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Resum 
executiu

Després de més de deu anys d’activitat, 
HIVACAT continua contribuint 
significativament al desenvolupament 
de noves estratègies terapèutiques 
contra la infecció pel VIH i a una millor 
comprensió de les patologies associades 
amb la infecció crònica. Durant el 2018, el 
consorci ha augmentat la seva visibilitat 
encara més com a membre de la 
comunitat investigadora global i continua 
el seu reconeixement internacional. 
Molts dels nostres investigadors 
continuen representant HIVACAT en 
diversos organismes internacionals que 
promouen la recerca per a l’erradicació 
i la prevenció del VIH, així com per a la 
translació dels últims progressos assolits 
a estratègies viables de prevenció i cura.  

Part del nostre equip d’investigadors 
ha pogut portar vacunes de disseny 
propi a fases d’estudi clínic en el marc 
dels projectes CUTHIVAC, iHIVARNA, i 
EAVI2020 (tots finançats per la Comissió 
Europea). A més, gràcies al suport de 
l’spin-off Aelix Therapeutics, l’assaig clínic 
Aelix-002 ha entrat en la seva última 
fase, en què s’està provant l’immunogen 
HTI d’HIVACAT amb un règim de 
combinació de tres nous vectors, 
incloent-hi un nou vector d’adenovirus 
del ximpanzè. Tot i que s’han concentrat 
molts esforços en l’avaluació clínica 
d’aquests candidats a l’entorn terapèutic, 
HIVACAT manté també les seves línies 
de desenvolupament per a l’entrega 
d’immunògens d’envolta millorats 
mitjançant un sistema de partícules 
pseudo-virals, i per a l’avaluació de nous 
conceptes d’immunògens i vectors. 

Visió

Liderar el desenvolupament de 
vacunes preventives i terapèutiques 
per a l’erradicació del VIH/sida a 
través d’un programa col·laboratiu 
pioner i d’excel·lència per a la recerca 
traslacional, l’educació i la gestió.  

Missió

— Aprofundir en els coneixements 
sobre immunopatogènia i erradicació 
del VIH.

— Portar a terme recerca amb 
resultats orientats a la generació de 
propietat intel·lectual, la transferència 
tecnològica i l’aplicació al sistema 
sanitari.

— Potenciar el grup d’investigadors 
d’excel·lència a través de la formació i 
de col·laboracions internacionals amb 
centres capdavanters.

— Esdevenir un referent per 
a l’assessorament expert a les 
administracions en el camp de la 
recerca i en les col·laboracions 
internacionals a establir.

— Obrir noves vies de finançament 
per a la recerca.Christian Brander

Director científic d’HIVACAT

HIVACAT incorpora les recomanacions 
del seu Comitè Assessor Comunitari 
(CAC) per guiar la seva agenda de 
recerca, així com per assegurar i facilitar 
la implementació ètica de les nostres 
activitats investigadores en diferents 
poblacions afectades. No cal dir que 
gran part dels èxits i assoliments del 
nostre programa són fruit de l’estreta 
col·laboració i el suport mutu amb 
les organitzacions que treballen amb 
persones que conviuen amb el VIH o 
que tenen un alt risc d’infecció, així com 
amb el CAC. Aquest també revisa i ofereix 
assessorament sobre tots els protocols 
clínics, fet d’especial importància per 
aconseguir els nostres objectius donat 
que, després de deu anys, algunes de 
les nostres estratègies més recents han 
arribat a estudis clínics.
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Investigadors Principals 
de línies de recerca 

HIVACAT 
IrsiCaixa 

Bonaventura Clotet
Christian Brander

Julià Blanco
Beatriz Mothe

Hospital Clínic 
Josep Mallolas
Josep M. Miró
Felipe García

Montserrat Plana
Joan Joseph

Enguany HIVACAT continua treballant 
per:
— Avançar en la millora de diversos 
dissenys de candidats a vacuna, tant 
preventiva com terapèutica.
— Avaluar les diferents rutes d’entrega i 
els diferents vectors vacunals disponibles, 
identificant possibles estratègies 
complementàries que contribueixin a 
l’erradicació del virus.
— Millorar la nostra comprensió dels 
components del reservori viral que són 
importants per al rebot de la càrrega viral 
en absència de tractament. 

