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IRSICAIXA

UInstitut de Recerca de la Sida IrsiCaixa
es va crear com a fundacié privada sense
anim de lucre I'any 1995 amb el suport de
la Fundacio “la Caixa” i el Departament de
Salut de la Generalitat de Catalunya. Amb
el Dr. Bonaventura Clotet com a director,
s’ha convertit en un centre de referencia
internacional i de referencia en la recerca
de l'eradicacié del VIH/sida i les malalties
relacionades.

El fet que tant IrsiCaixa com la Fundacié
Lluita contra la Sida i les Malalties
Infeccioses (FLS) estiguin ubicades a
I"'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
fa que sigui un model Unic de col-laboracié
entre personal investigador, professionals
sanitaris, pacients i  representants
de la comunitat. La transferéncia de
coneixement entre aquests agents socials
facilita la recerca de noves solucions i la
translacié de la recerca biomedica a nous
tractaments clinics.

En relaci6 a la seva tasca central
d’eradicacié de la sida, IrsiCaixa aplica un
enfocament combinat basat en cinc linies
estrategiques: prevencio, eradicacid i cura
funcional; el microbioma; tractaments
innovadors i resistencia als antiretrovirals;
immunopatogénesi i altres malalties.

La seva amplia experiéncia en el VIH/sida
va proporcionar a la institucié una gran
experiencia en el sistema immunitari.
Aquest coneixement acumulat durant més
de 25 anys permet a lIrsiCaixa afrontar
reptes crucials de la salut humana, com
les malalties infeccioses emergents, el
cancer, el microbioma o l'envelliment.
Actualment, i a causa de la pandemia de
la COVID-19, IrsiCaixa esta treballant en
col-laboracié amb altres institucions per
desenvolupar una vacuna i farmacs contra
el coronavirus, i participa en diferents
assaigs clinics per reduir la transmissio i
tractar la progressio de la malaltia.

CARTA DEL DIRECTOR

Un any després de l'inici de la pandemia de la COVID-19, I'any 2021 IrsiCaixa
ha pogut reprendre tota la seva activitat cientifica i treballar a tota velocitat en
totes les seves principals linies de recerca; VIH/sida, malalties emergents, cancer
i microbioma. Any rere any estem orgullosos d’estar entre els principals centres
de recerca del VIH/sida del mén i de poder ampliar la nostra experiéncia, aixi com
afrontar nous reptes biomédics relacionats amb el sistema immunitari.

Un exemple destacat de progressié en la linia d’atencié i eradicacié del VIH és la
presentacio dels resultats dels assaigs clinics de fase I/lla de la vacuna terapéutica
HTI a la Conferéncia sobre Retrovirus i Infeccions Oportunistes 2021 (CROI), una
de les conferéncies més importants del moén en I'ambit del VIH/sida. Aquesta
vacuna terapéutica, promoguda per AELIX Therapeutics i dissenyada a IrsiCaixa, va
demostrar el marg de 2021 poder educar el sistema immunitari per tal de millorar la
resposta contra el VIH; el 40% dels participants vacunats van poder romandre sense
tractament durant els 6 mesos de I'estudi.

Amb l'objectiu de trobar solucions a la pandemia de la COVID-19, durant aquest
darrer any s’han dedicat grans esforcos en l'estudi de la resposta immunitaria
contra el SARS-CoV-2. Gracies a la nostra investigacid hem pogut demostrar que la
infeccid pel SARS-CoV-2 genera anticossos protectors que es mantenen més enlla
d’un any i, també, confirmar la importancia de la immunitat regulada per cel-lules
per combatre la gravetat de la malaltia. Una altra fita del 2021 en aquest camp és
I'estudi de la resposta immunitaria de les persones que viuen en residencies d’avis.
Amb aquest estudi, IrsiCaixa va observar que les persones majors de 65 anys que
estaven vacunades perd no havien passat la COVID-19 tenien uns nivells baixos
d’anticossos protectors durant 3 mesos. Aquesta troballa va suggerir la possibilitat
de reajustar el calendari de vacunacié d’aquest grup de persones per tal de reforgar
la seva resposta protectora contra el virus.

En aquesta linia, IrsiCaixa ha continuat desenvolupant una nova vacuna contra
el SARS-CoV-2 i ha contribuit als estudis preclinics de la vacuna d’HIPRA, que
actualment es troba en assaigs clinics en humans. A més, IrsiCaixa esta molt
compromesa amb el concepte One Health i per aix0 esta treballant en noves
estrategies pan-coronavirus i I'estudi de malalties zoonotiques que ens permetin
estar preparats per a futures pandemies que es puguin produir.

La transcendencia de la nostra recerca es reflecteix en I'augment de projectes
adjudicats i en l'alt impacte de les publicacions cientifiques, que son les més altes
d’Espanya pel que fa a malalties infeccioses. Aquesta productivitat ha provocat un
augment considerable del nombre d’investigadors que treballen a IrsiCaixa i ha
generat la necessitat de millorar les instal-lacions. Amb aquesta finalitat, IrsiCaixa
ha realitzat importants obres d'ampliacid de les seves oficines i ha facilitat un gran
entorn laboral.

Com acostumo a dir, les idees son facils d'aconseguir si hi ha talent, i puc assegurar
que n"hi ha molt, perd necessitem suport economic per dur-les aterme. Precisament
per aixo vull agrair a la Fundacio “la Caixa”, la Generalitat de Catalunya i Grifols, socis
clau pel nostre projecte, el suport sostingut a la nostra recerca. Totes aquestes fites
no haurien estat possibles sense la seva confianca entusiasme per la ciéncia.

Bonaventura
Clotet
Director d’IrsiCaixa
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EstTRuCTURA ORGANITZATIVA

PATRONAT

COMISSIO EXECUTIVA
|

COMITE ETIC 1
DIRECTOR
COMITE CIENTIFIC
N INTERNACIONAL
GERENCIA
Living Lab Comunicacid Gestiddela Tecnologies de Qualitati SERVEIS
deSalut Recercaila la Informacié Seguretat CIENTIFICOTECNICS
Innovacid Laboral
Retrovirologia virologiai Gendmica Immunitat Interaccions Variabilitat Virologia Evasic Immunitata Recerca Neoantigensi  Immunologia
i Estudis Immunelogia  Microbiana Cel-lulari Virus-Hoste Genéticai Tissular (VITI)  Immunitariai Patogens, Translacional en Vacunes (1gG)
Clinics (GREC) Cel-lular (GEM) Genéticade (WiHIT) Fenotipica del Vacunes Senyalitzacid i Immunologia i Terapéutiques
(vic) I'Hoste VIHi el VHC (VIRIEVAC) Aplicacions Envelliment contra el Cancer
Terapéutigues (TRIA) (NeoVaCan)
(PISTA)
President

Josep Maria Argimon Pallas
Conseller de Salut de la Generalitat de Catalunya

Vicepresident
Josep Vilarasau i Salat
Designat per la Fundacio 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” (Fundacié Bancaria “la Caixa”)

Vocals
lolanda Font de Rubinat Garcia
Designada pel Departament de Recerca i Universitats de la
Generalitat de Catalunya
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Jordi Barretina i Ginesta
Carmen Cabezas Peiia
Jordi Casabona i Barbara
Montserrat Llavayol i Giralt
Aina Plaza Tesias
Designats pel Departament de Salut de la Generalitat de
Catalunya

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

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



CoMiISSIO EXECUTIVA

Per part de la Fundacio “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
Aina Plaza Tesias

DIRECTOR
Dr. Bonaventura Clotet

GERENT
Lourdes Grau

Administracio

Arnau Creus

Cristina Mesa
Penélope Riquelme

Tecnologies de la Informacié
Julidn 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 Medica de I'Hospital Universitari Pitié-
Salpétriére de Paris.

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 Aviv, 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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INDICADORS 2021

Total
personal

109

Sexe

67%
33% ¢

+O

Investigadors
principals

. Homes

Personal per
categories

Serveis cientificotécnics
(5,5%)

Administracié i suport a la

. Dones
Tesis

5 llegides 2021

Susana Benet
Retrovirologia

i Estudis Clinics
(GREC); Patogens,

Sonia Pedreiio
Virologia Tissular
(VITI)

recerca (14,7%) Immunitat, Ferran Tarrés
Senyalitzacio i Virologia i

Personal investigador Terapies Aplicades ~ Immunologia

(77%) PISTA) Cel-lular

(VIC)

Living Lab de Salut Cristina Galvez

(2,8%) Retrovirologia Bruna Oriol
i Estudis Clinics Immunitat Cel-lular i
(GREC) Genetica de I'Hoste

Projectes Projectes Publicacions

concedits 2021
9 23

public privat

actius 2021
32

coordinats per IrsiCaixa

2021

80

912

Factor d’Impacte




Destacats 2021

GENER

Marta Massanella, juntament amb
Lourdes Mateu, consolida i coordina la
Unitat de COVID Persistent de I'HUGTIP.

Cristina Galvez defensa la seva
tesi titulada Identification of
immunovirological factors that determine
an extremely low viral load reservoir:
approaching the cure of HIV-1 infection.

FEBRER

Susana Benet defensa la seva tesi
titulada Impact of a SIGLEC1 null variant
on the pathogenesis of HIV-1 and Mtb
infection.

MARC

El grup Immunitat Cel-lular i Genética
de I'Hoste presenta al CROI que la
vacuna contra el VIH d’AELIX Therapeutics
aconsegueix una resposta immunitaria
que millora el control viral quan
s’interromp el tractament antiretroviral.

ABRIL

Edurne Garcia-Vidal és guardonada amb
un contracte PERIS Personal de Suport a la
Recerca de la Generalitat de Catalunya.

MAIG

El grup GEM desenvolupa el web
CovidTag per fer un seguiment de les
variants del SARS-CoV-2 a Espanya.

El grup VIRIEVAC identifica la presencia
d’immunitat cel-lular en persones
infectades pel SARS-CoV-2 i que no
presenten anticossos.

Julia Garcia-Prado fa una presentacio

a la trobada ‘Vacunes contra la COVID-

19-reunid de consulta de 'OMS’ sobre
proteccio envers el SARS-CoV-2.

IrsiCaixa rep finangament de La Marato
per dur a terme 5 projectes de recerca
sobre SARS-CoV-2.

El grup GEM presenta al Congrés
IHMC un estudi pilot per entendre
la diferéncia entre el microbioma
intestinal de les persones que responen
exitosament a la vacuna del VIH i les
que no.

Es publica un estudi amb la participacio
del grup NeoVaCan i que caracteritza
els canvis produits en els tumors de
mama durant el tractament amb
quimioterapia preoperatoria.

Sara Mordn-Lépez rep una de les dues
beques internacionals Gilead per fer
recerca en VIH.

JULIOL

El grup PISTA demostra que el CPC en

col-lutoris és efectiu contra diferents

variants de SARS-CoV-2 gracies al seu
mecanisme d’accio.

AGOST

El grup VIC demostra la durabilitat de
les respostes humorals neutralitzants en
pacients amb COVID-19.

Uestudi CoronAVI@S, dirigit per I'equip
de TRIA, revela que les persones grans
no infectades que viuen en residencies
requereixen una dosi de reforg de la
vacuna contra el SARS-CoV-2.

Lequip IGG demostra que I'administracié
de dosis altes d'immunoglobulines
intravenoses pot ser Util com a tractament
per a la COVID-19 en persones amb
simptomatologia greu.

IrsiCaixa contribueix a I'exit de la vacuna
contra la COVID-19 desenvolupada per
HIPRA.

L‘article del grup ViHIT “SARS-CoV-2
Infection Modulates ACE2 Function and
Subsequent Inflammatory Responses in

Swabs and Plasma of COVID-19 Patients”
es publica a la revista Viruses.

SETEMBRE

Julia Blanco i Roger Paredes esdevenen
membres del Comite Cientific Assessor
de la COVID-19 del Departament de Salut
de la Generalitat de Catalunya.

Un projecte de diagnostic i seguiment de
malalties infeccioses liderat per Marta
Ruiz-Riol es troba entre els projectes
seleccionats per la convocatoria
CaixaResearch Validate 2021.

El grup VIRIEVAC participa a la Nit
Europea de la Recerca.

OCTUBRE

Ferran Tarrés defensa la seva tesi
titulada HIV-1 Virus-Like particles
engineered to display a high antigen
content. A step forward to a definitive
candidate on HIV vaccine.

NOVEMBRE

Sonia Pedreiio defensa la seva
tesi titulada Modulaton of cellular
pathways as a therapeutic strategy in
HIV infection.
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Evasid
IMMUNITARIA |

V ACUNES
(VIRIEVAC)

PROJECTES CONCEDITS 2021

RBD Dimer recombinant protein vaccine
against SARS-CoV-2

Financament: Comissié Europea H2020

Data d’inici-final: 05.21 —

Supervisors de recerca: Christian Brander,
Julia Garcia-Prado, Julia Blanco, Jorge Carrillo,
Nuria lzquierdo-Useros

Entitats participants: IrsiCaixa, FLS, HIPRA

Incorporation of a new subject and new
groups to the Consortium of the Centro de
Investigacion Biomédica en Red M.P. (CIBER)
Financament: ISCIII

Data d’inici-final: 01.22 —

Supervisors de recerca: Julia Garcia-Prado,
Javier Martinez-Picado

Entitats participants: IrsiCaixa, IGTP

PREMIS | MERITS

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

Julia Garcia-Prado, editora associada de la
revista Frontiers in Immunology

Julia Garcia-Prado, editora de HIV&Co

Julia Garcia Prado, membre elegida del Consell
Assessor Cientific d’EATRIS-Espanya

Julia Garcia-Prado, membre de la Xarxa
Espanyola de Recerca de la Sida (RIS)

Julia Garcia-Prado, membre de la Societat
Espanyola de Malalties Infeccioses i
Microbiologia Clinica (SEIMC)

Julia Garcia-Prado, membre del Comité
d’lgualtat a IrsiCaixa

Julia Garcia-Prado, membre del grup Can Ruti
Women in Science
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PRESENTACIO

linteres de recerca inicial de VIRIEVAC es centra en la identificacid de factors
virals i de I'hoste associats a fenotips de malaltia extrema del VIH-1. Aquests
estudis posen de manifest les limitacions de les respostes antivirals de les
cél-lules T CD8+ per al control de la malaltia. En els Ultims anys, aquests estudis
han centrat el nostre interés investigador cap a l'estudi dels limits funcionals de
la patogenesi viral i el rol de les respostes antivirals de les cel-lules T CD8+ per
controlar o eliminar les infeccions viriques. VIRIEVAC combina eines de virologia
molecular, bioquimica, immunologia de cel-lules T i immunologia de sistemes
per estudiar la interficie d’interaccions entre I'hoste i el patogen. L'objectiu
final d’aquests estudis és dissenyar immunoterapies avancades que restaurin
la immunitat antiviral contra el VIH-1 i altres infeccions viriques croniques per
aconseguir la curacié d’aquestes malalties. A més, durant la pandemia de la
COVID-19, VIRIEVAC ha aplicat el seu coneixement acumulat en el camp de la
immunitat de cel-lules T a la infeccié pel SARS-CoV-2. Dins d’aquest camp, el
grup pretén entendre la immunitat cel-lular, tant pel que fa a la infeccié natural
com a la vacunacié en individus sans i immunocompromesos. Linies de recerca
de VIRIEVAC durant el 2021 han sigut les seglients:

— Patogenesi. Identificar factors virals i de I'hoste associats al progrés de la
malaltia. Els estudis se centren en diverses cohorts de fenotips extrems de
la malaltia del VIH, tant en nens com en adults, que es caracteritzen pel seu
control natural de la infeccio (controladors d’elit i no progressors viremics), aixi
com per una rapida progressié de la malaltia (progressors rapids).

