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BIOBANCHE GENETICHE

In questi ultimi anni abbiamo assistito ad una significativa espansione delle
Biobanche Genetiche contenenti materiali biologici umani e dati ad col-
legati. Tali collezioni rappresentano un’importante fonte di risorse per la dia-
gnosi e per laricerca.

In Italia, contrariamente a quanto s verifica nella maggior parte dei paes
europel e negli USA, non esistono norme che regolamentino la conservazione
di materiale biologico (linee celluari, campioni di tessuti e DNA). Questa si-
tuazione sta creando notevoli problemi, anche in relazione allo sviluppo delle
conoscenze sul genoma umano e sulla possibilita di giungere facilmente al-
I’identificazione genetica della persona.

Al fine di portare un contributo alla regolamentazione delle biobanche in
Italia e stato istituito un gruppo di lavoro, nell’ambito della Societa Italiana
di Genetica Umana (SIGU) e della Fondazione Telethon, che ha elaborato
una proposta di linee guida per la creazione, il mantenimento e I’ utilizzo di
Biobanche Genetiche. Il documento e stato scritto sulla base di documenti
nazionali ed internazionali, ed e stato valutato da professionisti del settore (V.
Gruppo di Revisione).

Successivamente il Dipartimento Ligure di Genetica in collaborazione con
I’ Assessorato alla Salute della Regione Liguria ha organizzato un Convegno
Nazionale (Genova, 4 Luglio 2003) con lo scopo di discutere la bozza delle
linee guida con esperti in materia giuridica, in bioetica e ricerca biomedica.
Infine il documento € stato sottoposto alla valutazione dei Soci e all’ approva-
zione del Direttivo della Societa Italiana di Genetica Umana (S GU) sia nel-
I”’ambito del Convegno Nazionale (Merona 24-27 Settembre 2003) siain internet
sul sito web: http://sigu.univr.it/sigu/html/documenti/index.shtml.

La pubblicazione su Analysis ha lo scopo di far conoscere al maggior numero
possibile di interessati queste linee guida nella speranza che possano costitu-
ireun riferimento tecnico per la formulazione di una norma nazionale per le
Biobanche Genetiche.

Si ringraziaGLAXOSMITHKLINE per lacollaborazione.
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Premessa

Il rapido avanzamento dellaricercae delletecnologie ap-
plicate ala genetica ha portato ad un considerevole au-
mento di interesseverso le collezioni di materiali biologici
umani. Le raccolte di campioni di tessuti e linee cellulari,
dacui si ottengono acidi nucleici e proteine, sono definite
bi obanche genetiche e rappresentano un’importante fonte
di risorse per ladiagnosi e per laricercadaquelladi base
fino alla sperimentazione di terapie per le malattie geneti-
che.

Il successo delle ricerche per I'identificazione dei geni
malattia, dei geni di suscettibilita e delle possibili applica-
zioni terapeutiche, compreso lo sviluppo di nuovi e speci-
fici farmaci, si avvale della possibilitadi disporre di cam-
pioni biologici di persone affette o portatrici o predisposte
apatologie su base genetica, o che manifestano variabilita
allarispostadei farmaci. Pertanto numerose biobanche sono
state codtituite in tutto il mondo, grazie alle donazioni dei
malati e delle loro famiglie che, generosamente, hanno
collaborato e continuano acollaborare per lo sviluppo del-
laricerca

Il “gene” & diventato una risorsa molto preziosa e deve
esserequindi evitatoil rischio chelacostituzioneel’ utiliz-
zo delle biobanche del DNA in tutto il mondo finisca col
seguire logiche di esclusivo sfruttamento economico con-
trogli interessi dei malati e dellasocieta, limitandoil ruolo
dellaricerca pubblica. Infatti, questo rischio esiste perché
i laboratori pubblici che realizzano le biobanche possono
trovarsi nellanecessitadi dover utilizzare i finanziamenti
che le industrie farmaceutiche mettono loro a disposizio-
ne, in cambio del prezioso materiale genetico, siaper poter
potenziare i mezzi per laricerca sia per il mantenimento
dellabancastessa. | contratti di esclusivitadi utilizzo delle
biobanche, proposti da alcune aziende, possono risultare
svantaggiosi per i laboratori pubblici, che rischiano di di-
ventare semplici distributori di DNA, eper lapluraitaela
liberta dellaricerca. Inoltre stiamo assistendo ad una nuo-
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va forma di “colonialismo scientifico” in particolare nei
Paesi in viadi sviluppo, |a ove esistono gruppi familiari
isolati geneticamente, famiglie numerose, forte consangui-
neita. Infatti laboratori pubblici e privati, anche se attual-
mente in numero limitato, cercano di garantirsi I’ accesso
acampioni di malati e familiari, senzafornire loro le ne-
cessarie informazioni riguardo la possibile conservazione
inbiobanche el’ eventual e utilizzo commerciale del DNA.
Le norme dellatuteladella privacy e’ obbligo di un con-
senso per i prelievi ad uso ricerca sono molto carenti in
detti Paesi.

Infine esistono numerose raccolte di materiale biologico
che costituiscono altrettante potenziali fonti di DNA, quali
ad esempio: i campioni derivati da screening neonatali, i
campioni utilizzati per il controllo dei militari, i tessuti con-
servati in anatomiapatologica, i campioni utilizzati nel la-
boratori di ricerca, nelle ditte farmaceutiche o di
biotecnologie, nel servizi di medicina legale, nel servizi
trasfusionali, nel servizi di tipizzazione HLA. Queste col-
lezioni sono numerosissime e di diversa entita ed e quasi
impossibile quantificarle eavereinformazioni sul loro sta-
to di conservazione e sulla loro gestione.

Pertanto di fronte a crescente aumento delle biobanche
geneticheedegli interessi ad esse collegati, riteniamo indi-
spensabile che in Italia si giunga rapidamente ad una
regolamentazione per laloroistituzione ed utilizzo, evenga
realizzato un censimento di quelle giaesistenti. Proponia-
mo questo documento come base di discussione per giun-
gereaformularelinee guidanazionali &0 norme vincol anti
per |e biobanche genetiche, come giarealizzato nellamag-
gior parte dei Paesi Europei? e negli Stati Uniti.

I documento prende in esame la definizione di biobanca
genetica, le suefinalita, le procedure ed il trattamento dei
dati collegati a campione, il concetto di “proprieta’, |’ uti-
lizzo ela distribuzione dei campioni biologici, i benefici
che possono derivare per la comunita.
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1. BIOBANCHE GENETICHE
1.1 Definizione e caratteristiche

Nei documenti internazionali |e biobanche sono definitein
funzione della diversa tipologia dei campioni conservati.
Secondo le*Regulations’ previste per I’ European Biobank
dell’ Universitadi Maastricht conil termine biobancasi in-
tende un’ unita operativa che fornisce un servizio di con-
servazione e gestione del materiale biologico e del relativi
dati clinici, in accordo con un codice di buon utilizzo e di
corretto comportamento e con ulteriori indirizzi forniti da
Comitati Etici e Université®.

