fatto emergere nuovi e preoccupanti problemi
per la salute umana, quali il sovrappeso e I’obesita che hanno assunto le dimensioni di una vera e propria pandemia.
Tali condizioni predispongono ad un maggior rischio di sviluppare ncoplasie ed ¢ alla base di numerosi stati
patologici obesita-associati, nei quali lo stato infiammatorio cronico gioca un ruolo importante. L’American Institute
for Cancer Research ha calcolato che le cattive abitudini alimentari sono responsabili di circa il 30% dei tumori nei
Paesi occidentali, facendo della dieta una delle principali cause prevenibili delle malattie neoplastiche, seconda solo al
tabacco. In alcuni casi, come il tumore esofageo, gastrico e colon-retto, cio dipende dalla presenza in alcuni cibi di
sostanze che favoriscono lo sviluppo della malattia (nitriti e nitrati, aflatossine, grassi e proteine animali, etc.). Gli
studi piu recenti hanno tuttavia evidenziato che I’azione del cibo sul rischio di sviluppare neoplasie ¢ molto piu estesa:
il tipo di alimentazione influisce infatti sullo stato di infiammazione, che puo predisporre a ogni forma di cancro, e
sull’equilibrio ormonale, che puo favorire od ostacolare lo sviluppo dei tumori della sfera genitale femminile e
maschile. L’eccesso di tessuto adiposo, infatti, produce citochine infiammatorie, fattori di crescita e ormoni, aumenta
il danno ossidativo e direttamente altera I'espressione genica, tutti meccanismi che possono contribuire allo sviluppo
tumorale. Nonostante i meccanismi molecolari alla base dell’aumento del rischio di cancro nell’obesita non siano
ancora del tutto chiari, ¢ evidente il ruolo chiave e dinamico degli adipociti e delle loro interazioni con il sistema
immunitario nel tessuto adiposo viscerale. Quanto alle malattie associate al sovrappeso/obesita va osservato come sia
stato stimato che sovrappeso e obesita siano responsabili dell’80% dei casi di diabete tipo 2, del 35% dei casi di
malattie ischemiche del cuore e del 55% dei casi di malattia ipertensiva nell’adulto e come rappresentino cause di
morbosita e mortalita in pazienti affetti da malattie croniche quali la broncopneumopatia cronica ostruttiva e la cirrosi
epatica. L’obesita ¢, quindi, una condizione potenzialmente mortale che influisce negativamente sull’aspettativa di
vita e che ¢ causa di disagio sociale e spesso di stigmatizzazione ¢ discriminazione gia dall’eta infantile. Le recenti
acquisizioni sulle potenzialita preventive e terapeutiche di specifici profili dietetici o componenti del cibo in diverse
patologie, cosi come sulla loro capacita di modulare lo stato infiammatorio, hanno aperto nuove prospettive per lo
sviluppo di strategie nutrizionali volte a prevenire lo sviluppo di malattie croniche mediate dall’infiammazione. A tale
riguardo ¢ importante sottolineare che I'impatto complessivo, positivo o negativo, della dieta su stato nutrizionale,
inflammazione e patologie croniche non si basa solo su nutrienti isolati quanto su profili dietetici, poiché i
componenti bioattivi del cibo sono generalmente assunti allo stesso tempo e possono agire in sinergia. Pertanto, ¢
chiara la necessita di modelli di studio per caratterizzare i profili dietetici “salutari” capaci di ridurre I'accumulo di
grasso e di fornire il giusto apporto di componenti attivi per il mantenimento dell’organismo in uno stato di omeostasi
immunologica e per prevenire I'inflammazione. Questi modelli non possono prescindere dalla valutazione degli effetti
dei diversi profili dietetici sulla composizione del microbiota intestinale e potrebbero tradursi nello sviluppo di una
serie di indicazioni di “alimentazione funzionale™ o di “nutraceutica” per la gestione di diverse patologie.
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All’obesita ¢ strettamente connesso quello della sedentarieta. La sedentarieta rappresenta uno dei principali problemi
della societa moderna ed ¢ responsabile della drammatica crescita di sovrappeso e obesita, a loro volta potenti fattori
di rischio per gravi patologie croniche. Secondo I'OMS, T'inattivita fisica ¢ il quarto fattore di rischio di mortalita a
livello globale: circa 3.2 milioni di persone muoiono ogni anno perché non abbastanza attive. E causa principale di
tumori della mammella ¢ del colon (23%), del diabete (27%) ¢ delle malattie cardiache ischemiche (30%). In Ttalia, la
sedentarieta ¢ responsabile del 14.6% di tutti i decessi, pari a circa go.ooo morti all’anno, € a una spesa in termini di
costi diretti sanitari di 1,6 miliardi di euro annui per le quattro malattic maggiormente imputabili ad essa (tumore della
mammella e del colon-retto, diabete di tipo 2 € coronaropatia).

Passando agli inquinanti ambientali e in particolare quelli atmosferici, va ribadito che una loro elencazione cosi come
quella dei pericoli specifici legati ad un loro esposizione, va al di la dello scopo di questa scheda, tuttavia tra essi vanno
considerati anche gli interferenti endocrini, cio¢ sostanze in grado di interferire e alterare I’equilibrio ormonale, che
rappresentano un esempio del paradigma di interazione tra ambiente e genoma e che possono causare danni
soprattutto negli organismi in fase di rapido accrescimento quali feti, neonati ¢ bambini, determinando la comparsa di
malattie dell’apparato riproduttivo, disturbi comportamentali ed un aumentato rischio di patologie quali il diabete
mellito e di tumori mammari e testicolari. Tra gli interferenti endocrini vanno citati i composti perfluorati, utilizzati
dall’industria per trattare tessuti idrorepellenti e antimacchia, carte oleate a uso alimentare e rivestimenti antiaderenti
delle pentole, il bisfenolo A e i ftalati, utilizzati nei contenitori per alimenti in plastica monouso, come piatti e
bicchieri, ma anche nelle pellicole di plastica o nelle gomme dei tappi per barattoli, oltre che per fabbricare giocattoli
e altri oggetti. La loro caratteristica comune ¢ che possono essere rilasciati negli alimenti e nei liquidi e quindi ingeriti.
Un’elevata esposizione a queste sostanze puo determinare danni oltre che sui sistemi riproduttivo e nervoso anche a
carico del fegato ¢ della tiroide. I stato recentemente calcolato che il costo in salute degli interferenti endocrini & di
circa 340 miliardi di dollari negli Stati Uniti e di 217 miliardi di dollari in Europa.