— Persistencia, remissio i cura. Determinar els limits funcionals de les respostes
antivirals de cel-lules T CD8+ en la infeccid pel VIH. Aquests estudis ens
permetran controlar o eradicar el reservoridel VIH i traslladar aquestes troballes
a altres infeccions viriques persistents. Volem caracteritzar els mecanismes de
les cel-lules T CD8+ per detectar les cél-lules infectades latentment i entendre
si aquestes pateixen una “disfuncié/esgotament immune” durant la infeccié
activa i latent, ja que suposaria un obstacle important per a la remissié i la
curaci6 del VIH. En aquesta linia d’investigacié també hem desenvolupat nous
models experimentals per reactivar i eliminar el reservori viral i, d'aquesta
manera, tenir una nova via per identificar nous agents reversors de la latencia.
Alhora, estem treballant en el disseny de noves immunoterapies per revitalitzar
o reforcar el sistema immunitari en el context d’infeccié cronica.

— Immunitat cel-lular contra el SARS-CoV2. Caracteritzar la immunitat de
cel-lules T en la infeccio pel SARS-CoV-2 tant en el context de la infeccié natural
com per la induida per la vacuna en individus sans i immunocomprometits.

FITES DEL 2021

Les fites de I'Ultim any dins de les linies estratégiques d’IrsiCaixa van ser les
seglents:

— Immunopatogenesi. Estudis de factors virologics i de I'hoste associats al
control natural de la infeccid, en concret del perfil de persona viremics no-
progressors (VNP). Aquest projecte, que és una col-laboracio entre IrsiCaixa i
la Universitat d’Oxford, ha estudiat també un grup reduit de persones amb un
perfil VNP pero que ha perdut el control virologic amb el temps. En col-laboracio
amb la Xarxa Espanyola de Recerca de la Sida (RIS) i la Universitat d’Oxford,
aquest projecte té un article publicat (Colomer et al, JVI 2021) i un altre en
procés de preparacio.

— Prevencio, erradicacio i cura funcional. Aquesta linia de recerca ha tingut
exit i esta en continua expansio¢ durant aquest any. Actualment, aquesta linia
de recerca esta financada per diversos projectes competitius liderats per la Dra.
Prado (P117/00164, GL19/00079) i un projecte recentment financat a través del
programa d’Investigacio Sanitaria de la Caixa (HR20-00218). El nostre treball
en curs se centra en la identificacid d’alteracions immunitaries a llarg termini
mitjancant la combinacié de citofluorimetria unicel-lular i bioinformatica
unicel-lular. Hem identificat alteracions irreversibles especifiques del subconjunt
dels receptors inhibidors (IR) en la composicié de la memoria de les cel-lules
T CD8+ i del subconjunt efector. Aquests canvis es defineixen per I'expressio
de TIGIT, TIGIT+TIM3 i postulen aquests marcadors per a la immunoterapia. En
aquesta linia, tenim els primers prototips provats in vitro i estem treballant per
entendre el seu mode d’accid. A més, hem continuat els nostres estudis per
avaluar la contribucié de I'lCB actual com a estrategies curatives noves. També



hem continuat entenent el mecanisme
de TRIMS5 per controlar el reservori viral.
Hem avaluat molecules candidates per
analitzar el potencial antiviral en el context
de les CD4+ infectades pel VIH-1. El model
experimental establert slampliara per provar
moléecules noves i més potents. Aquests
estudis es van materialitzar en diverses
publicacions, 2 posters al CROI21 i 3 posters
a la conferencia GESIDA. Aquesta linia de
recerca ha donat lloc a col-laboracions
nacionalsiinternacionals d’éxit que estan en
curs (Buzon’s Lab, VHIR, Barcelona, Sekalys
Lab, Case Western USA).

— Immunitat cel-lular del SARS-CoV-2.
VIRIEVAC ha estat treballant en l'avaluacio
de la resposta immunitaria cel-lular a la
infeccio pel SARS-CoV-2 mitjancant el
desenvolupament d’assajos immunitaris
(ELISpot i citometria de flux). VIRIEVAC esta
caracteritzant les respostes de cel-lules T
davant CoV-2 en multiples grups d’estudi en
el context de la immunitat induida natural
i vacunal. Aixi mateix, VIRIEVAC continua
participant en dos consorcis COVID-19
(KING i PROHEPIC19). Durant l'ultim any,
hem ampliat la col-laboracié per treballar
en el seguiment immunitari de les respostes
de les cél-lules T en assaigs clinics en curs
per al desenvolupament de la vacuna CoV-
2. Aquests estudis es van materialitzar en
diverses publicacions, 2 posters al CROI21 i
diverses xerrades convidades. Agquesta linia
de recerca ha donat lloc a col-laboracions
nacionals i internacionals d’éxit.

PERSPECTIVES PEL 2022

— Consolidacio i continuacio de les linies de
recerca existentsamb els seglients objectius:
1) avancar en la identificacié de mecanismes
de control no patogenicdel VIH, 2) identificar
signatures immunologiques associades
a respostes antivirals disfuncionals, 3)
desenvolupar i validar prototips candidats
per immunoterapéutics nous, i 4) avaluar
molecules petites per controlar el reservori
del VIH-1; 5) Ampliar la nostra investigacié
sobre la immunitat de les cel-lules T envers
el SARS-CoV-2.

— Incrementar i potenciar la nostra
internacionalitzaci6  mitjangant  noves
aliances i col-laboracions amb grups de
recerca d’excel-lencia d’Europa, EUA i Africa
a la cerca de nous projectes i oportunitats
de finangament.

8 PROJECTES EN
MARXA

XERRADES A LA
CONSULTA DE 'OMS
SOBRE VACUNES

CONTRA LA COVID-19

PRESENTACIONS A
CONFERENCIES

INVESTIGADORA PRINCIPAL

Julia Garcia Prado

Investigadors post-doctorals
Julieta Carabelli
Athina Kilpeldinen

Investigadors pre-doctorals
Oscar Blanch
Miguel Marin

Tecnics de laboratori
Esther Jiménez
Ruth Pefia

Bioestadistics
Dan Ouchi
Gabriel Felipe Rodriguez

Investigadors visitants
Eudald Vehi, MsC en Medicina
Translacional, Universitat de Barcelona
Femke Walraven, estada Erasmus,
Universitat de Rotterdam, Paisos Baixos

ProJECTES GRIFOLS

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

Investigadora senior: Julia G. Prado

El projecte CELLRE-VIH té com a
objectiu explorar els sensors cel-lulars
innats, en particular les proteines
TRIMS5, pergenerar nous enfocaments
basats en la terapia génica 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 2021
Genomic epidemiology of SARS-
CoV-2 in Catalonia: virologic
surveillance and outbreak control
Financament: La Maratd de TV3
Data d'inici-final: 09.21-09.23
Supervisors de recerca: Marc
Noguera

Entitats participants: IrsiCaixa, IGTP

CovidSeq

Finangament: YoMeCorono
Data d’inici-final: 01.21-12.21
Supervisors de recerca: Roger
Paredes, Marc Noguera Julian
Entitats participants: IrsiCaixa

PREMIS | MERITS

Roger Paredes, membre del Comite
Cientific Assessor de la COVID-19 al
Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya
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PRESENTACIO

Treballem per detectar els determinants microbioldgics involucrats en la regulacié 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 estratificacio
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. EI nostre treball
requereix I'Us de técniques de seqlienciacié de nova generacio i analisi de Big Data. Gracies a la
previa experiéncia i al coneixement acumulat en el camp de les malalties infeccioses, vam poder
respondre a I'emergencia sanitaria causada per la COVID-19 i contribuir a la recerca del SARS-
CoV-2. Actualment, les nostres principals arees d’interes sén:

1. Entendre el rol del microbioma intestinal en la prevencid, la patogenesi i la curacié de la
infeccié pel VIH

Estudiem: a) la influencia 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 estrategies de curacid. c) La
capacitat de microbis especifics de la mucosa per protegir els humans de la infeccio 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’informacié que permeten lanalisi i
interpretacid massiva de dades de seqléncies 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-laboracié amb el Centro Nacional de
Microelectronica.

2. Estudiar el rol del microbioma intestinal en altres malalties regulades per la immunitat.
a) En col-laboracié 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 patogenesi de la malaltia d’Alzheimer.
3. Estrategies 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 |'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'atencié a Europa. ¢) 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. Investigacid translacional sobre tractaments contra la COVID-19 i seqlenciacié viral. a)
Durant la pandemia COVID-19, el Dr. Paredes ha estat el Coordinador Nacional a nivell espanyol
d’assaigs clinics aleatoritzats finangats per NIH/NIAID, uns assaigs que defineixen I'estandard
actual d’atencié d’aquesta malaltia en pacients hospitalitzats. A més, lidera la investigacio
clinica sobre diversos tractaments i estratégies terapeutiques tant per a pacients hospitalitzats
com ambulatoris. b) Marc Noguera ha coordinat la posta a punt de la seqlienciacié del SARS-
CoV-2 dins del grup de Genomica Microbiana i ha establert una col-laboracio estrategica 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 2021 | PERSPECTIVES PEL 2022

1. Microbioma

a) Hem descrit els primers canvis que es produeixen al microbioma intestinal després de la
infeccid pel VIH-1. Concretament, la infeccidé per aquest virus s’associa amb canvi dels virus
eucariotes a la femta, la perdua transitoria de la riquesa taxonomica bacteriana i la reduccié a
llarg termini de la riquesa de gens microbians. Una troballa rellevant en aquest camp és que,
malgrat la resistencia inicial al canvi, existeix una signatura especifica del VIH en el bacterioma
intestinal: deplecid d’Akkermansia, Anaerovibrio, Bifidobacterium i Clostridium préviament
associat a la inflamacio cronica, anergia de cel-lules T CD8 + i trastorns metabolics, identificats
eventualment en persones amb infeccid 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 I'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
I'International Workshop on Microbiome in HIV Pathogenesis, Prevention and Treatment.



2. VIH a nivell global

a) Des del 2015 fins a l'actualitat, el Dr.
Paredes és membre del Grup de Resisténcies
als Farmacs contra el VIH de I'Organitzacio
Mundial de la Salut (OMS), responsable del
desenvolupament de I'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 'estrategia europea
per al diagnostic integrat de tuberculosi,
VIH i hepatitis viral. c) Vam participar en
I'elaboracio de les directrius de tractament
antiretroviral de I'Organitzacio Mundial de la
Salut, que recomanaven per primera vegada
el dolutegravir com a tractament de primera
linia per a totes les persones amb VIH,
incloses les dones embarassades, assumint
un canvi de paradigma en l'estrategia global
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de la lluita contra infeccié pel VIH. d) Vam
participar en l'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 millori més segur que el remdesivir sol per
reduir el temps de recuperacié i accelerar
la millora clinica, especialment entre els
pacients que necessiten flux d’oxigen
alt o ventilaci6 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'ladministra amb
remdesivir, no té eficacia entre els pacients
hospitalitzats amb COVID-19 sense fallada
dels organs.

WL R

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 perd sense deteriorament
cognitiu, b) amb discapacitat cognitiva
[leu, i c) amb malaltia d’Alzheimer.

— Avaluacio dels canvis del
microbioma durant unany en persones
amb problemes cognitius pero sense
deteriorament cognitiu.

— L'aportacié d’evidencies biologiques
que el microbioma intestinal conté
activadors i/o acceleradors de la
malaltia d’Alzheimer.

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

Investigador senior: Roger Paredes

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

= Caracteritzacio del perfil
metatranscriptomic de lintesti durant
l'estrategia de kick-and-kill per al
tractament del VIH.

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

PROJECTES CONCEDITS 2021

Eclipse Ts2R-FL Inverted Research Microscope
Financament: Dormeur Foundation, Vaduz
Data d’inici-final: 07.21-06.24

Supervisor de recerca: Christian Brander
Entitats participants: IrsiCaixa

The epigenetic cascade of neurotropic viral
infections

Financament: Spanish Ministry of Science and
Innovation

Data d’inici-final: 09.21-08.24

Supervisor de recerca: Christian Brander
Entitats participants: IrsiCaixa, FLS

Boosted Flow Cytometry as a Diagnostic and
Monitoring Tool for Virus/Pathogen specific T-Cell
immune Profiles in HIV, TB and COVID Diseases
Finangament: Caixalmpulse Validate

Data d’inici-final: 01.22-12.24

Supervisor de recerca: Marta Ruiz-Riol

Entitats participants: IrsiCaixa

RBD Dimer recombinant protein vaccine against
SARS-CoV-2

Finangament: European Comission H2020

Data d’inici-final: 05.21 —

Supervisor de recerca: Christian Brander, Julia
Garcia-Prado, Julia Blanco, Jorge Carrillo, Nuria
lzquierdo-Useros

Entitats participants: IrsiCaixa, FLS, HIPRA

TESIS DOCTORALS
Titol: Systems biology for the identification of

epigenetic biomarkers and host factors associated with

HIV-1 control
Autora: Bruna Oriol

PREMIS | MERITS

Marta Ruiz-Riol, se li atorga la primera

beca d’IrsiCaixa Caixalmpulse Validate per al
desenvolupament comercial de la plataforma
tecnologica Boosted Flow Cytometry

Christian Brander, obté finangament per comprar
equipament per IrsiCaixa gracies a la Fundacio
Dormeur

Beatriz Mothe, invitada a presentar dades recents
sobre |'assaig clinic AELIX-002 de la vacuna
terapéutica contra el VIH a la sessio Late Breaker
del CROI 2021

Luis Romero, guardonat amb els New Investigator
Awards de la Conferencia HIVR4P per la seva
destacada investigacio

Memoria IrsiCaixa 2021 | 16

PRESENTACIO

La immunitat cel-lular és un procés critic en la defensa de I'hoste. El nostre grup
pretén entendre els mecanismes reguladors (incloses les decisions sobre el desti
de les cel-lules T i impulsen la seva diferenciacio, els punts de control immunitari
i 'epigenetica) que modulen aquesta immunitat cel-lular en diferents poblacions
de pacients. Aixo inclou persones amb infeccié primerenca pel VIH, malaltia
controlada i no controlada del VIH, aixi com persones amb o sense infeccio pel
VIH que van rebre trasplantaments d’organs solids. La nostra investigacié també
inclou persones que han estat diagnosticades amb un cancer provocat per virus,
com el limfoma EBV (virus d’Epstein-Barr) o els cancers derivats del VPH (virus
del papil-loma huma), aixi com persones d’edat avancada que sovint mostren
un disminucié de la competéncia immunitaria. Estem explorant diferents vies,
com la cel-lular, la genética de I'hoste i I'especificitat de I'antigen de la immunitat
antiviral per identificar la relacid entre el sistema immunitari i el control del virus.
Ates que diverses d’aquestes infeccions estan associades al desenvolupament
de malalties neurlogiques, també estem treballant per identificar marcadors
associats a defectes neurofuncionals relacionats amb aquests virus. Els nostres
estudis també inclouen l'analisi dels repertoris de receptors de cel-lules T en
les respostes cel-lulars contra els diferents virus. Mitjancant aquests estudis,
pretenem determinar l'ontogenia molecular de les respostes immunitaries
de les cél-lules T i entendre el programa transcripcional d’aquestes cel-lules
per tal de guiar estrategies de vacunacié terapéutica per induir una immunitat
antiviral robusta, eficac i duradora. També estudiem els possibles factors que
regulen I'evolucié del VHC (virus de I'hepatitis C) en pacients infectats pel VIH
que s’han sotmeés a trasplantament hepatic i avaluem els determinants del
sistema immunitari relacionats amb el rebuig d’organs renals en pacients amb
infeccié pel VIH que han rebut un trasplantament d’un organ infectat pel VIH.
Addicionalment, seguim treballant en assaigs clinics que posen a prova diferents
conceptes terapeutics de la vacuna contra el VIH. Aquests inclouen assaigs clinics
amb immunogens autolegs, una combinacié d'immunogens de cél-lules Ti B i
I'estudi del paper de la microbiota en el resultat de la vacunacié terapeutica.

