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AGENTE BIOLOGICO: qualsiasi microrganismo (entità
microbiologica, cellulare o meno, in grado di riprodursi
o trasferire materiale genetico) anche se geneticamente
modificato, coltura cellulare ed endoparassita umano
che potrebbe provocare infezioni, allergie o
intossicazioni.

D.Lgs. 09 aprile 2008 n. 81 (Rev. Luglio 2018)
TESTO UNICO SULLA SALUTE E SICUREZZA SUL LAVORO

TITOLO X - ESPOSIZIONE AD AGENTI BIOLOGICI  

ALLEGATO XLVI 
(Elenco Degli Agenti Biologici Classificati)

 Batteri
 Virus

 Parassiti
 Funghi 



Classificazione degli agenti biologici 
in GRUPPI DI RISCHIO (GR)

Gli agenti biologici sono ripartiti in 4 GRUPPI a seconda del 

rischio di infezione:

Rischio per l’individuo

Rischio per la comunità Nessuno

Basso

Moderato 

Elevato



Criteri di classificazione

 INFETTIVITA’: capacità di un microrganismo di penetrare e
moltiplicarsi nell’ospite (uomo/animale)

 PATOGENICITA’: capacità di un microrganismo di produrre
malattia in seguito all’infezione

 TRASMISSIBILITA’ e SPETTRO D’OSPITE: capacità di
essere trasmesso da un soggetto portatore o malato ad un
soggetto non infetto, presenza vettori, standards igienici

 NEUTRALIZZABILITA’: disponibilità di efficaci terapie o
misure profilattiche attive o passive per prevenire la malattia,
misure di sanità pubblica (igiene acque, controllo serbatoi e
vettori)

Nelle diverse aree geografiche dovrebbe essere stabilita una
specifica classificazione dei microrganismi per gruppo di rischio



GRUPPO DI RISCHIO 1

 RISCHIO INDIVIDUALE: nessuno/basso

 RISCHIO COLLETTIVO: nessuno/basso

 Bacillus subtilis
 Escherichia coli (ceppi non patogeni)

 Microrganismi che presentano poche probabilità di 
causare malattie in soggetti umani



GRUPPO DI RISCHIO 2

 RISCHIO INDIVIDUALE: moderato

 RISCHIO COLLETTIVO: basso

 S. pyogenes
 Herpesviridae
 HBV
 HCV
 HIV

 Possono causare malattia nell’uomo
 Possono costituire un rischio per i lavoratori
 Bassa probabilità di propagarsi nella comunità
 Sono di norma disponibili misure profilattiche o

terapeutiche efficaci



GRUPPO DI RISCHIO 3
 RISCHIO INDIVIDUALE: elevato

 RISCHIO COLLETTIVO: basso/moderato

M. tuberculosis
 Dengue virus
 Chikungunya virus
MERS/SARS-CoV

Possono causare malattie gravi nell’uomo
Possono costituire un serio rischio per gli operatori
Moderata probabilità di propagarsi in comunità
Di norma sono disponibili misure profilattiche o

terapeutiche efficaci



GRUPPO DI RISCHIO 4
 RISCHIO INDIVIDUALE: elevato

 RISCHIO COLLETTIVO: elevato

 Filovirus (Ebola, Marburg)
 Crimean-Congo Hemorrhagic Fever virus
 Lassa virus
 Variola virus

Possono provocare gravi malattie nell’uomo
Costituiscono un grave rischio per gli operatori
Elevato rischio di propagazione nella comunità
Non sono disponibili di norma efficaci misure preventive o

terapie



WHO Laboratory biosafety manual, 2004, Third edition



Ai vari gruppi di rischio devono necessariamente 

corrispondere in laboratorio adeguati  Livelli di 

Biosicurezza (Biosafety Level, BSL 1 – 4; USA)
Altre denominazioni:

•Containment Level (CL 1-4; Canada)

• Safety Level (S 1-4; Germania) 

•Maximum Biosafety Level (MBL; Giappone)

Il WHO ha pubblicato la I° edizione del Laboratory Biosafety manual in nel 1983
Un altro manuale fondamentale è: Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories
(BMBL) del CDC [V° versione 2007]