Lo “Swedish Medical Research Council” in un documen-
to del 1999 definisce le biobanche come raccolte di cam-
pioni di tessuti umani, lacui originesiasemprerintracciabile,
conservati per un periodo definito o indefinito per specifi-
Ci progetti di studio®.

InIslanda, dove éin atto il progetto DECODE che preve-
delaraccoltadi campioni di DNA, dei dati anagrafici e di
quelli clinici di tuttalapopolazione, labiobancaé costituita
daunacollezionedi campioni biologici conservati per tempo
indefinito®.

La Raccomandazione del Consiglio d EuropaR(94) 1 del
14/3/94 definiscelabancadi tessuti umani una organizza-
zione “non-profit” che deve essere ufficialmente ricono-
sciuta dalle autorita sanitarie competenti degli stati mem-
bri, e deve garantire il trattamento, la conservazione e la
distribuzione del material €b.

Per tessuto umano s intendono tutte le parti del corpo
inclusi i residui chirurgici. Non sono considerati tessuti
umani: i capelli, leunghie, laplacentaei prodotti di scarto
dell’ organismo.

L e biobanche non devono conservare material e biologico
gia regolamentato da specifiche norme come: gli organi
per il trapianto™®, il sangue ed i suoi derivati a scopo
trasfusionale®, gli embrioni?, gli spermatozoi e gli oociti
per la procreazione assistita.

Pertanto definiamo |e biobanche genetiche come unita di
servizio, senza scopo di lucro diretto, finalizzate allarac-
colta e alla conservazione di materiale biologico umano
utilizzato per diagnosi genetica, per studi sulla biodiversita
e per ricerca. La peculiarita delle biobanche genetiche
richiede che i campioni conservati siano collegabili ai
dati anagrafici, genealogici e clinici relativi ai soggetti
da cui deriva il materiale depositato. Poiché da questo
insieme di dati collegati potrebbe emergere un vero e pro-
prio profilo genetico dellasingolapersona, € indispensabi-
le che vengano rispettate le normative sulla sicurezza e
sullatuteladel dati personali.

Caratteristicadelle biobanche e quelladi conservare mate-
rialebiologico dal qualesi puo estrarreil DNA che compo-
neil genoma umano il cui status legale é valutabile su tre
livelli: universale, familiare, individuale.

L' UNESCO definisce, in senso simbalico, il genoma uma-
no come “patrimonio dell’ umanita” e “comune eredita
dell’umanitd’ e sottolinea la necessita di rispettare e pro-
teggere le comuni caratteristiche della specie umana a be-
neficio anche delle generazioni future'.

La World Health Organization (WHO)*? e la Human
Genome Organization (HUGO)?2 sottolineano chel’infor-
mazionegeneticaé“familiare” inquanto il genomaé patri-

monio della famiglia e ne collega le generazioni. Quindi
poichéil genomanon e proprietadel singolo, maé condi-
viso nell’ambito della famiglia (ascendenti, discendenti e
collaterali), deve essere anche regolamentato il diritto di
accesso alleinformazioni e al campione stesso daparte dei
familiari biologici, purché siaavantaggio della salute del
richiedente.

Infine euniversalmentericonosciuta“l’ unicitd” del genoma
dellasingolapersonal®. Conseguentemente, poiché & pos-
sibile individuare “uno specifico genoma’ trai vari cam-
pioni di DNA, é necessario che la biobanca adotti proce-
dure molto accurate per garantire lariservatezzadei dati®®.
Biobanche genetiche particolari sono quelle che raccolgo-
Nno e conservano campioni biologici di popolazioni. Queste
necessitano di un’ organizzazione complessa ed adeguati
finanziamenti per gestire un elevatissimo numero di cam-
pionie. Laloro regolamentazioneé del tutto sovrapponibile
aquellariportata nel presente documento, ma particolare
attenzione deve essere posta per |’ ottenimento di un con-
senso informato comunitario e per salvaguardarei principi
etici relativi alladonazione dei campioni nei “contratti” che
regolano i rapporti coni finanziatori pubblici e/o privati.
In sintesi le biobanche genetiche s caratterizzano per la
raccolta e la conservazione di campioni provenienti da:
— persone e famiglie con patol ogie genetiche;

— gruppi di popolazione con altafrequenzadi portatori o
di affetti da patologie genetiche;

— popolazioni con caratteristiche genetiche idonee per
I"individuazionedi geni di suscettibilita(es. popolazioni con
ridottavariabilitainter-individuale, forte endogamia);

— gruppi di popolazioni idonee per studi di farmacogenetica;
— gruppi di popolazione utilizzati come controllo.

1.2 Findita

L e biobanche genetiche, la maggior parte delle quali sono
state costituite negli anni passati a seguito di interessi e
ricerche di singoli gruppi, attirano I’ attenzione del mondo
scientifico perché costituiscono una risorsa preziosa pro-
prioinrapporto allo sviluppo delle conoscenze sul genoma
umano.

Pertanto le finalita prioritarie delle biobanche genetiche
pOssoNo essere sintetizzate come segue.

— Favorirelericerche per identificare le mutazioni causa
di malattie genetiche. Queste sono spesso rare o rarissi-
me; quindi solo la possibilita di conservare in un’ unica
collezionei campioni di famiglie e persone affette puo por-
tarearisultati utili per lamessaa punto di test diagnostici,
per lavalutazione dei rischi procreativi dei portatori e per
I"applicazione di eventuali terapie. Questo costituisce un
notevole vantaggio anche per le singole famiglie e per i
loro discendenti che, qualoranon siaidentificato il difetto
alabase della patologia familiare, possono sperare di co-
noscerlo in un prossimo futuro.

— Favorire la collezione di individui con caratteristiche
genomiche utili acapirelebasi genetiche di malattie com-
plesseelapredisposizioneall’insorgenzadi patologie. Que-
sti studi costituiscono la sfida delle ricerche dei prossimi
anni; il loro successo € condizionato dalla possibilita di
disporredi ampie casistiche edi campioni biologici idonel
per differenti approcci (es. lelineecelulari immortalizzate).
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— Mettere a disposizione della ricerca farmacogenetica
campioni utili per studiare variazioni genomicheches as-
sociano a differenti risposte ai farmaci. Infatti €, noto da
anni, che la predisposizione di un individuo ad ottenere
benefici da un farmaco o ad avere effetti collaterali, piu o
meno gravi, puo dipendere dafattori genetici che non sono
ancora completamente noti e costituiscono I’ obiettivo del-
le ricerche intraprese dall’ industria per produrre farmaci
sempre piul efficaci e personalizzati.

— Centralizzare la raccolta di campioni di specifiche
patol ogie genetiche per rendere disponibili linee cellulari
indispensabili per la sperimentazione in vitro di terapie
innovative, ad esempio quelle geniche.

— Offrireal ricercatori un servizio per lo sviluppo dei loro
studi e favorire lacomunicazione e gli scambi trai diversi
gruppi di scienziati.

