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IRSICAIXA

LInstitut de Recerca de la Sida IrsiCaixa és
un referent internacional i un centre lider en
investigacié sobre I'eradicacio del VIH/sida i
malalties relacionades. amplia experiencia
en aquest camp ha proporcionat a I'Institut
un ampli coneixement sobre l'eix central
de la salut humana, el sistema immunitari.
Aquest coneixement recollit durant els
25 anys d’lrsiCaixa permet a la institucio
afrontar reptes crucials de la salut humana,
com ara les malalties infeccioses emergents,
el cancer, el microbioma o l'envelliment.

IrsiCaixa es va crear com a fundacio privada
sense anim de lucre el 1995 amb el suport
de “la Caixa” i el Departament de Salut de la
Generalitat de Catalunya. El seu director és
el doctor Bonaventura Clotet.

El fet que tant IrsiCaixa com la Fundacid
Lluita contra la Sida i les Malalties Infeccioses
es trobin a I’'Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol fa que constitueixin un model
Unic de col-laboracié entre el personal
investigador, I'equip professional sanitari i
el conjunt de pacients i representants de la
comunitat. La transferéncia de coneixement
entre aquests agents socials facilita la cerca
de noves solucions i la traduccié de la
investigacié biomédica a noves estrategies
terapeutiques cliniques.

IrsiCaixa aplica un enfocament combinat
per eradicar la sida, basat en cinc linies
estrategiques: prevencio, eradicacio i cura
funcional; el microbioma; tractaments
innovadors i resistencia als antiretrovirals;
immunopatogénesi i altres malalties.

IrsiCaixa també participa en assajos clinics
per avaluar estrategies terapeutiques
innovadores i col-labora activament amb
els paisos de baixos ingressos en la lluita
mundial contra la pandémia. IrsiCaixa
posa un emfasi especial en la formacio de
persones joves cientifiques, en la innovacio i
en la transferéncia del coneixement generat
als seus laboratoris.

CARTA DEL DIRECTOR

IrsiCaixa es va fundar el 1995, gracies al suport de la Fundacié “la Caixa” i el
Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya, amb 'objectiu de fer recerca
basica per lluitar contra una emergéncia sanitaria en aquell moment, la pandemia
de la sida. 25 anys després, estem orgullosos de posicionar-nos entre els principals
centres d’investigacio del VIH/sida del mon i haver contribuit a I'evolucié d’aquesta
malaltia, potencialment mortal, cap a una malaltia cronica. Entre altres fites del 2020
en el camp de la recerca sobre el VIH, el consorci IciStem, coordinat per IrsiCaixa,
ha fet passos gegants en la investigacié del potencial de curacié del VIH mitjancant
el trasplantament de cél-lules mare. En aquest marc, vam poder confirmar la cura
del ‘pacient de Londres’ i presentar un tercer cas de remissio viral a llarg termini, ‘El
pacient de Dusseldorf’. Gracies a I'experiéncia en la recerca del VIH, hem recopilat
molt coneixement sobre el sistema immunitari i, com a resultat, IrsiCaixa ha llangat
el projecte H2020 MISTRAL, destinat a desxifrar el paper del microbioma en la
patogenesiila cura del VIH.

Tot i aixo, el 2020 ha estat marcat per la pandemia del SARS-CoV-2. Hem viscut, una
vegada més, la capacitat dels virus de causar estralls en la salut mundial, tal com
hem vist amb la pandemia de la sida. Sabiem que només la investigacié podia trobar
solucions a aquesta nova pandéemia i rapidament vam iniciar diferents projectes per
detectar el SARS-CoV-2, tractar la malaltia i prevenir noves infeccions.

En aquesta linia, IrsiCaixa va formar el 2020 un consorci juntament amb el Centre
de Supercomputacio de Barcelona i el Centre d’Investigacié en Sanitat Animal
IRTA-CReSA, gracies al suport de Grifols, i vam iniciar un projecte centrat en el
desenvolupament d’anticossos, farmacs i una vacuna contra el recent coronavirus.
Alguns dels exits d’aquest consorci inclouen el disseny d’'una prova ELISA per a la
deteccié d’anticossos, 'avaluacié de diferents farmacs antiretrovirals disponibles
actualment contra el SARS-CoV-2 i un estudi profund sobre la resposta immunitaria
contra el virus. Tots aquests resultats es van publicar en accés obert i en temps
real durant I'emergéncia sanitaria, ja que estem fermament compromesos amb
la importancia d’una ciéncia oberta i col-laborativa. També podem subratllar el
nostre treball sobre noves proves de saliva per detectar antigens SARS-CoV-2 i
la participacié en diferents assajos clinics per avaluar nous tractaments, proves i
vacunes.

La globalitzacio i, per tant, la interconnexié entre el mén animal, huma i ambiental,
ens fa cada vegada més vulnerables als possibles patdogens emergents. Per aquest
motiu, IrsiCaixa aposta pel concepte One Health, que és entendre la salut com una
suma interactiva de la salut animal, ambiental i humana, i ha iniciat una col-laboracid
amb I'IRTA-CReSA per estudiar malalties zoonotiques emergents.

No podriem haver assolit totes aquestes fites sense el suport d’'importants socis
com la Fundacié “la Caixa” i Grifols, que ens han permeés iniciar nous projectes i
enfortir la nostra recerca. Estem compromesos a lluitar per les necessitats de la
salut publica i creiem, sense cap mena de dubte, que la recerca és clau per aquesta
lluita.

Bonaventura
Clotet
Director d’IrsiCaixa
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DIRECTOR
COMITE CIENTIFIC
. INTERNACIONAL
GERENCIA
LivingLab Comunicacié Gestiddela Tecnologies de Qualitati SERVEIS
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Innovacic Labaral
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(VIC) I'Hoste VIHiel VHC (VIRIEVAC) Aplicacions Envelliment contra el Cancer
Terapéutiques {TRIA) (NeoVaCan)
(PISTA)
Presidenta

Alba Vergés i Bosch

Consellera de Salut de la Generalitat de Catalunya

Vicepresident
Josep Vilarasau i Salat
Designat per la Fundacid Bancaria Caixa d’Estalvis i Pensions de
Barcelona, “la Caixa” (Fundacié Bancaria “la Caixa”)

Secretaria
Marta Casals i Virosque
Designada per la Fundacié Bancaria Caixa d’Estalvis i Pensions
de Barcelona, “la Caixa” (Fundacio Bancaria “la Caixa”)

Vocals
Robert Fabregat i Fuentes
Designat per la Consellera de Salut

lolanda Font de Rubinat Garcia
Subdirectora General de Recerca del Departament d’Empresa i
Coneixement
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Josep Maria Argimon i Pallas
Jordi Barretina i Ginesta
Jordi Casabona i Barbara

Montserrat Llavayol i Giralt

Designats per la Consellera de Salut

Angel Font Vidal
Jaume Lanaspa i Gatnau
Esther Planas i Herrera
Antoni Vila Bertran
Designats per la Fundacié Bancaria Caixa d’Estalvis i Pensions
de Barcelona, “la Caixa” (Fundacio Bancaria “la Caixa”)

Montserrat Pinyol i Pina
Anna Veiga i Lluch
Designades pel Patronat de la Fundacié Lluita contra la Sida i les
Malalties Infeccioses



CoOMISSIO EXECUTIVA

Per part de la Fundacié “la Caixa”:

Angel Font Vidal
PRESIDENT

Marta Casals i Virosque
SECRETARIA

Esther Planas i Herrera
Per part del Departament de Salut:
Jordi Barretina i Ginesta

Jordi Casabona i Barbara
Robert Fabregat i Fuentes

DIRECTOR

Dr. Bonaventura Clotet

GERENT
Lourdes Grau

Administracio

Arnau Creus

Cristina Mesa
Penélope Riquelme

Tecnologies de la Informacio
Julian Eslava

CoMITE CIENTIFIC
INTERNACIONAL

Dr. Brigitte Autran
Professora de Medicina (Immunologia) a la Universitat Pierre et
Marie Curie (UPMC) de Paris.
Directora del Departament d’Immunologia i de la Divisio de
Biologia i Patologia Meédica de I’'Hospital Universitari Pitié-
Salpétriere de Paris.

Dr. Charles Boucher
Professor del Departament de Virologia Erasmus Medical
Center; Erasmus University Rotterdam, Holanda.

Dr. Daria Hazuda
Vicepresidenta d’ldentificacié de Malalties Infeccioses de
Merck, directora cientifica de MRL Cambridge Exploratory
Science Center (Cambridge, Massachusetts).

Dr. Danniel Kuritzkes
Professor de Medicina a la Harvard Medical School. Director de
I'AIDS Research al Brigham and Women’s Hospital i codirector
del NIH-funded AIDS Clinical Trials Group.

Dr. Douglas Richman
Professor de Patologia i Medicina a la Universitat de San
Diego (UCSD) a California (EUA). També és director del Centre
d’Investigacio del VIH i la sida al VA San Diego Healthcare
System i director del Centre per a la Recerca sobre la Sida a la
UCSD.

Dr. Jiirgen Rockstroh
Professor de Medicina i cap de la Clinica Ambulatoria de VIH a
la Universitat de Bonn, Alemanya.

Dr. Jonathan Schapiro
Director de la HIV/AIDS Clinic del National Hemophilia Center
de Tel Aviy, Israel.

Dr. Mario Stevenson
Cap de la divisié de Malalties Infeccioses del Departament de
Medicina de la Universitat de Miami, Florida (EUA).

Dr. Bruce Walker
Director del Ragon Institute de MGH, MIT i Harvard University.
Investigador del Howard Hughes Medical Institute.
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Destacarts 2020

GENER

IrsiCaixa celebra el seu 25¢ aniversari
com a centre internacional de referencia
en el camp del VIH i les malalties
infeccioses.

Inici de MISTRAL, un projecte H2020
amb 10M € de financament coordinat
per IrsiCaixa i amb Roger Paredes com a
investigador principal.

FEBRER

El consorci CBIG (IrsiCaixa, IRTA-CReSA,
Barcelona Supercomputing Center) es
constitueix per al desenvolupament
d’anticossos, farmacs i una vacuna contra
el SARS-CoV-2.

MARC

Els primers resultats de I'equip
multidisciplinar B-Argo-ViHIT es
publiguen a la revista Cancers.

El consorci internacional IciStem,
coordinat per Javier Martinez-Picado,
descriu el 2n cas de cura de VIH-1 a través
d’un trasplantament al-logenic de cel-lules
mare.

Es beca el projecte Development of a new
SARS-CoV-2 vaccine desenvolupat pel
grup IGG dins del consorci CBIG.

ABRIL

La Fundacio “la Caixa” i IrsiCaixa
promouen el Coronavirus Community
Lab per millorar la salut global.

IrsiCaixa dissenya un protocol d'accés
obert per a la deteccio d’anticossos
SARS-CoV-2 sense kits comercials.

IrsiCaixa desenvolupa un estudi que
confirma la seguretat dels tractaments
d’immunoterapia oncologica en
persones que viuen amb el VIH.

MAIG

IGG, nou grup a IrsiCaixa dirigit per
Jorge Carrillo, caracteritza la resposta
immunitaria en les malalties infeccioses,
el cancer i 'autoimmunitat.

Julia G Prado és guardonada amb
un projecte de I'ISCIII per estudiar la
immunitat a llarg termini en la infeccio
pel SARS-CoV-2.

El grup NeoVaCan és guardonat amb el
premi Ayuda Merck Investigacion Clinica
en immunooncologia.

Albajuna inicia experiments en primats
no-humans.

Els resultats de BCNO2 sén publicats
per Mothe et al, demostrant nivells de
control del VIH després de la vacunacio.

JUNY

El grup VIRIEVAC identifica un nou
mecanisme de resistencia del VIH envers
els inhibidors de proteasa.

IrsiCaixa descriu el primer cas de
resistencia a totes les combinacions de
tractaments antiretrovirals del VIH.

JuLioL

Maria Pujantell defensa la seva tesi
titulada Molecular basis of innate
immune activation pathways as
regulators of susceptibility and clinical
evolution of viral infections.

La vacuna candidata del consorci CBIG
és reconeguda per I'OMS com una de les
iniciatives mundials.

Julia Blanco s’uneix al “Grup
Col-laboratiu Multidisciplinari per al
Seguiment Cientific de la COVID-19”".

Patent sobre la seqléncia consens del
SARS-Co-V-2.

AGOST

Bruna Oriol et al. publiquen a Plos
Pathogens la primera descripcio
d’empremtes epigenetiques de la infeccio
pel VIH.

SETEMBRE

El grup PISTA signa un acord amb
Pharma Mar per caracteritzar in vitro
I'antiviral Aplidina i sol-licitar una patent
basada en aquest treball.

Premi “la Caixa” Health Research amb
una subvencié d’uns 700.000 € al
projecte ETI-CURE, que compta amb
Julia G Prado com una de les seves
investigadores principals.

Eudald Felip és guardonat amb un
contracte Rio Hortega de I'ISCIII.

OCTUBRE

Els grups PISTA i IGG publiquen un
article descivint el resultat de pacients
hospitalitzats amb pneumonia per
COVID-19 tractats amb terapia
d’'immunoglobulina a dosis elevades
en col-laboracié amb la doctora
Pedro-Botet i el seu equip de la Unitat
de Malalties Infeccioses a I"Hospital
Germans Trias i Pujol.

NOVEMBRE

IrsiCaixa inicia els primers projectes al
CMCiB amb SARS-CoV-2 obtinguts de
pacients amb COVID-19.

L T

Participacié de Roger Paredes en el
desenvolupament de les Pautes de
tractament antiretroviral de 'OMS.

DESEMBRE

IrsiCaixa demostra que els anticossos
contra la COVID-19 es mantenen
durant 6 mesos minim.

El grup PISTA demostra que el
CPC d’alguns col-lutoris redueix la
infectivitat del SARS-CoV-2 en estudis
preclinics.
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EvasiO
IMMUNITARIA |

V ACUNES
(VIRIEVAC)

PROJECTES CONCEDITS 2020

Identification and characterization of T cell protective
responses against CoV2. ISCIII COV20/0660
Finangament: ISCIII

Data d’inici-final: 05.21- 05.22

Supervisora de recerca: Julia Garcia-Prado

Entitats participants: IrsiCaixa, IGTP, HUGTIP, IDIAPJGol
Grups d’IrsiCaixa involucrats en el projecte: VIRIEVAC,
Immunitat Cel-lular i Genética de I'Hoste

SARS-CoV-2 infection among healthcare professionals:
demographic characteristics and serological and immune
responses related to progression’s phenotype
Finangament: DGRIS

Data d’inici-final: 05.21- 05.22

Supervisora de recerca: Concha Violan Flors

Entitats participants: IrsiCaixa, IGTP, HUGTIP, IDIAPJGol

Enhancing Tissue-Specific Immune Microenvironments for
the Cure of HIV.

Financament: ETI-CURE “La Caixa” Health Research HR20-
00218

Data d’inici-final: 01.21- 01.24

Supervisora de recerca: Julia Garcia-Prado, Maria José
Buzén

Entitats participants: IrsiCaixa, VHIR, Universidad Autonoma
de Madrid

BEQUES CONCEDIDES 2020

Short-term fellowship mobility grant

Financament: RIS (Red nacional de SIDA)

Entitats participants: IrsiCaixa, Institut d’Investigacid
Sanitaria Pere Virgili (IISPV)

Data d’inici-final: en espera per la COVID-19
Estudiant becat: Oscar Blanch-Lombarte
Supervisora de recerca: Julia Garcia-Prado

PREMIS | ASSOLIMENTS

Julia Garcia-Prado, presidenta del Consell Cientific Assessor
de I'Institut de Recerca Germans Trias i Pujol (IGTP)

Julia Garcia-Prado, editora associada Frontiers immunology
Julia Garcia-Prado, editora de HIV&Co

Julia Garcia-Prado, membre seleccionada de EATRIS-Spain
Scientific Advisory Board

PATENTS REGISTRADES

Titol: Polypeptides for eliciting humoral and cellular immune
responses against coronavirus infections

Inventors: Christian Brander, Julia Garcia Prado, Alex
Olvera , Marc Noguera, Athina Kilpeldinen, Luis Romero
Data de registre: Jul 2020

Ndmero d’aplicacié: US 62/828,195

Sol-licitant: IrsiCaixa
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PRESENTACIO
Inicialment VIRIEVAC es va centrar en la identificacié de factors virics i de
I"hoste associats amb fenotips extrems de la infeccio pel VIH-1. Aquests
estudis van posar de manifest les limitacions de les respostes antivirals
de les cel-lules T CD8+ per al control de la malaltia. La investigacio actual
es centra en la determinacioé dels limits funcionals de la patogénesi viral
i el paper de les respostes antivirals de les cél-lules T CD8+ per controlar
o eliminar infeccions viriques. Lobjectiu final de la nostra recerca és
dissenyar immunoterapies avancades que restaurin la immunitat antiviral
contra el VIH-1 i altres infeccions viriques croniques, i contribuir a la
curacié d’aquestes malalties. Amb la pandemia COVID-19, VIRIEVAC ha
iniciat projectes per estudiar la immunitat protectora de les cél-lules T
contra el SARS-CoV-2 i utilitzar tot aquest coneixement per accelerar el
disseny de vacunes contra el nou coronavirus.
Linies de recerca de VIRIEVAC durant el 2020:
Patogenesis. Identificar els factors virals i de I’'hoste associats amb la clinica
de la malaltia. Els estudis se centren en diverses cohorts d’infants i adults
amb fenotips extrems de la infeccio pel VIH i que, o bé tenen un control
natural de la infeccid (controladors d’elit i persones no progressores), o
bé tenen un transcurs totalment contrari i pateixen una progressio rapida
de la malaltia (progressors rapids).
Persistencia, remissio i curacid. Determinar els limits funcionals de
les respostes antivirals de les cel-lules T CD8+ en la infeccié pel VIH
per poder arribar a controlar o eradicar el reservori viral, i traslladar
aquestes troballes a altres infeccions viriques persistents. Aquesta linia
d’investigacié pretén caracteritzar els mecanismes que utilitzen les
cél-lules T CD8+ per reconeixer les cel-lules infectades de manera latent,
i entendre la disfuncié/esgotament immunitari de les cél-lules T per
combatre tant la infeccié activa com la latent, un procés que es considera
una barreraimportant perarribar la remissidila curacié del VIH. En aquest
camp hem desenvolupat nous models experimentals que permeten
controlar la reactivacio i la eliminacié del VIH amagat de manera latent a
les cel-lules, un descobriment que permetra identificar nous agents que
inverteixin la laténcia i dissenyar nous prototips d’'immunoterapies per
eliminar el reservori del VIH.
Immunitat cel-lular contra el SARS-CoV2. Caracteritzar la immunitat de
cél-lules T amb alta resolucid per entendre la memoria immunologica
contra aquest nou virus i poder impulsar el desenvolupament d’una
vacuna pancoronavirus.

FITES 2020

Immunopatogenesi. Estudis de factors virologics i de I’hoste associats al
control natural de la infeccid en persones no progressores de la viremia
(VNPs, de l'anglés viremic non-progressors). Aquest projecte, realitzat
en col-laboracié amb la Universitat d’Oxford, s’ha ampliat a I'estudi d’un
grup reduit de VNPs que ha perdut el control del virus amb el temps. En
col-laboracié amb la ‘Red Espafiola de Investigacion sobre el Sida’ (RIS) i
la Universitat d’Oxford, aquest projecte té un article en revisié (Colomer
et al 2020) i un altre en procés de preparacié.