El progrés assolit en les diferents línies de 
recerca implementades es pot resumir en: 

Bio-marcadors de control viral
Durant el 2018 hem progressat en la 
identificació dels factors del plasma 
soluble associats amb el control de la 
infecció i amb la resposta immunitària de 
les cèl·lules T. Entre ells, la proteïna NAD+ 
desacetilasa, SIRT2, que té acció sobre el 
virus i es relaciona tant amb la càrrega 
viral com amb els nivells de virus integrat 
a les PBMC; i l’eix lligand-receptor, TL1A/
DR3, que actua sobre les respostes VIH 
específiques de cèl·lules citolítiques. 
Els resultats obtinguts s’han validat en 
cohorts addicionals i s’han comparat amb 
dades de persones sense infecció pel VIH. 
A més, s’han testat inhibidors específics 
de SIRT2, així com agonistes del receptor 
DR3 en assajos in vitro. Encara que s’han 
d’acabar d’incrementar les n d’estudi 

en els assajos in vitro, la tendència 
observada va en línia amb els estudis 
inicials i el rol fonamental en el control de 
la infecció pel VIH.

En paral·lel, hem avaluat la rellevància 
del marcador SIRT2 i d’altres addicionals 
sorgits d’aquests estudis per a les 
conseqüències patològiques de la 
infecció, incloent-hi els efectes en la 
neuro-funció. En relació als estudis de 
biomarcadors associats a la neurofunció, 
s’han realitzat arrays de proteïnes en 
el plasma de pacients amb VIH en 
seguiment longitudinal amb avaluacions 
neurològiques, per tal de definir els 
correlats associats a neuro(dis)funció 
mediada pel VIH. A més, el grup treballa 
amb mostres aparellades de sang i de 
fluïd espinal provinents de pacients sense 
tractament amb diferent grau d’infecció i 
individus sans de San Francisco. 

Regió externa proximal a la 
membrana (MPER)  - Generació 

de Virus-Like Particles 
(VLPs) i estudis de resposta 
immunològica humoral en 

models animals
S’ha conclòs l’anàlisi de la 
immunogenicitat de la seqüència MIN  
a HIVACAT –que conté les següents 
porcions de gp41: helicoïdal 2 (HR2), 
MPER i trans-membrana–. La presentació 
en formulacions proteoliposomals 
ha resultat altament immunogènica, 
produint elevades titulacions d’anticossos 
no neutralitzants en ratolins (Molinos-
Albert et al, 2017). La presentació en 
formulacions de VLPs d’alta densitat 
antigènica ha tingut respostes més febles 
en títol però amb una major activitat 
neutralitzant amb dosis d’immunogen 
més baixes (resultats sota protecció de 
la patent Virus like particles with high 
density coating for the production of 
neutralizing antibodies EP1638234.4). 
Aquests  resultats ens han portat a 
prioritzar el desenvolupament de noves 
VLPs on s’han optimitzat: i) els nivells 
de  producció (mitjançant  canvis en els 
sistemes de cultiu cel·lular); ii) el procés 
de purificació de VLPs per permetre 
administrar-les en dosis més elevades; i 
iii) l’exposició de la proteïna MIN (Molinos 
Albert et al, 2017b). Aquestes millores han 
permès augmentar la immunogenicitat 

lÍnies de ReceRca

de les VLPs que exposen l’antigen MIN, 
obtenint-se títols comparables o superiors 
als obtinguts amb proteoliposomes. Tot i 
això, la capacitat neutralitzant continua 
sent modesta. Per aquesta raó, i donada 
la versatilitat de les VLPs per presentar 
diferents antígens, s’han construït noves 
VLPs que presenten antígens de gp120, 
en concret les regions V1-V2 i el lloc 
d’unió a CD4, que són dianes d’anticossos 
ampliament neutralitzants. Aquestes 
noves preparacions estan actualment en 
assajos d’immunogenicitat en animals i 
formen part del projecte FIS PI17/01518 
recentment concedit per l’ISCIII. En 
paral·lel, s’està realitzant una anàlisi 
comparativa de la vacunació amb VLPs 
purificades i vacunació amb DNA. 