2. BENEFICI PERLA COMUNITA

L e Biobanche Genetiche, come gia precedentemente espo-
sto, costituiscono un importante strumento per laricercai
cui risultati positivi portano benefici non solo per il dona-
tore e la sua famiglia ma per tutta la comunita umana.
Questo “vantaggio per lacollettivitd’ €un concettoimpor-
tante richiamato in diversi documenti; in particolare, nella
“Dichiarazione sul genomaumano” " al’ articolo 12 s af-
fermache “I’ applicazione del progresso della conoscen-
za, specialmente nell’ ambito della genetica, dovrebbe mi-
gliorare lasalute degli individui e contribuire a benessere
dell’umanitain genere. Inoltrei benefici dello sviluppo del-
la genetica dovrebbero essere resi disponibili a tutti, con
doveroso riguardo alladignitaeai diritti di ciascunindivi-
duo”.

Non solo i ricercatori devono lavorare per mettere a di-
sposizionei risultati per il bene comune ma, come sostie-
ne Greely®8, qualoralaricercautilizzi campioni di materiale
biologico s assume generalmente che il donatore offraiil
campione per successivi vantaggi dellacomunita piuttosto
che per un profitto personale o per quello esclusivo di
un’ aziendaprivatat®.

Viene considerato un principio etico fondamentale che il
materiale biologico “donato” non diventi merce di totale
interesse economico ma venga garantito un ritorno di be-
nefici alla comunita. 11 Gruppo Europeo sull’ Etica nella
Scienzae nelle Nuove Tecnol ogie hadichiarato, aproposi-
to delle banche di tessuti, che:” tutti gli stati membri del-
I’ Unione Europea devono aderire a principio chele dona-
zioni di tessuti umani devono essere gratuite seguendo
I"esempio delle donazioni di sangue; questo esclude qua-
lungue pagamento al donatore” .

Il Comitato Etico di HUGO # ha presentato recentemente
unadichiarazione sullacondivisionedei benefici relativi agli
studi genetici:

1) tuttal’ umanita condivide e ha accesso ai benefici della
ricerca genetica;

2) i benefici non devono esserelimitati ai soli individui che
partecipano alaricerca;

3) i gruppi e la comunita dovrebbero discutere
preventivamente sullacondivisionedei benefici; taledibat-
tito dovrebbe includere considerazioni sull’ accessibilita,
anche economica, di un’eventualeterapiaedi altri risultati
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dellaricercaapplicabili alladiagnosticaealla prevenzione;
4) anche in assenza di profitti, potrebbero essere forniti
benefici immediati per |a salute a seconda delle esigenze
della comunita; ad esempio: assistenza sanitaria, trasferi-
mento di tecnologie, contributi alle strutture dellacomuni-
talocale ( es. scuole, biblioteche, strutture sportive);

5) come minimo tutti i partecipanti allaricercadovrebbero
ricevere informazioni sui risultati generali e messaggi di
gratitudine per lacollaborazione; I’ opportunitaeticadi for-
nire agli individui informazioni sui risultati personali do-
vrebbe essere determinata separatamente per ogni Specifi-
CO progetto;

6) ditte, industrie e qualunque altraentitd commerciale che
indirettamente ricavino profitti dallericerche genetiche, do-
vrebbero dedicare una percentuae del loro utile netto a
potenziamento di infrastrutture sanitarie o al’ acquisto di
vaccini, test genetici, farmaci e cure oppure per finanziare
progetti umanitari alivellolocale, naziona e einternaziona
le.

3. ASPETTI ETICI

L'interesse per le potenzialita delle biobanche genetiche a
vantaggio dellasalute e dellaricerca haaccresciuto lasen-
sibilitaverso leimplicazioni etiche che ne possono deriva
re. In assenzadi una specificalegisazione su questi aspet-
ti, il materiale biologico umano ed i dati genetici ad
collegati, devono essere trattati con modalita che garanti-
scano ladignita, i diritti elalibertadellapersonain confor-
mitaaquanto enunciato in diversi documenti, nazionali ed
internazionali, in temadi ricercae pratica biomedica. Per-
tanto la biobanca genetica nel trattamento dei campioni e
dei dati deve soddisfarei requisiti di seguito riportati.

3.1 Consenso informato

| fondamenti etici del consenso informato sono enunciati
gianell’articolo 32 par.2 della Costituzione della Repubbli-
caltaliana®. Piu recentemente, lanecessitadel consenso
richiamata anche nell’articolo 5 della Convenzione di
Oviedo?, dall’ articolo 38 del Codicedi DeontologiaMedi-
cadellaFederazione ltalianaMedici?* eddl’ articolo 3della
Cartadei diritti fondamentali dell’ Unione europea?(2000/
C 364/01).

| principali aspetti che caratterizzano il consenso informa-
to sono:

— informazione fornita al soggetto;

— capacita intellettiva, fisica e giuridica di esprimere il
CONSenso;

— liberta di scelta

Consenso informato personale

Nel caso delle biobanche genetiche, il consenso informato
a prelievo deve essere esteso ala conservazione e ad un
suo eventuale uso, a scopo di diagnosi €/o di ricerca. Ri-
guardo a questo aspetto, anche se non riferito esplicita-
mente alle biobanche, la Convenzione Europea di Oviedo
stabiliscelaliceitadi utilizzare campioni conservati purché
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siano fornite informazioni adeguate, sia garantito
I’ anonimato e sia ottenuto un consenso scritto 2.
Pertanto, il prelievo di un campione biologico deve essere
preceduto da un colloquio durante il quale vengono forni-
te, in modo semplice e comprensibile, le informazioni ne-
cessarie affinchél’ interessato possa raggiungere decisioni
consapevoli, esenti daqual unque pressione e manipolazio-
ne. Inoltre la persona, se lo richiede, deve essere lasciata
libera di rivolgersi ad altri consulenti, non coinvolti nella
ricerca, per chiarire dubbi e acquisire ulteriori dati.

Consenso informato di gruppo per studi di popolazione

Se una popol azione diviene oggetto di ricerca genetica?’s

ritiene che il consenso debba essere richiesto e sottoscrit-
to dalla singola persona e non alivello di gruppo® . Le
autorita locali (civili, sanitarie, religiose) eil comitato di

bioetica, cheautorizzail progetto, devono farsi garanti della
correttezza e della trasparenza delle informazioni relative
dlefinalitascientifichedellaricerca, alo sviluppo del pro-
gramma, allericadute positive per il singolo e per lapopo-
lazione. Inoltre deve essere tutelata, senza alcunaformadi

pressione, lalibertadel singolo di rifiutarelapartecipazio-
neallo studio.

3.1.1 Modalitadi richiestadel consenso

Il consenso deve essere richiesto utilizzando un apposito
modulo, approvato dal Comitato Etico dell’ ente di appar-
tenenza della biobanca genetica (v. 7.2). Nel consenso
devono essere esplicitati tutti gli aspetti relativi allagestio-
ne del materiale conservato.

Utilizzo del campione: dovra essere chiaro cheil campio-
ne potraessere utilizzato per ulteriori indagini ad esclusivo
scopo diagnostico e/o ricerca, emai afini di lucro diretto,
in conformita a quanto affermato dall’articolo 21 della
Convenzione di Oviedo®, dall’articolo 39 del Codice di
deontologiamedica® edall’ articolo 3 dellaCartadel diritti
fondamentali dell’ Unione Europea®.