Prevencio, eradicacid i cura funcional. Aquesta linia de recerca ha
obtingut resultats molt exitosos i s’ha expandit durant aquest any.
Actualment esta financada per diversos projectes competitius liderats
per la doctora Prado (P117/00164, GL19/00079) i un projecte recentment
financat a través del programa “la Caixa Health Research” (HR20-00218).
El nostre estudi es centra en la identificacié d’alteracions immunitaries
a llarg termini malgrat I'ds del tractament antiretroviral. Per trobar
aquestes alteracions fem servir una combinacio de citofluorimetria de
cél-lula Unica que permet detectar 15 marcadors de cel-lules T CD8 +
que inclouen respostes especifiques del VIH. Hem identificat alteracions
irreversibles especifiques del subconjunt dels receptors inhibidors (IR) en
la composicié del les cél-lules T CD8+ de memoria i efectores. Aquests
canvis es defineixen per 'expressio de TIGIT, TIGIT+TIM3, un fet que els
posiciona com a possibles marcadors per a immunoterapies. Actualment
estem treballant en el desenvolupament de prototips d’estratégies
immunoterapeutiques i la seva avaluacid en assajos funcionals. A més,
vam continuar els nostres estudis per determinar la contribucio del punt
de control immunitari (ICB de les sigles immune checkpoint blockade)



com a noves estrategies curatives. Per altra
banda, hem estudiat el mecanisme de
TRIMS5 per controlar el reservori viral. Per
aixo0, hem signat un acord de transferéncia
de material (MTA de Material Transfer
Agreement) amb la University College
London per avaluar les molécules que poden
tenir un potencial impacte en I'establiment
del reservori. Aquests estudis, materialitzats
en un protocol d’analisi de cel-lules Uniques,
diverses publicacions (Blanch-Lombarte JCM
2019 des, Cao Jamaonco, 2020, Editorial
Prado JG, Front Immunol 2020) i 2 posters al
CROI20. Aquesta linia de recerca ha conduit
a col-laboracions nacionals i internacionals
(Buzon’s Lab, VHIR, Barcelona, Sekalys Lab,
Case Western USA).

Immunitat cel-lular contra el SARS-CoV-2.
VIRIEVAC avanca en el disseny de llibreries
de péptids “in silico” contra el proteoma
CoV2 complet per a l'avaluacié de la resposta
immune cel-lular d’alta resolucid. Avaluacio
de la resposta cel-lular mitjancant el
desenvolupament d’assaigs cel-lulars en no
seroconvertidors, pacients asimptomatics,
individus hospitalitzats i altres grups de
progressid. Actualment, Virevac participa en
dos consorcis COVID-19, el rei i els estudis
de cohorts prohepicl9, que avaluen la
immunitat de les cel-lules T. En els darrers
vuit mesos, el nostre treball en aquesta
linia d’investigacié s’ha materialitzat en el
financament de dos nous projectes, una
publicacio (Olvera et al Vaccines, 2020), dos
articles recentment presentats i una patent
registrada.

PERSPECTIVES DE FUTUR

a) Consolidacio i continuacio de les linies
de recerca existents amb els seglents
objectius: 1) avancar en la identificacié de
mecanismes del control no patogenic del
VIH, 2) identificar marcadors immunologics
associats a respostes disfuncionals contra
el virus, 3) desenvolupar i validar prototips
d’immunoterapies noves, 4) avaluar el
potencial de molecules que mimetitzin la
funcio de la proteina TRIMS per controlar el
reservori i 5) continuar estudiant la infeccio
pel SARS-Cov-2. b) Augmentar i enfortir
la nostra internacionalitzacié mitjangant
noves aliances i col-laboracions amb grups
de recerca d’excel-léncia a tot Europa, EUA
i Africa.

€ OBTINGUTS DE
FINANCAMENT

> 1 M COMPETITIU PER A
LA RECERCA EN VIH |

SARS-CoV-2
7 PROJECTES EN
CURS
PUBLICACIONS
7 REVISADES PER
PARELLS

INVESTIGADORA PRINCIPAL
Julia Garcia Prado

Investigadores post-doctorals
Julieta Carabelli
Athina Kilpeldinen
Investigadors pre-doctorals
Oscar Blanch Lombarte
Miguel Marin Lopez
Técniques de laboratori
Esther Jiménez Moyano
Ruth Pefia Poderds

VTS

BT i |

Bioestadistic
Dan Ouchi
Investigador visitant
Eudald Vehi Piqué, grau en Biologia,
Universitat de Barcelona

ProJECTES GRIFOLS

TRIM5 BASED GENE-THERAPY
APPROACHES TO INDUCIBLE
CELLULAR RESISTANCE TO HIV

Investigadora sénior: Julia G. Prado

El projecte CELLRE-VIH té com a
objectiu explorar els sensors cel-lulars
innats, en particular les proteines
TRIMS5, per generar nous enfocaments
basats en la terapia genica de la
resistencia cel-lular induible al VIH-1.
Es proposa un concepte innovador pel
gual una Unica proteina té el potencial
autonom de connectar funcions
immunitaries innates i adaptatives i
induir resistencia cel-lular al VIH-1.

BREAKING THE IMMUNE
EXHAUSTION BARRIER TO RECOVER
ANTIVIRAL IMMUNITY FOR A HIV-1

CURE

Investigadora senior: Julia G. Prado

El projecte RECOVIR té com a objectiu
aportar nous coneixements sobre la
regulacié immunitaria de les infeccions
croniques per IR, establint les bases i
proposant la prova de concepte de noves
terapies immunologiques per a la cura del
VIH-1. RECOVIR també identificara noves
eines per a tractaments personalitzats i
possibles biomarcadors de respostes al
tractament. Es preveu que tots aquests
desenvolupaments tinguin aplicacions
de gran abast no només per a malalties
infeccioses croniques (VIH, HVB, TB o
malaria), sind també per al cancer.
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GENOMICA
MICROBIANA

PROJECTES CONCEDITS 2020
Microbiome-based stratification
of individuals at risk of HIV-

1 acquisition, chronic clinical
complications, antimicrobial drug
resistance, and unresponsiveness
to therapeutic HIV-1 vaccination
(MISTRAL)

Financament: European
Commission

Entitats participants:
Méditerranée Infection, CHIP,
Case Western Reserve, Karolinska
Institutet, Hispanosida, IDIBAPS,
ISGlobal, Asphalion, AELIX,
Vedanta, Imperial College London
i IrsiCaixa

Data d'inici-final: 2020-2025
Supervisors de recerca: Roger
Paredes (coordinator)

Grups d’IrsiCaixa involucrats en el
projecte: Genomica Microbiana i
Immunitat Cel-lular i Genetica de
I’'Hoste

Optimization of SARS-CoV-2 full-
genome sequencing
Finangcament: campanya de
mecenatge YoMeCorono

Entitats participants: IrsiCaixa
Data d’inici-final: 2020- 2020
Supervisors de recerca: Marc
Noguera i Roger Paredes

Grups d’IrsiCaixa involucrats en el
projecte: Gendmica Microbiana
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PRESENTACIO
Treballem per detectar els determinants microbiologics involucrats en la regulacid
immunitaria tant en un context de salut com de malaltia. Aquest coneixement permetra
el desenvolupament de nous biomarcadors obtinguts a partir del microbioma que serviran
per fer una estratificacié clinica dels pacients i portara al descobriment de noves terapies
per prevenir, millorar o, fins i tot, curar el VIH i altres malalties influenciades pel sistema
immunitari. El nostre treball requereix I'Gs de técniques de seqlienciacié de nova generacio
i analisi de Big Data. Gracies a la prévia experiéncia i al coneixement acumulat en el camp
de les malalties infeccioses, vam poder respondre a I'emergéncia sanitaria causada per la
COVID-19 i contribuir a la recerca del SARS-CoV-2. Actualment, les nostres principals arees
d’interes son:
1. Entendre el rol del microbioma intestinal en la prevencio, la patogénesi i la curacio de la
infeccié pel VIH
Estudiem: a) la influéncia del microbioma intestinal en la capacitat de les persones que viuen
amb el VIH per aconseguir una reconstitucié immunitaria adequada, controlar la replicacio
del VIH-1 i limitar la inflamacié cronica associada al virus. b) La capacitat del microbioma
huma per augmentar l'eficacia de la immunoterapia contra el VIH i les estratégies de curacio.
c) La capacitat de microbis especifics de la mucosa per protegir els humans de la infeccié pel
VIH. Identifiquem: a) biomarcadors derivats del microbioma huma que permeten estratificar
les persones infectades pel VIH amb finalitats de recerca i cliniques. b) Nous conceptes basats
en el microbioma per millorar la salut de les persones amb VIH i prevenir noves infeccions.
Desenvolupem: a) softwares basades en nuvols d’informacid que permeten Ianalisi i
interpretacio massiva de dades de sequencies per a la resistencia al VIH (paseq.org) i I'analisi
de microbiomes. b) Dispositiu intesti en un xip (gut-on-a-chip) per avaluar els efectes mecanics
de la microbiota sobre el sistema immunitari, en col-laboracid amb el Centro Nacional de
Microelectronica.
2. Estudiar el rol del microbioma intestinal en altres malalties regulades per la immunitat.
a) En col-laboraciéo amb el Vall d’'Hebron Institute of Oncology (VHIO), investiguem el rol
del microbioma intestinal en el transcurs del cancer colorectal. b) En col-laboracié amb la
Fundacié ACE, investiguem la influencia del microbioma huma en la patogénesi de la malaltia
d’Alzheimer.
3. Estratégies de salut publica per contenir les resisténcies als tractaments contra el VIH
a nivell global. a) En col-laboracié amb el grup ResNet de 'OMS i col-laboradors a I'Africa,
desenvolupem i avaluem estrategies per contenir I'aparicio de resistencies als medicaments
contra el VIH i maximitzar I'eficacia de la terapia antiretroviral (TAR) en entorns amb recursos
limitats. b) En col-laboracié amb I'OMS Europa, contribuim a la iniciativa European Laboratory
Initiative per integrar el diagnostic del VIH, la tuberculosi i el VHC, i vincular I'atencio a
Europa. c) Com a membres del grup IAS-USA, determinem les mutacions clau en la resistencia
als medicaments que s’utilitzaran per a la gestio clinica a tot el mén. d) Contribuim al
desenvolupament de les directrius globals de tractament antiretroviral de 'OMS.
4. Investigacio translacional sobre tractaments contra la COVID-19 i seqienciacié viral. a)
Durant la pandemia COVID-19, el Dr. Paredes ha estat el Coordinador Nacional a nivell espanyol
d’assaigs clinics aleatoritzats financats per NIH/NIAID, uns assaigs que defineixen I'estandard
actual d’atencié d’aquesta malaltia en pacients hospitalitzats. A més, lidera la investigacid
clinica sobre diversos tractaments i estrategies terapeutiques tant per a pacients hospitalitzats
com ambulatoris. b) Marc Noguera ha coordinat la posta a punt de la sequienciacio del SARS-
CoV-2 dins del grup de Genomica Microbiana i ha establert una col-laboracié estratégica amb
I'Hospital Germans Trias i Pujol per detectar a nivell d’epidemiologia catalana i espanyola les
variants del SARS-CoV-2 que poden ser d’interes.

FITES 2020 | PERSPECTIVES DE FUTUR

1. Microbioma

a) Hem descrit els primers canvis que es produeixen al microbioma intestinal després de la
infeccid pel VIH-1. Concretament, la infeccio per aquest virus s'associa amb canvi dels virus
eucariotes a la femta, la perdua transitoria de la riquesa taxondmica bacteriana i la reduccié a
llarg termini de la riquesa de gens microbians. Una troballa rellevant en aquest camp és que,
malgrat la resisténcia inicial al canvi, existeix una signatura especifica del VIH en el bacterioma
intestinal: deplecié d’Akkermansia, Anaerovibrio, Bifidobacterium i Clostridium previament
associat a la inflamacio cronica, anergia de cél-lules T CD8 + i trastorns metabolics, identificats
eventualment en persones amb infeccié cronica pel VIH-1. Aquest estudi es va publicar a la
prestigiosa revista Microbiome. b) El Canadian Institutes of Health Research ens ha nombrat
co-IP d’un equip internacional amb dos projectes que tenen l'objectiu d’entendre el paper del
microbioma vaginal en la salut de les dones, les respostes a vacunes, el metabolisme antiviral
i el cancer de coll uteri. c) Hem comengat el desenvolupament d’un intesti en un dispositiu
xip per avaluar els efectes mecanics de la microbiota sobre el sistema immunitari. d) Hem
organitzat diverses reunions importants sobre el microbioma, inclos I'International Human
Microbiome Consortium Congress 2020 (Barcelona), els Barcelona Debates on the Human



Microbiome i |'International Workshop on
Microbiome in HIV Pathogenesis, Prevention
and Treatment.

2. VIH a nivell global

a) Des del 2015 fins a lactualitat, el Dr.
Paredes és membre del Grup de Resistencies
als Farmacs contra el VIH de I'Organitzacio
Mundial de la Salut (OMS), responsable del
desenvolupament de l'estrategia global per
fer front a les resisténcies als tractaments
contra el VIH-1. b) Hem comencat a
treballar com a assessors de la European
Laboratory Initiative (ELI) de I'OMS en el
grup de tuberculosi, VIH i hepatitis virica,
encarregat de delimitar I'estrategia europea
per al diagnostic integrat de tuberculosi,
VIH i hepatitis viral. c) Vam participar en
I'elaboracid de les directrius de tractament
antiretroviral de I'Organitzacid Mundial de la
Salut, que recomanaven per primera vegada
el dolutegravir com a tractament de primera

MILIONS D’EUROS PER
10 PROJECTES ON TENIM UN
PAPER PROTAGONISTA
ESTUDIS COORDINATS
4 PUBLICATS AL NEW

ENGLAND JOURNAL OF
MEDICINE

1 ARTICLE PUBLICAT A
THE LANCET

linia per a totes les persones amb VIH, incloses
les dones embarassades, assumint un canvi
de paradigma en |'estrategia global de la lluita
contra infeccié pel VIH. d) Vam participar en
I'actualitzacié de les pautes de tractament
antiretroviral de 'OMS.

3. COVID-19

4 articles es van publicar al New England
Journal of Medicine. a) Remdesivir for the
Treatment of Covid-19 — Preliminary Report
va proporcionar la primera evidencia clinica
de que el remdesivir és efectiu en humans
per al tractament del COVID-19. b) ACTT-1
Study Group Members. Remdesivir for the
Treatment of Covid-19—Final Report confirma
i amplia l'informe preliminar. c) Baricitinib
plus Remdesivir for the Treatment of
Hospitalized Adults with COVID-19 demostra
que el Baricitinib més el remdesivir és millor
i més segur que el remdesivir sol per reduir
el temps de recuperacid i accelerar la millora
clinica, especialment entre els pacients
que necessiten flux d’oxigen alt o ventilacié
mecanica no invasiva. d) A neutralizing
monoclonal antibody for hospitalized
patients with COVID-19 Preliminary report
of a randomized trial by the ACTIV-3/
TICO LY-CoV555 study group apunta a
que lanticos monoclonal neutralitzant LY-
CoV555, si s'administra amb remdesivir, no té
eficacia entre els pacients hospitalitzats amb
COVID-19 sense fallada dels organs.

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Roger Paredes

Investigador associat
Marc Noguera

Investigadors post-doctorals
Alessandra Borgognone
Maria Casadella
Francesc Catala
Aleix Elizalde

Investigador pre-doctoral
Carlos Blazquez

Programadora
Carmen Fuentes

Tecnica de laboratori
Mariona Parera

ProJECTES GRIFOLS

MICROBIOME TRIGGERS OF
ALHEIMER DEMENTIA (MIND)

Investigador senior: Roger Paredes

— Caracteritzacié de la composicio
i el potencial funcional del
microbioma fecal en humans: a)
amb problemes cognitius pero
sense deteriorament cognitiu, b)
amb discapacitat cognitiva lleu, i c)
amb malaltia d’Alzheimer.

— Avaluacié dels canvis del
microbioma durant un any en
persones amb problemes cognitius
pero sense deteriorament cognitiu.

= L'aportacio d’evidéencies
biologiques que el microbioma
intestinal conté activadors /o
acceleradors de la  malaltia
d’Alzheimer.

THE GUT MICROBIOME IN HIV
INFECTION: FROM MICROBIAL
FUNCTION TO IMMUNE
THERAPEUTICS (GIFT)

Investigador senior: Roger Paredes

— Caracteritzacié dels canvis
d’especie en el microbioma de
micos Rhesus infectats pel SIV com
a model per entendre els efectes
de la infeccio pel VIH-1 en el
microbioma intestinal.

—  Caracteritzaci6  del  perfil
metatranscriptomic  de  lintesti
durant 'estrategia de kick-and-kill per
al tractament del VIH.

— Laportacid de proves biologiques
del model de ratoli sobre la relacio
entre la composicio de la microbiota
i les vacunes de cel-lules T.
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IMMUNITAT
CEL'LULAR |
GeNErica De
L'HOSTE

PROJECTES CONCEDITS 2020

MISTRAL

Financament: EU H2020

Entitats participants: IrsiCaixa com a
coordinador del programa, i diversos
col-laboradors internacionals en el consorci
Data d’inici-final: 01.01.20 - 31.12.24
Supervisors de recerca: Christian Brander and
Alex Olvera

Grups d’IrsiCaixa involucrats en el projecte:
Genomica Microbiana i Immunitat Cel-lular i
Genetica de I'Hoste

Altres organitzacions implicades: AELIX
Therapeutics, VedantaBio
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PRESENTACIO

El nostre grup investiga laimmunitat cel-lular contra les infeccions virals en hostes
amb immunitat compromesa i pretén entendre els mecanismes epigenetics
subjacents que regulen la immunitat cel:lular. Els grups analitzats en els nostres
estudis inclouen persones amb infeccié precog pel VIH, infeccid controlada
i no controlada pel VIH, aixi com individus no infectats pel VIH que van rebre
trasplantaments d’organs solids o que se’ls ha diagnosticat un cancer conduit per
virus, com ara el limfoma EBV (Virus Epstein-Barr) o cancers derivats pel HPV (Virus
del Papiloma Huma). Estem explorant diferents vies per identificar correlacions
entre el sistema immunitari i el control del VIH en infeccions naturals, i treballem
per identificar marcadors associats a defectes neurofuncionals relacionats
amb el VIH. Aquests estudis també inclouen I'analisi detallada del conjunt de
receptors de cél-lules T involucrats en respostes especifiques de cel-lules T contra
el VIH. Gracies a aquesta analisi, volem determinar I'ontogénia molecular de
les respostes immunitaries de cel-lules T i entendre el programa transcripcional
d’aquestes cel-lules amb l'objectiu d’orientar les estratégies de vacunacid per
tal que puguin induir una immunitat antiviral robusta, eficag i duradora. També
estudiem possibles factors que regulen 'evolucio del VHC (Virus de la Hepatitis C)
en pacients que han passat per un trasplantament hepatic i, finalment, avaluem
determinants del sistema immunitari relacionats amb el rebuig d’drgans en
pacients amb la infeccid pel VIH que han rebut un trasplantament renal d’un
donant que també vivia amb la infeccié.