La complessita del rapporto tra ambiente e genoma ¢ anche alla base della comparsa e della diffusione delle infezioni
da MDRO e piu in generale del fenomeno della resistenza agli antibiotici (AR), che ¢ oggi uno dei piu fenomeni di
maggiore impatto sulla salute e di impegno per I'assistenza sanitaria. A questo proposito, I’'European Centre for
Disease Prevention and Control ha stimato che quasi 4 milioni i pazienti nell’Unione Europea contraggono infezioni
batteriche resistenti agli antibiotici associate all’assistenza sanitaria e che quasi 40.000 decessi un anno sono
direttamente attribuibili a tali infezioni con un costo di 1,5 miliardi di euro all’anno. Inoltre, ¢ stato stimato che gli
MDRO causino almeno 2 milioni di infezioni e 23.000 decessi all’anno negli Stati Uniti e costano 55-70
miliardi/anno. Ancora, ¢ stato stimato che I’AR causera ro milioni di morti I’anno entro il 2050. Infezioni causate da
batteri patogeni resistenti agli “antimicrobici di importanza fondamentale” per la medicina umana, compresi i
produttori di beta-lattamasi a spettro esteso (ESBL), resistenti alle cefalosporine di terza e quarta generazione,
stafilococchi resistenti alla meticillina, enterobatteriaceae resistenti ai fluorochinoloni e portatori di geni plasmidi mer
1-8, resistenti alle polimixine, sono tra quelli considerati pitt pericolosi per la salute umana in ospedale. Circa i
meccanismi su cui si basa lo sviluppo dell’AR, va segnalato che il microbiota umano interagisce dinamicamente con le
comunita microbiche ambientali in modo bidirezionale e I'interazione puo includere lo scambio di microrganismi,
con la possibilita di trasferire nuove abilita fenotipiche, comprese quelle legate alla AR. E noto che I'uso di antibiotici
nella medicina umana e veterinaria ha causato la selezione di antibiotici resistenti batteri nelle comunita microbiche
residenti negli ambienti ospedalieri, lungo le catene di produzione alimentare ¢ nell’ambiente naturale e che questi
batteri possono essere trasferiti nel microbiota umano e colonizzarlo. La creazione di AR puo derivare da nuove
mutazioni nel genoma batterico o attraverso ’acquisizione di geni che codificano la resistenza. Inoltre, la diffusione di
AR ¢ favorita dalla presenza di geni di resistenza su dispositivi mobili, elementi genetici che possono essere trasferiti
all’interno della stessa specie o tra diverse specie batteriche. Le conseguenze di questo trasferimento ¢ ancora piu
allarmante poiché questo meccanismo puo spesso promuovere la diffusione simultanea della resistenza a diverse classi
di antibiotici non correlate tra loro, specialmente se i geni per tali resistenze sono collocati nello stesso elemento
genetico trasmissibile. Una volta sviluppata la resistenza, i batteri possono trattenerli per lunghi periodi anche se non
esposti agli antibiotici, rendendo il fenomeno persistente. L’AR nelle comunita microbiche ambientali puo, pertanto,
essere considerato un rischio sia diretto che indiretto per la salute umana. Nel primo caso, i batteri patogeni resistenti
agli antibiotici possono essere trasferiti nel microbiota umano e colonizzarlo, causando infezioni resistenti agli
antibiotici o trasferimento dei propri geni responsabili dell’AR ai patogeni gia presenti. Nel secondo caso, i batteri
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possano trasferire i loro geni responsabili dell’AR a batteri patogeni, direttamente o attraverso altri piu competenti
batteri commensali. In questo caso, il rischio biologico ¢ rappresentato dai geni responsabili dell’AR stessi. La
distribuzione a livello globale dei geni alla base di queste resistenze ¢ ben documentata, tuttavia ci sono ancora lacune
o incertezze sulla loro origine e sui meccanismi di acquisizione da parte delle comunitd microbiche umane. In
particolare, non ¢ stato ancora chiarito se ¢ fino a che punto I'emergere di ¥DRO e dei loro geni responsabili dell’AR
abbia origine negli ambienti ospedalieri, a seguito di pressioni selettive esercitato da antibiotici, e successivamente
diffuso nella comunita, e¢/o MDRO emergano nella comunita, a causa della grande consumo di antibiotici
nell’allevamento di animali e quindi trasportati nell’ospedale.

Nell’affrontare queste tematiche ¢ importante sviluppare ¢ mantenere un approccio “Onre Healt/” progettando e
attuando programmi, politiche, legislazione e ricerca in cui pil settori comunicano e lavorano insieme per ottenere
migliori risultati di salute pubblica. Questo approccio dovrebbe essere esteso anche a tematiche inerenti aree cruciali
per la salute umana quale la salute animale, la sicurezza alimentare e I"'ambiente sviluppando, per esempio, progetti
integrati di spazi urbani e suburbani e silvestri con un orientamento “problem solving” o sistemi di sorveglianza e
monitoraggio in grado di assicurare un approvvigionamento alimentare sicuro. Questi progetti potrebbero
contribuire a sostenere anche le economie nazionali, il commercio e il turismo, stimolando cosi uno sviluppo
sostenibile.

Obiettivi

. Sviluppare un approccio multidisciplinare “One Health” che tenga conto anche della salute animale e
dell’ambiente;

2. Valutare I'impatto delle condizioni socio-economiche, delle fonti di inquinamento chimico e fisico, inclusi i
campi elettromagnetici non ionizzanti, dello stato nutrizionale, obesita e sarcopenia ¢ del livello di attivita
fisica sullo sviluppo/progressione delle patologie cronico-degenerative, infiammatorie, neoplastiche ed
infettive;

3. Indagare il ruolo degli interferenti endocrini e tossico/farmacologici sulle patologie cronico-degenerative e
sulla riduzione della fertilita che contribuisce al bilancio demografico attuale;

4. Indagare il potenziale impatto sulla salute delle nuove tecnologie;

5. Indagare il ruolo degli interferenti chimico-fisici, tossico/farmacologici sullo sviluppo delle infezioni, in
particolare di quelle sostenute da nuovi virus e da ¥DRO;

6. Sviluppare nuove strategie di screening, diagnosi precoce, prevenzione e trattamento delle patologie
infettive in particolare di quelle sostenute da nuovi virus ¢ da MDRO;,

7. Valutare il ruolo delle alterazioni dello stato nutrizionale, obesita e sarcopenia, e del livello di attivita fisica,
sullo sviluppo/progressione delle patologie cronico-degenerative, infiammatorie e neoplastiche;

8. Sviluppare sulla base dello studio dell'interazione tra profili alimentari e microbiota orale e intestinale,
approcci di “alimentazione funzionale™ per diverse patologie.