FITES 2021 | PERSPECTIVES PEL 2022
Durantl’any 2021, hem revelat el cec de I'assaig clinic ALX-002, en el que s’utilitzen
les combinacions de I'immunogen i vector HTI, una estrategia terapéutica contra
el VIH desenvolupada a IrsiCaixa. Aquest assaig clinic ha aconseguit una supressio
viral duradora en el 40% dels individus vacunats que sense una genética HLA
beneficiosa. Aquests son els resultats més significatius en I'ambit de la vacunacié
terapeutica contra el VIH fins ara i continuem el desenvolupament d’aquestes
vacunes en col-laboracié amb la nostra spin-off AELIX Therapeutics, aixi com
amb l'assaig clinic patrocinat per IrsiCaixa BCN-03. U'assaig BCN-03 és el primer
assaig que combina vacunes potents de cel-lules T i B per a Us terapéutic i ha
demostrat tenir el potencial de reforgar la immunitat antiviral de les persones
que reben la vacuna i que, per tant, aguestes puguin controlar el virus sense
prendre tractament i fer-ho durant més temps i mantenint-lo a nivells més baixos.
Paral-lelament, i en el context del consorci EAVI 2020 (European AIDS Vaccine
Initiative), hem iniciat un estudi en primats no humans (NHP) que combinen
la nostra vacuna contra les cel-lules T amb alguns constructes per cél-lules B
immunogeniques (SOSIP). Aquest estudi ha mostrat que, en preséncia o abséncia
d’un immunogen de cel-lules T, hi ha una modulacio de la resposta de les cel-lules
B especifiques contra el virus i continuara amb les vacunacions de reforg fins al
2022. A més, el 2021 hem publicat els resultats de I'assaig clinic CUTHIVAC-003,
realitzat a Lima (Perd) i que comparava la immunogenicitat impulsada per
I'administracid intramuscular amb I'administracié transcutania d’una vacuna
basada en MVA-B. En aquest assaig també vam estudiar si la immunogenicitat
in vivo d’aquestes vacunes estava directament relacionada amb la microbiota de
I'individu vacunat, tal com el perfil epigeneétic i I'expressid genica en la infeccid
pel VIH afecten a la resposta a la vacunacio. Aquests resultats constitueixen la
base d'un estudi preclinic que estem realitzant dins del projecte MISTRAL, en
el qual hem eliminat la microbiota natural murina abans de la vacunacié amb
vacunes HTI. Aquestes dades mostren que la microbiota natural és fonamental
en la resposta a les vacunes i el desenvolupament d’una forta immunitat cel-lular.
Actualment, estem realitzant experiments on la microbiota natural esta sent
substituida per consorcis de bacteris especifics amb la intencid d’impulsar
respostes immunitaries més fortes amb la vacuna. Durant el 2021, I'analisi de
la genética de I'hoste, especialment els polimorfismes a la regio HLA, ha donat



resultats sorprenents. En estreta col-laboracié
amb quimics estructurals i experts en
immunitat innata de la UC Davis, vam poder
explicar com les diferencies menors en les
molécules HLA-E poden afectar la funcié
de la resposta immune cel-lular adaptativa i
innata a la infeccié pel VIH i com aix0 es podria
traduir en fenotips immunitaris esgotats.
Aquestes analisis també ens permeten
identificar vincles directes entre la presencia
de cel-lules T CD8 fol-liculars i la millora de
la immunitat humoral davant la infeccid pel
VIH; ambdues son idees que podrien guiar
les intervencions preventives i terapeutiques
per a aquesta infeccié. Lany 2021 també
hem completat I'analisi dels factors de risc
associats a la insuficiencia d’organs hepatics
trasplantats entre grups amb infeccié pel VIH
i/o el VHC. Aquestes analisis es basen en la
gran cohort espanyola de trasplantaments
hepatics, que inclou més de 1.000 pacients
trasplantats de fetge, dels quals més de 270
persones estan infectades pel VIH. Els factors
de risc per al rebuig d’organs identificats

CONFERENCIES EN

4 LES QUE EL GRUP HA
IMPARTIT XERRADES
20 PUBLICACIONS DEL
GRUP
1 5 PROJECTES EN
MARXA

incloien la infeccié pel VIH, una alta proporcio
de cél-lules T CD4/8, una alta incompatibilitat
HLA de classe | entre els organs donants i
receptors, aixi com alts nivells d’aloreactivitat.
Lla pandémia provocada pel SARS-CoV-2
ens ha portat a invertir importants esforcos
per estudiar les implicacions epigenetiques
en pacients amb COVID-19, especialment
en individus amb COVID persistent que
presenten manifestacions neurologiques.
Hem col:laborat amb la Universitat de
Stanford, la UC Davis i altres entitats de
Barcelona per explorar possibles mecanismes
epigenetics pels quals persisteixen els efectes
de la infeccidé aguda pel SARS-CoV-2 al llarg
del temps i com aquests esdeveniments
poden afectar les funcions neurologiques.
Aquestes analisis aniran acompanyades
d’estudis sobre la infeccid pel VIH, centrats
en les conseqléncies neurologiques a llarg
termini de la infeccié pel VIH. Les dades
generades durant I'Gltim any han identificat
diversos marcadors relacionats amb el
reservori cerebral del VIH i la neurodeficiencia
relacionada amb la malaltia del VIH. Hem
desenvolupat models in vitro que s’utilitzaran
durant el proper any per identificar noves
dianes terapeutiques per a aquests trastorns.

INVESTIGADOR PRINCIPAL

. Investigadors pre-doctorals
Christian Brander Bruna Oriol
Luis Romero
Investigadora associada Clara Duran

Beatriz Mothe
Coordinador de la cohort clinica/

Investigadors post-doctorals investigador clinic

Samandhy Cedeiio Josep Coll
Anuska Llano
Alex Olvera Técnica de laboratori
Marta Ruiz-Riol Tuixent Escriba
Sandra Silva

Cristina Peligero
ProJecTE GRIFOLS

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

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

El ~50% de les persones que viuen amb el VIH desenvolupen algun tipus
de neurodesordre associat al VIH, possiblement com a conseqliencia de la
persistencia del reservoriviral, la toxicitat del tractament i la inflamacié al cervell.
El nostre objectiu és identificar els factors del plasma de sang periferica associats
al control del VIH i que tenen un vincle fisiologic amb la neurofuncié. Durant
I"4ltim any vam realitzar analisis de proteomes a partir de plasma de persones
infectades pel VIH no tractades. Aixi vam poder identificar |a 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 (cel-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 infeccid 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 funcié neuronal reduida, destacant la importancia del
diagnostic precog del VIH i la rapida iniciacio del tractament.

Memoria IrsiCaixa 2021 | 17



Virology, seccié de Vacunes i Antivirals.

Ester Ballana, membre del Consell Assessor Cientific
Intern de I'IGTP.

Ifeanyi Ezeonwumelu, millor presentacio oral a la XX
Jornada de Virologia 2021 al 3r Simposi sobre Receca en
Coronavirus.
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PRESENTATION

Elnostre enfoc de recerca és I'estudiicaracteritzacio de I'activacié
del sistema immunitari innat mediada pel metabolisme dels
acids nucleics. Estudiem el seu paper en diferents malalties
humanes caracteritzades per un desequilibri en els nivells d’acid
nucleic intracel-lular, com ara infeccions viriques, malalties
inflamatories o cancer, amb l'objectiu de desenvolupar noves
estrategies terapeutiques. Actualment el nostre grup esta
treballant en dues grans linies de recerca:

1. Identificacio i caracteritzacié de factors cel-lulars en infeccions
viriques. Hem estat treballant en la caracteritzacio de les
interaccions VIH-hoste en diferents etapes de la replicacio
del virus, centrant-nos especialment en la descripcid dels
mecanismes de proliferacié cel-lular associats a la capacitat de
replicacié del VIH-1 per tal d’identificar dianes cel-lulars que
afecten la progressio del cicle cel-lular i la proliferacié del VIH.
El grup esta treballant actualment en un conjunt de factors
cel-lulars en diferents estadis de desenvolupament, que van des
de la identificacié i validacié de noves dianes fins al seguiment
de farmacs aprovats per al tractament. Un cop validats,
aquests factors cel-lulars poden esdevenir objectius per al
desenvolupament de noves terapies antivirals. Des de |'abril de
2020, el nostre grup també s’ha centrat en entendre la infeccio
pel SARS-CoV-2 i la seva patogenesiassociada. S’ha desenvolupat
un metode per quantificar la carrega viral del SARS-CoV-2 en
pacients amb COVID-19. També s’esta treballant per dilucidar
el paper de la resposta immunitaria innata en la patogenesi
de la COVID-19, aixi com per desxifrar i caracteritzar els
esdeveniments primerencs que podrien determinar el transcurs
de la infecciéd. Tenim un interés particular en les proteines
cel-lulars que podrien ser importants pel desenvolupament de
noves estratégies terapeutiques contra les infeccions viriques.

2. Funcié immunitaria innata en infeccions virals i cancer. Els
mecanismes que controlen la interficie entre el metabolisme
dels acids nucleics i la seva deteccid pel sistema immunitari
determinen laparicié i el tractament de malalties com les
infeccions viriques i el cancer. El grup esta treballant actualment
en el desenvolupament i validaci6 de SAMHD1 com a
biomarcador de resposta terapeutica als analegs de nucleosids
que s’utilitzen actualment per tractar infeccions virals i cancer.
També esta treballant en la descripcid i la caracteritzacié de les
dianescel-lulars que determinen la respostaimmunitaria antiviral
i antitumoral, amb un emfasi particular en la identificacié de
noves estratégies immunoterapeutiques.

FITES 2021
El grup ha assolit les seglents fites:

— Identificacié de nous factors cel-lulars implicats en infeccions
viriques. La nostra investigacio segueix determinant els factors
cel-lulars que afecten les infeccions viriques, amb especial
atencio al paper dels factors immunitaris innats com a possibles
dianes terapeutiques per a les infeccions viriques agudes i
croniques.

— Avencos en la investigacié de la infeccié pel SARS-CoV-2.
El nostre grup va desenvolupar un metode per determinar
la carrega viral en pacients amb COVID-19 que va permetre
quantificar més de 5.000 mostres, inclosos pacients de diferents
cohorts d’estudi, diversos teixits de models animals i avaluacio de
la infeccid in vitro en linies cel-lulars i cultius 3D. En col-laboracié
amb la Dra. Marta Riera del Departament de Nefrologia de
I'IMIM, el nostre grup també va desenvolupar un metode per



estudiar la interaccio virus-receptor,
que va donar lloc a la nostra primera

publicaci6  conjunta (Gutierrez-
Chamorro et al., Virus 2021).
— Identificacié i validacié de

biomarcadors pronostics i predictius
en pacients amb cancer. En
col-laboracié amb el grup de recerca
|CO-Badalona B-ARGO, el nostre grup
ha finalitzat un estudi retrospectiu
en pacients amb diferents tipus
de cancer que ha avaluat el valor
predictiu i pronostic de SAMHDI1.
En col-laboracié amb la Dra. Mireia
Margeli, cap de la Unitat Funcional de
Cancer de Mama de I'ICO-Badalona,
el nostre grup també ha iniciat la
caracteritzacio immunofenotipica
de pacients amb cancer de mama
tractades amb inhibidors de CDK4/6.

PERSPECTIVES PEL 2022

El nostre objectiu és desenvolupar
estrategies terapeutiques noves i més
efectives per combatre les infeccions
virals i el cancer. Mantindrem el
focus en els estudis d’interaccions
hoste-virus, basats en la inhibicié de
les interaccions clau entre dianes
virals i cel-lulars, per tal d’establir
mecanismes d’accid, determinar el
paper que tenen els factors cel-lulars
en diferents etapes de replicacio viral
i avaluar noves dianes terapeutiques.
Gracies a la fructifera col-laboracio
amb B-ARGO, la identificacié i
validacié de biomarcadors pronostics
i predictius en pacients amb cancer
entrara en una nova fase centrada en
I'estudi en profunditat de les cohorts
de cancer de mama.

La consolidacio dels grups de recerca i
la millora del finangament competitiu
també representaran els objectius
basics per al 2022.

GRUP DE JOVES
INVESTIGADORS
DARRERE D’UN MATEIX
OBJECTIU

CONTRACTES

6 COMPETITIUS EN
MARXA PEL PERSONAL
INVESTIGADOR

INVITED TALKS IN
SCIENTIFIC MEETINGS

PRINCIPAL INVESTIGATOR
Ester Ballana

Associate Researcher
Roger Badia

Post-doc researchers
Edurne Garcia-Vidal
Eva Riveira-Muioz

Pre-doc researchers
Ifeanyi Jude Ezeonwumelu
Eudald Felip
Lucia Gutiérrez

GRIFOLS PrROJECT

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 reactivacio del VIH latent i la
posterior eliminacié de les cel-lules infectades no han aconseguit proporcionar
una cura funcional per a la infeccié pel VIH. Basats en la necessitat de nous
agents i estrategies 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 latencia del VIH-1. Un major coneixement dels mecanismes de laténcia,
persistencia i reactivacié 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 ivalidar noves estratégies terapeutiques per a la cura del VIH, soles
0 en combinacié amb els tractaments actuals.
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High-throughput synthetic biology platform for
surveillance and therapeutics development against
current and future SARS-Coronaviruses

Financament: La Maraté de TV3 Foundation

Data d'inici-final: 07.21- 07.24

Supervisor de recerca: Maria Salgado, Rafael Sanjuan
Entitats participants: IrsiCaixa, IBE (CSIC:UPF), UPF

TESIS DOCTORALS

Titol: Identification of immunovirological factors that
determine an extremely low viral reservoir: approaching
the cure of HIV-1 infection

Autor: Cristina Galvez

Titol: Impact of a SIGLEC1 null variant on the pathogenesis
of HIV-1 and Mycobacterium tuberculosis infection
Autor: Susana Benet

PREMIS | MERITS
Sara Mordén-Lépez, se li concedeix un programa de beca
de recerca de la UE en VIH

Memoria IrsiCaixa 2021 | 20

PRESENTACIO

El nostre grup se centra en caracteritzar els mecanismes immuno-virologics
de la patogenesi viral en malalties humanes, com ara el VIH-1, el virus
de I'Ebola, els arenavirus i, més recentment, el SARS-CoV-2. El nostre
programa translacional té l'objectiu final d’investigar noves estrategies
terapéutiques virals potencials, especialment en l'ambit del VIH/SIDA, a
través de la investigacié tant basica com aplicada. Treballem estretament
amb altres grups de recerca d’IrsiCaixa i amb instituts biomedics nacionals i
internacionals, centrant-nos en tres arees prioritaries de la recerca del VIH:
la cura del VIH, la patogenesi viral mediada per les cel-lules dendritiques i
els fenotips extrems d’infeccid pel VIH. Com a conseqiéencia de la pandémia
de la COVID-19, hem ampliat la nostra investigacio a la patogénesi del SARS-
CoV-2, implementant models d’organoides per avaluar la infeccié viral i la
resposta inflamatoria.

FITES 2021

1. La cura del VIH-1

— Esconcedeixa GREC el programa Martin Delaney Collaboratory “Reversing
Immune Dysfunction for HIV Eradication” otorgat pel National Institute of
Health (2021-26), juntament amb 10 socis internacionals.

— Rebem el projecte “Elimination of the HIV latent reservoir by using novel
anti-CD4 chimeric antigen receptor T cells” del Ministeri Espanyol per la
Ciencia i la Innovacié (2021-23).

— Concedit el projecte “Discovery of novel HIV-1 ARN biogenesis inhibitors
based on disrupting the RRE-Rev ribonucleoprotein”, otorgat per la
Generalitat Valenciana (2021-23), juntament amb 3 centres col-laboradors
més.

— Larticle “VIP-SPQOT: an innovative assay to quantify the productive HIV-1
reservoir in the monitoring of cure strategies” es publica a la revista mBio i
s‘'omple I'aplicacié d’una patent relacionada amb aquest test.

— larticle “Atlas of the HIV-1 reservoir in peripheral CD4 T cells of individuals
on successful antiretroviral therapy” publicat a mBio.

— Larticle: “ABX464 decreases the total HIV reservoir and HIV transcription
initiation in CD4+ T cells from HIV-infected ART-suppressed individuals”
publicat a Clinical Infectious Diseases.

— Es publiquen a la revista Infectious Diseases and AIDS dos articles que
detallen el rol del reservori del VIH-1 en pacients pediatrics.