BCG 
Durant l’any 2018 hem construït una 
soca de BCG recombinant expressant 
l’immunogen HIVACAT T-cell (HTI). 
Aquesta BCG recombinant utilitza un 
plasmidi d’expressió integratiu i no 
conté resistència als antibiòtics com 
a mecanisme de selecció. D’aquesta 
manera, hem augmentat l’estabilitat 
genètica in vitro i in vivo del vector 
d’expressió en micobacteri. També hem 
avaluat la immunogenicitat després 
d’immunitzar a ratolins BALB/c amb  BCG.
HTI2auxo.int com a inducció i ChAd.HTI 
com a reforç. Hem observat un augment 
de la resposta immune específica 
VIH i que és ben tolerada en ratolins 
(manuscrit pendent d’enviar per publicar 
al 2019). D’altra banda, hem demostrat 
en ratolins BALB/c que la immunització 
amb BCG: consvX+ChAd:consvX indueix 
un increment de la resposta immune 
específica VIH i que és ben tolerada 
en ratolins. També s’ha observat que 
BCG: consvX és estable in vitro i in vivo 
(manuscrit enviat a la revista Frontiers in 
Immunology, pendent de revisió).

Nano-encapsulació d’mRNA
Al 2018, i respecte a la nanoformulació 
de mRNA amb nanopartícules d´or, 
els resultats preliminars mostren en 
primer lloc que les partícules d´or 
esfèriques son altament tòxiques per a 
les cèl·lules, mentre que els complexos 
amb nanopartícules d´or estrellades-
mRNA mostren una millor eficiència 
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de transducció del mRNA i una menor 
toxicitat. En els complexos amb 
nanopartícules d´or estrellades i mRNA, 
hem observat un increment en l´expressió 
de proteïna 24-48h després del pols de les 
cèl·lules dendrítiques, així com un lleuger 
increment en la proliferació dels limfòcits 
T autòlegs, fonamentalment CD4+, així 
com també una major producció de 
citocines de tipus Th1 (IFN-γ, TNF-α), pro-
inflamatòries (IL-12, IL-1-6) i quimiocines 
(MIP-1α, MIP-1β) en el sobrenadants dels 
co-cultius.

Pel que respecta als complexos 
amb dendrímers, ha calgut canviar 
totalment de tipus de dendrímer 
per intentar millorar la captura del 
complex dendrímer-mRNA i l´eficiència 
de translació en DCs. Durant aquest 
darrer any, els nostres col·laboradors 
han avaluat 12 candidats diferents que 
corresponen a dendrons bé amb vitamina 
E (EG2, EG3) o colesterol (ChG2, ChG3) 
en el punt focal, dendrímers de primera, 
segona i tercera generació catiònics 
(BDTR1,3 i 7) o bé dendrímers de segona 
i tercera generació amb major o menor 
quantitat de PEG (BDLO04, BDTL105, 
106 i 107), marcats amb FITC. Atenent 
als estudis de toxicitat cel·lular, capacitat 
d´unió al mRNA control, capacitat 
de protecció enfront de les RNAses i 
capacitat d´alliberar totalment el mRNA 
acomplexat, finalment s´ha optat per 
seleccionar dos únics dendrímers:   
BDTL106 i BDTL107. Aquests darrers 
seran provats properament utilitzant un 
Gag mRNA en el assajos in vitro amb DC 
de pacients infectats pel VIH-1.   

Assaigs clínics BCN02-ROMI 
i CORE 004

Durant l’any 2018 hem dut a terme el 
monitoratge immunològic de l’estudi 
clínic BCN02, basat en una estratègia 
de kick & kill. En aquest estudi s’ha fet 
servir la vacuna terapèutica HIVconsv 
en combinació amb Romidepsina, un 
fàrmac reactivador de la latència viral. 
En aquest projecte hem realitzat el 
mapeig de les respostes de les cèl·lules T 
específiques per a l’immunogen HIVcons 
després de l’administració de la vacuna.

D’altra banda s’ha iniciat l’avaluació de 
la immunogenicitat de l’assaig clínic 

HIV-CORE 004, en el qual es fan servir 
diferents immunògens i vectors contra 
el VIH-1 en una població africana.