Inoltre dovra essere spiegato quale tipo di informazione
potraderivare dall’ uso del campione e quali potenziali be-
nefici potranno essere acquisiti per la salute personale e/o
di tuttala comunita.

Tutela della riservatezza: saranno delucidate le procedure
utilizzate nellagestionedei dati per assicurare!’ anonimato
elaprotezione dellariservatezzasullaprovenienzadel cam-
pione e sullerelativeindagini (v.3.2).

Garanziadd servizio: laresponsahilitadellagestioneeddla
conservazione del material e biologico risiede nellastruttu-
raove e situatala biobanca genetica. Tutte le misure strut-
turali e gestionali devono essere attuate al fine di garantire
il mantenimento dell’ idoneitadel campione. Ciononostante
sara precisato che la struttura non puo essere ritenuta re-
sponsabile per eventuali danni accidentali che renderanno
inutilizzabili i campioni.

Ritiro del consenso: dovra essere esplicitato che il con-
Senso potra essere ritirato in ogni momento comunicando
il cambiamento di opinione in merito a quanto accordato;
intal caso il campione e lerelative informazioni verranno
eliminati enon saranno generati ulteriori dati.

Il soggetto che ha ricevuto I'informazione deve avere la
possibilitadi prendere decisioni disgiunterelativamentea:

— autorizzare/non autorizzare la conservazione del pro-
prio campione;

— autorizzare/non autorizzare |’ utilizzo del proprio cam-
pione per ulteriori studi o ricerche scientifiche;

— volere/non volere essereinformato di eventuali risultati

0 possibilitadiagnostiche derivanti dasuccessivericerche.
Dopo aver firmato il consenso, il soggetto ne riceve una
copia controfirmata dal responsabile della Banca a garan-
ziadel rispetto di quanto dichiarato.

3.1.2 Modalitadi utilizzo di campioni, in situazioni parti-
colari

3.1.2.1 Campioni in assenza di consenso informato

La maggior parte delle biobanche di materiale genetico,
possiede campioni prelevati in passato a pazienti con rari
difetti genetici e conservati senza uno specifico consenso
informato scritto. Nel 1996 il Comitato Direttivo dell’
American Society of Human Genetics in un documento
ha dichiarato che I’ uso di tale materiale & consentito solo
seil campione € stato reso anonimo™®. Di diverso orienta-
mento e il documento della European Society of Human
Genetics(2002) in cui s ritienelecito!’ utilizzo di detti cam-
pioni in modo identificabile, anche in assenza del consen-
so informato, purché sia garantita al donatore la stessa
tutela di quella riservata ai donatori di campioni con il
consenso®.

In accordo con quest’ ultimo parere riteniamo che i re-
sponsabili delle biobanche genetiche devono garantire la
privacy dei campioni secondo le regole della deontologia
professionale e delle norme vigenti, senza essere obbligati
ad anonimizzare i campioni, a fine di renderli disponibili
per eventuali diagnos ai familiari biologici e per ricerche di
utilitacomune. In quest’ ultimo caso il comitato di bioetica,
dellastrutturaove é situatalabanca, deve autorizzare!’ uso
del materiale biologico.

3.1.2.2 Campioni prelevati ad individui nonidonei adareil
€OoNsenso

L'argomento & affrontato in vari documenti. La Conven-
zione di Oviedo ed il Codice di Deontologia Medica sono
concordi nell’ affermare che in caso di campioni prelevati
a minori, 0 a maggiorenni infermi di mente, il consenso
alla conservazione deve essere accordato dal rappresen-
tantelegale®, Secondo I articolo 2 del Decreto legidlati-
von. 135 del 29 luglio 1999 il consenso puo essere accor-
dato dachi esercitalegalmente la potesta®.

3.1.2.3 Campioni di cui hon si puo avere il consenso in-
formato
Esistono situazioni particolari in cui non s riesce, per di-

verse e insuperabili cause, ad ottenere il consenso infor-
mato del donatore del material e biologico. Questi campio-
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Nni possono essere utilizzati, limitatamente a specifici usi,
sei possihili benefici per le persone elaper comunitasono
importanti; ovviamente garantendo tutte le tutele previste
per i campioni con consenso®,

3.1.2.4 Campioni prelevati da aborti

In Italia non esiste una normativa specifica sulla conser-
vazionedi cellule, tessuti e organi fetali mapossiamo pro-
porre, in analogia con altri documenti e norme, alcune re-
gole generali. Innanzi tutto ci sembra opportuno distin-
guere tra aborti spontanei, aborti indotti e, tra questi ulti-
mi, quelli conseguenti dl’ identificazionedi feti con patologie
genetiche /o malformative®. Fatta quindi eccezione per
gli aborti effettuati per motivazioni sociali (IVG, legge
194,1978), per gli altri, qualoravengano richiesteindagini
finalizzate ad identificare le cause dell’ interruzione della
gravidanza o dellapatol ogiafetale o qual orasiano oggetto
di ricerche e sperimentazioni, la conservazione dei cam-
pioni biologici deve avvenire secondo le modalita racco-
mandate dal Comitato Nazionaledi Bioetica: “sono darite-
nere moralmente ammissibili: le sperimentazioni su em-
brioni morti, ottenuti da aborti spontanei o indotti, purché
i genitori diano il loro consenso libero e informato e sia
accertatal’indipendenzatrail personale medico e/o I'isti-
tuzione che praticano |’ aborto volontario e quelli che pra-
ticano la sperimentazione”’ . Secondo |o spirito dellalegge
194/78, puo essere sufficiente il solo consenso materno.
Si ritiene che potrebbe essere omessa la richiesta di con-
senso allamadre qualorail materiale abortivo derivi dain-
terruzioni di gravidanza, avvenute entro la 122 settimana
per motivi sociali ed i campioni siano conservati anonimi.
Se per qualche motivo di ricerca & necessario risalire a-
I’ origine del materiale biologico, il consenso deve essere
richiesto. Infine si sottolinea che, come per ogni ricerca
sperimentale sull’ uomo o su parti di esso, I’ approvazione
del singoli progetti, che prevedono I’ utilizzo di materiale
abortivo, deve ottenereil parerevincolante del comitato di
bioeticadella struttura di riferimento.

3.1.2.5 Campioni provenienti dall’ estero

In caso di campioni provenienti dall’ esteroil responsabile
della biobanca genetica deve accertarsi cheil prelievo sia
stato ottenuto nel rispetto della privacy del soggetto dona-
toreedin conformitaalle normative vigenti nel paesed’ ori-
gine, richiedendo I'invio di un consenso firmato dal sog-
getto donatore e/o dal medico richiedente.

3.2 Tutelae gestione dellariservatezza

Latuteladellariservatezza e uno degli aspetti piu delicati
nellagestione di una biobanca genetica.