FITES 2020 | PERSPECTIVES DE FUTUR

Hem continuat avancant en el desenvolupament clinic de I'immunogen HTI i
hem provat diferents regims de vacuna en models animals preclinics, incloent
vacunes amb vectors com ara ARN, ADN, ChAd, MVA i BCG, a part d’altres basats
en Lentivirus. A finals del 2020 hem revelat quins participants formaven part
del grup control i placebo en el primer assaig clinic en humans de la vacuna
terapéutica HTI, l'estudi AELIX-002. En aquest estudi, les persones van rebre
diverses injeccions de la vacuna HTI vectoritzades per ADN, MVA i ChAd. Les
dades mostren que la vacuna ha tingut un efecte sense precedents sobre el
temps en que els individus s’han pogut mantenir en interrupcié de la terapia
antiretroviral (ART) i identifiquen una correlacio directa entre la magnitud de la
resposta immunitaria induida per la vacuna i el temps sense ART. En el context del
consorci EAVI (European AIDS Vaccine Initiative), hem iniciat un estudi en primats
no humans (NHP, de Non-Human Primates) que combina la nostra vacuna contra
les cel-lules T amb alguns dels constructes immunogenics SOSIP de cel-lules B
més avancats. Per altra banda, a finals del 2020, el nostre assaig clinic més
recent, el BCN-03, va obtenir la aprovacio provisional de ’Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS). Aquest assaig es dura a terme en
paral-lel als estudis en NHP i proporcionara vacunes HTI de cél-lules T i proteines
SOSIP Env en persones amb infeccié pel VIH com a nova opcid per a la vacunacio
terapéutica i les estratégies de curacio del VIH.

El 2020 vam finalitzar les analisis immunologiques de I'assaig clinic CUTHIVAC-003
realitzat a Lima (Perld) que va comparar la immunogenicitat generada per
I'administracié intramuscular versus transcutania d’'una vacuna basada en MVA-B.
Les dades ja s’han publicat i complementat amb dades de transcriptomica i
microbiota. Aquestes troballes, recolzades en observacions basades en analisis
transcriptomiques completes de mostres de sang, proporcionen indicacions
importants sobre com optimitzar els resultats de la vacunacio. A més, les dades
també ressalten I'impacte que la microbiota té sobre la resposta immunitaria
induida per la vacuna. Aquests resultats constitueixen la base de I'estudi preclinic
que duem a terme actualment en el projecte MISTRAL, on durant el darrer any
hem substituit la microbiota murina natural per soques bacterianes especifiques,
abans de vacunar-les amb vacunes HTI. Actualment, les analisis immunitaries
estan en curs i ara també inclouran mostres de microbiota de I'assaig clinic
AELIX-002 i BCNO3 esmentats anteriorment. Els resultats s’utilitzaran per validar
les dades obtingudes a partir de I'analisi combinada de transcriptomica, metiloma
i proteina. Aquesta analisi es va dur a terme a partir de mostres obtingudes a
diferents etapes del regim de vacunacio de I'assaig clinic BCN-02 en les que es van
observar signatures especifiques de metilomes en els individus que van controlar
el virus després de la vacunacio enfront dels que van haver de reiniciar 'ART
rapidament.



En el context del trasplantament
hepatic, hem integrat dades de la cohort
espanyola de trasplantament hepatic
i hem identificat els factors de risc de
rebuig d’organs entre grups amb infeccio
pel VIH i/o VHC. Aquests riscos inclouen
la infeccid pel VIH, una alta proporcié de
cel-lules T CD4/8, una alta incombatibilitat
de la HLA de classe | entre el donant i el
receptor d’organs, aixi com nivells elevats
d’alorreactivitat.

Durant I'any vinent iniciarem I'assaig clinic
BCNO3 i durem a terme analisis funcionals
a partir de les mostres de I'AELIX-002,
especialment integrant les dades de
microbiota i metiloma a I'analisi. A més, la
pandéemia causada pel SARS-CoV-2 ens ha
portat a invertir esforcos significatius per
estudiar les empremtes epigenetiques en
pacients amb COVID-19, particularment
en individus amb COVID persistent que

CONFERENCIES EN LES

5 QUE ELS MEMBRES
DEL GRUP VAN DONAR
XERRADES

2 3 PUBLICACIONS DEL
GRUP

8 PROJECTES EN
CURS

tenen manifestacions neurologiques.
Hem col-laborat amb la Universitat
de Stanford, UC Davis i altres entitats
de Barcelona per explorar possibles
mecanismes epigenetics mitjancant els
quals els efectes de la infeccié aguda
pel SARS-CoV-2 persisteixen durant molt
temps, i com aquests esdeveniments
poden afectar les funcions neurologiques.
Aquestes analisis aniran de la ma dels
estudis sobre infeccid pel VIH, centrats
en les conseqlencies neurologiques
a llarg termini d’aquesta infeccid. Les
dades generades durant l'any passat han
identificat diversos marcadors i possibles
noves dianes terapeutiques relacionades
amb el reservori cerebral del VIH. El
reservori viral és especialment dificil
d’eliminar i la seva caracteritzacid esta
lluny de ser completa, de manera que els
nostres resultats podran ajudar a aportar
coneixement sobre els mecanismes
que mantenen aquest reservori i oferir
noves estrategies per atacar-lo més
especificament.

|NVES'.I'IGADOR PRINCIPAL
Christian Brander

Investigadors pre-doctorals
Miriam Rosas

Bruna Oriol
Investigadora associada Luis Romero
Beatriz Mothe Clara Duran
Investigadors post-doctorals Coordinador de cohorts cliniques/
Samandhy Cedeiio investigador clinic
Anuska Llano Josep Coll
Alex Olvera Técnica de laboratori
Marta Ruiz-Riol Tuixent Escriba
Sandra Silva

Cristina Peliguero
ProJecTe GRIFOLS

IDENTIFICATION OF EPIGENETICALLY REGULATED PLASMA FACTORS
ASSOCIATED WITH NEURO-DEGENERATION (NEURO-HIV)

Investigador sénior: Christian Brander | Investigadora principal: Marta Ruiz Riol

El 50% aprox. de les persones que viuen amb el VIH desenvolupen algun tipus de
neurodesordre associat al VIH (HAND, de I'angles HIV-associated neurodisorders),
possiblement com a consequencia de la persistencia del reservori viral, la
toxicitat del tractament i la inflamacié al cervell. El nostre objectiu és identificar
els factors del plasma de sang periférica associats al control del VIH i que tenen
un vincle fisiologic amb la neurofuncid. Durant I"Gltim any vam realitzar analisis
de proteomes a partir de plasma de persones infectades pel VIH no tractades.
Aixi vam poder identificar la sirtuina 2 (SIRT2), el factor més rellevant associat
a les carregues virals de VIH en el plasma i als nivells de VIH-proviral en PBMC
(cél-lula mononuclear de sang periferica). SIRT2 també va mostrar una forta
correlacié amb diferents marcadors de dany neuronal, aixi com els nivells del
factor neurotrofic derivat del cervell (BDNF), la proteina Tau associada als
microtubuls (MAPT) i el polipeptid lleuger del neurofilament (NFL) al plasma, CSF
i teixit cerebral de persones amb infeccié pel VIH. El posterior estudi dels nivells
de SIRT2 presents en el plasma d’individus amb la infeccié pel VIH als que se’ls ha
avaluat neurologicament de manera longitudinal va mostrar que, els participants
d’aquesta cohort que havien iniciat més tard la TAR, tenien nivells elevats de
SIRT2 en el plasma. Aquest factor també es va associar amb la involucié cerebral
i una funcidé neuronal reduida, destacant la importancia del diagnostic precog del
VIH i la rapida iniciacié del tractament..
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PRESENTACIO

La nostra investigacié es centra en la identificacio i I'estudi
de cofactors de I’hoste en infeccions viriques que permeten
desenvolupar noves terapies dirigides a les interaccions entre
proteines del virus i I’'hoste. Actualment, el grup treballa en
dues linies principals de recerca:

1. Identificacié de nous factors cel-lulars en infeccions viriques
El nostre objectiu és caracteritzar les interaccions entre el VIH-
1ila cél-lula hoste durant els diferents passos de la replicacid
del virus. El nostre treball s’ha centrat especialment en la
descripcié de mecanismes de proliferacié cel-lular associats
a la capacitat replicativa del VIH-1, permetent, per tant, la
identificacié de dianes cel-lulars que afecten la progressié del
cicle cel-lular i la proliferacié de cel-lules infectades pel VIH.
Actualment, treballem amb un grup de factors cel-lulars que
es troben en diferents etapes del desenvolupament industrial,
incloent des de la identificacié i validacié de noves dianes
fins al seguiment de medicaments aprovats pel seu Us com
a tractament. Un cop validats, aquests factors cel-lulars es
poden esdevenir potencials objectius per al desenvolupament
de noves terapies antivirals.

Des de l'abril de 2020, el nostre grup també s’ha centrat
en entendre la infeccié pel SARS-CoV2 i la seva patogenesi
associada. Dins d’aquest nou camp de recerca, hem establert
un métode per poder quantificarla carrega viral del SARS-CoV-2
en pacients amb la COVID-19. També hem estat treballant amb
I'objectiu de dilucidar el rol de la resposta immunitaria innata
en la COVID-19, desxifrant i caracteritzant esdeveniments
inicials d’aquesta resposta que podrien determinar el
resultat de la infeccié. En particular, hem focalitzat esforgos
en les proteines cel-lulars, que podrien ser importants per al
desenvolupament de noves estrategies terapeutiques contra
infeccions viriques.

2. Funcié immune innata en infeccions viriques i cancer

Els mecanismes que controlen la interficie entre el
metabolisme dels acids nucleics i la seva deteccid pel sistema
immunitari determinen laparici6 de malalties com les
infeccions viriques o el cancer, i també les seves opcions de
tractament. Actualment treballem en el desenvolupament i la
validacié de la molecula SAMHD1 com a biomarcador de la
resposta terapéutica a analegs de nucleosids, que s’utilitzen
per tractar algunes infeccions virals i cancers. Per altra
banda, estem treballant en la descripcid i caracteritzacio de
dianes cel-lulars claus per determinar quina sera la resposta
immunitaria antiviral i antitumoral, amb un emfasi particular
en la identificacio de noves estratégies immunoterapeutiques.

FITES 2020

Durant I'any 2020, el nostre grup ha aconseguit les seglients
fites:

— lIdentificacié de nous factors cel-lulars implicats en les
infeccions viriques. Hem continuat l'estudi dels factors
cel-lulars que afecten a les infeccions viriques, amb especial
atencié en el rol dels factors immunitaris innats com a
possibles dianes terapeutiques per a les infeccions viriques
agudes i croniques.

— Investigacié de la infeccio pel SARS-CoV-2. El nostre grup ha
establert un metode per a la determinacioé de la carrega viral
en pacients amb la COVID-19 que ha permes la quantificacio
de més de 5000 mostres. També hem desenvolupat, en



col-laboracié amb la Dra. Marta Riera
del departament de Nefrologia de
'IMIM, un metode per estudiar la
interaccid entre el receptor de les
cél-lules de I'hoste i el virus.

— Identificacié i validacio de
biomarcadors  pel pronostics i
prediccié de pacients amb cancer.
En col-laboraci6 amb el grup
d’investigacio B-ARGO de [I'ICO-
Badalona, hem finalitzat un estudi
retrospectiuen pacientsamb diferents
tipus de cancer on s’ha avaluat el valor
de SAMHD1 per predir i pronosticar
aquesta malaltia. També hem iniciat
la caracteritzacid inmunofenotipica
de pacients amb cancer de mama
tractats amb inhibidors de CDK4/6,
en col-laboracié amb la Dra. Mireia
Margeli, responsable de la unitat
funcional de Cancer de Mama de
I"ICO-Badalona.

GRUP DE JOVES

1 INVESTIGADORS QUE
PERSEGUEIXEN UN
MATEIX OBJECTIU

CONTRACTES

5 COMPETITIUS PER
INVESTIGADORS

PERSPECTIVES DE FUTUR

El nostre objectiu és desenvolupar
estrategies terapeutiques noves i més
efectives per combatre les infeccions
viriques i el cancer. Basant-nos en la
capacitat d’inhibir les interaccions
clau entre dianes virals i cellulars,
continuarem estudiant les interaccions
hoste-virus.  Aixi  volem  establir
mecanismes d’accié d’aquestes
interaccions, determinar el rol dels
factors cellulars en els diferents
passos de la replicacio viral i avaluar
el seu paper com a noves dianes
terapeutiques. Pel que fa al camp
del cancer, el projecte passara a una
nova fase per tal d’identificar i validar
biomarcadors de pronostic i prediccio
a través de l'estudi en profunditat de
les cohorts de pacients amb cancer de
mama, un pas que no seria possible
sense la fructifera col-laboracié amb
I'equip de recerca B-ARGO.

Laconsolidaciodel’equipd’investigacio
i la millora del finangament competitiu
també representaran objectius
fonamentals.

INVESTIGADORA PRINCIPAL
Ester Ballana

Investigador associat
Roger Badia

Investigadores post-doctorals
Edurne Garcia-Vidal
Eva Riveira-Muiioz

Investigadors pre-doctorals
Ifeanyi Jude Ezeonwumelu
Eudald Felip
Lucia Gutiérrez
Maria Pujantell

ProJECTE GRIFOLS

NEW CELL TARGETS FOR HIV CURE (NECETAR)
Investigadora senior: Ester Ballana

La terapia antiretroviral és efica¢ per reduir la carrega viral circulant a nivells
indetectables, pero no cura la infeccid pel VIH. Tot i ser prometedores, les
estratégies actuals de “xoc i mort” dirigides a la reactivacié del VIH latent i la
posterior eliminacié de les cél-lules infectades no han aconseguit proporcionar
una cura funcional per a la infeccié pel VIH. Basats en la necessitat de nous agents
i estratégies per aconseguir una neteja eficient del reservori latent, els objectius
del projecte son:

— lIdentificar nous objectius cel-lulars associats a I'establiment i reactivacid
de laténcia del VIH-1. Un major coneixement dels mecanismes de laténcia,
persistencia i reactivacio del VIH proporcionara nous objectius per al
desenvolupament de medicaments.

— Identificar compostos quimics que reactiven el VIH-1 latent i/o limiten la
persistencia. Un cop identificat, es caracteritzara el mecanisme d’accié dels nous
agents que reverteixen de laténcia.

— Proposar i validar noves estrategies terapéutiques per a la cura del VIH, soles
0 en combinacié amb els tractaments actuals.
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RETROVIROLOGIA |

Estubis CLiNICs
GREC)

PROJECTES CONCEDITS 2020

Halt the entry of enveloped viruses into immune
cells: novel monoclonal antibodies and blockage
of intracellular cascade

Finangament: Ministerio Espafiol de Ciencia e
Innovacion, ref. PID2019-109870RB-100

Data d'inici-final: 07.20 - 06.22

Supervisor de recerca: Javier Martinez-Picado
Entitats participants: IrsiCaixa

3D human organoids for biomarker
identification and treatment assessment in
COVID-19 (3D4COVID)

Finangament: Merck SARS-CoV-2 competitive
international call, ref. IISP # 60258

Data d'inici-final: 10.20 - 09.21

Supervisor de recerca: Javier Martinez-Picado
Entitats participants: IrsiCaixa, UPF

CRISPR Screen to Identify Drug- Repurposing
Host Targets for SARS-CoV-2 Infection (CRISPR-
CoV2)

Finangament: CRUE Universitats Espanyoles
Data d’inici-final: 10.20 - 09.21

Supervisor de recerca: Javier Martinez-Picado
Entitats participants: IrsiCaixa, UPF

Vaccine against Covid-19: pilot project of
plasma-derived exosomes from patients
(ExoCoVac)

Finangament: ISGlobal i campanya de
mecenatge YoMeCorono

Data d’inici-final: 06.20 - 12.21

Supervisor de recerca: Javier Martinez-Picado
Entitats participants: IrsiCaixa, ISGlobal

COVID Human Genetic Effort

Financament: campanya de mecenatge
YoMeCorono

Data d’inici-final: 06.20 - 12.21

Supervisor de recerca: Javier Martinez-Picado
Entitats participants: IrsiCaixa

Nuevas estrategias terapéuticas basadas

en inhibidores de tirosina kinasas para la
eliminacion del reservorio latente del VIH-1
(TKICure)

Finangament: Ministerio Espafiol de Ciencia e
Innovacion

Data d’inici-final: 07.20 - 06.23

Supervisor de recerca: Javier Martinez-Picado
Entitats participants: IrsiCaixa
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PRESENTACIO

La investigacid del nostre grup se centra en caracteritzar els mecanismes
immunovirologics de patogenesis virals en humans. El nostre camp d’estudi
inclou diferents virus que causen malalties infeccioses, inclosos el VIH-1,
I'Ebola, els arenavirus i, més recentment, el SARS-CoV-2. El nostre programa
pretén tenir un caracter translacional i aplicar la investigacié basica que
duem a terme per poder desenvolupar noves estratégies terapéutiques
potencialment Utils contra els virus, especialment en el camp del VIH/SIDA.
Per fer-ho, col-laborem estretament amb altres grups de recerca d’IrsiCaixa,
aixi com amb instituts biomedics nacionals i internacionals. En concret, la
nostra recerca en el camp del VIH se centra en tres arees prioritaries: 1)
la cura de la infeccio, 2) la patogénesi viral duta a terme per les cél-lules
dendritiques, 3) els fenotips d’infeccié extrema pel VIH. Durant I'any 2020,
s’ha incorporat a I'equip una linia de recerca addicional en SARS-CoV-2.

FITES 2020

1. Cura del VIH-1

— Participacié en I'estudi dels Unics casos de remissio del VIH (pacients de
Londres i Dusseldorf) després d’un trasplantament al-logénic de cél-lules
mare amb un donant que conté la mutacié CCR5A32/A32 en el coreceptor
viral. Tots dos formen part d’una cohort internacional de 48 participants VIH
positius que van rebre un trasplantament al-logenic de cél-lules mare com a
tractament per a una malaltia hematologica greu (IciStem). Aquesta és I'inica
intervencio terapeutica disponible fins ara capag de reduir el reservori viral a
nivells indetectables. Els participants de la cohort que van rebre cel-lules de
donants sense la mutacié CCR5A32/A32 sén possibles candidats a terapies
immunoterapeutiques innovadores.

— Desenvolupament d’una nova terapia genica que permet eliminar el
receptor viral CCR5 mitjancant enzims de restriccié TALENs (Transcription
Activator-Like Effector Nuclease).

— Caracteritzacio dels principals factors relacionats amb la reduccio de la
latencia del VIH en pacients que reben tractament antiretroviral i que tenen
el reservori viral extremadament baix (cohort LoViReT).

— Comparacio de les diferencies en els reservoris virals entre subtipus
cel-lulars ben caracteritzats que s’han proposat com a reservoris principals
de la quiescéncia viral.

— Desenvolupament d’una nova tecnologia de nanoparticules dirigida
a cel-lules mieloides que pretén induir la reactivacié viral i promoure una
resposta citotoxica contra el virus.

— Estudi dels efectes a nivell viral i tumoral de noves immunoterapies
centrades en anticossos monoclonals neutralitzants (a-PD-1 i a-PD-L1) en
pacients VIH positius amb malaltia oncologica.

— Avaluacio de nous farmacs antivirals i combinacions de medicaments i la
seva capacitat de reduir el reservori viral.

— Desenvolupament d’una nova tecnologia per detectar i mesurar el
reservori funcional del VIH a nivell d’'una sola cel-lula.

— Avaluacio del reservori viral en nens infectats per la via vertical amb virus
del subtipus C.

2. Paper de les cél-lules mieloides en la patogenesi viral

— Aplicacid del coneixement adquirit sobre el receptor Siglec-1 a
altres patogens infecciosos, inclosos el virus de I'Ebola, IArenavirus i M.
Tuberculosis.

— Generacié d'anticossos monoclonals neutralitzants per inhibir la interaccio
del receptor Siglec-1 amb virus.

— Caracteritzacio dels mecanismes moleculars implicats en la senyalitzacid
mitjancant el receptor viral Siglec-1 a les cel-lules mieloides.