Il manuale WHO ha spinto i vari Paesi ad accettare e mettere in opera concetti di base di
Biosicurezza e a sviluppare compendi nazionali riguardanti le nozioni pratiche per la
manipolazione, in sicurezza, di microrganismi patogeni nei laboratori entro i loro confini
geografici

D.Lgs. 09 aprile 2008 n. 81
ALLEGATO XLVII

SPECIFICHE SULLE MISURE E SUI LIVELLI DI CONTENIMENTO

“Cultura della Biosicurezza”



Definizioni

• “Laboratory biosafety” (Biosicurezza) è il termine per

descrivere norme, tecnologie e pratiche di contenimento

che sono realizzate per prevenire esposizioni involontarie o

fuoriuscite accidentali di agenti patogeni e tossine

• “Laboratory biosecurity” (Bioprotezione) si riferisce a

misure di sicurezza istituzionali e personali elaborate per

prevenire perdite, furti, usi scorretti, fuoriuscite accidentali

o intenzionali di patogeni o tossine

Efficaci pratiche di Biosicurezza sono le basi fondametali per 

le attività di Bioprotezione dei laboratori



Definizioni

• “Laboratory biosafety” (Biosicurezza) è il termine per

descrivere norme, tecnologie e pratiche di contenimento

che sono realizzate per prevenire esposizioni involontarie o

fuoriuscite accidentali di agenti patogeni e tossine

• “Laboratory biosecurity” (Bioprotezione) si riferisce a

misure di sicurezza istituzionali e personali elaborate per

prevenire perdite, furti, usi scorretti, fuoriuscite accidentali

o intenzionali di patogeni o tossine

Efficaci pratiche di Biosicurezza sono le basi fondametali per 

le attività di Bioprotezione dei laboratori



Definizioni

Il termine ”biocontenimento" è usato per descrivere
metodi, procedure, attrezzature ed equipaggiamento
per la manipolazione in sicurezza di materiali
infettivi nell’ambiente laboratoristico

ridurre o eliminare l’esposizione ad agenti
potenzialmente pericolosi degli operatori, di altre
persone e dell’ambiente esterno



Definizioni
Contenimento primario:

La protezione del personale e dell’ambiente

immediatamente circostante dall’esposizione ad

agenti infettivi è garantita da procedure

di laboratorio che prevedono:

• buona pratica microbiologica

• appropriate attrezzature di laboratorio (es. BSC)

• dispositivi di protezione individuale (es. DPI)

La vaccinazione può contribuire ad aumetare il livello

di protezione personale

 Contenimento secondario:

La protezione dell’ambiente esterno al laboratorio

dall’esposizione a materiali infettivi è garantito dalla

combinazione della progettazione del laboratorio e

delle procedure operative (es. smaltimento rifiuti)



CORRISPONDENZA TRA I GRUPPI DI RISCHIO E I 
LIVELLI DI BIOSICUREZZA DEI LABORATORI

WHO Laboratory biosafety manual, 2004, III edition



Caratteristiche dei livelli di contenimento dei laboratori

WHO Laboratory biosafety manual, 2004, III edition



Caratteristiche dei livelli di contenimento dei laboratori
dal D.Lgs. 09 aprile 2008 n. 81



BSL-1
Lavorazione di materiale
contenente agenti infettivi ben
caratterizzati e di minimo
rischio biologico, non associati
a malattie negli
immunocompetenti

• Livello base di contenimento
• Pratiche microbiologiche  standard 

(NO fumo, cibo, bevande,
prudenza con taglienti, manuale
di sicurezza, registro incidenti
ed esposizioni accidentali)

• Dispositivi di protezione individuali 
standard: camice, guanti e protezione per 
gli occhi in alcuni casi

• Requisiti della struttura non specifici 
(accesso controllato, lavandino per il 
lavaggio delle mani, pavimenti e superfici di 
lavoro resistenti impermeabili e facili da 
pulire e decontaminare, adeguata 
illuminazione)

BSL-2
Lavorazione di materiale 
contenente agenti infettivi 
indigeni di moderato rischio 
biologico presenti nella 
comunità, associati a 
malattie umane di diversa 
gravità

• Livello base di contenimento
• Pratiche microbiologiche standard
• Pratiche specifiche (segnale di rischio 

biologico, accesso limitato alle persone 
autorizzate, smaltimento dei rifiuti infettivi 
separato, programma di immunizzazione) 