Il problema € affrontato da diversi documenti europei ed
in particolar modo dallaDirettiva European. 95/46/CE re-
lativaallatuteladelle personefisicheconriguardo al tratta-
mento dei dati personali“t. A livello italiano il problema e
regolato dallalegge 675 del 31 dicembre 1996%% successi-
ve integrazioni®**. Sullabase dei principi espressi in que-
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sti documenti, emerge la necessita di attuare determinate
procedure, relative all’ accesso e ala comunicazione dei
dati, all’ eventual e coinvolgimento di familiari, allemisure
approntate per salvaguardare la confidenzialita.
Laprotezione dei dati personali da parte del responsabile
dellabiobancaevitainoltreil rischio di qualsiasi formadi
discriminazione fondata sulle caratteristiche genetiche, da
parte di datori di lavoro o compagnie assicurative, in con-
formita con quanto affermato dall’ articolo 21 della Carta
dei diritti fondamentali dell’ unione europea® el’ articolo 11
dellaConvenzionedi Oviedo®.

3.2.1 Registrazione campione

In generale I’identificazione di un campione puo variare
dallairreversibile anonimitaallacompletaidentificazione,
secondoi differenti livelli convenziona mente utilizzati per
classificare i campioni*™,

— Anonimo: sono campioni raccolti e subito identificati
solo con un codice. | dati del paziente non vengono regi-
strati; non € pertanto possibilerisalire allafonte.

— Anonimizzato: i dati anagrafici del paziente vengono ri-
mossi dopo |’ attribuzione del codice e successivamente
non & piu possibile acun collegamento.

— Identificabile: sono campioni identificabili tramite un
codice, noto solo al responsabile dellabiobanca ed ai suoi
diretti collaboratori. Lapossibilitadi risalireal’ origine del
campione s attua, in caso di risultati scientifici di utilita
per il donatore, sulla base di decisioni espresse nel con-
senso informato scritto. Ci sembra opportuno osservare
che qualoradetti campioni vengano utilizzati per interessi
scientifici, la possibilita di risalire a donatore non viene
esercitatain quanto né utile né necessaria per la presenta-
zionedel risultati.

— Identificazione completa: il campione éidentificabileda
nome eindirizzo. Questa opzione & possibile solo su espli-
citarichiesta dell’ interessato ed in ogni caso ad esclusivo
interesse personale e familiare (ad esempio per diagnosi).
Come gia espresso precedentemente le biobanche geneti-
che, proprio per 1o status del materiale conservato (patri-
monio dellafamiglia), possono essere utili, oltre che per le
attuali generazioni, anche per quellefuture. Di conseguen-
zaé essenziale che per ogni campione conservato siaman-
tenutalapossibilital’identificazione.

Laproceduradi codificazionedel campioni éfondamenta
le per proteggere la privacy del donatore ed allo stesso
tempo per permetterne ladistribuzione el’ utilizzo a scopo
di ricerca. Pertanto laregistrazione del campione deve av-
venire in conformita alla normativa vigente “>%5e nel ri-
spetto delle decisioni espresse dall’interessato tramite il
consenso informato scritto. Le generalita del soggetto o
atre informazioni che possano facilmente ricondurre alla
fonte del campione non devono mai apparire su etichette,
su schede cliniche o su altro materiale che non sia espres-
samentefinalizzato al mantenimento dei dati identificativi.

3.2.2 Archiviazionede dati

L archiviazione dei dati puo essere effettuatasiain forma-
to cartaceo che elettronico, entrambi sottoposti alla pro-
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cedura di codificazione. Per garantire |’anonimato la
biobanca deve utilizzare due database diversi; uno per in-
serire i dati relativi al materiale biologico, visibile anche
al’esterno, ad esempio tramite un sito internet per per-
mettere la diffusione dei campioni, ed uno per conservare
i dati personali del donatore, mai visibileall’ esterno. L’ ac-
cesso ai database deve essere ristretto a personale della
bancae protetto attraverso |’ utilizzo di sistemi di sicurezza
informatici.

Anchenéll’ archivio cartaceo il codice chelegail donatore
ai suoi dati € registrato e conservato separatamente. L' ar-
chivio cartaceo comprende:

1. unregistroin cui viene segnato il nome del donatore, la
datadi arrivo del campione eil codice assegnato;

2. unregistro in cui i diversi campioni sono riportati solo
conil loro codice e con tutte leinformazioni cheli riguar-
dano (il tipo di materiale, I’ eventuale diagnosi eil centro di
provenienza, i dati tecnici ele eventuali note sull’ utilizzo,
compresi i moduli d ordine).

3.1 documenti relativi aciascun campione (laschedaclini-
cadel soggetto, il consenso informato, la scheda di depo-
sito ecc).

Tutta la documentazione cartacea deve essere tenuta
sottochiave in due schedari separati: uno contenente quel-
larelativaal punti 1 e3 el dtro quellaa punto 2.

L’ accesso alleinformazioni élimitato a responsabiledella
biobanca e ad un suo delegato.

3.3 Implicazioni sullaproprietaesull’ uso del materialebio-
logico umano

Colui cheacconsenteall’ uso del proprio materiale biologi-
co, depositato in una biobanca genetica, offre alla comu-
nita un dono di inestimabile valore favorendo ricerche sia
per la comprensione della patologia sia per |0 sviluppo di
nuovi approcci diagnostici e/o terapeutici. Tuttavia, leim-
plicazioni commerciali, associate a questi risultati ei po-
tenziai profitti che ne possono derivare, pongono la ne-
cessitadi definire in maniera chiarala posizione etico-le-
gale dellabiobanca che gestisce i campioni.
Laquestioneddla“commercializzazione” di materialebio-
logico é tuttora oggetto di ampi dibattiti e riflessioni ed
strettamente connessa ai concetti di “proprietadei tessuti”
“brevettabilitadellamateriavivente” e“libertadellaricerca
scientifica’”.

Il punto focaleriguardaladefinizione dello stato legale del
corpo umano e dellaproprieta dei tessuti di cui € dotato. |
punti di riferimento piu recenti ed autorevoli sono i se-
guenti. LaDichiarazione UNESCO (1997) affermacheil
genomaumano € patrimonio dell’ umanitae dellafamiglia
52, LaConvenzionedi Bioeticadi Oviedo (1997), tutelando
la dignitd umana, stabilisce che il corpo e le sue parti, in
quanto tali, non devono essere fonte di profitto;
ciononostante si precisacheil materiale prelevato puo es-
sere conservato o utilizzato per scopi diversi purché in
presenza di consenso informato del donatore™. Infine, la
Direttivadel Parlamento Europeo e del Consiglio sullapro-
tezionelegale delleinvenzioni biotecnol ogiche (98/44/CE)
precisai limiti dellabrevettazione del materialebiologico>
Pertanto latendenzagenerale € quelladi proteggereil cor-
po umano ed il suo genomadaogni formadi sfruttamento

economico pur riconoscendo la possibilita di profitti an-
nessi allaproprietaintellettuale derivante dall’ operadi in-
gegno. Tuttavia, data la delicatezza della questione e le
relative implicazioni etiche e sociali, di fatto alcuni paes
europel, compresa |’ Italia, non hanno ancora recepito la
direttiva 98/44/CE.