Impatti

1. Sostenibilita ambientale, salute, benessere dei cittadini evitando morti premature, malattie ¢ diseguaglianze
legate all’inquinamento ambientale e al degrado;
Rifiuti e salute, in particolare la gestione delle emergenze;

3. Capacita di adattamento e resistenza delle popolazioni e dei sistemi sanitari ai rischi per la salute legati al
cambiamento climatico e ambientale;

4. Presenza di determinanti ambientali (rifiuti, inquinamento atmosferico, aria indoor) coinvolti nello
sviluppo/progressione di malattie cronico-degenerative, infettive e neoplastiche legata alle scelte in termini
di generazione di energia, pratiche agricole e produzione industriale. In particolare:

a. Limitare 'impatto degli interferenti endocrini e dell'inquinamento sulle patologie croniche
degenerative compresa la riduzione della fertilita che contribuisce al bilancio demografico;
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b. Ridurre I'impatto dei fattori tossico/farmacologici sullo sviluppo di patologie infettive, in
particolare quelle sostenute da VDRO;

5. Responsabili politici e autorita di regolamentazione piu informati e consapevoli sui fattori di rischio
ambientale, socioeconomico e professionale nonché sui fattori di promozione della salute, compresa la
combinazione di fattori, per la salute ¢ il benessere della societd;

6. Cittadini pit informati e consapevoli dei problemi ambientali e sanitari pitt complessi e delle misure efficaci
per affrontarli e supportare politiche e normative correlate;

7. Sviluppo e diffusione di nuove metodologie per I'identificazione rapida dell’eziologia batterica delle infezioni,
in particolare di quelle sostenute da MDRO, sia nell’'uomo che negli animali, in modo da limitare la terapia
antibiotica empirica;

8. Sviluppo di nuovi antibiotici ¢/o di nuove strategie di terapia antibiotica per il tratamento delle infezioni da
MDRO;

9. Prevalenza e mortalita legata alle infezioni da MDRO;

10. Prevalenza dell’obesita, in particolare nell’eta infantile;

1. Nutritional scores ¢/o frailty indexes contesto-specifici come criteri diagnostici per gli stati di malnutrizione
e fragilita muscolare e come predittori prognostici nelle patologie croniche;

2. Interventi nutrizionali efficaci nel trattamento della sarcopenia associata a patologie croniche.

Interconnessioni con gli altri ambiti tematici della configurazione Salute

1. Diversi obiettivi inerenti I'impatto dell’inquinamento ambientale sulla salute si integrano con gli ambiti
Tecnologie Farmaceutiche e Farmacologiche, Biotecnologie e Tecnologie per la salute.

Interconnessioni con gli altri grandi ambiti della ricerca

1. Diversi obiettivi inerenti I'impatto dell'inquinamento ambientale sulla salute si integrano con I"ambito Clima,
Energia, Mobilita sostenibile.

2. Diversi obiettivi inerenti I'impatto degli interferenti endocrini e degli antibiotici sulla salute si integrano con
I’ambito Tecnologie sostenibili, agroalimentare, risorse naturali ed ambientali.

Key Performance Indicators

. Sviluppo di progetti di progettazione di spazi urbani e suburbani e silvestri con orientamento “problem
solving™;
Implementazione dei programmi di sorveglianza per la sicurezza alimentare;

3. Identificazione dell’esposizione ambientale degli inquinanti chimico-fisici, degli interferenti endocrini ¢ dei
farmaci sulla base del loro potenziale di bioaccumulo e persistenza nell’ambiente;

4. Sviluppo di indicatori territoriali di esposizione;

Valutazione dei potenziali effetti del particolato fine e degli altri inquinanti atmosferici, sulla diffusione e

sulla prognosi delle infezioni respiratorie, compresa quella da coronavirus;

Riduzione delle emissioni totali annuali di CO;

Riduzione del numero di superamenti dei valori limite per i pit diffusi inquinanti atmosferici;

Riduzione della concentrazione media annua dei piu diffusi inquinanti atmosferici;

Valutazione del quoziente di rischio (RQ) per i composti potenzialmente tossici e i potenziali interferenti

endocrini valutandone il rapporto tra la concentrazione ambientale prevista (PEC) e la concentrazione

prevista priva di effetti (PNEC);

10. Riduzione dell’utilizzo per i composti con PEC/PNEC>1 e riduzione o non utilizzo del composto;

1. Promozione di azioni normative per limitare la produzione o la liberazione di composti tossici degli
interferenti endocrini piu ampiamente diffusi e potenzialmente pericolosi;

12. Sviluppo di opzioni non antibiotiche per la riduzione della traslocazione batterica e la prevenzione delle
infezioni batteriche in categorie di pazienti a rischio;
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13. Costruire evidenze contesto-specifiche per combattere I"antibiotico-resistenza;

14. Sviluppo di nuovi farmaci per le infezioni da nuovi virus e MDRO;

15. Sviluppo di programmi di stewardship per la terapia antibiotica;

16. Sviluppo di strategie per limitare I'impatto delle alterazioni dello

17. stato nutrizionale sullo sviluppo/progressione di patologie cronico-degenerative, infiammatorie e
neoplastiche;

18. Sviluppo di strategie per ottimizzare il ruolo dell’attivita fisica nel prevenire lo sviluppo/progressione di
patologie cronico-degenerative, inflammatorie e neoplastiche.

N.B. Nella valutazione di questi indicatori, laddove possibile, verranno considerati numero e qualita delle
pubblicazioni scientifiche peer-reviewed ¢ censite su Pubmed e¢/0 numero di brevetti per anno realizzati con
finanziamento del PNR 2021-2027.