— Larticle “Provirus reactivation is impaired in HIV-1 infected individuals on
treatment with dasatinib and antiretroviral therapy” publicat a Biochemical
Pharmacology.

2. Rol de les cel-lules mieloides en la patogenesi viral

— Larticle “Dissemination of Mycobacterium tuberculosis is associated to a
SIGLEC1 null variant that limits antigen exchange via trafficking extracellular
vesicles” publicat a la revista Extracellular Vesicles.

— Larticle “Lectins enhance SARS-CoV-2 infection and influence neutralizing
antibodies” publicat a la revista Nature.

3. Fenotips extrems de la infeccié pel VIH
— Article “Viral and cellular factors leading to the loss of CD4 homeostasis in
HIV-1 viremic nonprogressors” publicat a Journal of Virology.

4. SARS-CoV-2

— Es concedeix al grup i a 2 centres collaboradors el projecte
“Neurodegeneration triggered by SARS-CoV-2: brain organoids as an
analytical and predictive model” otrogat per la Maraté de TV3 (2021-23).

— El grup rep el projecte “High-throughput synthetic biology platform for
surveillance and therapeutics development against current and future SARS-
coronaviruses” de la Maraté de TV3 (2021-23), juntament amb 2 socis més.
— Saprova una extensid del projecte “Examining vascular dysfunction
related to SARS-CoV-2 infection using human in vitro vessels” per Merck
(2021-22). Juntament amb un altre col-laborador, es dura a terme aquest
projecte com a part del programa “3D human organoids for biomarker
identification and treatment assessment in COVID-19 (3D4CQOVID)".



— Larticle “Lectins enhance SARS-CoV-2
infection  and  influence  neutralizing
antibodies” es publica a Nature.

— larticle “Autoantibodies neutralizing
type | IFNs are present in ~4% of uninfected
individuals over 70 years old and account
for ~20% of COVID-19 deaths” es publica a
Science Immunology, com a part del consorci
COVID Human Genetic Effort.

PERSPECTIVES PEL 2022

— Determinar com mesurar el reservori a
la sang i els teixits.

— Explorar els factors virals i de I'hoste
que determinen la persisténcia viral i la
dinamica del reservori del VIH.

— Desenvolupar estratégies per aconseguir
reduccions substancials en el tamany del
reservori, especialment del reservori que
té la capacitat de rebrotar.

— Desenvolupar estrategies de restauracio
del sistema immunitari basades en factors
del virus o de I'hoste que permetin
aconseguir un control del virus i del rebrot
viral en absencia de tractament.

— lIdentificar i caracteritzar molécules
petites amb mecanismes d’accié nous que
bloquegin especificament la biogenesi de
I’ARN viral.

— Refinar els anticossos monoclonals
humanitzats aCD169, per tal d’optimitzar
la seva capacitat per bloquejar el VIH-1, el
virus de I'Ebola i la transmissié del SARS-
CoV-2 per via de cél-lules mieloides.

— Dissenyar nanoparticules dirigides
especificament a la molécula CD169 de les
cel-lules mieloides com a mecanisme de

6 PROJECTES DE
RECERCA
PUBLICACIONS

1 6 PUBLICADES A
REVISTES AMB REVISIO

PER PARELLS

TESIS DOCTORALS
DEFENSADES

transport de farmacs i immunogens.

— Dissenyar eines nanotecnologiques
basades en les capacitats d’adhesié del
CD169 als virus amb envolta, aixi com a les
vesicules extracel-lulars.

— Explorar el rol de les interaccions virus-
hoste en fenotips extrems de la infeccié pel
VIH-1, inclouent no-progressors viremics,
un perfil de persona que manté un sistema
immunitari sense danys tot i tenir alts
nivells de virus.

— Estudiar les bases funcionals i
mecaniques de la infeccid pel SARS-CoV-2
utilitzant models organoides.

INVESTIGADOR PRINCIPAL
Javier Martinez-Picado

Investigadora associada
Maria Salgado

Investigadors post-doctorals
Jakub Chojnacki
Sara Moron-Lopez
Patricia Resa-Infante

Investigadors pre-doctorals
Angel Bayon
Silvia Bernal

Cristina Galvez
Fernando Laguia
Xabier Muiiiz

Tecnics de laboratori
Itziar Erkizia

M2 Carmen Garcia

M2 Carmen Puertas

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, 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
remissié del VIH sense ART (és
a dir, terapies que combinin
nous compostos antivirals i
immunomoduladors que 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 versio humanitzada del millor
anticos monoclonal de blogueig muri (mAb)
contra la proteina Siglec-1, capa¢ 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
cel-lules mieloides primaries.

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

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

Els interessos de recerca del nostre grup se centren en comprendre
els mecanismes moleculars implicats en la patogenesi dels virus que
afecten els humans. En les dues uUltimes décades, s’esta estudiant com
la variabilitat genetica del VIH-1 i el VHC ha influit en la patogéenesi
del virus, la immunogenicitat i la resposta a la terapia antiviral (revisié
bibliografica de Martinez i Franco, Virus 2021a; Martinez, Viruses
2021b). Recentment, hem explorat com les mutacions de codons
sinonims afecten I'expressié de la proteina del VIH-1 i la capacitat
de replicacié del virus. Els biaixos de codons o parells de codons i les
freqteéncies de dinucleotids de I'ARN del VIH-1 (per exemple, CpG/UpA)
afecten la resposta innata de I'hoste, la latencia del virus i la patogenesi
(revisio de Jordan-Paiz, Franco i Martinez, Frontiers in Microbiology
2021). Pel que fa referencia als nostres estudis sobre VHC, estem
quantificant els nivells de microARN circulants en plasma (miARNs) com
a biomarcadors de la progressié de la malaltia hepatica en pacients
infectats pel VIH-1 i/o el VHC. Es calcula que els miARNs regulen més
de la meitat del transcriptoma huma. La manca de biomarcadors
disponibles per diagnosticar i predir diferents estadis de la malaltia
hepatica (per exemple, NAFLD i NASH) és actualment un dels principals
reptes als quals s'enfronta la comunitat medica. Finalment, hem
plantejat la hipotesi de dissenyar un agent antiviral alternatiu dirigit a
miARN especifics associats a la infeccid pel SARS-CoV-2 i la posterior
manifestacié de la COVID-19.

FITES 2021

1. Recodificacié del genoma sinonim del VIH-1

Per desxifrar el mecanisme subjacent implicat en I'atenuacié del virus
mitjangant la desoptimitzacié de parells de codons sinonims, vam
optimitzar i desoptimitzar el biaix del parell de codons del gen que
codifica per I'embolcall del VIH-1 (Jordan-Paiz, Franco i Martinez Cells
2021). Vam determinar que la desoptimitzacié de la proteina CBP de
I'embolcall no sempre generava atenuacid, mentre que I'optimitzacid
del biaix de parells de codons va atenuar la replicacié del virus a les
cel-lules MT-4. A més, I'atenuacio del virus es va correlacionar amb la
reduccié de la produccié de proteines de I'embolcall perd no amb la
disminucié de la sintesi d’ARN viral. Un fet interessant és que, en el
nostre model, augmentar el nombre de dinucleotids CpG a l'extrem
5 de I'embolcall no va reduir la capacitat de replicacio del VIH-1.
Aquests resultats indiquen que factors diferents relacionats amb el
biaix de parells de codons o el contingut de CpG poden haver afectat
I'aptitud viral de les variants d’estudi recodificades sinonimament. Les
nostres troballes proporcionen proves de que l'atenuacié associada
a la recodificacié del biaix de codons pot afectar I'eficiencia de la
traduccié. A més, vam demostrar que un increment en el nombre de
CpG a I'extrem 5’ de I'embolcall del VIH-1 no sempre s’associa amb una
capacitat reduida de replicacio del virus. Tot i que la desoptimitzacié de
parells de codons ha estat principalment utilitzada per atunar virus, els
nostres resultats amplien la utilitat d’aquest enfocament per a altres
aplicacions biotecnologiques, per exemple, per atenuar una seqiéencia
vectorial. Aquest metode té el potencial d’afegir mecanismes sinérgics
a altres enfocaments d’optimitzacié o desoptimitzacié de seqliéncies.

2. miARNs com a biomarcadors de malalties i dianes antivirals

Durantels Ultims anys el nostre objectiu ha estat explorar la capacitat dels
miARNSs circulantsen plasma per predirla progressid de la fibrosihepatica
(és a dir, preveure la malaltia a I'estadi FO-1) o altres parametres clinics.
Per aconseguir-ho, vam realitzar una analisi de seqiienciacio profunda a
gran escala de I'expressié de miARNs en mostres de plasma del pacients
amb VIH coinfectats amb 1/VHC que no presentaven fibrosi hepatica
(estadi de fibrosi FO—1) (Franco, Buccione et al AIDS 2021a). Després
de 10,3 anys de mitjana, el 57% d’aquests pacients van desenvolupar
fibrosi hepatica (estadi F2-4) i el 43% es va mantenir sense signes de
fibrosi hepatica. Es important destacar que vam identificar un perfil
de set miARNs: 100-5p, 192-5p, 99a-5p, 122-5p, 125b-2-3p, 1246 i
194-5p, que estaven altament correlacionats amb la progressio cap a
la fibrosi hepatica. Els nostres resultats van demostrar que els nivells



de miARN circulants tenien potencial per
predir la progressio de la fibrosi hepatica
abans de la deteccid clinica de fibrosi
hepatica o signes clinics significatius,
com transaminases o  plaquetes
hepatiques elevades. A més, en aquesta
cohort de pacients coinfectats pel VIH-
1/VHC també vam identificar que els
polimorfismes d’un sol nucleotid de
I'hnoste en PNPLA3, ADAR-1 i IFIH1 estan
associats amb fibrosi hepatica avancada
(Franco, Horneros et al AIDS 2021b). En
general, els nostres resultats podrien
facilitar les prediccions de la progressio
de la lesié hepatica en pacients amb
infeccions pel VIH-1. Per determinar si els
miARNs de plasma circulants poden ser
possibles biomarcadors de la inflamacid,
la coagulacid, la malaltia pulmonar i la
progressié d‘altres malalties d’organs
(Martinez  Frontiers in  Immunology
2021; Martinez and Franco Hepatology
Communications 2021), vam realitzar
una analisi de sequenciacié profunda a
gran escala de la seqlienciacié de petits
ARNs en mostres de plasma de pacients
infectats pel SARS-CoV-2 (franco et al
manuscrit en preparacié 2021). Els
nostres resultats indiquen que hi ha
miARN circulant directament implicat en
la infeccid pel SARS-CoV-2 i que es pot
utilitzar com a biomarcador efica¢c de
COVID-19.

PERSPECTIVES FOR 2022
En un futur proper, continuarem
estudiant les bases moleculars per
determinar com la variabilitat del
genoma del VIH-1 afecta a la patogenesi
del virus. També esperem explorar més a
fons les interaccions entre els miARN de
|’'hoste i el SARS-CoV-2. Concretament,
pretenem: 1) estudiar I'impacte de la
resposta innata, com ZAP o Schlafen
11, en la determinacié del contingut
de nucleotids del VIH-1 i la capacitat
de replicacié i evolucié del virus, 2)
caracteritzar els mecanismes d’induccid
de la resposta immunitaria associada al
contingut de nucledtids del genoma de
I'ARN del VIH-1, 3) correlacionarels nivells
sanguinis de miARNs i carrega viral del
SARS-CoV-2 i 4) identificar miARNs que
poden regular i impulsar directament
una resposta a la COVID-19. Els miARNs
especifics podrien representar una
estrategia de tractament antiviral eficag.

ARTICLES PUBLICATS
10 A REVISTES AMB
REVISIO PER PARELLS

PROJECTES ACTIUS
2 SOBRE VIH, SARS-
CoV-2 1 VHC

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Miguel Angel Martinez

Investigador post-doctoral
Sandra Franco
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VIROLOGIA |
IMMUNOLOGIA

CeLLutar (VIC

PROJECTES CONCEDITS 2021

Identification and validation of early biomarkers of acute
COVID-19 to predict evolution

Financament: La Marat6 de TV3

Data d’inici-final: 07.21 - 07.24

Supervisor de recerca: Julia Blanco

Entitats participants: IrsiCaixa, IRB Barcelona, Parc Tauli

Development of therapeutic antibodies against SARS-
CoV-2

Finangament: Gloria Soler Foundation

Data d’inici-final: 07.21 - 07.24

Supervisor de recerca: Julia Blanco

Entitats participants: IrsiCaixa

Impact of HIV envelope function and antigenicity on elite
control of HIV replication

Finangament: ISCIII

Data d'inici-final: 01.21 - 12.23

Supervisor de recerca: Julia Blanco, Concepcién Casado
Entitats participants: IrsiCaixa, ISCIII, IBIS, Universitat de
La Laguna

Immunity against SARS-CoV-2

Financament: campanya de mecenatge YoMeCorono
Data d'inici-final: 01.21 - 12.23

Supervisor de recerca: Julia Blanco

Entitats participants: IrsiCaixa

Engineered enveloped VLP’s with high-density antigen
coating. A proof of concept for their application in animal
health. FelV vaccines

Finangament: HIPRA

Data d'inici-final: 12.21 - 05.22

Supervisor de recerca: Julia Blanco

Entitats participants: IrsiCaixa

RBD Dimer recombinant protein vaccine against
SARS-CoV-2

Finangament: Comissid Europea H2020

Data d'inici-final: 05.21 —

Supervisors de recerca: Christian Brander, Julia
Garcia-Prado, Julia Blanco, Jorge Carrillo, Nuria
lzquierdo-Useros

Entitats participants: IrsiCaixa, FLS, HIPRA

TESIS DOCTORALS

Titol: HIV-1 Virus-Like Particles engineered to display
a high antigen density

Autor: Ferran Tarrés

PREMIS | MERITS

Julia Blanco, membre del Comite Cientific Assessor de
la COVID-19 del Departament de Saluta de la Generalitat
de Catalunya
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PRESENTACIO

El nostre grup manté el focus en la glicoproteina de 'embolcall del VIH (Env)
com a principal objectiu de les vacunes preventives i un objectiu important
pels tractaments contra el VIH, buscant estratégies optimes per curar o
erradicar funcionalment la sida. El nostre treball sobre vacunes contra el VIH
es basa en una nova plataforma VLP altament immunogénica, mentre que els
enfocaments terapéutics es basen en el disseny d’anticossos sintetics amb una
activitat antiviral millorada. Tots dos enfocaments s’han estes a altres malalties
infeccioses rellevants per a la salut humana i a les immunoterapies contra el
cancer. A més, la nova pandemia del SARS-CoV-2 ha estat un focus addicional
rellevant de la nostra investigacid. En aquest context de recerca altament
dinamic, el nostre grup ha mantingut tres grans linies de recerca, equilibrant
els diferents objectius:

1. Translacio del coneixement sobre la glicoproteina de 'embolcall del VIH (Env)
i la seva resposta humoral al desenvolupament de vacunes preventives contra
el VIH

a) Analisi de les funcions d’Enviles respostes naturals provocades per la infeccio.
b) Aquest treball ha permes el desenvolupament de nous antigens basats en
sequéncies Env especifiques (en col-laboracié amb I'ISCIII i el BSC) que seran
provats com a vacunes candidates. c) El desenvolupament d’anticossos sintétics
(AlbaJuna Therapeutics) ha completat un estudi en primats no humans i esta
en marxa la produccié de GMP per a un assaig clinic de fase | en humans.

2. Estenent la plataforma de vacuna VLP a altres malalties

a) Vacunes FelV, en col-laboracié amb HIPRA. Hem aplicat la nostra tecnologia
VLP a un retrovirus diferent. b) La nostra col-laboracié amb MSD en vacunes de
virus respiratoris ha completat el primer assaig d’immunogenicitat dels nostres
VLP en un model de ratolins. c) En col-laboracié amb Leticia de Mattos Arruda,
el nostre projecte de vacunes contra el cancer té com a objectiu generar
respostes immunes contra aquesta malaltia. Ja hi ha nous models animals i un
pipeline de disseny de vacunes (en col-laboracié amb el BSC).