E necessario pertanto cheil legidatore, alivello comunita-
rio, definiscain manierapiu chiarala questione della pro-
prietadelleinformazioni genetiche edei brevetti, allaluce
del fondamentali principi di equita e liberta che devono
essereallabase dello sviluppo delle tecnol ogie biomediche

In attesa di una normativa specifica, € indispensabile che
venga chiarito a donatore cheil suo materiae, conservato
nella biobanca genetica, non verra mai sfruttato a fini di
lucro diretto ma che potra indirettamente dare origine a
profitti economici legati, ad esempio, alo sviluppo di tera-
pie o test diagnostici. In questo caso, dovra essere preci-
sato che non deriveranno benefici economici personali per
il donatore, né per il ricercatore, ma che il responsabile
dellabiobancageneticatuteleral’ interesse dellacomunita,
cui il soggetto appartiene, affinché eventuali profitti eco-
nomici siano investiti in futurericercheein opereeservizi
utili per lacollettivita.

4. ORGANIZZAZIONE

L’ istituzione di unabiobanca genetica deve essere autoriz-
zata dall’ente ove e situata in quanto quest’ultimo deve
condividernelaresponsabilitadel funzionamento (es. strut-
ture, strumenti, personale, finanziamenti). Tuttavia rite-
niamo che sia indispensabile che le biobanche genetiche
siano inserite nella programmazione regionale e siano ac-
creditate con specifiche norme.

L e biobanche genetiche devono essere organizzate in modo
da assicurare:

1. laprivacy del soggetto donatore;

2. laqualitadel campione;

3. la conservazione del campione per il maggior tempo
possibile;

4. il corretto utilizzo e la distribuzione del campione.

Per garantiretali servizi |e biobanche devono seguire pro-
cedure specifiche sia per gli aspetti tecnici: registrazione,
gestione e conservazione del campione, controlli di qualita
sia per quelli relativi al’archiviazione dei dati clinici,
anagrafici egenealogici.

Qualora per gravi motivi, labiobanca geneticanon siapiu
in grado di funzionare, i campioni devono essere tutel ati
tramite il trasferimento presso altre biobanche.

4.1 Requisiti strutturali e tecnologici

L e biobanche genetiche devono trovare collocazione nel-
I”ambito di laboratori specializzati, come ad esempioi La
boratori di GeneticaMedica, conlocali idonei ededicati, e
devono seguire le norme previste per il Sistema Sanitario
Nazionale, per I’ Universita e per le strutture private con-
venzionate per quanto riguarda il personale sanitario, la
strumentazione el’ organizzazione.

In particolareil |aboratorio delle biobanche genetiche deve
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essereallestito secondo le normedi sicurezzaper |’ utilizzo
in coltura dei virus, utilizzati per I'immortalizzazione
cellulare (ad esempio EBV), e per il criocongelamento in
azoto liquido™ Inoltre deve possedere strumentazioni in
esclusiva

— incubatori a CO2;

— cappa a flusso laminare sterile per le colture cellulari
(biohazard);

— congelatori,

— strumenti per la crioconservazione;

— microscopio invertito;

— centrifuga;

— supporti informatici per lagestione dei dati e per i col-
legamenti inrete. | dati archiviati devono essere protetti da
intrusioni e interruzioni del sistema (v.3.2.2 € 6.4).

E auspicabile che per |e biobanche genetiche si sviluppino
procedure di certificazione specifiche e uniformi alivello
nazional e ed europeo.

4.2 Personde

Trail personalein organico del laboratorio ove éinseritala
biobancadevono essereindividuati:

— un responsabile dirigente biologo o medico (con i re-
quisiti equipollenti ai sensi di legge, come previsto per le
strutture del Sisterna Sanitario Nazional e e per quelle con-
venzionate);

— personal e sanitario dedicato esclusivamente alle attivita
dellabiobanca;

— personal e amministrativo a supporto della gestione dei
dati.

I numero delle persone che operano nella biobanca varia
in rapporto al volume di attivita di cui deve essere sempre
garantitalacontinuita.

5. TIPOLOGIA DEI CAMPIONI CONSERVATI

L e biobanche genetiche conservano i seguenti tipi di cam-
pioni biologici umani:

— campioni di tessuti umani;

—lineecdllulari umane;

— campioni di DNA;

— materialetransgeni co/ingegnerizzato.

In questo contesto non possono essere definite biobanche
genetiche le raccolte di materiale biologico derivate dagli
screening neonatali come ad esempio i “Guthrie cards’,
gli archivi di tessuti paraffinati dei laboratori di anatomia
patologicaeleraccolte di campioni di DNA dellamedicina
forense. Infatti I’ utilizzo e laregolamentazione di tali rac-
colte differiscono da quelli delle biobanche genetiche in
quanto il materiale viene utilizzato e conservato per speci-
fichefinalita(diagnosi, screening, medicinaforense) e non
secondo i criteri che caratterizzano le biobanche geneti-
che.

Tali archivi rappresentano, comungue, un patrimonio estre-
mamente prezioso e potenzialmente utilizzabile a scopo
diagnostico o di ricerca, con le stesse modalita di quello
conservato nelle biobanche genetiche. Si sottolinea che,
per quanto riguarda le raccolte di tessuti fissati ed inclus
in paraffina, questi devono essere necessariamente cam-
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pionati e classificati daunaU.O. di Anatomia Patologica

6. SERVIZI

6.1 Accesso al servizio

L’ accesso a servizio deve essere preceduto da contatti
con il responsabile della Banca che fornisce le informa-
zioni necessarie corredate da:

— modulo di richiesta (appendice 7.1);

— modulo per laraccolta del consenso informato del pa-
Ziente (appendice 7.2);

— scheda per la raccolta dei dati clinici e anagrafici del
paziente (6.1.1.).

6.1.1 Schedaper laraccoltadel dati del paziente

| dati del paziente, raccolti dal medico referente tramitela
compilazione di unascheda prestampata, dovrebbero com-
prenderele seguenti informazioni:

— generalita (nome, datadi nascita, indirizzo, provenien-
za etnica);

— Sess0;

— fenotipo (affetto/non affetto);

— dati anamnestici essenziali;

— esami effettuati;

— presenzadi consanguineita;

— presenzadi familiarita;

— posizionenell’ albero geneal ogico;

— informazioni cliniche (anomalie a carico di tessuti /o
organi, anomaliedi laboratorio).

In presenza di diagnosi

— Precisazione della patol ogia e corrispondente OMIM;
— modalitadi diagnosi (clinica, di laboratorio);

— responsabile delladiagnosi.

In assenza di diagnosi
— Indicazione del sospetto diagnostico.

6.1.2 Acquisizionedel campioni

Nell’acquisireil campione, il personaleincaricato hal’ ob-
bligo di controllare:

—idoneitadd!’ imballaggio;

— idoneita del campione (appropriatezza della raccoltae
dellaconservazione);

— correttezza dell’ etichettatura;

— presenzadi adeguata modulistica (modulo di richiesta,
consenso informato compilato in ogni sua parte, scheda
dati).

6.2 Deposito materiale biologico

LaBanca accetta per laconservazione materiale biologico
gidallestitoinaltri centri, acondizione che siacompatibile
con suoi obbiettivi elinee guida

Nel richiedereil servizio, il ricercatore cheintende deposi-
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tare il materiale deve compilare un modulo prestampato
(v. 7.1) tramite cui fornisce le seguenti informazioni:

— nome, struttura di appartenenza, indirizzo, numero di
telefono, fax ed indirizzo di postaelettronicadel referente;
— tipo di materiale biologico che si intende conservare;
— disponibilité&/limitazioneal’ uso del campione deposita-
to a scopo di ricerca.