— Desenvolupament d’eines biotecnologiques innovadores.

3. Fenotips extrems de la infeccid pel VIH

— Estudi en adults i nens dels factors implicats en el fenotip viremic no
progressiu, que simula I'hoste natural amb infeccié SIV (micos Sooty
Mangabey), presentant una viremia alta pero sense patogenesi.

— Estudi de la metilacié completa del genoma en associacio amb la infeccio
pel VIH i la progressio de la malaltia.



— Estudi de factors cel-lulars implicats en
la resistencia a la infeccid pel VIH.

4. SARS-CoV-2
— Organoids humans 3D per a l'avaluacio
de tractaments i la identificacio de

biomarcadors per la COVID-19.

— Avaluaci6 de CRISPR-Cas9 per
identificar un possible reposicionament de
tractaments contra dianes de I’hoste per a
la infeccid pel SARS-CoV-2.

— Vacuna contra COVID-19: projecte
pilot d’exosomes derivats del plasma de
pacients.

— Participacio al consorci COVID Human
Genetic Effort.

PERSPECTIVES DE FUTUR
De cara a futur, la nostra recerca pot
portar al desenvolupament de noves
estrategies per al tractament i la curacio
del VIH/SIDA i continuara abordant
projectes relacionats amb Covid-19.
El grup té com a objectiu: 1) quantificar
la mida i analitzar el paper del
reservori viral desenvolupant eines de
control virologic en mostres de sang
i teixits dels pacients que segueixen
la terapia antiretroviral, 2) estudiar
intervencions cliniques destinades a
reduir el reservori viral i controlar la
persisténcia viral, 3) generar versions
humanitzades dels nostres mAbs anti-
Siglec-1  desenvolupats  recentment

ARTICLES CIENTIFICS
2 7 REVISATS PER PARELLS AMB
LA CONTRIBUCIO DE TOT EL

GRUP

1 PROJECTES EN
CURS

amb una potent capacitat per bloquejar
la transmissio del VIH-1, el virus de
I’Ebola i 'Areanvirus mitjancant cel-lules
mieloides, especificament inhibint la
interaccid entre el virus i el receptor
Siglec-1, 4) Construir nanoliposomes que
tinguin com a diana el receptor Siglec-1,
que s’expressa en cel-lules dendritiques,
com a mecanisme per administrar
farmacs, agents de reactivacioé de latencia
i immunogens virals, 5) Explorar el
paper de les interaccions virus-hoste en
fenotips extrems d’infeccié per VIH-1, 6)
Explorar terapeuticament aplicacions de
factors subjacents al fenotip viremic no
progressiu, un perfil similar al de I"hoste
natural ja que el seu sistema immunitari
no es veu afectat pels elevats nivells de
virus que tenen al cos i 7) Aprofundir en
les bases funcionals i mecanicistes de la
infeccid per SARS-CoV-2.

|I\!VESTIGATO,R PRINC.IPAL
Javier Martinez-Picado

Investigadors post-doctorals
Jakub Chojnacki
M2 Carmen Puertas
Patricia Resa-Infante
Maria Salgado

Investigadors pre-doctorals
Angel Bayon
Silvia Bernal

Cristina Galvez
Xabier Muiiz

Téecniques de laboratori
Itziar Erkizia
M2 Carmen Garcia

Gestora de projectes i cohorts
Judith Dalmau

Bioestadistic
Victor Urrea

ProJecTes GRIFOLS

CUTTING EDGE STRATEGIES ON
HIV cure (VIROCURE)

Investigador senior: J. Martinez-
Picado

Investigadores principals: Maria
Salgado and Maria Carmen
Puertas

Aquest projecte té els seglients
objectius:

— Desenvolupar i avaluar noves
tecnologies de sensibilitat
millorada (VIP-SPOT, mVOA,
etc.) per detectar i quantificar la
persistencia viral en mostres de
sang i teixits.

— Dissenyar i avaluar
estrategies mediques destinades
a aconseguir una remissio del
VIH sense ART (és a dir, terapies
gue combinin nous compostos
antivirals i immunomoduladors
gue es provin en les nostres
cohorts Uniques amb reservoris
virals extremadament baixos).

NEW TECHONOLOGIES MIMICKING
VIRUS-CELL INTERACTION TO FIGHT
INFECTIOUS DISEASES (SIGTECH)

Investigador sénior: J. Martinez-Picado
Investigadora principal: Patricia Resa-Infante

En col-laboracio amb: Nuria Izquierdo-Useros

— Generar una versié humanitzada del millor
anticos monoclonal de bloqueig muri (mAb)
contra la proteina Siglec-1, capag de bloquejar
la captura del VIH i la trans-infeccid, aixi com
la captura i fusié de particules similars al virus
de I'Ebola, processos essencials d’infeccid en
cél-lules mieloides primaries.

— Desenvolupar nano-vehicles mitjancant
biomaterials clinicament aprovats que permetin
la construccid de nanoparticules amb finalitats
terapéutiques. Veure si I'enginyeria de glicol de
nanoparticules dissenyades per a Us clinic pot
induir la reactivacio de la laténcia del VIH-1 i
desencadenar el control antiviral immunitari.

— Crear una plataforma de deteccid basadaenla
capacitat del receptor Siglec-1 per diagnosticar la
diferents virus amb embolcall i aillar exosomes en
biopsies liquides de pacients amb cancer.

Memoria IrsiCaixa 2020 | 21



V ARIABILITAT
GENETICA |

FENOTIPICA DEL
VIH 1 e. VHC

PROJECTES CONCEDITS 2020

Impact of synonymous HIV-1 genome recoding
on virus immune response and latency
Finangament: Ministerio Espafiol de Ciencia e
Innovacién (PID2019-103955RB-100)

Data d’inici-final: 06.20- 05.23

Supervisor de recerca: Miguel Angel Martinez
Entitats participants: Irsicaixa

PREMIS | ASSOLIMENTS

Miguel Angel Martinez, editor convidat per
dirigir un nimero especial en la revista Viruses
“Variacid i evolucio del VIH-1 i del VHC”

TESIS DOCTORALS

Titol: Determinacion del papel de los
microRNAs en el desarrollo de dafio hepdtico
en pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)
Autora: Daniela Buccione

Directora: Cristina Tural

Co-directora: Miguel Angel Martinez
Departament de Medicina, Univesitat
Autonoma de Barcelona (UAB)

Data: Dec 20

PATENTS PUBLICADES

Titol: Human Helicase DDX3 Inhibitors as
Therapeutic Agents JP6749344

Inventors: Annalaura Brai, Roberta Fazi,
Cristina Tintori, Maurizio Botta, José Esté
Araque, Miguel Angel Martinez, Javier
Martinez, Andreas Meyerhans

Data de registre: Sep 2020

Titol: Human Helicase DDX3 Inhibitors as
Therapeutic Agents US16/734,788
Inventors: Annalaura Brai, Roberta Fazi,
Cristina Tintori, Maurizio Botta, José Esté
Araque, Miguel Angel Martinez, Javier
Martinez, Andreas Meyerhans

Data de registre: Oct 2020
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PRESENTACIO

La deteccid del VIH-1 per part de la immunitat innata es pot donar
a través de diversos mecanismes. Durant els darrers anys, hem
demostrat que la capacitat i I'evolucid de la replicacié del VIH-1
poden ser modificades per la recodificacié sinonima del genoma del
virus (Martinez et al Nucleic Acids Research 2019, 47: 10506-10519).
S’han suggerit biaixos de codons o parells de codons i el conseglient
efecte sobre la traduccié de 'ARNm com a possible explicacié de
I'atenuacié del virus mitjancant substitucions sindnimes. Tot i aixo,
les frequéncies de dinucleotids d’ARN del VIH-1, p.e. CpG/UpA, o
codd pot afectar la resposta innata de I’'hoste i, com a conseqléncia,
els mecanismes virals de laténcia i persisténcia. La comprensio dels
mecanismes d’induccié de la resposta immunitaria mediada per les
frequencies de dinucleotids d’ARN i I'Us de codons augmentara la
nostra comprensio de la latencia, inflamacio i patogenesi del VIH-1.

FITES 2020 | PERSPECTIVES DE FUTUR

Recentment, hem vist com les mutacions de codons sinonims afecten
I'expressio de la proteina Env del VIH-1 i la capacitat de replicacio del
virus. Hem canviat un Unic codo, AGG per CGU, que es localitza a la
regio codificadora gp41 (residus de nucleotids env 2125 a 2127), i
s’ha inclos al silenciador d’empalmament intronic del VIH-1. Aquest
canvi ha abolit completament la replicacio del virus i I'expressié
d’Env. També hem trobat que canviar I'Us de codons a la regié gp120
mitjangcant la inclusié d’'un nombre augmentat de dinucleotids CpG
no afecta significativament I'expressio Env o la viabilitat del virus. Els
nostres descobriments han demostrat que la recodificacio sinonima
és util per alterar el fenotip viral i explorar la biologia del virus
(Jordan-Paiz et al Journal of Virology 2020, 94: e01108-20).

Takata et al. van demostrar que un factor de restriccid retroviral
descrit previament, la proteina antiviral de dit de zinc induida per
IFN (ZAP), reconeix el propi del no-propi mitjangant la deteccié de
dinucleotids CpG en el genoma de 'ARN VIH-1 (Takata et al Nature
2017, 550: 124-127). Com que el VIH-1 i altres virus d’ARN tenen
una composicio dinucledtica CpG baixa, aixd pot establir I'escenari
per a ZAP (i altres proteines relacionades) com a motor important
en I'evolucié dels genomes del virus d’ARN. Takata et al. van codificar
sinonimament el genoma del VIH-1 i van trobar que la supressio
de dinucleotids CpG és essencial per a la replicacié del VIH-1.
Interessantment, els resultats del nostre grup suggereixen que una
freqliencia augmentada de dinucleotids CpG no sempre és perjudicial
per al VIH-1 (manuscrit de Jordan-Paiz et al en preparacio pel 2021).
Per tal de coneixer la implicacié de ZAP en el fenotip dels mutants
codificats sinonimament, ens vam dirigir a ZAP amb siRNA especifics.
Es van obtenir dos bons resultats amb els mutants codificats
sinonimament. En primer lloc, el virus WT va reduir la seva replicacio
en absencia de ZAP, suggerint que ZAP és més aviat un co-factor
del virus en lloc d’una proteina antiviral o que hi ha un altre factor
implicat en 'activitat duta a terme per ZAP. En segon lloc, els mutants
amb un augment significatiu del nombre de CpG no van augmentar
la seva capacitat de replicacié en abséncia de ZAP. Aquests resultats
mostren que el paper del ZAP, aixi com la freqiencia del dinucleotid
CpG, en la replicacid del VIH-1 esta lluny d’estar completament
dilucidat. Hipotetitzem que quan els CpG es localitzen en una regid
especifica d’ARN del VIH-1, la inhibicid de ZAP permet la replicacié
viral dels virus enriquits en CpG (factor de restriccid), mentre que la
inhibicid de ZAP pot disminuir el creixement viral dels virus WT o dels
virus enriquits de CpG en un altra regié del genoma (co-factor viral).

De manera interessant, el SARS-CoV-2 esta restringit per ZAP (Nichoua
et al Mbio 2020, 11: e01930-20). A més, també s’ha observat una
deficiencia extrema de CpG al SARS-CoV-2 en comparacié amb altres



coronavirus (Xia Mol Biol Evol 2020, 37:
2699-2705). Esperem analitzar in silico
I'evolucié de la freqiencia de CpGs
i la frequencia de les substitucions
sinonimes a les seqiiencies del genoma
complet del SARS-CoV-2 dipositades a
la base de dades GISAID a partir de la
pandémia de la COVID-19.

En relacid amb el nostre treball amb
el VHC, continuem explorant si els
microRNA circulants (miRs) poden ser
biomarcadors de la progressié de la
malaltia hepatica en pacients infectats
pel VIH-1. La manca de biomarcadors
disponibles per diagnosticar i predir
les diferents etapes de les malalties
hepatiques, com ara NAFLD i NASH,
amb una estrategia no invasiva és
actualment un dels principals reptes
als quals s’enfronten els metges. Hem
realitzat una analisi de seqlenciacid
profunda a gran escala d’expressid
de sRNA en mostres de plasma de
pacients co-infectats amb VIH-1/VHC
gue no presentaven fibrosi hepatica
en el moment de l'obtencid de les
mostres. Es important destacar que
després de deu anys la meitat dels
pacients esmentats van desenvolupar
fibrosi hepatica (F2-4) i alguns van
romandre sense signes de fibrosi
hepatica (FO-1). En el moment de
I'obtencié de les mostres, no hi havia
diferéncies cliniques significatives
entre els pacients que progressaven
amb la fibrosi hepatica i els que no
progressaven (p.e. edat, AST, ALT, GGT,
plaguetes, FIB-4, fibrosi hepatica).
Vam identificar set miRs (100-5p,
192-5p, 99a-5p, 122-5p, 125b-2-
3p, 1246 i 194-5p) que estaven molt
correlacionats amb la progressio a
la fibrosi hepatica. Aquests set miRs
van detectar progressid de la fibrosi
hepatica amb una zona sota la corba
(AUC) de 0,910-0,806. Dos miRs,
100-5p i 192-5p, que van mostrar els
millors valors d’/AUC, van donar una
sensibilitat del 88% i una especificitat
del 85% per detectar la progressio de
la fibrosi hepatica (Franco et al 2020).
Els nostres resultats demostren el
potencial dels miRs circulants com a
biomarcadors en la progressié de la
lesio hepatica en pacients infectats pel
VIH.

Un cop establerta la infeccio pel SARS-
CoV-2, el curs clinic de la COVID-19
és variable, cosa que dificulta tant la
identificacio com el triatge de casos.
Hipotitzem que els miRs plasmatics
en circulacié poden ser possibles
biomarcadors de la inflamacié
de la COVID-19, la coagulacio, la
progressié de malalties pulmonars

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Miguel Angel Martinez

Investigadora post-doctoral
Sandra Franco

i d’altres organs. Amb aquesta finalitat,
estem realitzant analisis de seqUenciacio
profundaa gran escala dels nivells de SRNA
en mostres de plasma de pacients amb
COVID-19. Actualment, estem analitzant
mostres de pacients hospitalitzats amb
simptomatologia greu i amb una mostra
disponible en el moment de l'ingrés a

I"hospital.
PROJECTE DE
RECERCA AMB
1 FINANCAMENT
COMPETITIU
CONCEDIT

ARTICLES CIENTIFICS
5 PUBLICATS | REVISATS
PER PARELLS
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Carrera Cientifica de I'|GTP

Julia Blanco és membre del Grup de Treball sobre
Igualtat de Genere d'IrsiCaixa

Ferran Tarrés és membre del Grup de Treball de
Formacio d'IrsiCaixa
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PRESENTACIO

El grup de Virologia i Immunologia Cel-lular té com a objectiu final el
desenvolupament de vacunes capaces de protegir contra la infeccié
pel VIH. Un segon objectiu és la definicié d’estrategies de tractament
(basades en anticossos o moduladors inflamatoris) que contribueixin a
la curacié funcional o I'eradicacié del virus en persones amb la infeccid
pel VIH.

En els darrers anys, el nostre treball centrat en el VIH s’Tha ampliat a
altres malalties rellevants com el cancer o diverses malalties infeccioses.
'any 2020, degut a la nova pandémia causada per la COVID-19, I'estudi
del SARS-CoV-2 va ser un nou i rellevant focus addicional de la nostra
investigacid. En aquest context, el grup ha continuat desenvolupant
tres linies principals de recerca:

Resposta humoral contra la glicoproteina de 'embolcall del VIH (Env)
— Hem realitzat una avaluacid completa de seérums per identificar
respostes neutralitzants i no neutralitzants contra el VIH. Aquest treball
proporcionara informacié valuosa sobre les respostes naturals contra la
glicoproteina Env del VIH.

— Hem demostrat el paper de Env en el dany immunologic. Aquest
treball s’ha ampliat amb la cientifica visitant Silvia Pérez.

— Desenvolupament d’anticossos sintetics. AlbaJuna Therapeutics
ha traslladat el seu coneixement a primats no humans i ha iniciat
la producci6 GMP (Good Manufacturing practices) danticossos
terapéutics anti-VIH.

Plataforma de vacunes VLPs i desenvolupament de vacunes, com la
preventiva contra el VIH

— Lestudi de vacunes preventives contra el VIH (nou projecte
P120/00093) esta desenvolupant nous antigens basats en seqiéncies
d’Env especifiques (en col-laboraciéd amb I'ISClII i el BSC).

— Vacunes contra virus respiratoris. La nostra col-laboracié amb MSD
esta provant actualment la immunogenicitat de les nostres VLP (de
I'anglés Virus Like Particles) en un context no retroviral.

— Vacunes contra el cancer. Aquest projecte clau, realitzat en
col-laboracié amb Leticia de Mattos Arruda, té com a objectiu generar
respostes immunitaries per combatre el cancer. Ja hi ha nous models
animals i una estrategia de disseny de vacunes (en col-laboracié amb
el BSC).

Investigacid en COVID-19

Hem centrat la nostra recerca en 'estudi de les respostes immunitaries
humorals contra el SARS-CoV-2 i la comprensié del seu rol protector i
patogénic.

FITES 2020 | PERSPECTIVES DE FUTUR

Consorci CBIG

Tot el coneixement acumulat durant els darrers 20 anys en la
caracteritzacié de les respostes humorals, la patogénesi i la investigacié
i aplicacié de vacunes, ens ha permes respondre rapidament a
I'amenaca de la COVID-19. Aquest esforg es va cristal-litzar en un gran
consorci que incloia BSC i CReSA, amb el suport financer de GRIFOLS.

Noves plataformes de recerca

En aquesta linia de recerca hem desenvolupat el primer assaig de
neutralitzacié del SARS-CoV i del SARS-CoV-2 a Barcelona mitjancant
pseudovirusbasatsenel VIH. També hem contribuit al desenvolupament
del nou laboratori de bioseguretat de nivell 3 en el Centre de Medicina
Comparativa i Bioimatge de Catalunya (CMCiB) del campus de Can Ruti
per desenvolupar models murins d’infeccid pel SARS-CoV-2. Aquestes
plataformes Uniques sén eines indispensables per a la vacuna CBIG i els
programes de desenvolupament d’anticossos terapéeutics.



Immunomodulacié en persones amb VIH
Tot i els esforcos invertits en la investigacio
contra la COVID-19, les terapies contra
el VIH continuen sent una prioritat i hi
ha diverses col-laboracions amb equips
clinics i basics que mantenen aquesta linia
d’investigacio, com la feina duta a terme
conjuntament amb la Unitat Clinica del
VIH de I'Hospital Germans Trias i Pujol,
IrsiCaixa, ISGlobal i la RIS (Red Espafiola de
Investigacion en Sida).

Després d’una redefinicid de les arees de
recerca del grup de Virologiailmmunologia
Cel-lular d’IrsiCaixa, s’ha donat una gran
prioritat a les seglients linies de recerca:

— La plataforma de vacunes VLP és la base
de diferents estratégies de vacuna:

a. Generar nou coneixement en VIH-1 (FIS
P120/00093 project)

b. Vacunes RSV (Respiratory syncytial virus)
,una prioritat per demostrar el potencial
de la nostra plataforma

c. Vacunes contra el cancer, un gran
projecte en col-laboracié amb diferents
equips

— Cap a un assaig clinic de fase | amb
anticossos monoclonals.

a.Aquest és el projecte principal d’Albaluna
Therapeutics.