3. Recerca sobre la COVID-19

a) La nostra investigacio, en el marc del consorci CBIG, s’ha centrat a entendre
la resposta immunitaria humoral contra el SARS-CoV-2 i entendre el seu paper
protector. Ja hi ha un assaig de neutralitzacid de pseudovirus que cobreix
diferents variants del virus. b) S’han desenvolupat i provat nous anticossos
sintetics contra el SARS-CoV-2 in vitro i in vivo. Els anticossos cobreixen totes les
variants del virus. c) En col-laboracié amb I'empresa Nesapor, hem desenvolupat
una nova prova rapida d’antigen amb alta sensibilitat i especificitat.

FITES 2021
1. Una amplia xarxa de col-laboracié per neutralitzar el SARS-CoV-2
El desenvolupament i 'optimitzacié d’un assaig per quantificar els nivells
d’anticossos neutralitzants contra el SARS-CoV-2 en mostres biologiques
ha estat una de les nostres prioritats I'any 2021. El métode s’ha estes a
les diferents variants virals (alfa, beta, gamma, delta, mu i lambda, i també
I"dltima variant delta+ o AY.4). Aquesta plataforma Unica ens ha permes
crear una amplia xarxa de col-laboracio i hem provat mostres de I'Hospital
Clinic, I'Hospital de Bellvitge, la Universitat de Lleida, Progenika, ISGlobal,
Leitat, Grifols, HIPRA, entre d’altres.
2. Recerca sobre la vacuna contra la COVID-19
La capacitat neutralitzant de les mostres de plasma és el principal parametre
mesurat en les respostes de la vacuna. Per tant, la nostra experiéncia ha
estat Util pel desenvolupament de vacunes al consorci CBIG (dirigit per Jorge
Carrillo). El nostre assaig de neutralitzacio també ha estat clau en l'assaig
clinic de fase | desenvolupat per HIPRA amb la seva vacuna candidata.
Totes les mostres d’aquest assaig s’han analitzat al nostre laboratori. La
nostra tecnologia es transferira a HIPRA per ser utilitzada en assajos clinics
posteriors (fases Il i ll1).
3. VIH i altres patogens
Tot i que cal invertir molts esforgos en la investigacié sobre la COVID-19,
les terapies contra el VIH continuen sent una prioritat. En aquest sentit,
AlbaJuna ha demostrat I'activitat antiviral de la seva principal terapia
candidata en primats no humans. La pandemia de la COVID-19 ha impactat
fortament en les arees de recerca de VIC, i ha fet que s’identifiquin les
seglients linies de recerca com a altament prioritaries:
a) Enfocaments de vacunes, amb la plataforma de vacunes VLP funcionant



com a base pel nostre treball en la
generacid de nous coneixements basics
sobre el VIH (projecte FIS PI20/00093),
vacunes VRS (una prioritat per demostrar
el potencial de la nostra plataforma) i
vacunes contra el cancer, totes elles part
d’'un gran projecte en col-laboracié amb
diferents equips. b) Cap a un assaig clinic
de fase | d’anticossos monoclonals, projecte
principal d’AlbaJuna Therapeutics, ates que
una prioritat institucional és portar aquestes
moléecules als assajos clinics en humans.
c) La investigacié sobre la COVID-19, amb la
coordinacié del nostre consorci actual que
es combinara amb les seglents prioritats de
recerca: comprendre les respostes immunes
al SARS-CoV-2 (durabilitat dels anticossos),
desenvolupar anticossos sintétics com a
farmacs terapeéutics/preventius i aplicar
la nostra tecnologia VLP a la recerca de la
vacuna.

PERSPECTIVES PEL 2022
— Consorci CBIG per larecerca de la COVID-19.
'experiéncia acumulada durant els darrers
20 anys en caracteritzacio de respostes
humorals, patogenesi, recerca translacional
i vacunal del VIH ens va permetre respondre
rapidament a lamenaga de la COVID-19,
un esfor¢c que es va materialitzar al consorci
CBIG amb el BSC i el CReSA, amb el suport de
Grifols. Lextens treball realitzat sobre el nou
virus, el desenvolupament de noves eines
experimentals i les noves instal-lacions de
bioseguretat al CMCiB son una excel-lent base
pel treball futur.
— Noves plataformes de recerca. La plataforma
de neutralitzacié basada en pseudovirus i
la plataforma VLP per a la investigacio de
vacunes s'estan ampliant a altres virus. S'estan
desenvolupant nous programes de vacunes en
col:laboracié amb diferents empreses (inclosa
HIPRA) que seran una prioritat en el futur.
— Immunomodulacié en persones amb VIH.
Les terapies contra el VIH continuen sent una
prioritat. En aquest sentit la nova tecnologia
VLP i el desenvolupament de nous models
animals (particules similars al virus del VIH-
1 dissenyades per mostrar un alt contingut
d’antigen, Tesis Doctorals 2021, Ferran Tarrés)
obre el cami per a la desenvolupament
preclinic de la nostra plataforma de vacunes.
Traslladar els assajos a primats no humans
sera una prioritat.

EQuip MULTIDISCIPLINARI
1 COMPROMES AMB LA
RECERCA BIOMEDICA

VARIANTS DEL SARS-CoV-2
HAN SIGUT ANALITZADES
PER ANALITZAR EL SEU
IMPACTE EN LEFICACIA DE
LA VACUNA

10
>5

ENTREVISTES A DIARIS,
RADIO I TV

|NVESTIG_A‘DOR PRINCIPAL
Julia Blanco

Investigadors post-doctorals
Carmen Aguilar
Benjamin Trinité

Investigadors pre-doctorals
Ana Barajas
Raquel Ortiz

Anna Pons
Edwards Pradenas
Ferran Tarrés

Tecnics de laboratori
Silvia Marfil
Carla Rovirosa
Ismael Varela

Bioestadistic
Victor Urrea

AlbaJuna Therapeutics, SL
Ester Aparicio, Amaya Blanco, Victor
Casanova, Francesc Cunyat,
Cristina Val

ProJECTES GRIFOLS

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

Investigadors séniors: 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 aplataforma devacuna
per provocar respostes de proteccid
humoral contra altres patdgens com
el treponema (en col-laboracié amb
Oriol Mitja), FelV (en col-laboracio
amb HIPRA) i virus respiratoris
humans (en col-laboracié amb MSD).

VLPS EXPRESSING TUMOR
NEOANTIGENS AS PERSONALIZED
CANCER THERAPEUTIC VACCINES

(NEOVAC)

Investigadors seniors: Julia Blanco i
Jorge Carrillo

Aquest 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 proteccido 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
seleccié 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 infeccié pel VIH és una malaltia associada a la mucosa la patogenesi
de la qual es desenvolupa en dues fases: una fase aguda, associada a una
perdua massiva de cél-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 periféerica i caracteritzada
per una elevada activacié immunologica i una elevada produccié de
citocines proinflamatories. La resposta immune cel-lular en la infeccid pel
VIH no és capag de controlar la replicacio viral en la majoria dels individus,
probablement perque 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 patogenesi. 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 I'avaluacio de la patogénesi del
VIH, I'impacte dels farmacs antiretrovirals i la resposta immune sobre el
teixit. La caracteritzacié funcional i I'Us de diversos immunomoduladors en
cel-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 invasio 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’accié no s’entén del tot, es creu que el sistema
immunitari s’activa i les cél-lules immunes son atretes per la paret de la
bufeta. Tot i que el BCG és efica¢c 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). EIl MIBC és mortal i, si no es tracta, el 85% dels pacients
moren als 2 anys del diagnostic. En pacients amb MIBC localitzat, 'atencié
estandard es basa en la quimioterapia neoadjuvant basada en cisplati
seguida de cistectomia radical i disseccié de ganglis limfatics pelvics.
No obstant aixo, hi ha un nombre significatiu de pacients (fins al 60%)
gue 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 emergéncia
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
aixo, ara és molt clar que es tracta d’un patogen molt inusual que causa
manifestacions fora de l'aparell respiratori que condueixen a resultats
mortals en persones vulnerables. Conéixer els seus mecanismes patologics
a les vies respiratories, que encara no s’entenen bé, permetra identificar
els processos cel-lulars i moleculars. A més, una pregunta important que
gueda 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 transmissio vertical a través de la placenta, el canal de part i/o
la lactancia materna, aixi com descriure I'impacte de la infeccid peripart
en els resultats materns i neonatals i també avaluar la resposta immune



innata en nens infectats amb el virus.
FITES 2021 | PERSPECTIVES 2022

Patogenesi del VIH i teixit limfoide

— Efecte de la infeccio pel VIH sobre
l'autofagia i efecte de diferents
moduladors sobre la infeccid pel VIH.
— Efecte de la modulacié de '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 caracteritzacié immunologica de
mostres de tots els pacients al llarg
de 'estudi. Caracteritzacid dels canvis
en la immunitat adquirida i avaluacio
de la induccié d’una immunitat innata
entrenada per les vacunes BCG i RUTI.
— Avaluacid de canvis immunologics en
bufetes de ratolins amb cancer tractats
amb diferents soques de micobacteris (en
col-laboracié amb la UAB).

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

— Avaluacié 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-laboraci6 amb el grup ViHIT
d’IrsiCaixa per estudiar el paper del
receptor ACE2 en la infeccié 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.

— Caracteritzacio de la resposta
immunitaria innata en nens infectats
amb SARS-Cov2 (en col-laboracié amb
|"Hospital Sant Joan de Déu).

GRUP COMPROMES AMB
LA LLUITA CONTRAELVIH |
EL SARS-CoV-2

7 PROJECTES EN MARXA

PROJECTES HORIZON

3 2020 EN ELS QUE
PARTICIPA EL GRUP

——

INVESTIGADORA PRINCIPAL
Cecilia Cabrera

Investigador post-doctoral
Jordi Senserrich

Investigadora pre-doctoral
Sonia Pedrefio

Tecnica de laboratori
Elisabet Garcia

GRIFOLS PrROJECT

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: identificacio
d’un marcador superficial de cél-lules T de memoria resident a teixits
(TRM) en diferents teixits humans; avaluacié del perfil citotoxic de TRM;
caracteritzacié funcional després de I'estimulacié policlonal.

— lIdentificar estrategies d “induccié de residencia” que es poden aplicar
al desenvolupament d’estrategies terapeutiques 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, I'eficacia dels moduladors immunes en la infeccio pel
SARS-CoV-2 en explants i organoides de pulmd 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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PRESENTACIO

El principal interes d’aquest grup de recerca, liderat pel Dr.
Jorge Carrillo, és I’'estudi del sistema immunitari en malalties
infeccioses (en particular, VIH-1, SARS-CoV-2 i sifilis) i la
recerca relacionada amb la immuno-oncologia, immunologia
i autoimmunitat. El grup d’Immunologia d’IrsiCaixa col-labora
amb molts altres grups, tant dins com fora d’IrsiCaixa.

FITES 2021

1. COVID-19

— Caracteritzacié de la immunopatogenesi del SARS-CoV-2 i la resposta
immunitaria provocada després d’una infeccié o vacunacié en models
humans i animals.

— Desenvolupament de noves eines pel diagnostic (virometria de flux)
i 'avaluacié de nous tractaments (com ara IVIG).

— Aillament i caracteritzacié danticossos anti-SARS-CoV-2.

— Desxifrar el paper dels anticossos anti-SARS-CoV-2 no neutralitzants i
associar-los amb el desenvolupament de COVID-19 greu.

— Collaboracié en un estudi amb lobjectiu de comparar la
immunopatogenesi de la sindrome multisistemica inflamatoria
pediatrica relacionada amb la COVID-19 i la malaltia de Kawasaki.

2. Infeccié pel VIH-1

— Caracteritzacié de la resposta humoral en individus infectats pel VIH-
1, amb avencos aconseguits especialment amb el projecte PI18/01332
(Identificacié, aillament i caracteritzacié danticossos interferents
neutralitzants (NIAb) en individus infectats pel VIH), amb el qual
esperem poder descobrir si els NIAb actuen com a un mecanisme del
VIH per evitar la resposta humoral; coneixement que podria ser un
punt clau pel futur disseny d'immunogens de vacunes que millorin
la resposta neutralitzant contra el VIH. A més, atés que els alts titols
de NIAb poden dificultar la capacitat terapeutica dels anticossos
neutralitzants, els resultats poden ajudar a identificar pacients amb VIH
gue es poden beneficiar de la immunoterapia basada en anticossos
neutralitzants.

— Caracteritzaci6 de com la infeccié primaria pel VIH afecta el
compartiment de les cél-lules B i la resposta humoral.

3. Desenvolupament de la vacuna

— Desenvolupament d’una vacuna contra el SARS-CoV-2, basada
en la proteina de l'espicula modificada, capag¢ d’induir anticossos
neutralitzants i avaluacié de capacitats protectores en dos models
animals diferents: ratolins K18-ACE2 i hamsters siria daurat.

— Desenvolupament d’una vacuna contra la sifilis basada en proteines
de la membrana externa.

4. Immunologia basica, immunooncologia i malalties autoimmunitaries
— Determinacié del paper dels limfocits B i els anticossos en el
desenvolupament de la sindrome de Sjogren (en col-laboracié amb el
Dr Pablo Engel).

— Avaluacié de la resposta immunitaria en pacients tractats amb
inhibidors del punt de control (en col-laboracié amb el Dr. Rafael Rosell
i la Dra. Maria Gonzalez-Cao) i exploracié del paper de CD5SL en el
desenvolupament del cancer hepatic (en col-laboracié amb la Dra. Rosa
Maria Sarrias).

PERSPECTIVES PEL 2022

Esperem consolidar encara més les nostres linies de recerca i
reforcar les nostres col-laboracions nacionals i internacionals.
La nostra prioritat sera contribuir amb el desenvolupament



d’una vacuna contra la COVID-19
i la sifilis. A més, realitzarem
experiments per avaluar l'efecte
dels inhibidors del punt de control
en el desenvolupament de la
resposta immunitaria. Finalment,
esperem concloure el nostre estudi
sobre el paper dels NIAbs en la
infeccié pel VIH-1.

7 PROJECTES EN
MARXA

1 Z PUBLICACIONS
5 XERRADES

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Jorge Carrillo

Investigadores post-doctorals
Erola Ainsua
Nuria Pedreiio
Maria Luisa Rodriguez

Investigador pre-doctoral
Carlos Avila
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RECERCA
TRANSLACIONAL
EN IMMUNOLOGIA
| ENVELLIMENT

(TRIA)

PROJECTES CONCEDITS 2021

HIV-infection, immunosenescence and genomic
instability: Identification of biomarkers in chronic
HIVinfected patients and its relationship with
premature aging

Finangament: ISCII|

Data d’inici-final: 2021-2022

Supervisora de recerca: Marta Massanella
Entitats participants: IrsiCaixa, IGTP

Protective immune responses against SARS-CoV-2
developed by recovered elders

Finangament: campanya de mecenatge YoMeCorono
Data d’inici-final: 2021-2023

Supervisora de recerca: Marta Massanella

Entitats participants: IrsiCaixa, DAP-MN

Ageing with HIV: the role of metabolism in HIV
persistence and pronounced immune ageing
Financament: ISCIII

Data d’inici-final: 2021-2024

Supervisora de recerca: Marta Massanella
Entitats participants: IrsiCaixa, FLS

Validation of a lateral flow system for the detection of
structural proteins of SARS-CoV-2

Finangament: LincBiotech S.L.

Data d’inici-final: 2021-2022

Supervisores de recerca: Marta Massanella, Ester
Ballana

Entitats participants: IrsiCaixa

BEQUES CONCEDIDES 2021

Beca per la contractacié de personal investigador jove
Financament: AGAUR

Data d’inici-final: 04.21- 03.24

Estudiant becada: Macedonia Trigueros

Supervisora de recerca: Marta Massanella

PREMIS | MERITS

Marta Massanella, editora a la revista Viruses

Marta Massanella, ponent de la via A (ciencia basica)
de la Conferéncia IAS 2021

Marta Massanella, membre del grup Research Data
Management a IrsiCaixa

Marta Massanella, membre del Comite Cientific del
Xll Congreso Nacional de GeSIDA
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PRESENTACIO

TRIA se centra en estudis translacionals per investigar
la remodelacié del sistema immunitari durant el procés
d’envelliment en un context de malaltia infecciosa. El nostre
grup se centra en dues linies principals de recerca:

— Inflamacid i immunosenescencia durant la infeccid pel VIH.