Firmando il modulo di richiesta, I’ utilizzatore dichiara di
essere a conoscenza e di accettare le linee guida della
biobanca genetica, cheincludono i seguenti punti:

— il materiale deve essereraccolto nel rispetto dellatutela
dellaprivacy;

— incaso di pubblicazionedei risultati ottenuti prelevando
il materiale conservato nella biobanca, gli autori si impe-
gnano a citare la provenienza dei campioni, aringraziare
per il servizio, ed ainviare una copia della pubblicazione
allabiobanca.

In conformitaallelinee guidadellabiobanca, genetical’in-
vio del campione deve essere accompagnato dal consenso
informato scritto, dalla scheda con i dati del paziente,
compilatain ogni sua parte dal medico referente, e dale
informazioni relative al materiale biologico (incaso di linea
cellulare: terreni usati, numero di passaggi, eventuali pro-
blemi di crescita, contaminazioni,ecc) .

6.3 Distribuzione

La distribuzione dei campioni conservati nella biobanca
geneticadeve avveniresolo per “vaidi motivi”, deve esse-
re gratuita (eccetto per le eventuali spese dirette per il

materiale ela spedizione) e deve essereriservataai dona-
tori earicercatori, operanti in strutture qualificate, chene
esplicitinol’ utilizzo

Nel richiedereil campione, il ricercatore responsabile della
ricerca deve compilare un modulo (appendice 7.3) trami-
te cui fornisce le seguenti informazioni:

— nome, indirizzo, struttura di appartenenza, numero di

telefono, fax ed indirizzo di posta el ettronica;

— tipo di campione richiesto;

— modo in cui haprogrammato di utilizzareil campione,

descrivendo brevementeil progetto di ricercaele relative
findita

Firmando il modulo di richiesta, I’ utilizzatore dichiara di

essere a conoscenza e di accettare le linee guida della
biobanca genetica, cheincludono i seguenti punti:

— il materiale non puo essere usato per scopi commercia
li;

— il materiale non pud esseredistribuito ad altri ricercato-
ri senza permesso scritto del responsabile della biobanca;

— in caso di pubblicazione dei risultati ottenuti usando il

materiale conservato nellabiobanca, gli autori si impegna-
no acitarelaprovenienzadei campioni, aringraziare per il

servizio, ed ainviare unacopiadella pubblicazione.

— nessun campione e spedito in assenza dell’ appropriata
richiesta firmata.

Quando larichiesta, sottopostaallaval utazione del respon-
sabiledellabiobanca, vieneritenutaidoneaed allineataalle
linee guida della Banca, si procedera come segue:

— recupero campione;
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— esecuzione dei controlli di qualita standard;

— invio del campionein anonimato, accompagnato dauna
schedainformativa costituitadadue parti. Laprima parte,
riguardante il paziente, riportaunabreve sintesi clinicaed
informazioni quali sesso, eta, diagnosi, OMIM, modalitae
centro responsabile delladiagnosi; la seconda contienele
caratteristiche del campione ed i dettagli sulle procedure
adottate per il mantenimento dello stesso (v.7.4).

La biobanca, distribuendo un campione, s assume lare-
sponsabilitadellaidentitadel campioni edellaloro qualita
(incaso di linee cellulari, vitalita delle cellule e assenzadi
contaminazione da micoplasmi, batteri, funghi; in caso di
acidi nucleici, integritadel campione).

Tuttavia, labiobancageneticanon eresponsabiledelladia
gnosi collegataa campione.

Labiobancageneticas impegnaad alegarea campionela
schedainformativacon leindicazioni diagnostiche fornite
dallastruttura che ha depositato il materiale biologico.

6.4 Procedure per assicurare laqualita del campioni

Sono necessarie rigide procedure di controllo a garanzia
delle diverse fasi del servizio. Per quanto riguarda la
strumentazione devono essere effettuati 1a manutenzione
edi controlli periodici previsti.

Devono essere garantite le procedure inerenti la sterilizza-
zione di reagenti e materiali d’ uso del laboratorio.

Per laqualitadei campioni, il laboratorio deve sviluppare
procedure standardizzate che devono essere raccolte in
un manuale adisposizione del personale.

Il laboratorio di colture cellulari deve mettere a punto me-
todiche che garantiscano linee cellulari non contamina-
te damicoplasmi, batteri e funghi, durante!’ espansione, la
conservazione e dopo |o scongelamento dall’ azoto liquido.
L'integrita degli acidi nucleici deve essere valutata attra-
verso andlisi elettroforeticasu gel di agarosio. Per unaloro
idonea conservazione € necessario che siano conservate
diverse aliquote di ciascun campione, possibilmente in
congelatori separati. | congelatori devono essere equipag-
giati con sistema di alarme che garantisca un intervento
immediato in caso di blackout elettrico e lamessain sicu-
rezzadei campioni. Se un sistemadi allarme non é dispo-
nibile devono essere prese misure che garantiscano co-
munque la salvaguardia della corretta conservazione dei
campioni in caso di blackout elettrico.

Unasimile procedura deve essere adottata per il materiale
biologico conservatoin azoto liquido. | criotubi contenenti
campioni provenienti dalla stessa linea, devono essere se-
parati in due contenitori diversi. L'accesso ai locali deve
essere controllato e limitato esclusivamente al personale
adeguatamente addestrato amaneggiare |’ azoto liquido. |1
livello dell’ azoto liquido deve essere controllato regolar-
mente ed il rifornimento garantito periodicamente a se-
conda della necessita.

Per ogni campione conservato deve essere registrati nu-
mero di identificazione e corrispondente localizzazione.
Inoltre per le colture cellulari devono essere registrati il
numero dei passaggi ed eventuali problemi di crescitae/o
di contaminazione.
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7. Appendice

7.1 Modulo di richiesta dei servizi of ferti dalla biobanca genetica
Compilare, firmare e spedire via posta o fax a:
Dr.

Indirizzo

Fax e-mail

Richiedente

Istituzione

Indirizzo

Telefono Fax

e-mail

TIPO DI SERVIZIO
ALLESTIMENTO COLTURA CELLULARE | | ESTRAZIONEDNA/RNA|[ |  Anairsr| |

Specificare esami richiesti

DEPOSITO *

INFORMAZIONI CAMPIONE
TIPO DI CAMPIONE INVIATO Data

Tessuto:  Sangue periferico I:I Biopsia Cutanea I:I Liquido Amniotico |:| Altro

COLTURE: Fibroblasti I:I Amniociti I:I Villi Coriali I:I

Linfoblasti I:I Altro
IN CASO DI LINEE CELLULARI SPECIFICARE Data allestimento coltura
Passaggio coltura inviata Terreno, siero (tipo e percentuale)

Dettagli utili per il mantenimento e congelamento

*IN CASO DI DEPOSITO ,
Specificare disponibilita ad uso di ricerca da parte di terzi | SI | | No |

Firmando questo modulo il Ricercatore si impegna a:

e TInviare documentazione clinica e di laboratorio del soggetto donatore.

e TInviare consenso informato scritto del soggetto donatore, in conformita alla normativa vigente.