— La recerca en COVID-19 es centra en
la coordinacié del consorci CBIG, que
combina les seglients prioritats de recerca

INVESTIGADORS
QUE VAN
CANVIAR

LES SEVES
PRIORITATS PER
LLUITAR CONTRA
LA COVID-19

15

MOSTRES DE

COVID-19

> 2 000 PER TESTAR
ANTICOSSOS

NEUTRALITZANTS

NOUS GRUPS
DE RECERCA
Z A IRSICAIXA
LIDERATS
PER ANTICS

INVESTIGADORS
DE VIC

a. Entendre les respostes immunitaries
contra el SARS-CoV-2 (durabilitat dels
anticossos)

b. Desenvolupar anticossos sintétics com a
tractament terapeutic i/o preventiu

c. Aplicar la nostra tecnologia basada en
VLPs per la recerca d'una vacuna

|NVESTIGADOR PRINCIPAL
Julia Blanco

Investigador associat
Jorge Carrillo
Investigadors post-doctorals
Carmen Aguilar
Benjamin Trinité
Investigadors pre-doctorals
Montserrat Jiménez
Ferran Tarrés
Edwards Pradenas
Raquel Ortiz
Ana Barajas

Técnics de laboratori
Silvia Marfil
Ismael Varela
Carla Rovirosa
Bioestadistic
Victor Urrea
Investigadora visitant
Silvia Pérez

AlbaJuna Therapeutics, SL
Ester Aparicio, Victor Casanova,
Francesc Cunyat, Wilmar Castillo,
Cristina Val

ProJECTES GRIFOLS

HIGH DENSITY VIRUS-LIKE
PARTICLES: A NOVEL VACCINE
PLATFORM AGAINST
INFECTIOUS DISEASES
(INDIVAC)

Investigadors seniors: Julia Blanco i
Jorge Carrillo

El projecte té com a objectiu,
en col-laboraci6 amb el BSC,
desenvolupar una vacuna preventiva
contraelVIH-1basadaenlageneracio
de HIV-1 Gag VLPs amb antigens
d’env dissenyats racionalment. Un
segon objectiu és explotar les HIV-1
GagVLPscom a plataforma de vacuna
per provocar respostes de proteccio
humoral contra altres patogens com
el treponema (en col:-laboracié amb
Oriol Mitja), FelLV (en col-laboracid
amb HIPRA) i virus respiratoris
humans (en col-laboraciéo amb MSD).

VLPs EXPRESSING TUMOR
NEOANTIGENS AS PERSONALIZED
CANCER THERAPEUTIC VACCINES

(NEOVAC)

Investigadors seniors: Julia Blanco i
Jorge Carrillo

Agquest projecte té com a objectiu
explotar la proteina Gag dissenyada
com a plataforma de vacuna (en
forma de proteina o ADN) per obtenir
respostes de proteccié cel-lular i
humoral contra els tumors. L'objectiu
final és generar una plataforma de
vacunes d’ADN personalitzades contra
diferents cancers i pacients. Aquest
projecte requereix la identificacid i
seleccid d’antigens tumorals Optims
dirigits al sistema immunitari, tasques
realitzades en col-laboracié amb
la Dra. Leticia de Mattos Arruda a
IrsiCaixa i el BSC.
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PRESENTACIO
El grup se centra en les seglients linies de recerca:

Patogenesi del VIH en teixits limfoides

La infeccio pel VIH és una malaltia associada a la mucosa la patogénesi
de la qual es desenvolupa en dues fases: una fase aguda, associada a una
pérdua massiva de cel-lules T CD4 + residents a la mucosa, especialment al
teixit limfoide associat a I'intesti (GALT); una fase cronica, responsable de la
destruccié gradual de cel-lules T CD4 + a la sang periférica i caracteritzada
per una elevada activacié immunologica i una elevada produccié de
citocines proinflamatories. La resposta immune cel-lular en la infeccié pel
VIH no és capag de controlar la replicacié viral en la majoria dels individus,
probablement perquée la qualitat i el lloc d’induccié poden no ser els
adequats. La mucosa gastrointestinal és un lloc important d’adquisicié
del VIH, de replicacié viral i de patogénesi. Per tant, les noves estratégies
terapeutiques o vacunes han de ser capaces d’induir una resposta immune
polifuncional en cél-lules residents al teixit per prevenir o eradicar la
infeccid. El nostre grup esta interessat en l'avaluacio de la patogenesi del
VIH, I'impacte dels farmacs antiretrovirals i la resposta immune sobre el
teixit. La caracteritzacio funcional i I'Gs de diversos immunomoduladors en
cél-lules T residents poden ajudar a trobar una estrategia eficac per activar
el sistema immunitari i poder eradicar la infeccié.

Cancer de bufeta

El cancer de bufeta és un dels cancers més prevalents al mén. Al voltant del
70% al 80% dels nous cancers de bufeta es diagnostiquen en etapes inicials,
sense invasié muscular (NMIBC). Aquests pacients sovint se sotmeten a una
reseccio transuretral del tumor de la bufeta (TURBT) amb o sense terapia
intravesical adjuvant. El tractament estandard en aquests pacients és
I'administracio intravesical de BCG (Mycobacterium bovis mycobacterium).
Tot i que el mecanisme d’accidé no s’entén del tot, es creu que el sistema
immunitari s’activa i les cel-lules immunes sén atretes per la paret de la
bufeta. Tot i que el BCG és eficac per prevenir el desenvolupament de
nous tumors, molts pacients no responen i encara no hi ha cap alternativa
disponible. A més, el 30% restant de pacients té cancer de bufeta invasor
muscular (MIBC). EI MIBC és mortal i, si no es tracta, el 85% dels pacients
moren als 2 anys del diagnostic. En pacients amb MIBC localitzat, I'atencié
estandard es basa en la quimioterapia neoadjuvant basada en cisplati seguida
de cistectomia radical i disseccié de ganglis limfatics pelvics. No obstant
aixd, hi ha un nombre significatiu de pacients (fins al 60%) que no responen
al tractament i que es poden veure perjudicats pels efectes secundaris del
tractament. Per tant, hi ha una necessitat urgent d’identificar biomarcadors
de resposta a la quimioterapia basada en cisplati neoadjuvant per evitar
la seva administracié a pacients que probablement no se’n beneficiin. El
nostre grup treballa per millorar el tractament actual desenvolupant noves
estrategies terapeutiques i identificant biomarcadors per predir la resposta
als tractaments tant en NMIBC com en MIBC.

COVID-19

El SARS-CoV-2, agent causal de la malaltia de la COVID-19, ja ha infectat
més de 79 milions de persones amb més d’1,7 milions de morts a tot el
mon a partir del 29 de desembre de 2020 i ha provocat una emergencia
medica mundial. Es va creure que el virus SARS-CoV-2, en la fase inicial de
la pandémia, es comportava com altres virus respiratoris que condueixen
a la sindrome respiratoria severa d’adults (ARDS). No obstant aix0, ara és
molt clar que es tracta d’un patogen molt inusual que causa manifestacions
fora de 'aparell respiratori que condueixen a resultats mortals en persones
vulnerables. Conéixer els seus mecanismes patologics a les vies respiratories,
gue encara no s’entenen bé, permetra identificar els processos cel-lulars i
moleculars. A més, una pregunta important que queda sense resposta és
si el SARS-CoV-2 es pot transmetre des d’una dona embarassada al fetus i
determinar el(s) mecanisme(s), en cas que es produeixi. Un dels objectius
del nostre grup és obtenir dades fiables sobre el risc de transmissié vertical
a través de la placenta, el canal de part i/o la lactancia materna, aixi com
descriure I'impacte de la infeccié peripart en els resultats maternsineonatals
i també avaluar la resposta immune innata en nens infectats amb el virus.
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FUTUR

Lany 2020, el nostre grup va
aconseguir el seglient:

GRUP COMPROMES AMB
1 LA LLUITA CONTRAEL VIH |
EL SARS-CoV-2

7 PROJECTES EN CURS

Patogenesi del VIH i teixit limfoide

— Efecte de la infeccié pel VIH sobre
l'autofagia i efecte de diferents
moduladors sobre la infeccid pel VIH.
— Efecte de la modulacié de I'apoptosi
sobre la replicacié del VIH.

— Caracteritzacié de la resposta
immune de les cél-lules immunes
infiltrades en diferents teixits.

Cancer de bufeta

Estrategies terapeutiques per millorar
el tractament amb BCG.

— Assaig clinic RUTIVAC-1: finalitzacié
del periode de reclutament i
intervencié d’estudi. Inici del periode
de seguiment clinic. Inici del procés
de caracteritzacio immunolodgica de
mostres de tots els pacients al Ilarg
de I'estudi. Caracteritzacio dels canvis
en la immunitat adquirida i avaluacio
de la induccié d’una immunitat innata
entrenada per les vacunes BCG i RUTI.
— Avaluacié de canvis immunologics en
bufetes de ratolins amb cancer tractats
amb diferents soques de micobacteris (en
col-laboracié amb la UAB).

— Caracteritzacié de la infiltracio
immune a la bufeta de pacients amb
cancer de bufeta invasiu que rebran
tractament de quimioterapia.

— Avaluacioé de canvis immunologics
a la sang periferica de pacients
amb NMIBC després del tractament
intravesical amb BCG.

SARS-CoV-2 (COVID-19)

— Seguiment d’una cohort de dones
embarassades infectades per SARS-
CoV-2.

— Col-laboracio amb el grup ViHIT
d’IrsiCaixa per estudiar el paper
del receptor ACE2 en la infeccid per
SARS-CoV-2.

— Configuracié de cultius de teixit
pulmonar huma en 3D: cultius
d’explant de teixit i organoids amb
infeccio in vitro pel SARS-CoV-2.

— Caracteritzaci6 de la resposta
immunitaria innata en nens infectats
amb SARS-Cov2 (en col-laboracié amb
I'Hospital Sant Joan de Déu).

INVESTIGADORA PRINCIPAL

Cecilia Cabrera

Investigador post-doctoral
Jordi Senserrich

Investigadora pre-doctoral
Sonia Pedreiio

Tecnica de laboratori
Elisabet Garcia

ProJECTE GRIFOLS

TISSUE-RESIDENT MEMORY CELLS AS A POTENTIAL
IMMUNOTHERAPEUTIC TARGET FOR
COMBATING MUCOSAL INFECTIONS

(TISRESP)

Investigadora senior: Cecilia Cabrera
Objectius:

— Caracteritzar les propietats fenotipiques i funcionals de les cel-lules immunes
presents als teixits limfoides associats a la mucosa: identificacié d’'un marcador
superficial de cél-lules T de memoria resident a teixits (TRM) en diferents teixits
humans; avaluacio del perfil citotoxic de TRM; caracteritzacio funcional després
de l'estimulacio policlonal.

— Identificar estrategies d “’induccié de residéncia” que es poden aplicar al
desenvolupament d’estrategies terapéutiques i preventives contra els patogens
de la mucosa.

—Avaluar l'eficacia dels moduladors immunes en la infeccié pel VIH i el SARS-CoV-2
en cultius de teixits 3D: ex vivo, l'eficacia dels moduladors immunes en la infeccié pel
SARS-CoV-2 en explants i organoides de pulmdé huma; in vivo, eficacia dels moduladors
immunes en la infeccié per VIH i SARS-CoV-2 en un model de ratoli.
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Supervisor de recerca: Jorge Carrillo

BEQUES CONCEDIDES 2020

Ajuts per a la contractacio de personal
investigador novell

Finangament: AGAUR

Data d’inici-final: 05.20 - 04.23

Estudiant becat: Carlos Avila

Supervisor de recerca: Julia Blanco, Jorge
Carrillo
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El grup d’Immunologia és un nou grup de recerca a IrsiCaixa, dirigit
pel doctor Jorge Carrillo. Tot i que el principal interes del grup
és estudiar el sistema immunitari en les malalties infeccioses (en
particular, VIH-1, SARS-CoV-2 i sifilis), el grup també esta realitzant
activitats de recerca relacionades amb la immuno-oncologia, la
immunologia basica i I'autoimmunitat. Tots aquests projectes de
recerca es duen a terme en col-laboracié amb altres investigadors
dins i fora d’IrsiCaixa.

FITES 2020

— Recerca realitzada sobre la COVID-19. La nostra activitat de
recerca relacionada amb la COVID-19 es basa en la caracteritzacié
de laimmunopatogenesi del SARS-CoV-2 i en les respostes immunes
provocades després de la infeccio en models humans i animals.
També estem treballant en noves eines per al diagnostic, I'lavaluacio
de noustractaments—com "Us d’'IVIG—iel dissenyidesenvolupament
de vacunes COVID-19. A principis del 2020, hi havia una necessitat
urgent d’identificar les persones infectades per limitar les noves
infeccions i controlar I'actual pandemia de la COVID-19. Per aquest
motiu, i per investigar més a fons la resposta humoral provocada
per la infeccié del SARS-CoV-2, hem dissenyat una prova ELISA per
detectar anticossos IgG, IgA i IgM contra diversos antigens del SARS-
CoV-2 (la proteina de la “spike”, aixi com S1, S2, i les subunitats del
domini d’unié al receptor (RBD) i la proteina de la nucleocapsida). A
més, com que els recursos disponibles eren limitats, vam comencar
a produir els antigens del SARS-CoV-2 més rellevants.

Utilitzant I’'ELISA descrit anteriorment, recentment hem identificat
que la resposta humoral inicial provocada contra el SARS-CoV-2 es
caracteritza perunaugment preco¢ d’anticossos anti-S2 en presencia
dels isotips 1gM, 1gG i IgA. A més, els individus infectats pel SARS-
CoV-2 desenvolupen una resposta humoral neutralitzadora precog.
Aquests anticossos neutralitzants estan dirigits principalment a S1
i RBD.

— Recerca realitzada sobre la infeccio pel VIH-1. Al camp del
VIH-1 continuem treballant en la caracteritzacié de la resposta
humoral en individus infectats pel VIH-1. El projecte P118/01332
“Identificacio, aillament i caracteritzacié d’anticossos que
interfereixen amb la neutralitzacié en individus infectats pel VIH”
esta progressant correctament. Els resultats d’aquest estudi podrien
permetre esbrinar si el desenvolupament d’anticossos interferents
neutralitzants (NIAbs) sén un mecanisme utilitzat pel VIH per evitar
la resposta humoral. Aquest coneixement pot ser un punt clau per
al futur disseny d’immunogens de les vacunes, per tal de millorar la
resposta neutralitzadora contra el VIH. A més, atés que els nivells
elevats de NIAbs podrien dificultar la capacitat terapeutica dels
anticossos neutralitzants. Aquest estudi pot ser molt util per a la
identificacié dels pacients amb VIH que es poden beneficiar de la
immunoterapia basada en anticossos neutralitzants.

— Recerca realitzada sobre el desenvolupament de vacunes. Durant
aquest darrer any, hem estat treballant en el desenvolupament
d’una vacuna contra el SARS-CoV-2 basada en la proteina
“spike” modificada. Aquesta vacuna és capag¢ d’induir anticossos
neutralitzants i actualment estem avaluant la seva capacitat
protectora en dos models animals diferents: el ratoli K18-ACE2 i
I’lhamster daurat siria.

—Immunologia basica, immuno-oncologia i malalties autoimmunes.
A més del nostre treball en el camp de les malalties infeccioses,
també hem col-laboratamb el Dr. Andrea Cerutti en la caracteritzacio
del paper de TACI en la generacid de la resposta IgA independent
de les cél-lules T a bacteris comensals a I'intesti. A més, també



hem contribuit a establir el paper
dels limfocits B i dels anticossos en el
desenvolupament de la sindrome de
Sjogren (Col-laboracié amb el Dr. Pablo
Engel). El nostre treball en el camp de
laimmuno-oncologias’hacentraten el
desenvolupament d’immunoterapies
personalitzades mitjancant
neoantigens (en col-laboracié amb la
Dra. Leticia De Mattos), aixi com en
I’avaluacio de les respostes immunes
en pacients tractats amb inhibidors
del punt de control (en col-laboracio
el el Dr. Rafael Rosell i la Dra. Maria
Gonzalez Cao) i el paper de CD5L
en el desenvolupament del cancer
hepatic (col-laboracié amb Maria-
Rosa Sarrias).

PERSPECTIVES DE FUTUR

En termes generals, esperem
consolidar les nostres linies de recerca
i enfortir les nostres col-laboracions
nacionals i internacionals. El nostre
objectiu prioritari sera accelerar el
desenvolupament de la vacuna de la
COVID-19. A més, realitzarem alguns
experiments per avaluar I'efecte dels
inhibidors dels punts de control sobre
el desenvolupament de la resposta
immune. Finalment, esperem
concloure el nostre estudi sobre el
paper dels anticossos neutralitzants
interferents en la infeccié pel VIH-1.

3 PROJECTES EN CURS

Era=

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Jorge Carrillo

Investigadores post-doctorals
Erola Ainsua
Maria Luisa Rodriguez

Investigador pre-doctoral
Carlos Avila
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Supervisora de recerca: Marta Massanella,
Nuria Prat
Entitats participants: IrsiCaixa, DAP-MN

IrsiCaixa SARS-CoV-2 Cohorts- The KING
cohort and CoronAVI@S

Financament: campanya de mecenatge
YoMeCorono

Data d’inici-final: 2020-2021

Supervisora de recerca: Marta Massanella,
Nuria Prat

Entitats participants: IrsiCaixa, FLS

PREMIS | ASSOLIMENTS

Marta Massanella, membre del Comite
Cientific del X/l Congreso Nacional de GeSIDA
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TRIA se centra en estudistranslacionals perinvestigar laremodelacio
del sistema immunitari durant el procés d’envelliment en el context
de malalties infeccioses. Per tant, el nostre grup se centra en dues
linies principals de recerca:

— Inflamacio i immunosenescéncia durant la infeccié pel VIH.
Malgrat la gran millora del benestar per la terapia antiretroviral
(TAR), la prevalenca de comorbiditats associades a I'edat i afeccions
relacionades amb I'edat és més elevada en la poblacié infectada pel
VIH. El nostre objectiu és estudiar aquest accentuat envelliment i
caracteritzar les disfuncions immunes i I'alteracié del metabolisme
dels individus tractats amb TAR per millorar la qualitat de vida de
les persones que viuen amb el VIH.

— Immunopatogenesi de la COVID-19. El nostre objectiu és
caracteritzar els mecanismes immunopatogénics associats a la
infeccié pel SARS-CoV-2 i els mecanismes immunitaris de proteccio,
per tal de desenvolupar noves estrategies terapeutiques per reduir
la mortalitat. A més, un nombre substancial de pacients amb
COVID-19 experimenten simptomes heterogenis que persisteixen
durant mesos. Per tant, també pretenem desxifrar la immunologia
que hi ha darrere d’aquesta COVID persistent. Finalment, estem
explorant les respostes immunes protectores desenvolupades per
ancians recuperats de COVID-19, que viuen en residéncies per a la
gent gran.

Treballant en estreta col-laboraci6 amb la unitat de Malalties
Infeccioses de I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol i la
Direccio d’Atencid Primaria de la Metropolitana Nord, I'objectiu final
és entendre millor la desregulacié immune i la immunosenescencia
associades a I'edat, per tal d’identificar estratégies de rejoveniment
immunitari, la resposta eficag a la vacunacio i tractaments amb éxit
en la poblacié gran.

FITES 2020

Inflamacidé i immunosenescencia durant la infeccié pel VIH

— Hem establert una col-laboracié amb la Dr. Negredo de la
Fundacio Lluita contra la Sida i les Malalties Infeccioses (FLS) per
caracteritzar el sistema immunitari i laimmunosenescencia (inclosa
la durada dels telomers) en persones majors de 50 anys (cohort
OVER50).