• Dispositivi di protezione individuali 
standard: camice e guanti e per alcune 
procedure maschera e occhiali

• Attrezzature di biosicurezza (BSC-1/2 per 
procedure che possono creare 
aerosol/schizzi)

• Requisiti della struttura (porte con 
serratura, lavandino con hands-free 
operations, lavandino per lavaggio occhi, 
autoclave, consigliata ventilazione meccanica 
con flusso d’aria verso l’interno senza 
ricircolo



BSL-3
- Lavorazione di materiale
contenente agenti infettivi GR3
indigeni o esotici con possibile
trasmissione aerea, associati a
malattie umane gravi.
- Lavorazione di materiale con
elevate concentrazioni di agenti
di GR2 che possono diffondersi
per aerosol

• Livello di contenimento elevato
• Pratiche microbiologiche standard
• Pratiche specifiche (supervisore del 

laboratorio che controlla l’accesso, 
manipolazione del materiale sotto 
cappa)

• Dispositivi di protezione individuali 
standard: camice di tipo urologico, 
copricapo, calzature apposite, 
copriscarpe, DPI respiratoria per 
alcune procedure. Tutti i DPI 
devono essere rimossi e 
decontaminati prima di lasciare il 
laboratorio

BSL-4

Lavorazione di materiale
contenente agenti infettivi
pericolosi di GR4 e esotici con
possibile trasmissione aerea,
associati a malattie umane
potenzialmente letali per le
quali non sono disponibili
vaccini o terapie

Livello di contenimento massimo



Laboratorio BSL3/BSL4 allo INMI Spallanzani

Diagnosi di patogeni ad alto rischio
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National Institute for Infectious Diseases “ L. Spallanzani”
High Isolation Admission Unit. Project started in 2005

BSL4

B
S

L
3



Necessari requisiti strutturali, professionali ed organizzativi peculiari  per 
la manipolazione di materiali contenenti agenti GR4

LIVELLO DI BIOSICUREZZA 4

- Per la manipolazione di un agente biologico del
GR4, è necessaria un’autorizzazione da parte del
Ministero del Lavoro, della Salute e delle Politiche
Sociali, su parare dell’Istituto Superiore di Sanità.
Essa ha la durata di 5 anni ed è rinnovabile.
L’accertamento del venir meno di una delle
condizioni previste per l’autorizzazione ne
comporta la revoca.

- Certificazioni di QMS (ISO 9001:2000) 



January 2013





L’assegnazione ad uno specifico livello di Biosicurezza deve tener
conto:
 del microrganismo usato
 delle specifiche lavorazioni da svolgere
 delle strutture e attrezzature di cui si dispone e delle pratiche

operative e procedure necessarie per lavorare in sicurezza

 sospetto clinico (es. sintomatologia)
 link epidemiologico (es. comportamenti a rischio, 

provenienza del paziente)

SUPPORTO DI SISTEMI DI 
SORVEGLIANZA DI ALLARME 

NAZIONALE E INTERNAZIONALE
(es. www.promedmail.org; www.cidrap.umn.edu/ )

http://www.promedmail.org
http://www.cidrap.umn.edu/


 HIV, HCV, HBV appartengono al GR2 BSL-3 per la lavorazione 
con elevate concentrazioni e/o procedure che producono 
areosol

MTB, DENV, CHIKV appartengono al GR3 BSL-2 per la 
lavorazione di campioni clinici per procedure diagnostiche che non 
implicano particolari manipolazioni 

(es. biologia molecolare, sierologia)



WEST AFRICA

Field laboratory



Valutazione del rischio

Processo che valuta i possibili rischi derivanti dalla manipolazione 

di un hazard e le esistenti misure di controllo al fine di decidere se il 

rischio sia o non sia accettabile

CWA 15793:2011 (E)



RISK ASSESSMENT & RISK MANAGMENT

 Identificazione dei 

possibili rischi

 Strategie per prevenire i 

rischi identificati

 Revisioni periodiche



1) Raccogliere quante più informazioni possibili

 Identificare l’hazard e stilare un primo Risk Assessment
considerando le principali caratteristiche dell’agente biologico (es.
capacità di infettare e causare malattie in un ospite umano
suscettibile con relativa dose infettante, via di trasmissione, gravità
della malattia, disponibilità di misure profillattiche pre- o post-
esposizione)