Articolazione 6. Sviluppo di strategie per la sostituzione della funzione di organi e
tessuti danneggiati

Medicina dei trapianti

La medicina dei trapianti ha fatto grandi progressi negli ultimi decenni. Nel 2018 sono stati eseguiti in Italia 3.719
trapianti di organi solidi, 312 dei quali da donatore vivente e 848 trapianti di cellule staminali ematopoietiche (197 di
origine midollare, 623 di origine ematica periferica e 28 di origine cordonale). Per i trapianti di organi solidi, il tasso
di sopravvivenza a un anno varia dal 69.6% per il trapianto di polmone al 97.3% per il trapianto di rene, con un tasso di
recupero reale o potenziale che varia dall’8o.2% per il trapianto di polmone e dal 93% per il trapianto di rene.
Pertanto, la medicina dei trapianti rappresenta oggi una realta consolidata, che tuttavia ¢ in continua fase di
implementazione delle procedure e dei campi di applicazione. La revisione degli aspetti e delle procedure di gestione
attuali comprendono innanzitutto il miglioramento della gestione delle liste di attesa: i criteri per la definizione delle
prioritd dei trapianti vengono continuamente aggiornati con l'obiettivo di ridurre la mortalita nell’elenco e
I"'abbandono dall’elenco, garantendo nel contempo il mantenimento della sopravvivenza e la qualita della vita dopo il
trapianto. A tale proposito potrebbe essere utile la implementazione dei parametri prognostici di selezione dei
donatori, cosi come la messa a punto di nuove tecniche di gestione clinica pre- e post-trapianto sviluppando un
programma di analisi del profilo molecolare e genetico donatore-ricevente per la personalizzazione del trattamento
immunosoppressivo di pazienti portatori di trapianto d’organo solido nell’ambito della medicina di precisione.

Dopo la morte del donatore, i processi di degrado del corpo che potrebbero essere dannosi per gli organi da
trapiantare devono essere rallentati il pit possibile fino alla loro raccolta. Al fine di conservazione gli organi e
recuperare organi non ottimali, possono essere sviluppate strategie come la perfusione meccanica dell’organo al fine
di migliorare la sua conservazione o I'uso di terapie cellulari al momento del trapianto in modo da impedire al sistema
immunitario del paziente di reagire in modo eccessivo all'innesto, quindi permettendo I'uso di una
immunosoppressione meno intensa. Un’altra esigenza ¢ quella di ridurre il piu possibile le complicazioni che possono
insorgere a seguito dell’intervento, attraverso lo sviluppo di nuove procedure chirurgiche. Questo aspetto ¢
particolarmente rilevante nella donazione da vivente poiché, in questo caso, I'intervento chirurgico eseguito su una
persona sana costituisce un onere aggiuntivo. Tecniche come il machine perfusion ¢ i sistemi di cold storage o
normothermic perfusion (ricondizionamento dell’organo) possono essere di particolare valore per le applicazioni
descritte.

Le nuove frontiere, i campi di sviluppo e gli obiettivi dell’attivitd di ricerca in tema di medicina dei trapianti
comprendono in particolare: (i) il trapianto di cellule ematopoietiche in pazienti oncologici dopo chemioterapia ad
alte dosi e/o radioterapia (donatore di cellule ¢ il malato di cancro) o il trapianto di cellule da un’altra persona
correlata o da persona non geneticamente correlata (allotrapianto); (ii) 'allotrapianto di cellule ematopoietiche nel
trattamento di leucemie, linfomi refrattari e mielomi; (iii) il trapianto di organi solidi con possibile donazione vivente
nel trattamento di tumori solidi, ad esempio trapianto di fegato per il trattamento di lesioni epatiche secondarie da
carcinoma del colon-retto; (iv) la prevenzione del rigetto ¢ lo sviluppo della tolleranza al fine di ridurre i rigetti cronici
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degli organi trapiantati allungando la sopravvivenza degli innesti ed evitando i danni correlati all'immunosoppressione
(in questo contesto, vanno anche considerati i programmi di sviluppo di nuovi farmaci che inibiscano specificamente
la risposta immunitaria contro I'organo trapiantato, o che modulano il sistema immunitario prima del trapianto per
indurre tolleranza nei confronti dell’organo trapiantato); (v) la prevenzione di altre complicanze post-trapianto, in
particolare  complicanze infettive, oncologiche, cardiovascolari e renali, principalmente correlate
al’'immunosoppressione al fine di allungare la sopravvivenza dei pazienti trapiantati (accanto alla definizione di
endpoint di efficacia quali benefir, QALY, deviazione da expected survival, loss to salvage, futdity, potrebbe essere
utile disporre di determinanti geniche/genomiche e biomolecolari predittive dello sviluppo delle principali
comorbosita associate al trapianto). Sistemi di telemedicina potrebbero essere utilizzati per migliorare le performance
diagnostiche e la gestione delle problematiche oncologiche nei potenziali donatori di organo con I'intento di favorirne
'utilizzo con sufficienti margini di sicurezza e tracciabilita nei casi complessi (second opinion/teleconsulto

diagnostico).

Altre specifiche aree di ricerca riguardano lo studio della patogenesi del rigetto acuto e cronico e della grafz versus
host disease nei trapianti d’organo e di cellule staminali emopoietiche allogeniche. Occorre infatti poter meglio
definire, possibilmente attraverso I'utilizzo di tecnologie biomolecolari high-throughput e systems biology, i modelli
predittivi e diagnostici precoci per le complicanze acute e croniche del trapianto. Inoltre, andrebbero sviluppati
programmi di xenotrapianto con la possibilita di trasferire organi, tessuti e cellule animali all’essere umano una volta
superate le attuali grandi difficolta mediche e dubbi etici, cosi come andrebbero implementati i trapianti sperimentali
di tessuti complessi (ad es. arti o volto) o organi (ad es. utero) per favorire il trattamento terapeutico di alcune forme
di disabilita o di perdita di funzionalita.