— En col-laboracié amb la Dra. Negredo (FLS) i el Dr. Martin (UAB),
estem caracteritzant les alteracions dels mecanismes de reparacio
de I'ADN en persones grans infectades pel VIH i I'associem a
I’'accentuada immunosenescencia.

COVID-19

— Establiment, seguiment i coordinacié de la cohort KING, que
inclou individus infectats pel SARS-CoV-2 amb diferents nivells
de gravetat (des d’asimptomatics fins a critics). Tots els grups
d’IrsiCaixa es beneficien d’aquesta cohort.

— Estem explorant el paper de les cel-lules NK en la lluita mundial
contra la COVID-19, limitant l'activacié hiperimmune general.

— Estem avaluant la resposta immune dels no seroconvertidors,
individus infectats pel SARS-CoV-2 pero que no van desenvolupar
una resposta humoral, en col-laboraci6 amb la Dra. Julia Garcia-
Prado.

— En col-laboracié amb la Dra. Mateu (FLS), estem estudiant les
immunodisfuncions de les persones que pateixen COVID persistent,



amb simptomatologia que perdura malgrat
I'aclariment viral.

— En col-laboraciéo amb la Direccid d’Atencio
Primaria- Metropolitana Nord (DAP-MN), hem
establert amb eéxit la cohort CoronAVI@S,
reclutant gent gran que viu en residéncies per
a la gent gran i que s’hagin recuperat de la
COVID-19. Estem caracteritzant les respostes
immunes i avaluant la immunitat a llarg
termini d’aquestes persones recuperades per
tal de determinar respostes protectores en la
poblacido més vulnerable.

— En col-laboracié amb Progenika-Grifols,
HUGTIP i DAP-MN, estem avaluant si una
estrategia, en fase de prova, per a la deteccié
rutinaria del SARS-CoV-2 del personal que
presta serveis en residencies per a la gent gran
impedeix brots en aquests centres, reduint
costos i augmentant alhora el rendiment de les
proves sense perdre sensibilitat.

PERSPECTIVES DE FUTUR

Envelliment amb VIH

Seguirem caracteritzant I'accentuat
procés d’envelliment immunologic i Ia
immunosenescéncia de les persones tractades
amb TAR infectades pel VIH. Lobjectiu
general és determinar l'origen de les seves
disfuncions immunologiques, que conduiran
al desenvolupament de noves estratégies
senolitigues. També explorarem com el
procés d’envelliment natural en les persones
que viuen amb el VIH indueix canvis en la
naturalesa del reservori viral.

Lluitant contra la COVID-19

Continuarem la nostra recerca sobre la infeccié
pel SARS-CoV-2, especialment en pacients
recuperats amb simptomatologia persistent.
L'evidencia del pacient també indica que un
bon tractament inicial de la sindrome de fatiga
post viral redueix la probabilitat que aixo es
converteixi en sindrome d’encefalomielitis
mialgica/fatiga cronica, que és un
deteriorament cronic. Amb les amplies dades
recopilades sobre la COVID-19 persistent,
implementarem  estrategies d’intervencid
pilot que ajudaran a reduir la simptomatologia
persistent per millorar la qualitat de vida dels
pacients recuperats.

GRUP EMERGENT
1 CENTRAT EN ESTUDIS
SOBRE UENVELLIMENT

INVESTIGADORES JOVES
3 MOTIVADES | AMB
TALENT

ESTUDIS CLINICS PER
3 ESTUDIAR ELVIH I EL
SARS-CoV-2

INVESTIGATORA PRINCIPAL

Marta Massanella

Investigadora post-doctoral
Maria Nevot

Investigadora pre-doctoral
Macedonia Trigueros
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ovel inhibitors of the inflammasome for the mitigation o
CoV-2 pathogenic effects in human type Il pneumocytes and
transgenic mouse models

Financament: ISCIII

Data d'inici-final: 2020-2021

Supervisor de recerca: Timothy Thomson Okatsu

Entitats participants: IrsiCaixa, CSIC

Altres organitzacions implicades: [IBB (Barcelona), Mount Sinai-
Icahn School of Medicine (New York)

PREMIS | ASSOLIMENTS

Susana Benet, premi per assistir al simposi Keystone sobre
tuberculosi: immunitat i evasié immunitaria.

Nuria Izquierdo-Useros, membre del comite de revisié de la
revista Membranes MDPI i col-laboradora de I"”Asociacion de
Mujeres Investigadoras y Tecnélogas”

Nuria Izquierdo-Useros, membre del comité organitzador de la
segona edici6 del Dia de la Dona en la Ciéncia al Campus Can Ruti.
Nuria Izquierdo-Useros, membre del comite de revisio de
subvencions d’Amfar per als primers projectes COVID-19 financats
per aquesta fundacié.
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PRESENTACIO

El mdén s’ha tornat particularment vulnerable als
patdogens emergents que prosperen en noves arees
geografiques a causa de les tendéncies de la globalitzacio
i el canvi climatic. Tot i que les defenses de les persones
poden protegir de les malalties infeccioses, els patogens
evolucionen per contrarestar la immunitat humana.
L'objectiu del nou grup PISTA és entendre la biologia
subjacent i els aspectes basics de la infeccié humana per
desenvolupar noves estratégies terapeutiques contra
amenaces futures. Per tant, som un grup emergent que
estudia virus emergents per orientar el disseny racional
de tractaments antivirals amplis. La nostra recerca
s’emmarca dins de dues linies estratégiques impulsades
per IrsiCaixa: la immunopatogenesi i l'estudi d’altres
malalties.

Per estudiar virus emergents, el nostre grup col-labora
amb socis academics, investigadors clinics de I'Hospital
Germans Trias i Pujol i diferents indUstries per reunir
estratégies antivirals innovadores i noves solucions per
contrarestar les amenaces microbianes.

FITES 2020

El nostre equip va comencar a treballar quan la pandémia
de la COVID-19 va arribar a Europa el febrer de 2020,
de manera que vam dedicar immediatament els nostres
esforcos a estudiar el nou coronavirus. Hem reunit
esforcos per donar una resposta conjunta des d’IrsiCaixa
contra el SARS-CoV-2. Formem part del consorci CBIG
creat pel Dr. Clotet per identificar noves terapies,
anticossos i vacunes en col-laboracié amb I'IRTA-CReSA
i el Centre de Supercomputacié de Barcelona, gracies al
suport de Grifols. En particular, el nostre grup s’ha centrat
en I’'estudi de nous antivirals contra el SARS-CoV-2 mentre
buscava nous agents immunomoduladors que poguessin
ajudar a evitar la progressié severa de la COVID-19. Al
llarg d’aquests mesos, hem establert nombroses eines
que donen suport a la investigacié de tots els equips
implicats en el consorci, inclos el desenvolupament
de diferents assajos cel-lulars per provar antivirals i
immunomoduladors que s’estan provant en diferents
models animals per estudiar la patogenesi viral i el
potencial clinic de tots els compostos identificats al llarg
del projecte.

Durant aquest any, hem treballat en les seglents
activitats:

— Prioritzar els agents aprovats per a I'Us clinic que
puguin ser reutilitzats i emprats contra el SARS-CoV-2 en
col-laboracié amb el consorci CBIG i especialment amb
la Dra. Julia Vergara-Alert i el Dr. Joaquim Segalés, de
I"'IRTA-CReSA, amb qui estudiem |’eficacia dels compostos
més prometedors en un model muri ACE2 humanitzat.
Aquesta linia d’investigacié ha conduit a la identificacio
de potents antivirals com [I'’Aplidina, un compost
clinicament aprovat que ja s’ha avaluat en estudis de fase
Il de COVID-19 en qué han participat activament el Dr.
Roger Paredes i el seu equip a la Fundacio Lluita contra la
Sida i les Malalties Infeccioses.

— Desenvolupar nous models cel-lulars per estudiar
les diferents vies d’entrada del SARS-CoV-2 i identificar
I'eficaciaterapéuticadelsinhibidorsd’entradaendiferents
dianes cel-lulars. Aquests models cel-lulars s’utilitzen ara



en els estudis de neutralitzacié dirigits pel
Dr Julia Blanco.

— Estudiar dianes cel-lulars primaries
rellevants per a la immunopatogenesi de
la COVID-19, que actualment se centra en
les cel-lules renals en col-laboracié amb
el laboratori de Nefrologia Experimental i
Transplantament de la Clinica Hospitalaria
amb els Dr Beatriu Bayes, Fritz Diekmann,
Elisenda Banon i Maria José Ramirez.

— Comprovar l'eficacia antiviral de noves
estrategies terapéutiques desenvolupades
per diferents col-laboradors, incloent: 1) El
Dr. Paul Christou, professor d’investigacio
ICREA de la Universitat de Lleida, que
utilitza estrategies biotecnologiques per
generar plantes amb el genoma editat amb
productes farmaceutics recombinants d’alt
valor que estem provant contra el SARS-
CoV-2; 2) El Dr. Victor. M. Gonzdlez de
I’"Hospital Ramén y Cajal (Madrid) que ha
dissenyat diversos aptamers per interferir
en l'entrada del SARS-CoV-2, 3) La Dra.
Cristina Risco del CNB-CISC (Madrid),
que ha prioritzat diversos antivirals que
funcionen amb altres coronavirus i que
estem provant ara pel SARS-CoV-2 i 4) El
Dr Timothy Thomson del CSIC (Barcelona)
que ha seleccionat nous inhibidors de
I'inflamasoma per mitigar els efectes
patogens del SARS-CoV-2.

— Cercar nous agents immunomoduladors
que puguin disminuir la tempesta de
citocines induida pel SARS-CoV-2 en
pacients amb la COVID-19 en estat critic.
Hem creat una plataforma in vitro per
detectarl’alliberament de citocinesinduida
pel SARS-CoV-2 i hem utilitzat aquesta
plataforma per identificar nous agents
immunomoduladors en col-laboracié amb
la companyia farmaceutica Mynorix.

— Participar en un estudi clinic prospectiu
realitzat en col-laboraci6 amb la Dra
Pedro-Botet, cap de la seccid de malalties
infeccioses de I'Hospital Germans Trias i
Pujol, i el grup IgG d’IrsiCaixa. En aquest
estudi hem avaluat el resultat de pacients
hospitalitzats amb pneumonia deguda
a la COVID-19 tractats amb terapia
d’immunoglobulina a dosis elevades.
Les dosis elevades d’'IVIG van reduir la
inflamacid, van augmentar els valors de
Pa02/Fi02, van permetre la recuperacio
del nivell de limfocits i van millorar els
infiltrats pulmonars. Tot i que seran
necessaris assajos clinics controlats
i aleatoris per confirmar aquesta
observacio, la identificacié de tractaments
com l'IVIG per les seves propietats
immunomoduladores sera clau per evitar
la progressié de la pneumonia causada per
la COVID-19 a insuficiencia respiratoria
greu.

|N\I_ESTIGAD_0RA PRINCIPAL
Nuria lzquierdo-Useros

Investigador post-doctoral

Daniel Pérez-Zsolt

Investigadora pre-doctoral
Susana Benet

Tecnica de laboratori senior
Jordana Muioz-Basagoiti

PERSPECTIVES DE FUTUR
Consolidarem la nostra linia de
recerca sobre estrategies antivirals
contra el SARS-CoV-2 i altres
coronavirus en col-laboracié amb
noves empreses farmaceutiques i
industries associades que vulguin
provar solucions innovadores per
al control de la pandéemia actual. A
més, ara iniciem una col-laboracio
amb la unitat de Protedomica de I'lJC
per analitzar els canvis rellevants
induits en dianes cel-lulars clau
per desxifrar les vies moleculars
implicades en la infeccio pel SARS-
CoV-2 i identificar noves dianes
terapéutiques.

1

NOU EQUIP AMB 4
INVESTIGADORS PER
COMBATRE UN NOU
VIRUS

ARTICLES REVISATS

PER PARELLS | 7
MANUSCRITS EN FASE
DE REVISIO EN EL
NOSTRE PRIMER ANY DE
TRAJECTORIA

XERRADES |
PRESENTACIONS ORALS
ON HAN PRESENTAT
TOTS ELS MEMBRES
DEL GRUP PISTA
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NEOANTIGENS
| VACUNES
TERAPEUTIQUES

CONTRA EL CANCER

(NeoVACAN)

PROJECTES CONCEDITS 2020

Genoma e inmunopeptidoma de biopsia liquida:
una nueva perspectiva para el desarrollo de
vacunas personalizadas contra el Cancer de
Mama Metastasico

Financament: Ayuda Merck Investigacion Clinica
en Inmuno-oncologia

Data d’inici-final: 07.20- 07.22

Supervisora de recerca: Leticia de Mattos-Arruda
Entitats participants: IrsiCaixa, ICO-Badalona,
Hospital Quiron Dexeus

PREMIS | ASSOLIMENTS

Leticia De Mattos-Arruda, Editora Associada de
I"ESMO Open, una revista de la European Society
for Medical Oncology

Leticia De Mattos-Arruda, Membre del
professorat d’'ESMO del grup de Recerca
Translacional per al periode 2021-2025
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PRESENTACIO

El grup NeoVaCan fa recerca mitjangant la multi-Omica i la
caracteritzacié immune de tumors solids i biopsies liquides en
diverses capes per tal d’orientar la terapia del pacient oncologic cap
a la personalitzacié i comprendre millor I’"heterogeneitat gendomica
i immune del tumor.

Treballant amb el grup VIC a IrsiCaixa i els grups de recerca del
Barcelona Supercomputing Center, els objectius del grup NeoVaCan
son desenvolupar conjuntament una vacuna terapéutica contra
el cancer basada en neoantigens i portar-la a la clinica. Sent un
dels dos pilars del desenvolupament de la vacuna contra el cancer
a IrsiCaixa, NeoVaCan coordinara el vessant clinic i traduira les
analisis experimentals de seqlenciacié de segona generacio, aixi
com les analisis experimentals de prediccié de neoantigens per
proporcionar beneficis terapeutics a diversos pacients amb cancer.

FITES 2020 | PERSPECTIVES DE FUTUR

— Aplicar estrategies de seqiienciacid de nova generacio en paral-lel
amb nous o millorats gasoductes bioinformatics i procediments
de biologia molecular d’avantguarda per identificar i validar els
neoantigens immunogenics.

— Crear un coneixement solid per al desenvolupament d’una
vacuna terapéutica contra el cancer basada en neoantigens per a
pacients amb tumors solids, juntament amb immunolegs i biclegs
computacionals, i aprofitar I'experieéncia dels cientifics d’IrsiCaixa
gue actualment treballen amb una vacuna contra el VIH, la COVID-19
i altres malalties infeccioses.

— Ampliar l'equip i treballar amb eines moleculars d’ultima
generacid i noves solucions internes rendibles.

|[\|\{ESTIGATORA PRINCIPAL
Leticia de Mattos-Arruda

Investigadors post-doctorals
Juan Blanco
Nuria de la Iglesia

Tecnica de laboratori
Carla Dos Anjos
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SERVEIS

CIENTIFICOTECNICS

Servei de Conservacid i
Processament de Mostres

L'Institut de Recerca de la Sida IrsiCaixa,
gue va iniciar la seva activitat el 1993,
processa i conserva mostres biologiques
de pacients infectats pel VIH per a la
seva utilitzacio en projectes de recerca.
Al llarg dels anys, I'Institut ha processat
i conservat mostres per a nombrosos
projectes i assajos clinics, promoguts
tant per IrsiCaixa com per patrocinadors
nacionals i internacionals externs.
Aquesta activitat s’ha convertit en
una plataforma que té com a objectiu
aprofundir en la recerca que requereixi
mostres humanes. Actualment, el servei
processa i emmagatzema rutinariament
mostres per a 38 estudis actius i manté
dues grans col-leccions de mostres
(registrades al registre nacional del
biobanc, num. C0000814 i num.
C0006008) per a la investigacid del VIH i
altres malalties infeccioses.

Servei de Seqiienciacié

Des del seu llancament, IrsiCaixa ha
utilitzat la tecnica del genotipatge del
VIH per determinar la resisténcia als
antiretrovirals, inicialment de forma
experimental per a pacients inclosos
en assajos clinics. Es va veure que la
tecnica era molt Util per optimitzar els
tractaments antiretrovirals, de manera
que, finalment, es va establir que tots
els pacients infectats pel VIH tinguessin
accés a aquesta tecnica. El 1999 es va
posar en marxa el Servei de Seqlienciacid
com a servei sanitari per tractar mostres
de I'Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol i d’altres centres publics i privats.
A més de la seva funcio assistencial, el
Servei de Sequenciacié també participa
en projectes de recerca i assajos clinics
en col-laboracié amb grups de recerca i
empreses farmaceutiques.
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El 2018, el Servei de Sequenciacio
va implementar  tecnologies de
seqlienciaci6 de nova generacid. El
2019, IrsiCaixa va incorporar l'assaig de
genotipatge del VIH Sentosa® SQ per
detectar resistencies als medicaments
contra el VIH. Aquest assaig es valida en
el flux de treball Sentosa® NGS, altament
automatitzat, que permet ['extraccid
automatica d’ARN, la construccio de
biblioteques, la preparacié de plantilles,
la seqlenciacié, lanalisi de dades
i lIinforme automatitzat. El flux de
treball Sentosa® NGS també permet
una tragabilitat clara de les mostres,
amb una integracid i connectivitat LIS
perfectes. Per garantir la qualitat dels
seus resultats, el Servei de Seqlienciacié
se sotmet a controls de qualitat externs
regularment (QCMD ENVA HIV-1 Drug
Resistance  Genotyping  Proficiency
Programme).

Altres serveis

La identificacio d’individus infectats
amb  SARS-CoV-2 mitjancant eines
de diagnostic sensibles és necessaria
per tal de reduir noves infeccions
i establir estrategies per controlar
I'actual pandémia de la COVID-19, tant
a nivell individual com social. Entre
ells, la quantificacié de la resposta
humoral dels individus infectats amb
SARS-CoV-2 és molt prometedora, ja
que aquesta quantificacid ens podria
aportar coneixement sobre la resposta
immunitaria generada en aquestes
persones. El nostre servei ha introduit
recentment la deteccid d’anticossos
SARS-CoV-2 mitjancant una prova ELISA
especifica.

Coordinadora

Lidia Ruiz

Servei de Conservacio i Processament de
Mostres

Eulalia Grau

Rafi Ayen

Lucia Gomez

Mireia Martinez

Servei de SeqUenciacié
Teresa Puig
Cristina Ramirez

Auxiliar de suport
Susana Esteban

MOSTRES
RECOLLIDES

38,133 68,853

cel-lules plasma

11,011 30,890

serum altres

TOTAL: 148,887 MOSTRES

MOSTRES
RECOLLIDES

2 (849 3,008

cel-lules plasma
250 2,077
serum altres

TOTAL: 8,184 MOSTRES

4 3 5 SME8[SJTI-ET\IE€IAD ES

294

centres publics

141

entres privats

TEST ELISA EN
360 DIAGNOSTICS
DE COVID-19



GEsTIO DE LA RECERCA
| LA INNOVACIO

Responsable

Lourdes Grau

Chiara Mancuso
Laura Planells
Anna Sillero

Equip
Noemi Carranza
Judith Dalmau

Lequip de Gestio de la Recerca i la Innovacio
(RIM) treballa en estret contacte amb tots
els departaments d’lrsiCaixa per promoure
el desenvolupament d’investigacions
innovadores i de qualitat.

la comunicacid6 contihua amb els
investigadors garanteix el suport en tots els
nivells: la deteccio de necessitats, la recerca
d’'oportunitats de financament adequades,
el suport a la preparacié de propostes i la
gestid de projectes, el disseny i seguiment
pressupostari i lassisténcia en processos
de col-laboracié, transferéncia i innovacio.
RIM garanteix l'alineacié de les practiques
d’IrsiCaixa amb totes les normes i politiques
de les entitats de finangament, aixi com la
normativa nacional i internacional vigent.