2) Le informazioni identificate dal Risk Assessment forniranno una guida per:

 Selezionare il Biosafety Level (BSL) appropriato

 Selezionare le pratiche microbiologiche appropriate

 Selezionare i Dispositivi di Protezione Individuale (DPI)
 Selezionare le  procedure di sicurezza necessarie per 

prevenire le Laboratory Acquired Infections (LAIs)

RISK ASSESSMENT & RISK MANAGMENT

 Identificare le procedure di laboratorio che andremo ad utilizzare 
(es. concentrazione dell’agente biologico, volumi delle sospensioni, uso di oggetti 
taglienti)



 Inoculazione parenterale con aghi di siringa o altri oggetti taglienti contaminati
 Contatto di liquidi fuoriusciti o di spruzzi con le mucose
 Ingestione o esposizione attraverso il contatto di dita o oggetti contaminati con bocca e occhi
 Puntura o graffio di animale

Vie più comuni per l’acquisizione di 
un’infezione in laboratorio

~20%

~80%
AREOSOL-linked

 Inalazione di areosol infetti
(utilizzo del vortex,sonicazione,omogeneizzazione)
 Apertura delle provette, pipettaggio
 Citometria

Agenti non 
trasmessi per 
via aerea «in 
natura»



DPI per la sicurezza biologica
DPI Rischio eliminato Caratteristiche di sicurezza

Tute, divise,
camici da 
laboratorio (coats
and gowns)

Contaminazione degli abiti • Apertura posteriore
• Copre gli abiti civili

Grembiuli 
plastificati

Contaminazione degli abiti • Impermeabilizzati

Calzari Impatto e schizzi • Chiusura ermetica

Occhiali (safety
glasses or goggles)

Contatto e schizzi • Lenti resistenti all’impatto (devono 
essere corretti otticamente o 
indossati sopra gli occhiali da vista)
• Schermi laterali

Schermi facciali 
(face shields)

Impatto e schizzi • Scherma il viso intero
• Rimuovibile in caso di incidente

Maschere, 
respiratori

Inalazione di aerosol • Sono disponibili maschere 
monouso; maschere in grado di 
proteggere a metà o totalmente il 
viso e purificare l’aria attraverso 
filtri, maschere pieno facciali,
respiratori riforniti di aria

Guanti Contatti diretti con 
microrganismi
Tagli

• Latex, vinile o nitrile testati per la 
tenuta ai microrganismi
• Protezione delle mani

INMI lab BSL-3

INMI lab BSL-4



Valutazione del Rischio 
Esempio Pratico – Mers-CoV



Valutazione del Rischio 
Esempio Pratico – Mers-CoV



Oltre alla classificazione che tiene in considerazione la pericolosità degli

agenti patogeni in un ambiente controllato, quali sono i laboratori, esistono

altre classificazioni, e tra queste le più importanti sono:

- classificazione ai fini bioterroristici

- classificazione ai fini del trasporto

Altre classificazioni 
degli agenti biologici



Oltre alla classificazione che tiene in considerazione la pericolosità degli

agenti patogeni in un ambiente controllato, quali sono i laboratori, esistono

altre classificazioni, e tra queste le più importanti sono:

- classificazione ai fini bioterroristici

- classificazione ai fini del trasporto

Altre classificazioni 
degli agenti biologici



E’ mirata al possibile utilizzo dei microrganismi come armi da guerra, e tiene conto, oltre che della
loro pericolosità, della possibilità di poterli trasformare “in arma” (es. resistenza ambientale,
diffusibilità e trasmissione, assenza di sistemi di difesa, etc.)

Classificazione agenti biologici per BIOTERRORISMO

 CLASSE A: agenti in grado di causare morti e malattie di vaste proporzioni, di

essere facilmente diffusi o trasmessi da persona a persona e che richiedono

speciali azioni di sanità pubblica:
 Febbri emorragiche virali (Ebola, Marburg, Lassa, Machupo)

 Bacillus anthracis (Antrace)

 Clostridium Botulinum (Botulino)

 Variola major (Vaiolo)

 CLASSE B: agenti con moderate caratteristiche di diffusibilità e rates di

mortalità e morbidità:
Alphavirus (EEE, WEE, VEE)

 Coxiella burnetii (Febbre Q )