Malgrat la gran millora que suposa la terapia ART, la prevalenca
de comorbiditats relacionades amb l'edat és més elevada en
la poblacié infectada pel VIH. Estudiem aquest envelliment
accentuat i caracteritzem la disfuncié immunitaria, el reservori
del VIH i el metabolisme alterat en individus tractats amb ART.

— Respostaalavacunacontrala COVID-19 en persones gransque
viuen en residencies. Estem treballant en estreta col-laboracié
amb el Centre d’Atencié Primaria Metropolitana Nord (DAP-MN)
per avaluar la resposta immunitaria generada per les vacunes
contra la COVID-19 en persones grans préviament infectades i
no infectades que viuen en residencies per adaptar el calendari
de vacunacid a les seves necessitats immunitaries especifiques.

— Estudis sobre la COVID persistent. A més, el nostre grup
ha contribuit a I’'establiment d’una unitat clinica nacional de
referencia de la COVID persistent a I'Hospital Germans Trias
i Pujol, on es fa un seguiment dels pacients que presenten
simptomes persistents heterogenis i debilitants durant mesos
després de la infeccié pel SARS-CoV-2. En aquesta unitat, la
gestid assistencial clinica esta totalment vinculada a estudis de
recerca longitudinals per assegurar el benestar del pacient, aixi
com per determinar l'origen de la simptomatologia persistent. Al
nostre grup, estem caracteritzant les disfuncions immunitaries
que hi ha darrere de la COVID persistent per trobar marcadors
diagnostics i identificar intervencions de tractament que puguin
conduir a la recuperacié d’aquests pacients.

FITES 202
Inflamacié i immunosenescencia durant la infeccié pel VIH

— Caracteritzacio de l'estat metabolic de les cel-lules T de persones
infectades pel VIH i de diferents edats, aixi com del seu impacte en la
immunosenescencia i en la persistencia i inductibilitat del reservori del
VIH.

— En col-laboracié amb la Dra. Negredo de la Fundacié Lluita contra
la Sida i les Malalties Infeccioses (FLS), caracteritzacid del sistema
immunitari i immunosenescéncia (incloent la longitud dels telomers)
en persones majors de 50 anys (cohort OVERS0).

— En col-laboracié amb la Dra. Negredo (FLS) i el Dr. Martin de la
Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), caracteritzacié d’alteracions
en els mecanismes de reparacié de 'ADN en persones grans infectades
pel VIH per associar-les a una immunosenescencia accentuada.

COVID-19

— Coordinacio de I'extensio de la cohort KING d’individus infectats pel
SARS-CoV-2 (N=750) amb diferents nivells de gravetat (asimptomatic a
critic), cohort que és util per a tots els col-lectius d’IrsiCaixa. Aquesta
cohort inclou també més de 350 persones que pateixen COVID
persistent.

— En collaboracié amb la Dra. Lourdes Mateu (FLS), exploracio
de disfuncions immunitaries i persistencia viral en individus amb



COVID persistent, i la seva associacié amb
simptomatologia persistent especifica.

— Exploracié del paper especific de les
cel-lules NK en la COVID persistent.

— Encol-laboracio amb DAP-MN, coordinacié
de la cohort CoronAVI@S d’adults grans que
viuen en residencies per avaluar la qualitat
i la durada de les respostes immunitaries
provocades per la vacuna contra el SARS-
CoV-2.

— En col-laboracié amb la Dra. Julia Garcia-
Prado (grup IrsiCaixa VIRIEVAC), avaluacio
de la resposta immunitaria d’individus que
es van infectar pel SARS-CoV-2 pero no van
desenvolupar una resposta humoral.

— En col-laboracié amb I'HUGTIP (laboratori
de Microbiologia), el Dr. José Ramon
Santos (FLS) i el Dr. Marc Noguera (Grup de
Genomica Microbial IrsiCaixa), avaluacié de
les caracteristiques cliniques i els resultats
dels pacients amb reinfeccio pel SARS-CoV-2.

PERSPECTIVES PEL 2022

Envellir amb el VIH

El nostre grup seguira caracteritzant
I"'immunoenvelliment i la
immunosenescencia accentuats en
individus tractats amb ART infectats
pel VIH en comparacié amb persones
no infectades. L'objectiu és determinar
els origens de la disfunciéo immunitaria
i desenvolupar noves estrategies
terapeutiques. També explorarem com
el procés d’envelliment natural de les
persones que viuen amb el VIH indueix
canvis en la naturalesa del reservori
viral. També avaluarem el paper del
metabolisme cel-lular en la persistencia
del reservori del VIH.

COVID-19

Continuarem la nostra recerca sobre
la infeccié pel SARS-CoV-2, centrant-
nos especialment en les persones amb
COVID persistent. Utilitzant les dades
recollides sobre aquests pacients,
implementarem intervencions pilot
destinades a reduir la simptomatologia
persistent i millorar la qualitat de vida
dels pacients recuperats.

A més, caracteritzarem encara més les
respostes immunitaries de les persones
grans que viuen en residencies per
ajustar el seu calendari de vacunacié
i garantir la seva proteccié contra la
infeccid pel SARS-CoV-2.

INVESTIGADORA PRINCIPAL

Marta Massanella

Investigadora post-doctoral
Maria Nevot

Investigadors pre-doctorals
Francisco Manuel Muiioz
Macedonia Trigueros

> 8 O PARTICIPANTS ALS
NOSTRES ESTUDIS
CLINICS
9 PROJECTES EN MARXA

SOBRE VIH | SARS-
CoV-2

4 JOVES INVESTIGADORS
APASSIONATS PER LA
CIENCIA
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Finangament: Comissié Europea H2020

Data d’inici-final: 05.21 —

Supervisors de recerca: Christian Brander, Julia Garcia-Prado, Julia
Blanco, Jorge Carrillo, Nuria lzquierdo-Useros

Entitats participants: IrsiCaixa, FLS, HIPRA

TESIS DOCTORALS

Titol: Impact of a SIGLEC1 null variant on the pathogenesis of HIV-1 and
Mycobacterium tuberculosis infection

Autor: Susana Benet

PREMIS | MERITS

Nuria Izquierdo-Useros, membre del Comite de Revisors de la Revista
Frontiers in Virology i colaboradora a la “Asociacion de Mujeres
Investigadoras y Tecndélogas”

Nuria Izquierdo-Useros, membre del Comite Cientific de la Trobada de
Virologia 2021 de la Societat Catalana de Biologia i del 3r Simposi de
Recerca en coronavirus

Nuria Izquierdo-Useros, membre del Comite Organitzador de la 3a
Edicio del Dia de la Dona en Ciéncia al Campus Can Ruti.
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PRESENTACIO

El mén s’esta tornant especialment vulnerable
als patogens emergents que prosperen en noves
arees geografiques a causa de les tendencies de
globalitzacid i I'escalfament climatic. Tot i que les
nostres defenses poden frenarla progressié de les
malalties infeccioses, els patogens evolucionen
per contrarestar la immunitat humana. Uobjectiu
del grup PISTA és entendre la biologia subjacent i
els aspectes basics de la infeccié en humans per
desenvolupar noves estrategies terapeutiques
contra les properes amenaces. Som un nou
grup de recerca que estudia virus emergents
per dirigir el disseny racional de tractaments
antivirals d’ampli espectre.

La nostra recerca s’emmarca dins de dues
linies estrategiques impulsades per IrsiCaixa: la
immunopatogénesi i I’'estudi d’altres malalties.

El nostre grup col-labora amb socis académics,
investigacions cliniques i diferents industries
per reunir estrategies antivirals innovadores i
solucions noves per contrarestar les amenaces
microbianes.

FITES 2021

El nostre equip va comencar a treballar quan la
pandemia de la COVID-19 va arribar a Europa
el febrer de 2020, aixi que de seguida vam
dedicar els nostres esforgos a estudiar el nou
coronavirus. Continuem treballant per identificar
nous antivirals contra el SARS-CoV-2 mentre
busquem agents immunomoduladors innovadors
gue puguin ajudar a evitar la progressio severa de
la COVID-19. Aquesta linia de recerca es realitza
dins del Consorci CBIG establert pel Dr. Clotet per
identificar noves terapies, anticossos i vacunes
en col-laboracié amb I"IRTA-CReSA i el Centre de
Supercomputacio de Barcelona, gracies al suport
de Grifols. També col-laborem amb diferents
empreses com PharmaMar, Dentaid, VIR Biotech
i altres socis comercials per estudiar el potencial
clinic de productes especifics contra el SARS-
CoV-2. Com a part del nostre compromis, també
estem treballant activament per implementar
noves estrategies que puguin evitar la transmissio
del SARS-CoV-2.

Durant aquest any, el nostre treball s’ha dedicat
a les activitats segients:

1. Estudi d’antivirals prometedors contra el SARS-
CoV-2. En col-laboraci6 amb els Drs. Vergara-
Alert i Segalés de I'IRTA-CReSA, hem continuat
els estudis d’eficacia de I'Aplidin en proves de
model muri. En col-laboracié amb la Dra. Cristina
Risco del CNB, estem utilitzant la microscopia
electronica ultraestructural i la immunotincio
per disseccionar el mecanisme d’accié de
'Aplidin i altres nous antivirals prometedors.
També esta en curs un estudi clinic de fase Il
coordinat pel Dr. Roger Paredes. Hem consolidat
la nostra col-laboracié amb PharmaMar i hem



iniciat una recerca de solucions antivirals
en col-laboracié amb la Dr. Ballana i altres
equips de I'IRTA-CReSA.

2. ldentificar estratégies noves que podrien
disminuir la transmissi¢ del SARS-CoV-2.
Hem participat en estudis dirigits pels Drs.
Llibre i Revollo de la seccié de malalties
infeccioses de I'Hospital Germans Trias i
Pujol per provar la utilitat de les proves de
diagnostic rapid de deteccidé d’antigens (Ag-
RDT) en actes culturals multitudinaris per
evitar noves infeccions. També hem avaluat
diferents Ag-RDT comercials contra noves
variants de preocupacio, inclosa la variant
Delta juntament amb el Dr. Blanco. A més,
hem identificat que el CPC, un compost
virucida present en molts col-lutoris
orals, és capag de trencar les membranes
lipidiques del SARS-CoV-2 i també de
reduir la infectivitat viral. En col-laboracio
amb el Dr. Mitja de la seccié de malalties
infeccioses de I|'Hospital Germans Trias
i Pujol hem confirmat que, en un assaig
clinic aleatoritzat, el CPC que contenen els
col-lutoris també altera particules virals a
la saliva dels individus infectats amb SARS-
CoV-2.

3. Comprendre el paper de les cel-lules
presentadores d’antigen durant la
immunopatogénesi de la COVID-19. Hem
identificat que Siglec-1 és un receptor clau
que s’uneix al SARS-CoV-2 en col-laboracio
amb el Dr. Martinez-Picado i VIR
biotechnology.

Les nostres troballes posen de manifest la
utilitat dels nous mAb desenvolupats per
aquesta empresa que tenen com a objectiu
els mecanismes de transmissido del SARS-
CoV-2 regulats per Siglec-1.

4. Cerca de nous agentsimmunomoduladors
que puguin disminuir la tempesta de
citocinesinduida pel SARS-CoV-2 en pacients
critics de COVID-19. Estem utilitzant una
plataforma in vitro per detectar les citocines
alliberades induides per I'exposicié al SARS-
CoV-2, amb l'objectiu d’identificar nous
agents immunomoduladors en col-laboracio
amb Grifols i Amassence.

5. Participacio als assaigs clinics engegats
per HIPRA per provar la seguretat i I'eficacia
de la primera vacuna SARS-CoV-2 produida
a Catalunya. Estem avaluant els nivells
d’anticossos neutralitzants en col-laboracio
amb l'equip del Dr. Blanco. Estem a punt
d’acabar el primer assaig clinic de fase 2 i en
breu comencarem un assaig internacional
de fase 2b/3 a Malaisia, Vietnam i
Espanya. Aquests estudis seran clau per
al Projecte Europeu coordinat per HIPRA
per desenvolupar una vacuna de proteina
recombinant dimer que esta liderada pels
Drs. Prado i Mothe en que també participem.

6. Supervisar els nivells d’anticossos
neutralitzants en pacients infectats
pel VIH-1 seguits a I’Hospital
Germans Trias i Pujol, per identificar
individus vulnerables que podrien
beneficiar-se de vacunacions
addicionals en col-laboracié amb els
Drs. Mothe i Benet.

7. Integrar multiples estudis
OMIC per identificar noves dianes
terapeutiques, en col-laboracié amb
la unitat de Proteomica de I'lJC per
analitzar els canvis rellevants induits
en dianes cel-lulars clau i desxifrar
les vies moleculars implicades en la
infeccié pel SARS-CoV-2.

8. Continuar les col-laboracions en
curs amb la unitat experimental
de nefrologia i trasplantaments de
["Hospital Clinic amb els Drs. Bayes,
Diekmann, Banon i Ramirez; El Dr.
Christou de la Universitat de Lleida
i el Dr. Timothy Thomson del CISC
(Barcelona) que tenen projectes
en marxa relacionats amb el
desenvolupament de nous antivirals
i immunomoduladors.

PERSPECTIVES PEL 2022

Els propers projectes amb el
grup del Dr. Carrillo per entendre
'ADE durant la COVID-19 estan a
punt de comencar. Continuarem
desenvolupant estrategies
noves contra el SARS-CoV-2 que

INVESTIGADORA PRINCIPAL

Nuria lzquierdo-Useros

Investigadors post-doctorals
Daniel Pérez-Zsolt
Dalia Raich-Regué

Tecnica de laboratori senior
Jordana Muioz-Basagoiti

podrien disminuir la transmissio
viral, oferir nous enfocaments
antivirals i identificar potents
immunomoduladors per prevenir
malalties critiques. Al seu torn,
pretenem aplicar tots aquests
coneixements adquirits per
combatre altres virus respiratoris i
amenaces emergents.

INVESTIGADORS
4 COMPROMESOS
PER LLUITAR
CONTRA ELS VIRUS
EMERGENTS

ARTICLES ACCEPTATS
EN REVISTES AMB
REVISIO PER PARELLS

>15

8 NOUS ACORDS SIGNATS
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PRESENTACIO

El grup duu a terme investigacions mitjancant la caracteritzacio
multiomica i immunitaria de tumors solids i biopsies liquides
en diverses capes, per entendre millor la interaccié entre la
genomica del tumor i la resposta immunitaria de I"hoste i,
finalment, portar la terapia del pacient amb cancer cap a la
personalitzacid. Juntament amb el grup VIC d’IrsiCaixa i el grup
EAPM del Barcelona Supercomputing Center, el nostre grup esta
desenvolupant conjuntament una vacuna terapeutica contra el
cancer de neoantigens d’aplicacié clinica. Sent un dels dos pilars
en el desenvolupament de la vacuna contra el cancer a IrsiCaixa,
el nostre grup coordina la vessant clinica, fent que les analisis
experimentals guiades per seqlenciacié de nova generaci¢ de
prediccié de neoantigens es tradueixin en beneficis terapéutics
pels pacients amb cancer.

FITES 2021 | PERSPECTIVES PEL 2022

— Aplicar estratégies de seqlenciacié de nova generacio
(juntament amb noves eines bioinformatiques millorades
i procediments de biologia molecular d’avantguarda) a la
identificacid i validacié de neoantigens immunogenics.

— Treballar amb immunolegs i biolegs computacionals per establir
bases solides pel desenvolupament d’una vacuna terapéutica
contra el cancer basada en neoantigens per a pacientsamb tumors
solids, aprofitant I'experiéncia dels investigadors d’IrsiCaixa que
actualment treballen en vacunes contra el VIH, la COVID-19 i
altres malalties infeccioses.