PATENTS

CONCEDIDES

Titol: Inhibitors of sialoadhesin for

the treatment of diseases caused by
enveloped viruses

Inventors: lzquierdo Useros, Nuria;
Kraiisslich, Hans-Georg; Lorizate,
Maier; Martinez Picado, Javier
Referéncia: WO/2013/092509; PCT/
EP2012/075831

Data de prioritat: 22 Novembre 2011
Data de publicacié: 27 juny, 2013
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa, Ruprecht-
Karls-Universitaet Heidelberg, ICREA
Beca: US

Titol: Method for monitoring HIV
specific T Cell responses

Inventors: Ruiz-Riol, Marta; Brander,
Christian; Ibarrondo, Javier
Referéncia: W0O/2013/139972; PCT/
EP2013/056110

Data de prioritat: 23 marg, 2012

Data de publicacié: 26 setembre, 2013
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa, ICREA
Beca: Canada, Japd, EEUU, Belgica,
Suissa, Alemanya, Espanya, Franga, UK,
[talia, Paisos Baixos, Suécia

Titol: Method for identifying HIV
neutralizing antibodies

Inventors: Blanco Arbués, Julian
Miguel; Carrillo Molina, Jorge
Referéncia: W0O/2014/037490; PCT/
EP2013/068446

Data de prioritat: 6 Setembre 2012
Data de publicacio: 13 marg, 2014
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa

Beca: EEUU, Japd, Alemanya, Espanya,
Franca, UK, Italia, Hong Kong

Titol: Immunogens for HIV vaccination
Inventors: Brander, Christian; Mothe
Pujadas, Beatriz; Llano, Anuska
Referéncia: WO/2013/110818; PCT/
EP2013/051596

Data de prioritat: 27 gener, 2012
Data de publicacié: 1 agost, 2013
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa, ICREA
Beca: EEUU, Australia, Xina, Israel,
Japo, Republica de Corea, Méxic, Nova
Zelanda, Russia, Sud-africa

Pendent: Brasil, Hong Kong

Publicat: Canada, india

Cas inactiu: EP

Llicenciat a: Aelix Therapeutics

Titol: Immunogens for HIV vaccination
Inventors: Meyerhans, Andreas;
Martinez de la Sierra, Miguel Angel;
Brai, Annalaura; Itfazi, Roberta;
Tintori, Cristina; Botta, Maurizio;
Araque, José-Esté; Martinez, Javier
Referéncia: WO/2016/128541; PCT/
EP2016/052990

Data de prioritat: 13 febrer, 2015
Data de publicacié: 18 agost, 2016
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa, Azienda
Ospedaliera Universitaria Senese
Beca: Japo

PUBLICADES

Titol: Fc-fusion protein derivatives

with high dual HIV antiviral and
immunomodulatory activity.

Inventors: Carrilo, Jorge; Blanco
Arbués, Julian Miguel; Clotet Sala,
Bonaventura

Referencia: W0O/2018/207023; PCT/
IB2018/00060

Data de prioritat: 10 maig, 2017

Data de publicacié: 15 novembre, 2018
Entitat sol-licitant: AlbaJuna
Therapeutics, SL

Empresa d’explotacié: Grifols, SA

Titol: Virus-like particles with high-
density coating for the production of
neutralizing antibodies.

Inventors: Molinos, Luis; Carrillo, Jorge;
Blanco Arbués, Julian Miguel

Referéncia: WO/2018/020324; PCT/
[B2017/001101

Data de prioritat: 27 juliol, 2016

Data de publicacio: 1 febrer, 2018
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa
Llicenciat a: HIPRA

Titol: Aurora kinase inhibitors for
treating or preventing HIV infection or
AIDS

Inventors: Garcia-Vidal, Edurne;
Badia, Roger; Riveira-Munoz, Eva;
Araque, José-Esté; Ballana Guix,
Ester

Referéencia: WO/2020/049208; PCT/
ES2019/070596

Priority Date: 9 setembre, 2018

Data de publicacié: 12 marg, 2020
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa, IGTP
Llicenciat a: Albajuna Therapeutics
Titol: HIV antibody derivates with
dual antiviral and immunomodulatory
activity

Inventors: Carrillo, Jorge; Clotet Sala,
Bonaventura; Blanco Arbués, Julian
Miguel

Referencia: WO/2017/085563; PCT/
IB2016/001868

Data de prioritat: 21 novembre, 2015
Data de publicacié: 26 maig, 2017
Entitat sol-licitant: IrsiCaixa

Llicenciat a: AlbaJuna Therapeutics, SL

REGISTRADES

Titol: SIGLEC 1 monoclonal antibodies
for treating and preventing HIV 1 and
ebola virus infections

Inventors: lzquierdo-Useros, Nuria;
Martinez-Picado, Javier; Pérez-Zsolt,
Dani; Pino Claveria, Maria; Kremer,
Leonor; Resa-Infante, Patricia
Referéncia: 62828195 (US)

Data de prioritat: 2 abril, 2018
Ndmero d‘aplicacié International (PCT):
PCT/US20/26256

Data de registre International (PCT): 1
abril, 2020

Aplicacié PCT: encara no esta en fases
nacionals

Entitat sol-licitant: IrsiCaixa

Titol: Polypeptides for eliciting humoral
and cellular immune responses against
coronavirus infections

Inventors: Garcia-Prado, Julia;
Brander, Christian

Jurisdiccié: EEUU

Document de la patent: US63/051925
Data de registre: 15 juliol, 2020
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LiviING LAB DE SALUT

RESPONSABLE
Rosina Malagrida

Equip
Aina Estany
Jessica Fernandez
Marina Pino

PRESENTACIO

Durant el 2020, el Living Lab de Salut
d’IrsiCaixa ha facilitat canvis en la
governancad’ecosistemesmultiparticipants
a través de comunitats de practiques
(CoP) per trobar millors solucions obertes,
col-laboratives i sistemiques a reptes de
salut persistents i complexos. El Lab ha
contribuit a millorar la manera d’abordar
els nostres reptes en salut promovent la
investigacio i la innovacié sistémiques,
amb canvis tant en el sistema de recerca
i innovacio (R&I) com en els sistemes
afectats pels reptes als quals el Lab pretén
contribuir. Els canvis proposats tenen
com a objectiu final augmentar l'impacte
de les solucions existents i estimular la
ideacié i implementacid de noves solucions
que responguin millor a la complexitat
dels sistemes, aixi com a les necessitats
i expectatives de les diferents parts
interessades. Les metodologies necessaries
per a la transformacié de sistemes també
s’han aplicat per desenvolupar moduls
educatius dirigits tant a professionals i
diferents grups d’interés, com a estudiants
de secundaria; un dels moduls esta centrat
en el SARS-CoV-2. El Lab també ha ofert
formacié a diferents universitats, centres
de recerca i agéncies de finangament i ha
consolidat col-laboracions amb governs
locals com I'Ajuntament de Barcelona.

El laboratori segueix les noves tendencies
definides per la Comissid Europea (CE)
sota el paraigua d’'Investigacio i Innovacio
Responsables (RRI), Open Science, Mission
Oriented Research, “partnerships”
del programa Horizon Europe i altres
iniciatives globals com Community Based
Participatory Research, System Thinking i
Transdisciplinary Research. Les activitats
s’han implementat dins de projectes
financats per la CE i en col-laboracié amb la
Fundacio “la Caixa”.
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LinIEs D’AccIO 2020

Projectes per promoure la investigacid i
la innovacio sistémica i col-laborativa
Dos reptes: la promocié de dietes
saludables i sostenibles i la promocié de
la salut afectiu-sexual

Repte 1: promocié de dietes saludables i
sostenibles

Dins del projecte finangat per la FIT4AFOOD
2030 EC i en col-laboracié amb el Living
Lab de Barcelona “la Caixa”, el Lab ha
facilitat I'avang de la CoP Fit4FoodBcn i
ha organitzat un total de 14 tallers (amb
90 assistents de 30 organitzacions) per
facilitar l'aprenentatge mutu.i co-dissenyar
un pla estrategic i un pla d’accio col-lectius.
S’ha dissenyat i pilotat una eina sistemica
per ajudar els participants a tenir millor
en compte la complexitat. El 2021

s'implementaran nous tallers per idear,
prototipar, validar i implementar iniciatives
a nivell col-lectiu i organitzatiu.

Repte 2: promocié de la salut afectiva-
sexual

El projecte Co-ResponSA(S)bilitat,
implementat dins del projecte financat
per InSPIRES EC i en coordinacié amb el
Barcelona “la Caixa” Living Lab, ha continuat
treballant cap a un nou model de promocid
de la salut afectiva-sexual. A peticié de
'Ajuntament de Barcelona, el projecte
s’ha comencgat a centrar especificament
en joves i adolescents. S’han celebrat
diverses reunions preparatories per crear
un “comite directiv” que comenci amb
I'organitzacié de tallers que comencen
el gener de 2021 per co-dissenyar un pla
estratégic col-lectiu i un pla d’accié.

Coronavirus Community Lab

Iniciativa desenvolupada en col-laboracié
amb EduCaixa durant la primavera del
2020 per mobilitzar i empoderar diferents
comunitats perqué actuin com a co-
investigadors per: 1) explorar conjuntament
la complexitat de la situacié de la pandémia
i 2) dissenyar i generar solucions basades
en evidencies destinades a millorar la salut
de la comunitat en un sentit ampli.

Escoles Sentinella

The Departments of Health and Education
of the government of Catalonia have
launched the project “Escoles Sentinella”
in order to monitor, evaluate and elaborate
recommendations for the prevention of
the Covid pandemic in educational centres.
The Lab coordinates the participatory
research processes in order to develop
recommendations for the prevention with
students, families and teachers. This part of
the research will be conducted during the
following 2 years in the framework of the
EC funded project CONNECT.

Programes educatius i
metodologiques

Formacid, consultoria i difusié6 de RRI
i Open Science per a investigadors,
professionals sanitaris, pacients i altres
grups d’interes

Durant el 2020 s’han dut a terme
formacions personalitzades per més de 605
persones. Alguns dels beneficiaris han estat
cientifics de grau i post-grau, professionals
de la salut, responsables politics, experts
en participacié publica i personal de les
entitats financadores, entre d’altres.

pautes

El Living Lab també ha ofert suport a 8
projectes de grups de recerca d’IrsiCaixa
i daltres organitzacions per incloure
enfocaments de co-creacio, sistemics i RRI
durant el disseny i la redaccio de les seves
propostes.

El Living Lab també participa en
conferencies, seminaris i tallers nacionals i
internacionals. Per exemple, el desembre
de 2020, el Living Lab va oferir una
conferéncia al seminari virtual “Social
Impact Learning Series: Hands On Societal
Impact”, organitzat per EIT Health i que
va comptar amb la participacid de 152
assistents.



Programes educatius per a joves que
tenen com a objectiu facilitar accions
cientifiques en col-laboraci6 amb
investigadors i altres grups d’interes

Programa STEAMxChange

En aquest programa, desenvolupat en
col-laboracié amb Educaixa i centrat en
el programa educatiu Xplore Health, els
estudiants realitzen activitats basades
en la ciéncia per contribuir a resoldre els
reptes socials de les seves comunitats
amb  metodologies innovadores de
recerca participativa transdisciplinaria,
en col-laboracio amb families, membres
de la comunitat, cientifics i altres grups
d’interes. Durant el 2020, el Living Lab ha
millorat la guia educativa sobre aliments,
ha ajudat a organitzar activitats educatives
i ha adaptat els continguts de Xplore
Health, que es publicaran a la plataforma
EduCaixa.

CONNECT

Projecte finangat per la Comunitat Europea
per promoure un modelinclusiuisostenible
que permeti a les escoles de secundaria
aplicar I'Open Schooling mitjangant la
incorporacié de projectes d'acci¢ cientifica
participatius al curriculum basic. El
laboratori es va unir al consorci Escoles
Sentinella per promoure enfocaments
de recerca participatius en col-laboracié
amb estudiants, professors, families,
investigadors i altres grups d’interés (més
informacié a I'apartat Escoles Sentinella).
El laboratori també ha desenvolupat un
cataleg de bones practiques per promoure
STEAM i Open Schooling.

Programa de divulgacié del VIH/sida
IrsiCaixa ha ofert sessions de divulgacio
sobre el VIH/SIDA, centrades en els
coneixements basics, la investigacid
actual i la importancia de la prevencié i el
diagnostic, amb reflexié i debats entorn
de qlestions socials, com per exemple,
l'estigma. Aquestes sessions es van
complementar amb el LaboCosmoCaixa,
una activitat iniciada fa 8 anys i organitzada
per la Fundacié “la Caixa” en col-laboracio
amb IrsiCaixa que anima els joves a
investigar sobre un candidat a vacuna
desenvolupat per IrsiCaixa. Aquestes
activitats es van aturar el marg del 2020 a
causa de la pandemia de la COVID-19.

Educational toolkits

Dins del projecte FITAFOOD 2030, el Living
Lab ha col-laborat en el desenvolupament
del FITAFOOD 2030 Knowledge Hub, un
repositori d’eines per a la transformacié
sistemica. Amb la col-laboracié del Living
Lab de Barcelona “La Caixa”, s’han dissenyat
tres moduls educatius per aquest repositori.

Inici de la investigacié d’IrsiCaixa a través
del Comite Assessor de la Comunitat (CAC)
Aquest  organisme  extern  facilita
la comunicacié i el dialeg entre els
investigadors i els professionals sanitaris
d’IrsiCaixa i els pacients, representants de la
societat civil i responsables politics. El 2020,
el CAC s’ha reunit una vegada, introduint
millores en un protocol de recerca i un
document d’informacié per als participants
en un assaig clinic.

PROJECTES 2020

Projectes per promoure la investigacid i la
innovacio sistemiques

InSPIRES. Projecte finangat per la CE per
crear espais de co-creacio per a diferents
actors socials i per evolucionar el concepte
de Science Shops sota el nou paraigua de
RRI'i Open Science.

Fit4Food2030. Projecte finangat per la CE
per alatransformacié de la R&I alimentaria
i nutricional mitjangant la implementacié
d’un enfocament RRI a nivell de sistema.

Barcelona “La Caixa” Living Lab. Projecte
finangat per la Fundacio “la Caixa”
en col-laboracid amb ['Ajuntament de
Barcelona per facilitar una estructura
d’intermediacié per col-laborar i optimitzar
els processos d'l+D, intervencions
i desenvolupament de politiques a
Barcelona.

Projectes per promoure la innovacié en
educacio cientifica

STEAMxChange i CONNECT

Projectes per promoure la innovacio
sistémica i col-laborativa

Fit4food BCN,  Co-ResponSA(S)bilitat,
Coronavirus Community Lab.
Programes educatius i
metodologiques

Eines RRI per a professionals, Programes
educatius per a joves.

pautes

Entitats participants al Fit4food BCN
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PARTICIPANTS A AMBDOS

72 REPTES

PARTICIPANTS AL
CORONAVIRUS
COMMUNITY LAB

656

PARTICIPANTS FORMATS A
CONFERENCIES | CURSOS

605

PARTICIPANTS ALS
20, 102 PROGRAMES EDUCATIUS

PER A JOVES

145,538 VISITES A LES PAGINES WEB
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COoMUNICACIO

. Equip
Rita Casas
Elena Lapaz

Actualment es reconeix la difusié com un
pas essencial en el procés de la recerca,
transmetent informacid cientifica a la
resta de personal investigador, pacients
o a la societat en general. Lequip de
Comunicacié d’IrsiCaixa cobreix la bretxa
entre la investigacié d’IrsiCaixa i el
public; no es tracta només de transmetre
continguts cientific a la societat, sind també
de conscienciar sobre la importancia de
la investigacid biomeédica. Comunicacio
d’IrsiCaixa promou els valors de I'Institut
i el compromis intern, donant suport a
I'equip investigador i treballador d’IrsiCaixa
perque la seva feina sigui visible.

MITIANS
Al llarg del 2020, IrsiCaixa ha tingut una
relacid molt estreta amb els mitjans de
comunicacio a causa de la implicacio de la
institucié en la lluita contra el SARS-CoV-2,
i el compromis d’lrsiCaixa en compartir

1000

2016 2017 2018 2019 2020

=@ nombre d’'impactes a TV, radio i premsa escrita

en obert i en temps real els resultats
de la recerca relacionada amb aquest
nou coronavirus. Lestratégia seguida ha
estat lleugerament diferent ja que no es
van permetre actes presencials durant
I'emergencia sanitaria, de manera que les
conferéncies van disminuir i els comunicats
de premsa van ser el principal contacte
amb els mitjans de comunicacid. Durant
aquest any s’han enviat 17 notes de premsa
i s’han difés 39 noticies i 675 publicacions
a través del web institucional i les xarxes
socials. Aquestes accions van assolir el
record d'impactes d’IrsiCaixa a mitjans de
comunicacié en un any, aconseguint 966
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>6,000

seguidors a Twitter

>500

subscriptors al butlleti
mensual

impactes a premsa

@ 303,724

visites a www.irsicaixa.es

Y

impactes a la televisio, la radio i la premsa.
Les noticies han fet referencia a diferents
camps de recerca, com l'eradicacié del
VIH, les resistencies, la investigacid per
combatre el SARS-CoV-2 i la immunitat
contra les malalties infeccioses.

Aquestes son algunes de les campanyes de
comunicaciéo amb més exit del 2020:

— El consorci internacional IciStem,
coordinat perl'investigador d’IrsiCaixa Javier
Martinez-Picado, va confirmar el segon cas
d’eradicacio del VIH al mon i va presentar un
tercer cas de remissié del VIH a llarg termini
sense medicaments.

— The Lancet Microbe va publicar un estudi,
liderat per IrsiCaixa, que descrivia el primer
cas de VIH resistent a totes les combinacions
de tractament antiretrovirals descrites.

— A l'inici de la pandemia de la COVID-19,
IrsiCaixa va presentar resultats que
demostren que no tots els que donen
positiu als anticossos contra el SARS-CoV-2
estan immunitzats contra el virus, remarcant
la necessitat de mantenir la higiene i les
mesures de distanciament social.

— IrsiCaixa va compartir amb tota la
comunitat un llistat de molecules que es
troben al SARS-CoV-2 que millora l'estudi
de la immunitat a llarg termini contra el
virus, la immunitat cel-lular.

WEB | XARXES SOCIALS
Totes les plataformes digitals d’lrsiCaixa
van popularitzar-se durant el 2020. Uequip

de Comunicacié va promoure la preséncia
d’IrsiCaixa a Youtube produint i publicant 79
videos, un nombre superior en comparacio
amb el 2019, que es van publicar 4 videos
en aquesta plataforma. Respecte a Twitter,
LinkedIn i el butlleti mensual, IrsiCaixa va
consolidar la seva estrategia i va augmentar
significativament l'audiencia en aquestes
plataformes. Algunes de les campanyes de
xarxes socials dissenyades el 2020 son #
25anys25reptes, #PreguntaAUnaCientifica,
#IANQuotes, entre d’altres.

Increment de seguidors 2019-20

Linkedin == +198%

Newsletter | @@ +50°

Twitter L ® +26%
YouTube

® +58%

Pel que fa al lloc web institucional, les
estadistigues mostren un pic de visites
el 2020, amb 177.795 sessions i 152.627
usuaris. Aixo significa un augment de ~194%
i ~214%, respectivament, en comparacio
amb l'any anterior.