Aquests estudis permetran la identificació 
de noves dianes de les cèl·lules T, així com 
la millora en el disseny i l’adaptació per 
a ús clínic de nous candidats a vacuna 
contra el VIH.

Assaig clínic iHIVARNA-02
Durant els dos últims anys, s’ha portat 
a terme el segon assaig clínic, fase II, 
que utilitza el candidat a vacuna HTI 
amb l’adjuvant Trimix, en administració 
intranodal, en persones amb infecció 
crònica pel VIH-1 i correctament 
suprimides, per avaluar-ne l’eficàcia. 
Aquest segon assaig inclou una 
aturada del tractament antiretroviral 
després de l’administració de la vacuna 
terapèutica. El reclutament de l’estudi 
es va aturar quan es van incloure la 
meitat dels pacients per no aconseguir 
una diferència d’immunogenicitat entre 
la branca de vacunats i control de 0.7 
log10 (mesurats per ELISPOT). Estudis 
complets d’immunogenicitat, reservori, 
inhibició viral i transcriptòmica estan en 
marxa. Recentment, s’ha detectat que 
hi va haver un problema en la fabricació 
de la vacuna HTI/TRIMIX per la presència 
de dos codons d’iniciació de la traducció 
del mRNA. Això s’ha comunicat a les 
autoritats reguladores. La importància 
respecte a l’eficàcia de la vacuna està 
sent investigada.

Assaig clínic CUTHIVAC
Durant l’any 2018 hem dut a terme el 
monitoratge immunològic de l’estudi 
clínic CUTHIVAC, en el qual es compara 
l’administració de la vacuna MVA –B 
contra el VIH, administrada per via 
intramuscular o per via transcutània 
en voluntaris sans. Concretament, 
hem realitzat els assajos de citometria 
pertinents per caracteritzar l’extensió de 
la resposta immune cel·lular enfront del 
MVA-B. Aquests assajos ens han permès 
avaluar els nivells de polifuncionalitat, 
determinar perfils fenotípics i d’activació 
de les cèl·lules T que reaccionen davant 
l’immunogen MVA-B comparant les 
dues vies de vacunació. Aquests estudis 
permetran la identificació de noves 

dianes de les cèl·lules T, així com la 
millora en el disseny i l’adaptació per 
a ús clínic de nous candidats a vacuna 
contra el VIH.

Participació a les iniciatives 
europees més importants

HIVACAT està present en les principals 
iniciatives finançades per la Comissió 
Europea en el programa de Salut de 
l’H2020. Els projectes EAVI2020 i 
EHVA reuneixen 23 i 39 organitzacions 
respectivament i comptem amb 
pressupostos d’aproximadament 46 
milions d’euros en total.  HIVACAT 
també continua participant en el 
consorci HIVACAR, amb un finançament 
total d’aproximadament 10 milions 
d’euros, en què es provaran noves 
combinacions d’estratègies, combinant 
nAb, reactivadors de latència i vacunes 
de cèl·lules T autòlogues.

Cohorts
HIVACAT ha tingut èxit en el 
desenvolupament de cohorts de gran 
importància per a la implementació 
d’assajos clínics, així com en la recollida 
de mostres per crear una col·lecció 
suficient que permeti la implementació 
dels estudis previstos i accelerar els 
projectes de recerca bàsica. L’ambiciosa 
agenda d’assajos clínics prevista per 
als propers anys ens ha demanat una 
dedicació continuada de recursos 
per al manteniment de les cohorts ja 
existents, en especial de la cohort de 
pacients amb infecció recent. Gràcies a 
la col·laboració amb el centre comunitari 
BCN Checkpoint, a on es diagnostiquen 
la majoria d´infeccions pel VIH en HSH a 
Barcelona, ha estat possible augmentar 
de forma considerable la cohort 
d´infeccions recents. Algunes d´aquestes 
són infeccions agudes, encara en 
període finestra, que es poden detectar 
mitjançant proves d´amplificació d´àcids 
nucleics realitzades en el propi centre 
(“Point of Care Test”), la qual cosa 
permet disposar dels resultats en menys 
de 2 hores.

En aquest centre s´ha realitzat també 
el seguiment dels participants de 
l´estudi de vacuna BCN 02-Romi, en fase 
d´interrupció de tractament.
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