Il trapianto di isole pancreatiche isolate da pancreas di donatori multiorgano rappresenta, ad oggi, una valida
alternativa al trapianto di pancreas e un valido approccio per curare il diabete attraverso il ripristino della normale
massa funzionale beta-cellulare. Negli ultimi tre decenni, le tecniche di isolamento e di impianto delle isole
pancreatiche umane sono diventate una procedura clinica di routine nei pazienti con diabete mellito di tipo 1
scompensato, incapaci di trarre beneficio dai comuni trattamenti e non eleggibili per il trapianto di pancreas o
pancreas/rene. Il trapianto di isole pancreatiche ha il vantaggio, rispetto a quello di pancreas, di essere meno invasivo,
quindi piu tollerato dal paziente, e privo di complicanze post-chirurgiche. Ad oggi, sono stati gia eseguiti oltre 1500
trapianti in 40 differenti centri internazionali ¢ in circa il 50-70% dei casi ¢ stata raggiunta I'indipendenza dalla
terapia insulinica a 5 anni dal trapianto. In Italia, pochissimi centri sono abilitati al trapianto di isole pancreatiche e
tale procedura non rientra tra le prestazioni coperte dal SSN. Purtroppo, durante le procedure di isolamento e
trapianto, le isole pancreatiche sono esposte ad una serie di insulti di varia natura: ischemici, chimici, meccanici, oltre
a subire un danno da ischemia-riperfusione. Le beta-cellule, caratterizzate da una ridotta capacitd enzimatica
antiossidante, sono estremamente suscettibili allo stress ossidativo € vanno facilmente incontro a perdita di funzione e
morte. Inoltre, poiché le isole vengono infuse nel sistema portale del ricevente, si insediano a livello del fegato, che
rappresenta una sede anatomicamente e fisiologicamente diversa da quella pancreatica, determinando cosi
un’ulteriore perdita delle isole trapiantate. Di conseguenza, un trapianto efficiente di isole umane richiede
normalmente piu di un donatore per ogni ricevente e alcuni pazienti richiedono trapianti consecutivi. In tale ambito, ¢
auspicabile implementare (i) approcci innovativi per aumentare la sopravvivenza delle isole pancreatiche durante le
procedure di isolamento, coltura e reimpianto; (ii) metodiche per ridurre o eliminare 'immunogenicita delle isole
pancreatiche nei confronti del sistema immunitario del ricevente e bypassare cosi la necessita di terapia
immunosoppressiva; (iii) fonti alternative alle isole pancreatiche isolate da donatori multiorgano, come per esempio
cellule staminali pluripotenti (PSCs) e PSCs indotte, differenziate iz vizro in cellule secernenti insulina, e coltivate in
ambienti 3D per formare organoidi di pancreas endocrino.

Medicina rigenerativa

La medicina rigenerativa e I'ingegneria tissutale nascono con l'obiettivo di sostituire i tessuti danneggiati
promuovendone la rigenerazione o sostituendoli con tessuti prodotti in laboratorio. La medicina rigenerativa mira a
sviluppare terapie in grado di rigenerare o ripristinare la funzionalita di tessuti danneggiati da varie patologie
(malattie cardiovascolari, renali, neurodegenerative, cronico-degenerative su base inflammatoria e metaboliche), eta o
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traumi, o per correggere difetti congeniti, riducendo cosi la necessita di ricorrere al trapianto d’organo e ai problemi
ad esso connessi. Infatti, il trapianto di organi ¢ ancora limitato dalla scarsa disponibilita di donatori e da problemi di
incompatibilita e rifiuto. Anche con gli organi artificiali, un’area di ricerca ancora aperta, si possono incontrare gravi
complicazioni: nel progettare un organo artificiale, si ha, infatti, I'obiettivo di creare un dispositivo che replichi le
funzioni di un organo o di un tessuto di origine naturale. Ad oggi, non ¢ possibile sostituire le complesse reazioni che
sono alla base del funzionamento degli organi originali con dispositivi artificiali, tranne che attraverso semplificazioni
che non possono tuttavia riprodurre completamente la complessita delle funzioni cellulari. In questo scenario, vi sono
grandi aspettative nei confronti della medicina rigenerativa ¢ dell’ingegneria tissutale che mirano a riparare,
rigenerare e riprodurre tessuti ¢ organi danneggiati. Aumentando la conoscenza di come le cellule e i tessuti
interagiscono su nanoscala, potrebbero essere individuate soluzioni che trattino piu efficacemente lesioni e patologie,
attraverso la creazione di tessuti biomimetici che emulino al meglio il tessuto naturale.

Nella medicina rigenerativa, le terapie cellulari rappresentano la punta di diamante nella categoria delle nuove terapie
classificate come terapie avanzate dall’EC 1394/2007 e che, per la loro applicazione, devono essere prodotte ed
utilizzate in officine farmaceutiche che seguano le buone pratiche di fabbricazione europee o EUcGMP. Si tratta di un
salto epocale nell’approccio alle malattie, che vede anche la possibilita di ricostruire interi organi da trapiantare. Le
cellule staminali possono essere distinte in “staminali embrionali” ¢ “staminali somatiche”. Le staminali embrionali,
definite totipotenti (da zigote) o pluripotenti (da blastocisti), sono ottenute mediante coltura e si estraggono
principalmente da embrioni fecondati in vitro e crioconservati. Le cellule staminali somatiche, definite multipotenti,
sono invece cellule non specializzate, reperibili tra cellule specializzate di un tessuto specifico, quale il tessuto
adiposo, nervoso, muscolare, etc., con la capacita di rigenerare una molteplicita di tessuti, se opportunamente
“riprogrammate”. La medicina rigenerativa si avvale dell’utilizzo di cellule staminali pluripotenti (pluripotent stem
cells, PSCs) o di cellule differenziate ma ancora in grado di proliferare, prelevate dall’individuo, coltivate e
differenziate ¢n vitro, prima del loro reimpianto nel paziente, che spesso coincide con il donatore. In commercio, sono
gia disponibili diversi approcci di medicina rigenerativa (per es. fibroblasti autologhi utilizzati a scopo estetico,
condrociti autologhi utilizzati per correggere difetti cartilaginei dovuti a traumi, fibroblasti e cheratinociti allogenici
per il trattamento delle ulcere del piede diabetico). Con I'avwvento del protocollo di Takahashi e Yamanaka, cellule
differenziate dell’adulto possono essere riprogrammate ad uno stato di pluripotenza simile a quello delle cellule
embrionali, semplicemente introducendo quattro specifici fattori di trascrizione (Oct3/4, Sox2, c-Myc e Klfy)
mediante metodiche di ingegneria genetica. Tali cellule, iPSCs, possono essere espanse ¢z vitro ¢ poi differenziate in
specifici tipi cellulari, prima del loro reimpianto nel ricevente. Questo approccio garantisce I’approvvigionamento di
un numero infinito di cellule staminali pluripotenti e il superamento di alcune criticita quali la carenza di donatori;
inoltre, poiché nella maggior parte dei casi si tratterebbe di un trapianto autologo, con un rischio di rigetto nullo,
permetterebbe di bypassare 'utilizzo della terapia immunosoppressiva. Le iPSCs differenziate nelle diverse linee
cellulari che compongono uno specifico organo, coltivate in condizioni di coltura 3D, mediante 'utilizzo di scaffold,
sono in grado di generare iz vitro organi artificiali che prendono il nome di organoidi. Essi, a differenza delle colture
2D, forniscono un modello molto piti vicino alla fisiologia e rappresentano una valida alternativa alle colture cellulari
2D o ai modelli animali, utili per studiare i meccanismi molecolari alla base dell’insorgenza e della progressione di
diverse patologie, ma anche per testare I'efficacia terapeutica e la tossicita di nuovi composti. Gli organoidi possono
anche essere modificati geneticamente, indotti a produrre e secernere proteine esogene e quindi utilizzati a scopo
terapeutico come dispositivi impiantabili, secernenti proteine ricombinanti. Tuttavia, la principale speranza ¢ quella
di poterli utilizzare, in futuro, come valida strategia per la sostituzione della funzione di organi e tessuti danneggiati.