COMUNICACIO INSTITUCIONAL
Hem treballat en la presentacio dels tres
nous grups de recerca i el disseny de
materials corporatius, com ara l'informe
anual. El 2020, I'equip de Comunicacid
també va coordinar la celebracié del 25¢
aniversari de la institucio.

ALTRES PROJECTES

Lequip de Comunicacio va contribuir a la
promocié de la xarxa d’Alumni d’IrsiCaixa.
Un altre projecte realitzat per I'equip,
amb el suport de la Fundacié Espanyola
per a la Ciencia i la Tecnologia, va ser
Resolguem dubtes sobre el VIH. Aquest
projecte consisteix en 4 sessions de
divulgacio sobre el VIH/sida realitzades a
les presons de Catalunya. A causa de la
pandémia de la COVID-19, durant el 2020
només es van organitzar dues sessions
que van tenir lloc a Brians2 i Quatre
Camins.




PROJECTE PER CREAR
ANTICOSSOS, FARMACS |
UNA VACUNA CONTRA EL

CORONAVIRUS

UN CONSORCI FORMAT PER IRSICAIXA,
EL BARCELONA SUPERCOMPUTING
CENTER I UIRTA-CRESA DESENVOLUPA
NOVES ESTRATEGIES CONTRA EL SARS-
COV-2 EL NOU CORONAVIRUS QUE HA
DESENCADENAT L'ACTUAL PANDEMIA
GLOBAL

IrsiCaixa, el Barcelona Supercomputing
Center (BSC) i el Centre de Recerca en
Sanitat Animal de I'Institut de Recerca
i Tecnologia Agroalimentaries (IRTA-
CReSA) han engegat un projecte centrat
en el desenvolupament d’anticossos,
farmacs i una vacuna contra el
coronavirus aparegut a finals del 2019
i que ha esdevingut una pandémia
mundial. El projecte compta amb el
financament de la farmaceutica Grifols
i compaginara l'expertesa en técniques
cel-lulars, bioinformatica i recerca en
models animals de les tres institucions,
respectivament.

Els coronavirus sén una familia de virus
que poden causar diverses afeccions,
des del refredat comu fins a malalties
més greus com pneumonia, sindrome
respiratoria aguda severa, insuficiéncia
renal i, fins i tot, la mort. Uactual brot
de malaltia per coronavirus (COVID-19)
va ser notificat per primera vegada
a Wuhan (Xina) al 31 de desembre
de 2019. La rapida propagacié de la

infeccid i el creixent nombre de morts
ressalten la necessitat de buscar
vacunes i antivirals per controlar la nova
malaltia. No obstant aixo, el disseny
d’aquests productes requereix d’una
analisi profunda dels punts febles de
virus i la possibilitat de provar I'eficacia i
la seguretat dels medicaments i vacunes
gue es generin.

"I. .

Ry
S

LA FUNDACIO ”LA CAIXA” 1 IRSICAIXA
IMPULSEN EL CORONAVIRUS
COMMUNITY LAB, EL PRIMER

PROJECTE DE CIENCIA CIUTADANA PER
MILLORAR LA SALUT INTEGRAL

Davant la crisi sanitaria més gran del
segle, la Fundacio "la Caixa”, a través del
seu programa EduCaixa i el Living Lab
de Salut d’IrsiCaixa, posa en marxa el
Coronavirus Community Lab, la primera
iniciativa participativa que convida
la poblacié a presentar projectes de
ciencia ciutadana que millorin la gestio
de la crisi del coronavirus a la comunitat
a escala urbana.

IRSICAIXA OBTE UNA BECA DE
FUNDACIO MERCK SALUT PER A
LA RECERCA D’IMMUNOTERAPIES
PERSONALITZADES CONTRA EL
CANCER DE MAMA

El grup NeoVaCan d’IrsiCaixa ha rebut
'Ajuda Merck d’Investigacio 2020 per
a un projecte que pretén dissenyar
terapies personalitzades per a pacients
de cancer de mama i monitoritzar
la progressi6 de la malaltia sense
necessitat d’obtenir una biopsia clinica,
un procés complex i invasiu. El projecte,
on participaran investigadors d’IrsiCaixa
i de I'Institut Catala de la Salut, ha estat
escollit d’entre 43 candidatures.

DESCRIT EL PRIMER CAS DE VIH
RESISTENT A TOTES LES COMBINACIONS
DE TRACTAMENTS ANTIRETROVIRALS

The Lancet Microbe publica un estudi,
liderat per IrsiCaixa, que descriu el cas
d’'un home portador del VIH el virus
del qual és resistent a tots els farmacs
antiretrovirals orals en Us, excepte un.
Per a que el tractament sigui efectiu i
durador, calen dos o tres medicaments
que actuin sobre diferents fases del
cicle de replicacié del virus, de manera
que el treball destaca la necessitat de
desenvolupar nous farmacs que funcionin
per vies alternatives.
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FORMACIO

IrsiCaixa s’ha compromes, des dels
seus inicis, a formar joves investigadors
i desenvolupar carreres déxit en
recerca biomedica. Els seus objectius
formatius es realitzen de la seglent
manera:

— Formacio d’estudiants pre-doctorals
— Formacié d’investigadors post-
doctorals

— Desenvolupament professional
continu del personal

— Visites d’investigadors (acollim
investigadors en formacié interessats
en aprendre dels grups de recerca
d’lrsiCaixa).

PERSONAL EN FORMACIO

N
23 #° ..
investigadors pre-doctorals
33 ’l investigadors post-doctorals
W

ACTIVITATS DE FORMACIO

13 reunions d’exposicio de resultats

FORMACIO INTERNA | EXTERNA

— Reunions setmanals en que
els membres del grup presenten
els seus resultats. Aguestes

reunions desenvolupen la capacitat
d’estructurar i defensar les dades
experimentals davant d’un public
restringit expert de la zona.

— Reunions quinzenals en qué
els membres del grup presenten
els seus resultats. Aquestes

reunions desenvolupen la capacitat
d’estructurar i defensar dades
experimentals davant d’un public
restringit expert de la zona.

— Seminaris. IrsiCaixa i altres grups
del campus de Can Ruti organitzen
regularment seminaris oberts amb
investigadors de renom internacional.
— La integracid i col-laboracié entre
IrsiCaixa i el campus de Can Ruti és
cada vegada més evident. Aquesta
col-laboracid, el 2020, es tradueix en
la nostra participacio en coffee talks,
activitats cientifiques, formacio i
desenvolupament de competéncies,
organitzades conjuntament amb
I'IGTP i [I'Institut Josep Carreras.
Aquesta integracid i col-laboracié
entre diferents grups de recerca del
campus Can Ruti suposa una major
visibilitat i atractiu d’lrsiCaixa per a
investigadors de I'estranger.

— Conferéncies nacionals i
internacionals. S’anima a tot el
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personal a participar en trobades
cientifiques i a presentar els seus
resultats en conferencies.

— Cursos d’especialitzacio / perfeccié
en tecniques experimentals.

— Journal clubs. Reunions setmanals
on els investigadors presenten un
article rellevant per al seu propi treball
experimental. Aquestes reunions
desenvolupen una visio critica sobre les
dades publicades.

— Estades en altres centres de recerca.
IrsiCaixa fomenta activament la
mobilitat del seu personal en formacié
perque perfeccioni noves téecniques
i  metodologies i pugui establir
col-laboracions amb altres centres.

Calassenyalar que aquest any 2020, com
a conseqleéencia de la pandéemia de la
COVID-19, es va cancel-lar I'assistencia
a reunions cientifiques, simposis i
congressos, incloses reunions internes
i formacid presencial. No obstant aixo,
hi ha hagut un augment substancial
de la formacié nacional i internacional
online.




CATEDRA DE MALALTIES
INFECCIOSES |
IMMUNITAT

El 2013, IrsiCaixa va signar un acord amb la
Fundacié Lluita contra la Sida i les Malalties
Infeccioses i la UVic-UCC per crear la Catedra
de la Sida i les Malalties Relacionades. La
catedra, dirigida pel Dr. Bonaventura Clotet, va
ser fundada per millorar la col-laboracié entre
les tres institucions en el foment de la recerca
del VIH/sida i les malalties relacionades a la
UVic-UCC i en la promocié de I'ensenyament
i la formacid de nou personal investigador
i professional de la salut. El juny de 2019,
la catedra va canviar el nom a Catedra de
Malalties Infeccioses i Immunitat per descriure
millor 'amplia gamma dambits d’expertesa
dels investigadors implicats en la Catedra.

La Catedra de Malalties Infeccioses i Immunitat
va desenvolupar les seglients activitats el
2020:

DATA

Gener

Gener

Gener-Febrer

Marg

Marg

Abril

Maig

Maig

Maig

Juny

Juny

Juny

Setembre

Novembre

Novembre-

Desembre

Desembre

Desembre

Desembre

TIPUS D’ACTIVITAT

Conferencia divulgacié

cientifica

Conferencia

Conferencia

Seminari

Conferéncia

Seminari

Conferéncia

Conferencia

Debat cientific

Seminari

Seminari

Seminari

Continuing education

course

Seminari

Conferencies

Seminari

Seminari

Seminari

TiToL

Immunotherapy and

personalized treatments

Endocarditis

Infections in Oncological-

hematological patients

Aging

Infections in patients with
transplants (solid organs)
or in treatment with
immunomodulators
Vaccines “induction of
protective T cell immunity

in HIV vaccines”

Gastroenteritis

Parasitosis

Covid-19: individual

freedom vs. common good

Telemedicine: teleictus

Tuberculosis

Social determinants of
health: the UN sustainable
development goals

Update on HIV infection

Monoclonal antibodies.
Therapeutic technologies

and applications

Lectures on virology and

immunology

Monoclonal antibodies.
Therapeutic technologies

and applications

Induction of protective

T cell immunity in
Therapeutic HIV vaccines
Trends in Biomedical
Biotechnology: IrsiCaixa

Research.

LLoc

Museu dels Volcans,
Olot

Facultat Medicina,
UVic-UccC
Facultat Medicina,
UVic-Ucc
Facultat Medicina,

UVic-ucc

Facultat Medicina,
UVic-UCC (online)

Facultat Medicina,
UVic-UccC

Facultat Medicina,
UVic-UCC (online)

Facultat Medicina,

UVic-UCC (online)

Catedra Bioética-
Fundacié Grifols-
UVic UCC (online)

Facultat Medicina,
UVic-UCC (online)
Facultat Medicina,

UVic-UCC (online)

Facultat Medicina,
UVic-UCC (online)

UVic-ucc

Facultat Medicina,
UVic-UCC (online)

UVic-UB-UAB
(online)

Facultat de Ciéncies,
UVic-UCC (online)

Facultat de Ciéncies,
UVic-UCC (online)

Facultat de Ciencies,
UVic-UCC (online)
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Julia Blanco

Lourdes Mateu

Esteban Reynaga

Eugenia Negredo

M2 Lluisa Pedro-
Botet

Christian Brander

M2 Lluisa Pedro-
Botet

Silvia Roure

Bonaventura
Clotet, Victoria
Camps, Andreu

Segura

Cora Loste

Roger Paredes

Roger Paredes

Bonaventura
Clotet, Eugenia
Negredo, Roger

Paredes, et al.

Julia Blanco

Julia Blanco

Julia Blanco

Christian Brander

Julia Blanco



1. AELIX-002

Safety and immunogenicity study in early
treated HIV infected individuals to assess
the safety and immunogenicity of HTI
based vaccines

Tipus d’estudi: intervencional
Disseny: doble cec, aleatori
Reclutament: obert

Fase: I/lla

Inici—fi: 2017- 2020

Promotor: Aelix Therapeutics, SL
Investigadora principal: Dra.
Mothe

Centres participants: Hospital Germans
Trias i Pujol (Fundacié Lluita contra la Sida
i les Malalties Infeccioses), IrsiCaixa

Codi NCT: NCT03204617

Beatriz

2. AELIX-003

Phase Il study in early treated HIV
infected individuals to assess the
safety, immunogenicity and efficacy
of a combination treatment including
HTl based vaccines and TLR7 agonist
Vesatolimod

Tipus d’estudi: intervencional

Disseny: doble cec, aleatori
Reclutament: obert

Inici—fi: 2017- 2020

Promotor: Aelix Therapeutics, SL
Investigador principal: Jose R.Arribas
Centres participants: Hospital Germans
Trias i Pujol (Fundacid Lluita contra la Sida
i les Malalties Infeccioses), IrsiCaixa i

9 centres més a Espanya

3. BCN-03

Safety and immunogenicity of a
combination of HTI based vaccines
together with SOSIP-Envelope proteins
as a combined T and B cell therapeutic
vaccine strategy.

Tipus d’estudi: intervencional

Disseny: doble cec, aleatori
Reclutament:  aprovat,
7-2021

Inici—fi: 2021-2022
Promotor: IrsiCaixa
Investigadora principal: Dra.
Mothe

Centres participants: Fundacié Lluita
contra la Sida i les Malalties Infeccioses

aprovat pel

Beatriz

4. Dual_TripleART

Exploratory, open-label, randomized
clinical trial to assess the efficacy of first-
line dual vs. triple antiretroviral therapy
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(ART) in HIV-1 reservoir and in peripheral
compartments in HIV-infected patients
(Dual_TripleART)

Disseny: fase IlI

Reclutament: |'estudi va incloure 28
pacients aquest any, arribant a un total
de 40 persones reclutades.
Inici—fi: 2019 — 2022

Promotor: ViiV Healthcare
Investigadors principals: Dr.
Molto, Dr. Javier Martinez-Picado
Centres participants: Hospital Germans
Trias i Pujol (Fundaci¢ Lluita contra la
Sida i les Malalties Infeccioses), IrsiCaixa,
University of North Carolina (Chapel
Hill, USA), i la Oregon Health & Sciences
University (Beaverton, USA)

Codi: 2019-002733-10

José

5. DURVAST
A phase Il exploratory study of
durvalumab (MEDI4736) in HIV-1

patients with advanced solid tumors
Resum i objectius: fase Il per avaluar
I'efecte del durvalumab (MEDI4736) en
persones amb VIH amb tumors solids
avangcats.

Tipus d’estudi: fase Il

Recluitament: finalitzat amb un total
de 12 participants, 7 dels quals van ser
inclosos el 2020

Inici—fi: 2017-

Investigadors principals: Dr. Annemarie
Wensing, Dr. Javier Martinez-Picado

6. ITATI
Immune  Therapy and  Analytical
Treatment Interruption in HIV+

participants who received an allogeneic
stem cell transplantation
Tipus d’estudi: fase I
Reclutament: pacients no
encara

Inici—fi: 2019 — 2022
Investigadors principals: Dr. Annemarie
Wensing, Dr. Javier Martinez-Picado

reclutats

Centres participants: IrsiCaixa,
University Medical Center Utrecht,
Hospital Gregorio Marafién,

Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale
Maggiore Policlinico di Milano, San
Raffaele Scientific Institute, Fundacio
Lluita Contra la Sida i les Malalties
Infeccioses, Hospital Universitario La
Paz, Universitatsklinikum  Hamburg-
Eppendorf, Institut Pasteur, Rockefeller
University (USA)

Numero Eudra-CT: 2019-001461-32

Observacions: estudi aturat abans
d’iniciar-se la fase de reclutament
per manca de finangament degut a la
COVID-19. S’espera que sigui reactivat.

7. RESIST Project

Detection of markers of immune
reconstruction and resistance to cyclin-
dependent kinase (CDK) inhibitors in
metastatic HR+/HER2- breast cancer.
Resum i objectius: En les darreres
décades, hi ha hagut un augment de
la supervivencia i una millora de la
gualitat de vida dels pacients amb
cancer de mama metastatic, gracies a
nous farmacsia una millor classificacio
per immunofenotip. Tot i aquests
avencos, pero, el cancer de mama
metastatic continua sent incurable.
D’aquests pacients, el 70% presenta
un tumor sensible a I’hormona, amb
expressio del receptor hormonal
i sense sobreexpressid HER2. Fins
fa poc, aquests pacients rebien un
tractament hormonal sequencial que
beneficiava la supervivencia pero que
portava a la resisténcia al tractament
i a la progressi6 de la malaltia.
Tanmateix, s’"ha obert un nou escenari
amb la incorporacié d’inhibidors de
CDK4/6 com el palociclib, el ribociclib
i I'abemaciclib com a tractaments de
primera i segona linia. El nostre estudi
té com a objectiu detectar factors de
resistencia i resposta predictiva per als
inhibidors de CDK4/6 sobre la base del
coneixement previ del funcionament
de SAMDH1 i també establir com
intervé el mecanisme CDK4/6 en
processos patologics virals i oncogens.
Analitzarem 50 pacients amb cancer
de mama metastatic que iniciaran una
terapia de primera o segona linia amb
tractament hormonal més inhibidors
de CDK4/6. La sang s’extreura al
principi, als 15 dies i cada tres mesos
fins a la progressid, combinant aixi
I'assisténcia sanitaria amb un estudi
de factors de resposta predictius,
susceptibilitat a infeccions viriques
(VIH) i resisténcia al tractament.
Fase: pilot

Disseny: estudi observacional
prospectiu en pacients diagnosticats
de cancer de mama metastatic HR
+/HER2, candidats a tractament de



primera o segona linia amb inhibidors
de CDK4/6 en combinacié amb terapia
hormonal (inhibidors de I'aromatasa o
faslodex)

Inici—-fi: 1.1.18 -

Investigadors principals: Dra. Ester
Ballana, Dra. Mireia Margeli

Centres participants: IrsiCaixa, ICO
Codi CEIC: PI-18-063

8. RUTIVAC-1

A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Phase | Trial to Evaluate
the Immunomodulatory Effect of
RUTI® in Individuals with High-Risk
Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer
(NMIBC) Treated with Intravesical
Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
(RUTIVAC-1).

Resum i objectius: I'estudi RUTIVAC-1
és un assaig clinic de fase | dissenyat
per avaluar la resposta immunitaria
sistémica i de la mucosa i proporcionar
informacio segura després de I'Us de
I'administracié de RUTI® a persones
amb NMIBC.

Lestudi inscriura persones tractades
amb reseccid transuretral de tumor
de bufeta (TURBT), diagnosticades
de cancer de bufeta no muscular
invasiva (NMIBC) d’alt risc i candidats
adequats per a la terapia amb BCG
i que compleixin tots els criteris
d’elegibilitat.

Es reclutaran 40 persones
aleatoriament 1:1 per rebre dos
injeccions subcutanies de 25 ug
de RUTI® o placebo. Després de la
vacunacio, els individus rebran Ia
terapia intravesical estandard de
Bacillus Calmette — Guerin (BCG) amb
curs d’induccié (BCG setmanal durant
sis setmanes) i curs de manteniment
(tres fases de BCG setmanal durant
tres setmanes als 3, 6 i 12 mesos
després de la induccid).

Després de I'Ultima administracid
intravesical de BCG (BCG15, final de
la fase intervencional) es realitzaran
assajosimmunologicsis’analitzaranles
dades. Al final de la fase d’intervencio
es treura el cec, excepte pels metges
de l'estudi. Es fara un seguiment de
totes les persones durant tres anys

des de TURBT.

Tipus d’estudi: intervencional

Disseny: doble cec, controlat amb
placebo, aleatoritzat

Fase: |

Inici—fi: 2017- 2021

Promotor: Archivel Farma S.L
Investigadora principal: Dra. Cecilia
Cabrera

Centres participants: Hospital Germans
Trias i Pujol (Departament d’Urologia),
Fundacio Lluita contra la Sida i les
Malalties Infeccioses (CRO)

Codi CEIC: AC-16-048-CEIM

Codi EUDRA: 2016-004311-12
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