 Rickettsia prowazekii (Febbre Tifoide)

 Vibrio cholera (Colera)

 CLASSE C: patogeni emergenti che possono rappresentare minacce future
 Nipah virus (Paramyxoviridae)

 Hanta virus (Bunyaviridae) https://www.un.org/disarmament/wmd/bio/ 

https://emergency.cdc.gov/bioterrorism/



• “Laboratory biosafety” (Biosicurezza) è il termine

per descrivere norme, tecnologie e pratiche di

contenimento che sono realizzate per prevenire

esposizioni involontarie o fuoriuscite accidentali di agenti

patogeni e tossine

• “Laboratory biosecurity” (Bioprotezione) si riferisce a

misure di sicurezza istituzionali e personali elaborate per

prevenire perdite, furti, usi scorretti, fuoriuscite accidentali

o intenzionali di patogeni o tossine

Efficaci pratiche di Biosicurezza sono le basi fondametali per le attività di 

Bioprotezione dei laboratori

Definizioni



- Biological agents

- Technology
- Equipment and 

protocols



- Biological agents

- Technology

- Equipment and 
methodology

AREOSOL RELEASE
(current concern)

2018

2001 Anthrax attacks, USA
(real event)



Concetti di Bioprotezione nei laboratori

• Le misure di Bioprotezione dovrebbero prevedere:

-l’accesso controllato ai luoghi contenenti i «Valuable biological materials
(VBM)» (es. sistemi di riconoscimento ed identificazione del personale che
vi ha accesso)

- l’inventario aggiornato delle scorte e la descrizione dell’uso

- la documentazione dei trasferimenti interni e esterni

- una regolare revisione e aggiornamento delle procedure

• E’ fondamentale individuare un responsabile di Bioprotezione e provvedere
alla formazione del personale che deve risultare sia professionalmente che
eticamente idoneo alla manipolazione di agenti sensibili.



Oltre alla classificazione che tiene in considerazione la pericolosità degli

agenti patogeni in un ambiente controllato, quali sono i laboratori, esistono

altre classificazioni, e tra queste le più importanti sono:

- classificazione ai fini bioterroristici

- classificazione ai fini del trasporto

Altre classificazioni 
di agenti biologici



 La classificazione ai fini del trasporto tiene conto:

 Salute del personale ad esso addetto in caso di incidenti che causino il rilascio
degli agenti

 Pericolosità degli agenti anche in base alla loro resistenza ambientale e alle
quantità presenti

 Le diverse direttive, emanate a livello internazionale, sono predisposte sulla base delle
Raccomandazioni del Comitato di Esperti delle Nazioni Unite (UN) per il trasporto di
merci pericolose, e ne regolamentano il trasporto secondo le diverse modalità: per via
aerea (IATA), via terrestre su strada (ADR), via ferroviaria (RID) e via mare (IMDG code).

Classificazione degli agenti biologici per TRASPORTO

WHO Guidance on regulations for the Transport 
of Infectious Substances 2017–2018



2) Le merci sono codificate secondo specifici UN number e proper
shipping name, secondo la categoria di rischio e la loro
composizione, e hanno lo scopo di garantire che tali sostanze
siano classificate, imballate, etichettate e documentate, in
maniera appropriata perchè tale rischio sia ridotto al minimo.

Classificazione degli agenti biologici per TRASPORTO

1) Codice 6.2— Infectious Substances



 CATEGORIA A: sostanze infettanti in grado di provocare

disabilità permanenti, malattie molto gravi o letali in uomini o

animali

 UN 2814: in grado di provocare malattie nell’uomo o

nell’uomo e negli animali

 UN 2900: sostanze che infettano solo gli animali

Classificazione degli agenti biologici per TRASPORTO

 CATEGORIA B: tutte le sostanze in cui si sospetta la

presenza di microrganismi che non rientrano nella Categoria A

Sono identificate con la sigla UN 3373 “SOSTANZA BIOLOGICA, categoria B”

WHO Guidance on regulations for the Transport of Infectious Substances 2017–2018



Diversi fattori concorrono alla valutazione del

rischio per gli operatori durante il trasporto di

campioni biologici e alla conseguente attribuzione

del codice UN:

1. Stabilità dell’agente  nell’ambiente

2. Possibile rischio durante l’esposizione 

3. Patogenicità dell’agente e dose infettante

4. Vie naturali e non, di infezione

5. Misure di prevenzione e/o contenimento 

IATA, DANGEROUS GOODS REGULATION (58th EDITION, 1 JANUARY 2017)

Per alcuni patogeni, solo le colture sono 
identificate come UN2814



WHO Guidance on regulations for the Transport of Infectious Substances 2017–2018

Genetically modified microorganisms and organisms
GMMOs or GMOs that do not meet the definition of toxic substances or infectious
substances shall be assigned to UN 3245.
UN 3245 is “ GENETICALLY MODIFIED MICRO-ORGANISMS ” or "GENETICALLY
MODIFIED ORGANISMS"

Medical or clinical wastes containing Category B infectious substances, or which are 
reasonably believed to have a low probability of containing infectious substances, shall 
be assigned to UN 3291
UN 3291 is “CLINICAL WASTE, UNSPECIFIED, N.O.S.” or "(BIO) MEDICAL WASTE, 
N.O.S." or "REGULATED MEDICAL WASTE, N.O.S.". 

Classificazione degli agenti biologici per TRASPORTO



Coperchio a tenuta stagna

Materiale assorbente

Elenco dettagliato 

del contenuto

Imballaggio esterno

Etichetta di 

orientamento 

del pacco 

(fondamentale se 

il contenuto è 

liquido >50ml)

Marchio di omologazione UN

Contenitore 

secondario

Contenitore

primanio

BIOSICUREZZA Regola del triplo imballo

Shipper’s Dangerous Good Declaration



Una lunga e continua preparazione

Svezia - 2017

Regno Unito - 2003

Nigeria - 2014

Stati Uniti - 2015

Germania - 2013 

Ungheria - 2018



Svezia - 2017

Regno Unito - 2003

Nigeria - 2014

Stati Uniti - 2015

Germania - 2013 

Ungheria - 2018

Cooperazione internazionale per 
training e scambio di esperienze e 

conoscenze

Una lunga e continua preparazione



Collaborazione e Networks 
internazionali



..... in Italia



..... INMI sul campo durante l’epidemia di 
Ebola in Africa Occidentale



Main partners

IMI , Ljubljana, Slovenia

External Advisory Board

WHO ECDC MSF

BNITM Bernhard-Nocht-Institute for 

Tropical Medicine, Hamburg, Germany

INMI National Institute for Infectious 

Diseases “L. Spallanzani”, Rome, Italy

InstMikroBioBw Institute of Microbiology 

of the German Armed Forces, Munich, 

Germany

NIMR , Dar Es 

Saalam, Tanzania

NCE Budapest, 

Hungary 

Inserm, Lyon, 

France 

Berlin, Germany

Spiez, Switzerland Marburg, Germany

Porton, Salisbury, UK 

ISTH Irrua 

Nigeria

Laboratorio Mobile Europeo (EMLab)



Un laboratorio “in valigia”

  

B 

LAB 

<48h 

1/3/0//4 

Med Bio Reconnaissance & Verification 

 Rapidly Deployable Biolab 

• 10-15 packages 

• weight limit per box:  

max. 31 kg 

• suitable for transport as 

passenger luggage in 

civilian air vessels 

• tropicalized and  

water-tight boxes 

• modular lab equipment 

• Methods:  

ELISA 

(real-time) PCR 

(real-time) RT-PCR 

light microscopy 

immunofluorescence  

immunchromatography 

• space requirement: 2  10 m²  

• room separation using  

e.g. plastic covers 

• usable under limited 

environmental  

conditions 

• transport and  

set-up by lab  

personnel 

Lab Equipment & Exemplary Lab Structure 
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On 4 December 2014, INMI started the implementation of a new
advanced lab for the diagnosis of Ebola virus infection. The lab
was located in the premises of the new treatment center
managed by the Italian NGO “Emergency” in Sierra Leone.

The activities at the Lab started on 12th December 2014 and
lasted until 26th June 2015.

Italian Laboratory in Goderich (Freetown) - Sierra Leone
“Iniziativa di emergenza in favore delle popolazioni vittime dell’epidemia di virus 

Ebola in Sierra Leone” 

INMI continued to support the Sierra Leone

authorities also after the end of the epidemic,

in the framework of the surveillance program

and research projects.