Purtroppo, le iPSCs sono linee cellulari instabili e, attualmente, il loro potenziale cancerogeno non ¢ del tutto escluso.
La riduzione del potenziale oncogenico delle iPSCs, il perfezionamento dei protocolli di differenziamento, I"analisi
molecolare avanzata pre-reimpianto e la possibilita di sviluppare organoidi sempre piu “fisiologici” in grado di
ripristinare la funzionalita di organi e tessuti complessi danneggiati sono i principali obiettivi della medicina
rigenerativa nel prossimo futuro.

59 Takahashi K, Yamanaka S. Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic and adult fibroblast
cultures by defined factors. Cell 2006;126:663-76.
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I protocolli attualmente utilizzati per 'isolamento delle cellule staminali da tessuto per uso autologo o eterologo sono
manuali ed esposti alla variabile operatore-dipendente e non sempre garantiscono la ripetibilita del risultato in termini
di quantita di materiale cellulare isolato ¢ di omogeneita cellulare (intesa come cellule omogenee fra loro per
caratteristiche genetiche, morfologiche e funzionali). Inoltre, i protocolli di isolamento delle cellule staminali spesso
prevedono I'uso di elevate quantita di tessuto, attraverso metodiche di prelievo che spesso si configurano come veri e
propri interventi di chirurgia mininvasiva. L’automazione ¢ la standardizzazione in maniera rigorosa del processo
complessivo potrebbero consentire di ridurre al minimo o annullare la variabilita legata all’operatore e al tempo stesso
di venire incontro alle esigenze di sterilitd, tracciabilita e riproducibilita richieste dagli standard internazionali. Le
attivita di studio, progettazione e realizzazione dei sistemi dovranno essere condotte in conformita alle buone pratiche
di fabbricazione (Good Manufacturing Practices, GMP). Partendo dalle potenzialita di cura offerte oggi dalla medicina
rigenerativa basata sull’uso di cellule staminali, le linee di ricerca dovranno puntare sullo sviluppo di un processo
automatizzato che produca il piu elevato numero di cellule per implementare sistemi di cura avanzati. Tale obiettivo
dovra essere sostenuto da tre pilastri: (i) lo studio di tecnologie robotiche per I'isolamento e la manipolazione
cellulare; (ii) la messa a punto di tecnologie robotizzate per I'espansione cellulare; (iii) la validazione delle nuove
soluzioni attraverso I’esame di ambiti clinici che potranno beneficiare del nuovo processo di produzione e dei nuovi
sistemi automatizzati per favorire la ricerca di nuove cure e per rendere fruibili le nuove cure in ospedale. Le linee di
ricerca includono I'utilizzo di cellule staminali adipose e neurali fetali umane (hNSC) isolate, o in combinazione con
bioprotesi peptidiche, per la rigenerazione di tessuti che hanno perso la propria integrita istologica,
citoarchitettonica e funzionale a causa di patologie vascolari, neurodegenerative, metaboliche, traumi, o come
conseguenza dell’invecchiamento.

I auspicabile sviluppare ¢ implementare modelli cellulari tridimensionali che possano essere utilizzati nella medicina
rigenerativa per alcuni organi (es. reni, fegato), a partire da cellule staminali/progenitrici adulte. Per esempio, a
livello renale, in risposta a un danno delle cellule tubulari prossimali renali, le cellule staminali adulte renali possono
produrre e secernere molecole coinvolte nel processo di rigenerazione delle cellule tubulari. Questi modelli possono
essere personalizzati per uno specifico paziente, consentendo la produzione di fattori di crescita e fattori rigenerativi
del tessuto renale, e possono anche consentire di effettuare uno screening farmacologico personalizzato, la
“modellizzazione della malattia” e la personalizzazione del trattamento immunosoppressivo dei pazienti con trapianto
di organi. Isolando tali cellule staminali adulte renali dall’urina del paziente ricevente il rene e partendo da queste
cellule si puo originare un organoide renale, una struttura 3D costituita da tipi cellulari specifici per organo, con
I'impiego di specifici scaffold, che si auto-organizza attraverso la selezione cellulare ¢ la differenziazione e che imita
almeno una funzione del tessuto o organo.

Mentre le colture 3D sferoidali e organoidi sono un netto miglioramento rispetto alle colture monostrato, esse non
riescono ancora a imitare I'intera architettura dei tessuti, che include il sistema vascolare e il flusso del fluido
interstiziale. La tecnologia emergente “organ-on-a-chip” (OOC) potrebbe essere in grado di affrontare alcune di
queste limitazioni. Per definizione, gli OOC sono dispositivi polimerici flessibili che rappresentano la convergenza
della microfluidica e dell’ingegneria dei tessuti. Le cellule possono essere coltivate in camere di dimensioni
micrometriche continuamente perfuse, che creano livelli fisiologicamente rilevanti di fluido circolante e forniscono
nutrizione, gas e trasporto di rifiuti per replicare i tessuti vascolarizzati in vivo. Come le loro controparti in vivo, gli
organoidi conterranno piu tipi di cellule organizzate in strutture che assomigliano all’organo di interesse e
presentano alcune delle funzioni dell’organo. Questi modelli vengono usati per studiare lo sviluppo di organi,
eseguire screening di farmaci, creare di modelli di patologie, per test di tossicita e come strumenti terapeutici, tanto
piu quanto maggiore ¢ il grado di complessitd e somiglianza degli organoidi con i tessuti nativi. Gli organoidi,
specifici per ciascun paziente e per ciascun organo, possono costituire un “avatar” dell’organo del paziente e possono
consentire di studiare la patogenesi del rigetto acuto e cronico ¢ del grafi versus host disease mediante
Iidentificazione di modelli predittivi e diagnostici relativi a complicanze acute e croniche nei pazienti trapiantati.