— Ampliarl’equipiincorporar eines moleculars d’Ultima generacio
i noves solucions internes rendibles.

INVESTIGADORA ASSOCIADA
Nuria de la Iglesia

ANTERIOR INVESTIGADORA PRINCIPAL
Leticia de Mattos-Arruda

Investigador post-doctoral Tecnica de laboratori
Juan Blanco Carla Dos Anjos
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SERVEIS

CIENTIFICOTECNICS

Servei de Conservacié i de
Processament de Mostres

UInstitut de Recerca de la Sida IrsiCaixa,
que 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 investigacié del VIH i
altres malalties infeccioses.

Servei de Seqiienciacié

Des del seu llangament, IrsiCaixa ha
utilitzat la tecnica del genotipatge del
VIH per determinar la resistencia als
antiretrovirals, inicialment de forma
experimental per a pacients inclosos
en assajos clinics. Es va veure que la
técnica 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 técnica. El 1999 es va
posar en marxa el Servei de Seqiienciacid
com a servei sanitari per tractar mostres
de I"'Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol i daltres centres publics i privats.
A més de la seva funcié assistencial, el
Servei de Seqienciacié 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 Seqienciacid
va implementar  tecnologies de
seqlienciaci6 de nova generacio. 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 Iextraccié
automatica d’ARN, la construccié de
biblioteques, la preparacié de plantilles,
la sequenciacio, lanalisi de dades
i linforme automatitzat. El flux de
treball Sentosa® NGS també permet
una tracabilitat clara de les mostres,
amb una integracidé i connectivitat LIS
perfectes. Per garantir la qualitat dels
seus resultats, el Servei de Seqlenciacid
se sotmet a controls de qualitat externs
regularment (QCMD ENVA HIV-1 Drug
Resistance  Genotyping  Proficiency
Programme).

Altres serveis

La identificacié d’individus infectats
amb  SARS-CoV-2 mitjancant eines
de diagnostic sensibles és necessaria
per tal de reduir noves infeccions
i establir estratégies per controlar
I'actual pandemia de la COVID-19, tant
a nivell individual com social. Entre
ells, la quantificaci6 de la resposta
humoral dels individus infectats amb
SARS-CoV-2 és molt prometedora, ja
que aquesta quantificacié ens podria
aportar coneixement sobre la resposta
immunitaria generada en aquestes
persones. El nostre servei ha introduit
recentment la deteccidé 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

Bl MOSTRES

RECOLLIDES
41,867 73,606
cel-lules plasma
11,036 33,255
serum altres

TOTAL: 159,764 MOSTRES

Bl MOSTRES

RECOLLIDES

3(402 4,399

cel-lules plasma
2,016
altres

TOTAL: 9,817 MOSTRES
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336

centres publics

67

centres privats

3987 bienssnce.
DE COVID-19



GEsTIO DE LA RECERCA
| LA INNOVACIO

Responsable

Lourdes Grau

Chiara Mancuso
Natalia Marrugat
Laura Planells

Equip
Judith Dalmau
Elisabet Fernandez
Valentin Lafuente

Lequip de Gestid de la Recerca i la Innovacio
(RIM) treballa en estret contacte amb tots
els departaments d’IrsiCaixa per promoure
el desenvolupament d’investigacions
innovadores i de qualitat. La comunicacio
continua amb els investigadors garanteix
el suport en tots els nivells: la deteccid
de necessitats, la recerca d'oportunitats
de finangament adequades, el suport a
la preparacié de propostes i la gestio de
projectes, el disseny i seguiment pressupostari
i I'assisténcia en processos de col-laboracio,
transferéncia i innovacid. RIM garanteix
I'alineacié de les practiques d’IrsiCaixa amb
totes les normes i politiques de les entitats de
finangcament, aixi com la normativa nacional i
internacional vigent.

PATENTS

CONCEDIDES

Titol: Method for monitoring HIV
specific T Cell responses

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

Data de prioritat: 23 Mar 2012

Data de publicacié: 26 Set 2013
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa, ICREA
Beca: EP, Belgica, Xina, Alemanya,
Espanya, Franca, GB, Italia, Paisos
Baixos, Suécia, Canada, Japo, US

Titol: Methods for identifying HIV
neutralizing antibodies

Inventors: Blanco Arbués, Julian
Miguel

Referéncia: W0O/2014/037490; PCT/
EP2013/068446

Data de prioritat: 6 Sep 2012

Data de publicacié: 12 Mar 2014
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa

Beca: US, Australia, Xina,

Islancia, Japo, Corea del Sud,

Meéxic, Nova Zelanda, Russia, Sudafrica
Titol: HIV antibody derivates with dual
antiviral and immunomodulatory activity

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

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

Data de prioritat: 21 Nov 2015

Data de publicacio: 26 Mai 2017
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa
Llicenciat a: AlbaJuna Therapeutics, SL

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

Inventors: Molinos, Luis; Carrillo, Jorge;
Blanco Arbués, Julian Miguel
Referencia: W0/2018/020324; PCT/
1B2017/001101

Data de prioritat: 27 Jul 2016

Data de publicacio: 01 Feb 2018
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa

Beca: US

Llicenciat a: HIPRA

Titol: Immunogens for HIV vaccination
Inventors: Brander, Christian; Mothe
Pujadas, Beatriz; Llano, Anuska
Referéncia: W0O/2013/110818; PCT/
EP2013/051596

Data de prioritat: 27 Jan 2012

Data de publicacio: 1 Ago 2013
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa, ICREA
Beca: US, AU, Xina, Israel, Japo, Rep.
de Corea, Mexic, Nova Zelanda, Russia,
Sudafrica

Pendent: Brasil, Hong Kong

Publicat: Canada, India

Cas inactiu: EP

Llicenciat a: Aelix Therapeutics

Titol: Human Helicase DDX3 Inhibitors
as Therapeutic Agents

Inventors: Meyerhans, Andreas;
Martinez de la Sierra, Miguel Angel;
Brai, Annalaura; Itfazi, Roberta;
Tintori, Cristina; Botta, Maurizio;
Araque, José-Esté; Martinez-Picado,
Javier

Referéncia: W0O/2016/128541; PCT/
EP2016/052990

Data de prioritat: 13 Feb 2015

Data de publicacié: 18 Ago 2016
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa, Azienda
Ospedaliera Universitaria Senese
Beca: Japan

REGISTRADES/PUBLICADES
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
Referencia: 62828195 (US)

Data de prioritat: 2 Abr 2018

PCT: PCT/US20/26256

Data de registre del PCT: 01/04/2020
Sol-licitud PCT: no fase nacional encara
Entitats sol-licitant: IrsiCaixa

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

Inventors: Garcia-Prado, Julia;
Brander, Christian; Olvera, Alex;
Noguera, Marg; Kilpelainen, Athina;
Romero Martin, Luis

Jurisdiccid: United States

Document patent: US63/051925

Data de registre: 15 Jul 2020

Entitat sol-licitant: IrsiCaixa

Titol: Siglec-1 inhibitors for preventing,
inhibiting the progression or treating
Coronavirus infections

Inventors: lzquierdo-Useros, Nuria;
Martinez-Picado, Javier; Clotet Sala,
Bonaventura

Ndmero de prioritat: US 63/152,346
Data de prioritat: 23 Feb 2021

Entitat sol-licitant: IrsiCaixa

Titol: Method for detecting and
guantifying inducible HIV reservoirs
Inventors: Puertas Castro, Mari
Carmen; Martinez-Picado, Javier
Ndmero de prioritat: US 63/193,261
Data de prioritat: 26 Mai 2021
Entitat sol-licitant: IrsiCaixa

Titol: PLD for use in combination in the
treatment of coronavirus

Inventors: lzquierdo-Useros, Nuria;
Vergara-Alert, Julia; Avilés-Marin,
Pablo

Referéncia: WO 2021/175823; PCT/
EP2021/055131

Data de prioritat: 2 Mar 2020

Data de publicacié: 10 Set 2021
Entitats sol-licitants: IrsiCaixa,
PharmaMar
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LiviING LAB DE SALUT

RESPONSABLE _
Rosina Malagrida

Equip
Aina Estany
Jessica Fernandez
Marina Pino
Laia Vives

PRESENTACIO

Durant el 2021, el Living Lab de Salut
d’IrsiCaixa ha contribuita millorarlamanera
d’abordar els reptes de salut persistents
i complexos dins dels ecosistemes
d’innovacié de multiples parts interessades
facilitant  xarxes transformadores per
trobar millors solucions col-laboratives,
descentralitzades i sistémiques. Mitjangant
processos participatius, una gran varietat
d’organitzacions exploren col-lectivament
la complexitat dels reptes i co-dissenyen
solucions tant per al sistema de recerca
i innovacié (R+l) com per als sistemes
afectats pels reptes als quals el Lab
pretén contribuir. També s’han aplicat
les metodologies necessaries per a
les transformacions dels sistemes per
desenvolupar moduls educatius adregats
tant a professionals i diferents grups
d’interes, com a estudiants de secundaria.
El Lab també ha ofert formacio a diferents
universitats, centres de recerca i agencies
de finangament.

Les metodologies implementades al Lab es
basen en les noves tendencies definides per
la Comissio Europea (CE) sota el paraigua
de Recerca i Innovacid Responsables
(RRI), Ciencia Oberta, Recerca Orientada
a Missions, “associacions” del programa
Horizon Europe i altres iniciatives com
la “Recerca participativa basada en la
comunitat”, el “pensament sistematic” i la
“recerca transdisciplinaria”.

El Lab implementa les seves iniciatives dins
de projectes finangats per la CE, programes
de la Fundacié “la Caixa” i dins del Barcelona
CaixaResearch Living Lab, també financat
per la Fundacié “la Caixa” en col-laboracié
amb  I'Ajuntament de Barcelona per
facilitar una estructura d’intermediaciod
per optimitzar els processos d'R+l,
intervencions i desenvolupament de
politiques a Barcelona.
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Linies p’acci6 2021

Promocié d’ecosistemes d’innovacio per
abordar reptes de salut complexos

Repte 1: promocié de dietes saludables i
sostenibles (Fi4FoodBcn)

Dins del Barcelona CaixaResearch Living
Lab i el Fit4Food2030 (projecte financat
per la CE finalitzat el gener de 2021), el Lab
ha facilitat I'aveng de la xarxa Fit4FoodBcn
i la seva implantacio pilot en un barri de
Barcelona anomenat La Verneda i La Pau.
La xarxa pretén millorar la promocié de les
Dietes Saludables i Sostenibles en aquest
barri amb un enfocament més eficac,
sistémic, col-laboratiu i descentralitzat.
El Lab ha codissenyat un Pla d’Accio i
Estrategic collectiu per a aquest pilot,
en col-laboracid amb 22 organitzacions
com universitats i centres de recerca,
sanitat, serveis educatius socials i formals
i no formals, empreses alimentaries

i altres organitzacions i ciutadans en
general. Durant I'Ultim semestre de 2021,
s'implantara la fase de prototipatge abans
de 'execucié de les actuacions durant I'any
2022.

Repte 2: promocid de la salut afectivo-
sexual Co-ResponSA(S)bilitat

Dins del Barcelona CaixaResearch Living
Lab i I'InSPIRES (projecte financat per
la CE, finalitzat el juny de 2021), el Lab
ha continuat treballant per un model
més eficag, sistémic, col-laboratiu i
descentralitzat de promocié de la Salut
Afectivo-Sexual per a joves i adolescents.
Després de la creacié d'un “comité de
direccid” amb actors clau, el Lab ha
organitzat diverses jornades per dissenyar
conjuntament un Pla d’Accid i Estrategic
Col-lectiu en qué han participat més de 15
organitzacions (professionals de la salut,
investigadors, experts en comunicacid i

educacid, organitzacions de la societat civil,
entitats de joventut, diferents departaments
de l'administracid, etc.). Aquest Pla inclou
la ideacié d'iniciatives per implementar
durant el 2022.

Repte 3: prevencio del SARS-CoV-2

Els Departaments de Salut i Ensenyament
de la Generalitat de Catalunya van posar
en marxa Iany 2020 el projecte “Escoles
Sentinella” per tal de fer el seguiment,
avaluar i elaborar recomanacions per a la
prevencio de la pandemia de la COVID-19
als centres educatius. El projecte esta
coordinat pel CEEISCAT i, durant el curs
2020-2021, el Lab ha coordinat els
processos de recerca participativa per tal
d’elaborar recomanacions per millorar la
prevencid amb 866 alumnes i les seves
families i professorat. Aquesta part de la
recerca s'esta duent a terme en el marc del
projecte CONNECT, finangat per la CE.

Repte 4: promocio de la salut mental

Els resultats obtinguts de la investigacio
participativa sobre prevencié del SARS-
CoV-2 van mostrar la urgéncia de millorar
la manera de promoure la salut mental
a les escoles. Per donar resposta a
aquesta necessitat, durant el 2021-2022
el Lab esta coordinant un altre procés de
recerca participativa per desenvolupar
recomanacions amb i per a la comunitat
educativa. Aquest repte s‘aborda dins dels
projectes “Escoles Sentinella” i CONNECT.

Repte 5: sanitat i recreca sobre COVID
persistent

El Lab esta donant suport a la Unitat de
COVID Persistent de I'Hospital Germans
Trias i Pujol, Fundacié Lluita contra la
Sida i les Malalties Infeccioses i IrsiCaixa
per desenvolupar col-lectivament un pla
estratégic i d’acci6 amb un enfocament
sistemic i col-laboratiu.

Programes educatius
Formacié i consultoria en RRI, Innovacio de

Sistemes i Ciencia Oberta per a estudiants i
professionals

Durant el 2021, s’han format 905
professionals ~ mitjangant ~ formacions
personalitzades, seminaris web,

conferencies i tallers per a cientifics
de grau i postgrau, professionals de la



salut, responsables politics, experts en
participacio publica, educadors i personal
d’organitzacions financadores, entre d'altres.

Dins del projecte InSPIRES, el Lab ha
col-laborat en lelaboracid de materials
formatius per a la creacio i gestid de Science
Shops i per a la realitzacié de recerca
participativa.

Programes educatius per a joves destinats a
facilitar la recerca i la divulgacié participativa
Programa STEAMxChange: programa
desenvolupat en  col-laboraci6 amb
EduCaixa i basat en el programa educatiu
Xplore Health. Els estudiants participen
a un procés de recerca participativa per
contribuir a resoldre els reptes socials
locals en col-laboraci6 amb families,
membres de la comunitat, cientifics i altres
parts interessades. Durant lany 2021 el
Lab ha millorat una guia didactica sobre
alimentacio, n’ha desenvolupat una de
nova sobre vacunacid, ha col-laborat en una
serie de webinars per formar professors i ha
adaptat els continguts d’Xplore Health per a
EduCaixa (el web d’Xplore Health s’ha tancat
perqué la majoria dels seus continguts ja
s’han publicat a EduCaixa). Un total de 498
escoles es van registrar al programa i 17 van
participar al premi STEAM el juny de 2021.

CONNECT i Escoles Sentinella: projecte
financat per la CE per promoure que els
centres educatius de secundaria adoptin
un moviment anomenat Open Schooling,
gue promou projectes de recerca
participatius. El Lab es va incorporar al
consorci “Escoles Sentinella” per elaborar
directrius i implementar processos de
recerca participativa (vegeu els reptes 3 i
4 anteriors). Durant el 2021, el Lab també
ha desenvolupat un conjunt d’eines de
participacio per guiar les organitzacions i les
escoles a implementar OpenSchooling.

Programa de divulgacié sobre el VIH/sida:
IrsiCaixa ha ofert sessions de difusié sobre
el VIH/sida, centrades en els coneixements
basics, la investigacio actual i la importancia
de la prevencid i el diagnostic, amb reflexio
i debat al voltant de temes socials (per
exemple, I'estigma). Aquestes sessions es
van complementar amb el LaboCosmoCaixa,
una activitat iniciada fa 8 anys i organitzada
per la Fundacio “la Caixa” amb la
col-laboracié d’IrsiCaixa que anima els joves

a investigar amb una vacuna candidata
desenvolupada per IrsiCaixa. Aquestes
activitats es van aturar el marg de 2020
a causa de la pandemia de la COVID-19 i
tornaran a comencar el febrer de 2022.