¢ Non usare i campioni depositati per scopi commerciali.

¢ C(itare la Biobanca nei ringraziamenti di eventuale produzione scientifica, specificando la
provenienza dei campioni e spedire copia dei lavori pubblicati alla Biobanca.

Luogo, Data Firma del Ricercatore
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7.2 CONSENSO INFORMATO PER LA CONSERVAZIONE DI MATERIALE BIOLOGICO

Il sottoscritto/a... ..o NQY0/ Qb S
residente in..........cocooeoeeeeeeeeee PPOVL i CAP
1YL= SRR RSN « RO K - NSRRI

dopo essere stato/a informato/a che:

» il materiale biologico prelevato potra essere conservato presso la Biobanca “............ccoeu.

» il campione potra essere utilizzato per ulteriori ind agini ad esclusivo scopo diagnostico e/o ricerca, mai a fini
di lucro diretto

»  saranno garantiti 'anonimato e la riservatezza sulla provenienza del campione e sulle relative indagini

» saranno attuate tutte le procedure idonee a garantire la l'idoneita del ¢ ampione; ciononostante la biobanca non
si ritiene responsabile per eventuali danni e incidenti che possono verificarsi.

* inogni momento potrd comunicare eventuali cambiamenti di opinione in merito a quanto dichiarato; in tal caso il

campione ed i relativi dati saranno eliminati e non verranno utilizzati per future ricerche

DICHIARA di:
1) 0O autorizzare 0O non autorizzare
la conservazione nella suddetta Banca del materiale biologico appartenente a:
O se stesso O nome......cconer... di ctii il sOTTOSCPiITTO/@ &
2) 0O autorizzare 0O non autorizzare
I'eventuale utilizzo di detto materiale biologico per studi o ricerche scientifiche
3) O volere O non volere
essere informato di eventuali risultati riguardanti la salute derivanti dai suddetti studi o ricerche.
Data......oeinn FiPma ... e e
Sanitario che ha raccolto il consenso:

COGNOME € NOME... ... vee sttt et st sttt s 1 s 1 s 1 s s e

REPAPTO/ISTITUTO..coovvevvr e e e et et e e

LI OO

Il/La sottoscritt........ responsabile della Banca, garantisce il rispetto delle suddette dichiarazioni.
Data Firma del Responsabile della Banca
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7.3 MODULO DI ORDINE

Compilare, firmare e spedire via posta o fax a:

Banca

Indirizzo |

Fax e-mail
| | |

Richiedente |

Titolo del progetto

Responsabile progetto |

Finanziato da | Prog. n° |:|

Istituzione |

Indirizzo

Telefono | | Fax |

e-mail |

Proprieta del campione
richiesto

Specificare |:| DNA |:| Linea cellulare |:| Tessuto

Descrizione progetto
(descrivere brevemente il
progetto e i risultati attesi
dall'uso dei campioni)

Io, sottoscritto accetto le seguenti condizioni:

¢ Il materiale non puo essere usato per scopi commerciali

¢ Il materiale non puo essere distribuito ad altri senza il permesso scritto della Biobanca

Inoltre, mi impegno a

e Pagare le spese di spedizione

o Citare la Biobanca nei ringraziamenti di eventuale produzione scientifica, specificando la
provenienza dei campioni e spedire copia dei lavori pubblicati alla Biobanca

Luogo, data Firma del Ricercatore
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7.4 Schedadi sicurezzalinee cellulari
Rischio biologico

Per tuttelelinee cellulari di origine umanao animale, anche se nonrisultalapresenzadi virusinfettanti o prodotti tossici,
si consigliadi operare secondo la normativa concernente I'impiego di agenti biologici .

Informazioni sulla sicurezza del materiale inviato

— Ampollecongelate

| criotubi contengono cellulein terreno di congelamento contenente dimetilsolfossido (DM SO) o glicerolo (10% viv)>2,
Il pacco contiene ghiaccio secco che pud causare ustioni a contatto con la pelle. E' possibile, anche se altamente
improbabile, che nelle ampolle rimangano tracce di azoto liquido. Scaldate, queste ampolle possono costituire un rischio
di esplosione.

— Cdllulein coltura

Le colture vengono spedite in fiasche da 25 cm? riempite di terreno di coltura addizionato con siero fetale bovino e
tampone HEPES. Le fiasche, sigillate con pellicola e protette da material e assorbente e antiurto, sono spedite in appro-
priato contenitore.

Procedure per maneggiare le ampolle congelate al ricevimento

— Conservazionedelecellule
Sel’ampollanon viene utilizzataimmediatamente deve essere conservatain vapori di azoto liquido.

— Scongelamento dellecellule

1. Estrarre I’ampolladal contenitore di azoto liquido maneggiandola con cura, indossare guanti e maschera protettiva
2. Favorire un rapido scongelamento trasferendo ed agitando I’ ampollain un bagno a 37°C per 30"- 1’ (I’ ampolla non
deve essere completamente immersa nell” acqua).

3. Asciugare I’ ampolla con un fazzoletto inumidito con disinfettante primadi aprirla.

4. Aggiungere 0.5 ml di terreno pre-riscaldato a 37°C, trasferire il contenuto in una provetta sterile contenente 10 ml di
terreno e centrifugare 5 minuti a 150 - 200xg.

Risospendere le cellule in 7-8 ml del terreno di coltura appropriato e piastrare in una fiasca da 25 cm? e mettere in
incubatore.

Procedure per maneggiare le cellulein coltura al ricevimento
Osservare le cellule a microscopio invertito e metterle in incubatore a 37°C, CO, 5%.

— Cdllule aderenti

1. Eliminare lamaggior parte del terreno lasciandone abbastanza per coprire le cellule (5-8 ml per unafiascada 25 cm?)
e mettere nell’incubatore.

2. A confluenzaeliminareil terreno di coltura, lavare due volte con PBS sterile e staccarele cellule con 0,5 ml di tripsina/
EDTA.

3. Incubare a 37°C finché le cellule si staccano, in genere 3-5 minuti se non diversamente specificato. Risospendere le
cellulein terreno fresco e piastrare alla densita raccomandata.

—Céllulein sospensione

Mettere le cellulein una provetta e centrifugare a 150-200xg per 5 minuti. Risospendere le cellulein terreno fresco alla
concentrazione raccomandata. Attenzione: alcunelinee cellulari, ein particolare quelle che tendono aformare aggregati,
non dovrebbero essere centrifugate ma diluite nel terreno fresco.

Procedure per 1o smaltimento
I rifiuti liquidi devono essere inattivati con ipoclorito di sodio per una notte e raccolti in un apposito contenitore.

I rifiuti solidi (criotubi, fiasche, pipette) devono essere raccolti in un apposito contenitore (biobox) e smaltiti in confor-
mita con le norme di sicurezza.

Decreto Legidativo N° 626/94 - Articoli 75, 76, 77 e Decreto del Ministero del Lavoro e della Previdenza Sociale 12 novembre 1999.
Normativaconcernentel’impiego di agenti biologici .
2 Schede di sicurezza prodotti chimici dalaboratorio (http://www.zetal ab.it/schede/schedeD.html).
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