Un altro ambito particolarmente rilevante della ricerca include "acquisizione di nuove conoscenze sui meccanismi
genetici ed epigenetici alla base delle NCDs. La finalita di questa ricerca consiste nello studio delle cellule staminali
adulte per definire approcci sperimentali innovativi in grado di trarre vantaggio dalle nuove tecnologie. Si tratta di un
approccio olistico che, attraverso I'uso di genomica, epigenomica, metabolomica, etc., permette di studiare le diverse
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basi patogenetiche delle NCDs nella loro intrinseca complessita. I principali risultati di questa linea di ricerca
dovranno essere incentrati sulla identificazione delle basi genetiche ed epigenetiche del diabete di tipo 2, delle
malattie oncologiche, infiammatorie croniche intestinali e delle patologie neurodegenerative ¢ legate
all’'invecchiamento, grazie alla disponibilita di ampie collezioni di campioni biologici, incluse le cellule staminali
adulte, e la partecipazione a network nazionali ed internazionali.
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13.
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15.

@ p

Obiettivi

Aumentare il numero delle donazioni e di quelle da donatore vivente;

Ridurre i tempi di attesa in lista trapianto;

Sviluppare strategie come la perfusione meccanica dell’organo al fine di migliorare la sua conservazione o
I'uso di terapie cellulari al momento del trapianto in modo da impedire al sistema immunitario del paziente di
reagire in modo eccessivo all’innesto, Tecniche come il machine perfusion e i sistemi di cold storage o
normothermic perfusion possono essere di particolare valore in questo ambito;

Identificare parametri biologico molecolari per la selezione dei donatori, e definire nuove tecniche e gestione
clinica pre- e post-trapianto;

Indagare endpoints di efficacia in trapiantologia: transplant benefit, QALY, deviazione da expected survival,
loss to salvage, futility;

Indagare I'efficacia del trapianto di organi solidi in pazienti con nuove indicazioni o con indicazioni ancora
CONLroverse;

Indagare la patogenesi del rigetto acuto e cronico e della graft versus host disease nei trapianti d’organo e di
cellule staminali emopoietiche allogeniche;

Sviluppare di programmi di nuovi farmaci che inibiscano specificamente la risposta immunitaria contro
"organo trapiantato, o che modulano il sistema immunitario prima del trapianto per favorire I'induzione di
tolleranza;

Migliorare la performance diagnostica e di gestione nella medicina dei trapianti attraverso I'utilizzo di
machine learning e/o [A per la gestione di big data;

Sviluppare nuove strategie di prevenzione e terapia delle complicanze infettive, cardiovascolari, renali e
neoplastiche dopo trapianto;

Sviluppare sistemi di telemedicina per migliorare le performance diagnostiche e la gestione delle
problematiche oncologiche nei potenziali donatori di organo e per la gestione clinica dei pazienti candidati al
trapianto e trapiantati;

Sviluppare e implementare altri modelli cellulari utilizzabili nella medicina rigenerativa (cellule mesenchimali,
staminali adulte, metodiche di isolamento automatizzate, protocolli di differenziamento cellulare) e di
produzione di fattori di crescita e rigenerazione tissutale;

Sviluppare di protocolli di differenziamento e di editing genetico delle iPSC, in vitro, in diversi tipi cellulari
quali cardiomiociti, cellule del sistema nervoso, beta-cellule pancreatiche, osteociti, condrociti, per riparare
il danno d’organo tipico delle NCDs;

Implementare sistemi di machine learning ¢/o [A per migliorare la performance diagnostica e per favorire la
identificazione e gestione dei dati (big data);

Caratterizzare le iPSCs da pazienti con patologie cronico-degenerative ed eredo-familiari da utilizzare per il
drug screening e disease modelling.

Impatti

Numero delle donazioni e delle donazioni utilizzate;

Mortalita e tempi di attesa in lista;

Nuove strategie per migliorare la conservazione dei grafts;

Monitoraggio dell’efficacia clinica in trapiantologia su end points quali: mortalita/rimozione nei pazienti in
lista trapianto, transplant benefit, mortalitd post-trapianto, QALY, futility;
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Sviluppo di protocolli di ricerca per definire Iefficacia del trapianto di organi solidi in pazienti con nuove
indicazioni o con indicazioni ancora controverse;

Rigetto acuto e cronico, della ripresa della malattia epatica primitiva e della graft versus host disease nei
trapianti d’organo e di cellule staminali emopoietiche allogeniche;

Nuovi programmi di immunosoppressione;

Complicanze infettive, cardiovascolari, renali e neoplastiche dopo trapianto;

Performance nella medicina dei trapianti attraverso I'utilizzo di machine learning ¢/o IA per la gestione di
big data;

Sviluppo di sistemi di telemedicina per migliorare la selezione dei potenziali donatori di organo e per la
gestione clinica dei pazienti candidati al trapianto e trapiantati;

Sviluppo di modelli cellulari alternativi e piu efficaci per la medicina rigenerativa (cellule mesenchimali,
staminali adulte, metodiche di isolamento automatizzate, protocolli di differenziamento cellulare) e per la
produzione di fattori di crescita;

Ottimizzazione delle iPSC per la rigenerazione di cardiomiociti, cellule del sistema nervoso, beta-cellule
pancreatiche, osteociti, condrociti, e per riparare il danno d’organo tipico delle NCDs;

Banche di iPSCs da patologie cronico-degenerative ed eredo-familiari per il drug screening e disease
modelling.

Interconnessioni con gli altri Ambiti Tematici di “Salute”

Diversi obiettivi inerenti lo sviluppo di strategie per la sostituzione della funzione di organi e tessuti
danneggiati si integrano con gli ambiti Tecnologie Farmaceutiche e Farmacologiche, Biotecnologie e
Tecnologie per la salute.

Interconnessioni con gli altri Grandi Ambiti della Ricerca e Innovazione

Diversi obiettivi della ricerca inerenti lo sviluppo di strategie per la sostituzione della funzione di organi e
tessuti danneggiati si integrano con I’ambito Informatica, industria e aereospazio.

Key Performance Indicators

Numero delle donazioni e delle donazioni utilizzate;

Dati relativi a mortalita e i tempi di attesa in lista;

Definizione di nuove strategie per migliorare la conservazione dei grafis;

Dati relativi a: mortalitd/rimozione nei pazienti in lista trapianto, transplant benefit, mortalita a 3 mesi, un
anno, cinque e dieci anni dopo trapianto, QALY, Futility;

Dati relativi a: trapianto di organi solidi in pazienti con nuove indicazioni o con indicazioni ancora
CONLroverse;

Nuove evidenze scientifiche relative alla patogenesi, alla prevenzione e al trattamento del rigetto acuto e
cronico, la ripresa della malattia epatica primitiva, e la graft versus host disease nei trapianti d’organo e di
cellule staminali emopoietiche allogeniche;

Definizione e diffusione di nuovi programmi di immunosoppressione;

Tasso di prevalenza e incidenza delle complicanze infettive, cardiovascolari, renali ¢ neoplastiche dopo
trapianto;

Nuove evidenze scientifiche relative all'impiego e all performance nella medicina dei trapianti attraverso
Iutilizzo di machine learning /o 1A per la gestione di big data;

Grado di diffusione dei sistemi di telemedicina per migliorare la selezione dei potenziali donatori di organo e
per la gestione clinica dei pazienti candidati al trapianto e trapiantati;

Nuove evidenze scientifiche, basate su pubblicazioni scientifiche peer-reviewed e censite su Pubmed/anno
realizzati con finanziamento del PNR 20212027 relative allo sviluppo di modelli cellulari alternativi e piu
efficaci per la medicina rigenerativa
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12. Nuove evidenze scientifiche relative all'impiego delle iPSCs per la rigenerazione di cardiomiociti, cellule del
sistema nervoso, beta-cellule pancreatiche, osteociti, condrociti, e per riparare il danno d’organo tipico delle
NCDs;

13. Numero di nuove banche di iPSCs da patologie cronico-degenerative ed eredo-familiari per il drug screening
¢ disease modelling.

N.B. Nella valutazione di questi indicatori, laddove possibile, verranno considerati numero e qualita delle

pubblicazioni scientifiche peer-reviewed ¢ censite su Pubmed e¢/0 numero di brevetti per anno realizzati con
finanziamento del PNR 2021-2027.
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Articolazione 7. Promozione della salute, prevenzione delle malattie ed accesso al
Servizio Sanitario Nazionale

Vi sono due luoghi comuni sulla prevenzione, molto usati e diffusi: il primo ¢ che “prevenire ¢ meglio che curare”, ed
il secondo che “la prevenzione ¢ un lusso quando ci sono gia molti malati da curare”. Poiché i due luoghi comuni sono
contraddittori, ¢ necessario inquadrare la prevenzione nell’ambito della Sanita Pubblica, che, come ¢ noto, secondo
I"OMS, ¢ I'insieme degli “sforzi organizzati della societa per sviluppare politiche per la salute delle popolazioni, la
prevenzione delle malattie, la promozione della salute e per favorire I'equita sociale nell’ambito di uno sviluppo
sostenibile”®. Questa definizione, largamente condivisa, consente di individuare le problematiche da affrontare
quando ci si propone di ragionare sugli interventi in sanita pubblica.

La prevenzione deve essere implementata in connessione con la promozione della salute, I'equita sociale e I'accesso al
SSN. Promuovere la salute significa conferire alle popolazioni i mezzi per assicurare il maggiore controllo sulla
propria salute e di migliorarla attraverso attivita che in parte attengono al sistema sanitario e in parte ad altri settori
della societa. L’equita sociale non ¢ solo un principio che, insieme al rispetto della dignita umana, alla tutela del
soggetto debole e alla solidarieta, costituisce la piattaforma etica del SSN, ma anche un valido strumento di
programmazione. L’equita sociale ¢ anche un criterio di efficienza allocativa, poiché i gruppi sociali svantaggiati
rappresentano “sacche di prevenibilita” su cui ¢ pil efficiente agire per guadagnare salute. Occorre pero considerare
lo sviluppo sostenibile, che assume particolare rilevanza nell’attuale contesto di difficolta economico-finanziaria.
Anche se non ¢ facile nel breve periodo valutare I'impatto sulla salute della crisi economico-finanziaria, i dati a livello
europeo depongono per un aumento dei suicidi, di focolai epidemici infettivi e di stili di vita a rischio®. T dati italiani,
coerenti con quelli europei, depongono per un aumento dei disturbi mentali, un ridotto accesso alle cure
odontoiatriche, un aumento delle malattie associate alla povertd, una riduzione dei comportamenti salutari e un
aumento degli stili di vita a rischio. In tempi di difficolta economico-finanziaria tuttavia la prevenzione ¢ a rischio. La
natura stessa della prevenzione, caratterizzata da effetti talora duraturi, ma con una latenza variabile e sempre
presente, la rende una vittima designata nei momenti di contenimento della spesa. Le difficolta finanziarie al contrario
possono essere un’occasione per ripensare alla prevenzione come un sistema per fare un buon investimento di salute.
Di fatto, in un contesto in cui ¢ necessario un controllo della spesa pubblica, ¢ piu utile valorizzare gli interventi
efficaci e costo-efficaci piuttosto che concentrarsi sulla riduzione dei costi. Ad esempio, gli screening tumorali di
popolazione di dimostrata efficacia e costo-efficacia sono tali anche in tempi di crisi. Se questi screening non sono
senza costi, perdere la battaglia contro il cancro avrd comunque un prezzo pitt alto®. Analoghi ragionamenti si
possono fare per altre strategie preventive, come ad esempio le malattie cardiovascolari®94.

La letteratura scientifica e le principali istituzioni di sanita pubblica sono concordi nell’affermare che il
potenziamento della ricerca sui servizi sanitari, finalizzata alla valutazione della capacita di risposta dei servizi stessi di
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