Obertura de la Recerca d’IrsiCaixa a través
del Comite Assessor Comunitari (CAC)

Aquest  organisme  extern  facilita
la comunicacio i el dialeg entre els
investigadors i professionals sanitaris
d’IrsiCaixa i pacients, representants de la
societat civil i responsables politics. El CAC
especific per al seguiment de l'estudi de la
vacuna preventiva del VIH (MOSAICO) s’ha
reunit en 2 ocasions durant I'any 2021.

70 ORGANITZACIONS
INVOLUCRADES

2 PLANS D'ACCIO
ESTRATEGICS COL-LECTIUS

13 PROGRAMES D'INNOVACIO
CO-DISSENYATS

905 PROFESSIONALS

FORMATS

3 RECURSOS DE FORMACIO
DESENVOLUPATS

4 GUIES EDUCATIVES
DESENVOLUPADES

1 EINES DE PARTICIPACIO
DESENVOLUPADES

498 ESCOLES REGISTREADES
AL PROGRAMA
STEAMXCHANGE

866 ESTUDIANTS DE 6 ESCOLES
INVOLUCRATS

58 RECOMANACIONS SOBRE
EL SARS-COV-2 HAN
SIGUT COMUNICADES

908 ACTORS SOCIALS VAN
PARTICIPAR A UN CONGRES
SOBRE SARS-COV-2
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CoMuUNICACIO

. Eaquip
Rita Casas
Elena Lapaz

Un dels principals objectius  del
Departamentde Comunicacié d’IrsiCaixa és
compartir la ciencia amb la ciutadania, amb
I'objectiu no només de donar visibilitat als
investigadors que treballen a la institucio,
sind també de conscienciar sobre la
importancia de la recerca biomédica. Amb
aquest compromis, el Departament de
Comunicacié treballa per apropar la bretxa
entre la recerca i la societat promovent la
difusié dels assoliments cientifics a través
de diferents canals, com els mitjans de
comunicacio i les xarxes socials. Un altre
objectiu principal és establir una identitat
de marca forta que marqui diferenciacié
i personalitat a la institucid. Finalment,
I'Area de Comunicacié pretén ser Util pels
empleats d’IrsiCaixa i fomentar la implicacié
dels investigadors d’IrsiCaixa donant-los
suport intern per visibilitzar el seu treball.

NOTES DE
PREMSA

10

NOTICIES

33

MITIANS

laposta d’lrsiCaixa per compartir els
resultats de la seva investigacié sobre el
coronavirus en accés obert i en temps real
ha fet que la presencia mediatica d’IrsiCaixa
es tripliqués lany 2020. Aquest elevat
requisit de comunicacié es va mantenir al
llarg del 2021, any en que els investigadors
d’IrsiCaixa s’han convertit en figures de
referencia per als periodistes cientifics.

Durant I'any 2021 s’han emes 13 notes de
premsa, s’han penjat 34 noticies a la web
institucional i s’han fet 354 publicacions
a les xarxes socials. Aquestes campanyes
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>6,600

followers on Twitter

>600

subscribers in the
monthly newsletter

622

22
press, radio and TV hits
@ 203,205

visits to the www.irsicaixa.es
website

L

mediatiques han suposat I'assoliment de
620 exits mediatics en televisio, radio i
premsa referents a diferents camps de
recerca d’lrsiCaixa. Alguns dels impactes
més importants als mitjans de comunicacio
del 2021 s’enumeren a continuacio:

— Tant els anticossos generats per la
vacunacié com per la infeccié natural
bloquegen la variant SARS-CoV-2 descrita a
Anglaterra.

— La infeccid pel SARS-CoV-2 genera
anticossos protectors que es mantenen
més enlla d’'un any.

— Les persones que han passat la COVID-19
i que viuen a residéncies d’avis tenen alts
nivells d’anticossos protectors tres mesos
després de rebre la vacuna, a diferéncia
dels que no han patit la malaltia.

— IrsiCaixa desenvolupa un lloc web per
controlar les variants del SARS-CoV-2 a
Espanya.

WEB | XARXES SOCIALS
IrsiCaixa ha consolidat encara més la
seva presencia a Twitter i LinkedIn. D’una
banda, 423 persones van comencar a seguir
I'usuari @IrsiCaixa a Twitter I'any 2021 i les
publicacions d’aquest canal van tenir més de
1.500 reaccions al llarg de I'any, confirmant
el compromis dels usuaris. D'altra banda,
s’ha mantingut el creixement sostingut de
seguidors de LinkedIn des que es va crear
el 2017 i la plataforma ja compta amb
1.761 seguidors. Les campanyes a les xarxes

/JI—J/ -

socials dissenyades el 2021 van incloure
#HerStepForward, #lrsiCaixaAlumniNetwo
rk,#lrsiCaixaContesta i #CoronoFACTS. Pel
qgue fa al web institucional, les dades de
transit avalen l'alt impacte del web: 110.000
usuaris, 125.121 sessions i 185.485 visites a
les pagines del web.

COMUNICACIO INSTITUCIONAL
LArea de Comunicacié ha continuat
treballant en la planificaciéo i disseny
de materials corporatius, aixi com en
el seguiment de la correcta inclusio
de la imatge institucional en materials
de congressos, pagines web, notes de
premsa, entre d’altres. A més, el 2021
el departament va redissenyar la pagina

del Living Lab de Salut i va crear una nova
landing page al web institucional per
incloure tota la informacio relacionada
amb la igualtat, la diversitat i la inclusio.

ALTRES PROJECTES

Lany 2021, gracies al suport de la
Fundacié Espanyola per a la Ciencia i la
Tecnologia (FECYT), el Departament de
Comunicacio va organitzar sessions de
divulgacié sobre el VIH/sida a Briansl,
Lledoners, Quatre Camins i el Centre de
Dones, quatre centres penitenciaris de
Catalunya. També va elaborar una guia
per potenciar I'Us d’un llenguatge de
comunicacié inclusiu i no estigmatitzador
a IrsiCaixa.




EL DIRECTOR D’IRSICAIXA
BONAVENTURA CLOTET ES
GUARDONAT AMB EL PREMI
NACIONAL DE RECERCA 2020

EL PREMI NACIONAL DE RECERCA
RECONEIX 'AVENG CIENTIFIC DUT A
TERME PEL PERSONAL INVESTIGADOR
AL LLARG DE LA SEVA TRAJECTORIA |
EL GUARDO CONCEDIT AL DIRECTOR
D’IRSICAIXA DESTACA LA SEVA RECERCA
D’ABAST INTERNACIONAL DURANT
MES DE 40 ANYS EN EL CAMP DE LES
MALALTIES INFECCIOSES, ESPECIALMENT
EL VIH

En la seva 31a edicio, el Govern de
la Generalitat i la Fundacié Catalana
per a la Recerca i la Innovacié (FCRI)
han guardonat ex aequo amb el Premi
Nacional de Recerca 2020 al metge i
infectoleg Bonaventura Clotet, director
d’IrsiCaixa, i a la matematica especialista
en robotica i intel-ligencia artificial
Carme Torras. EI Premi Nacional de

Recerca distingeix I'investigador/ora
que ha contribuit significativament
i internacionalment durant la seva
trajectoria a laveng d’una disciplina
cientifica en qualsevol dels seus ambits:
ciencies humanes i socials, ciéencies
de la vida i de la salut, enginyeries i
tecnologia i ciencies experimentals.
En el cas de Bonaventura Clotet, el

guardd se li concedeix per la seva
recerca d'abast internacional de més de
40 anys en el camp del VIH i malalties
relacionades, que el confirma com un
dels investigadors de major rellevancia
internacional en el desenvolupament
i aplicacié d’estrategies terapeutiques
d’erradicacid i preventives contra la sida.
(Juny 2021)

# “COVID-19 2020
. 7 S

‘4

IRSICAIXA REP FINANGAMENT DE LA
MARATO PER REALITZAR 5 PROJECTES
DE RECERCA EN SARS-CoV-2

'11 de juny, La Maraté 2020 tancava el
marcador amb més de 10M € recaptats,
uns diners que financaran 36 projectes
de recerca i es destinaran integrament a
I'estudi del virus que ho ha trasbalsat tot
en el darrer any: el SARS-CoV-2. IrsiCaixa
—centre impulsat conjuntament per la
Fundacié “la Caixa” i el Departament
de Salut de la Generalitat de Catalunya—
realitzara 5 dels 36 projectes guardonats
i rebra 830.000€ per poder dur-los a
terme. (Juny 2021).

LA INVESTIGADORA D’IRSICAIXA SARA
MORON-LOPEZ REP UNA DE LES DUES
BEQUES GILEAD A NIVELL MUNDIAL
PER A LA RECERCA DEL VIH

La beca (130.000S) servira per continuar
el projecte que la investigadora va iniciar
a la Universitat de California, centrat en
com eliminar el VIH de l'organisme, o
mantenir-lo silenciat. Aquest projecte
és un dels dos projectes de I'ambit del
VIH financats per GILEAD a tot el modn.
Amb aquesta beca, la investigadora
s’enfrontara a un dels reptes més grans
en la lluita contra el VIH: l'estudi del
reservori. (Juny 2021).

UN PROJECTE D’IRSICAIXA PER
DIAGNOSTICAR | MONITORITZAR
MALALTIES INFECCIOSES, ESCOLLIT PEL
CAIXARESEARCH VALIDATE 2021

D’entre 97 projectes presentats, la
Fundacié “la Caixa”, en el marc de la
convocatoria  CaixaResearch Validate,
oferira recolzament economic i formatiu
a 17 projectes, entre els quals se’n troba
un d’IrsiCaixa, liderat per la investigadora
Marta Ruiz-Riol. L'objectiu del projecte
és apropar a la societat una eina que
millori el diagnostic i el seguiment de les
infeccions causades pel VIH, SARS-CoV-2 i
M tuberculosis. (Setembre 2021).
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FORMACIO

IrsiCaixa s"ha compromeés, des dels seus
inicis, a formar joves investigadors i
desenvolupar carreres d’éxit en recerca
biomedica. Els seus objectius formatius es
compleixen de la segiient manera:

— Formacié d’estudiants de predoctorat
— Formacié d’investigadors postdoctorals
—El desenvolupament professional
continuat del personal

— Practiques d’investigadors visitants

(en particular, donem la benvinguda als
investigadors en formacié interessats

a aprendre dels grups de recerca
d’IrsiCaixa).

FORMACIO INTERNA |

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

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. Aquesta col-laboracid implica
activitats cientifiques i ‘coffee talks’.
Conferencies nacionals i
internacionals. S’anima a tot el
personal a participar en trobades
cientifiques i a presentar els seus
resultats en conferéncies.

— Cursos d’especialitzacid / perfeccio
en tecniques experimentals.

— Journal clubs. Reunions setmanals
on els investigadors presenten un
article rellevant pel seu propi treball
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PERSONAL EN FORMACIO

&
23 investigadors pre-doctorals
33 “.l investigadors post-doctorals

ACTIVITATS DE FORMACIO

13 reunions d’exposicio de resultats

EXTERNA

experimental.  Aquestes  reunions
desenvolupen una visié critica sobre
les dades publicades.

— Butlleti. Difusid d’un butlletimensual
d’IrsiCaixa on es destaquen els articles
cientifics més rellevants publicats pels
grups de recerca d’ IrsiCaixa, cursos i
actes organitzats per altres entitats i
articles d’interes general en materia
d’igualtat, compliment, bioseguretat,
etc.

Cal tenir en compte que com a
conseqliencia de la pandemia de la
COVID-19, durant l'any 2021 es va
cancel-lar Il'assistencia presencial a
totes les reunions internes i externes,
a seminaris i conferéncies i a la
formacid presencial. No obstant aixo,
hi ha hagut un augment substancial de
la formacié nacional i internacional i
altres trobades en linia.




CATEDRA DE MALALTIES
INFECCIOSES |
IMMUNITAT

l'any 2013, IrsiCaixa va signar un conveni amb
la Fundacio Lluita contra la Sida i les Malalties
Infeccioses (FLS) i la Universitat de Vic-
Universitat Central de Catalunya (UVic-UCC)
per crear la llavors anomenada Catedra de Sida
i Malalties Relacionades, rebatejada al juny de
2019 com a Catedra de Malalties Infeccioses
i Immunitat per tal de reflectir millor I'ampli
ventall d'ambits d’expertesa dels investigadors
implicats en la Catedra. Encapgalada pel
Dr. Bonaventura Clotet, la Catedra pretén
potenciar la col-laboracié entre IrsiCaixa, FLS
i la UVic-UCC en el foment de la investigacid
sobre el VIH/sida i malalties relacionades i
promoure la docéencia i la formacié de nous
investigadors i professionals sanitaris.

La Catedra de Malalties Infeccioses i Immunitat
ha dut a terme durant I'any 2021 les seglients
activitats:

DATA ACTIVITAT TiToL LLoc FET PER
Facultat de
Gener Conferencia Endocarditis o . Lourdes Mateu
Medicina, UVic-UCC
Gener- L Infeccions en pacients oncologic- Facultat de
Conferencia . o ) Esteban Reynaga
Febrer hematologics Medicina, UVic-UCC
Facultat de
Marg Seminari Envelliment Eugénia Negredo
Medicina, UVic-UCC
Infeccions en pacients amb
K Facultat de
o trasplantament (organs » : :
Marg Conferéncia L Medicina, UVic-UCC | Rosa Benitez
solids) o en tractament amb .
(on line)
immunomoduladors
Induccié de la immunitat
} o . Facultat de L
Abril Seminari protectora de les cel-lules T en Christian Brander
Medicina, UVic-UCC
vacunes contra el VIH
Facultat de
Maig Conferencia Gastroenteritis Medicina, UVic-UCC | José Ramon Santos
(on line)
Facultat de
Maig Conferencia Parasitosi Medicina, UVic-UCC Silvia Roure
(on line)
Facultat de
Juny Seminari Telemedicina: teleictus Medicina, UVic-UCC Cora Loste
(on line)
Facultat de
Juny Seminari Tuberculosi Medicina, UVic-UCC Roger Paredes
(on line)
Determinants socials de la salut: Facultat de
Juny Seminari els objectius de desenvolupament Medicina, UVic-UCC Roger Paredes
sostenible de les Nacions Unides (on line)
B Clotet, E Negredo, P
Curs o, . .
» o . » Educacio continuada, | Coll, C Loste, J Puig, J
Juny d’educacio Actualitzacio de la infeccio pel VIH ) ,
. UVic-UcC Blanco, J Martinez-
continuada
Picado, B Mothe
. L Facultat de
Next Generation Sequencing i Big
Octubre Seminari Medicina, UVic-UCC Marc Noguera
Data en malalties infeccioses
(on line)
Anticossos monoclonals, Facultat de
Novembre Seminari tecnologies terapeutiques i Medicina, UVic-UCC | Julia Blanco
aplicacions (on line)
Induccid de la immunitat
. Facultat de
. protectora de les cellules T en . : o
Novembre Seminari Medicina, UVic-UCC | Christian Brander

vacunes terapeutiques contra el
VIH

(on line)
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1. BCNOO3
A Phase |, Randomized, Double-Blind,

Placebo-Controlled Safety, Tolerability
and Immunogenicity Study of Candidate
HIV-1 Vaccines ChAdOx1.HTI and MVA.
HTI with Recombinant HIV-1 Envelope
Protein ConM SOSIPv7 gp140 Vaccine,
Adjuvanted with MPLA Liposomes in ART-
Suppressed HIV-1 Positive Individuals
Tipus d’estudi: intervencional

Disseny: fase |, aleatoritzat, doble cec,
controlat amb placebo

Resum i objectius: BCNO3 prova un nou
regim combinat amb immunogens de
cél-lules T i B. Els objectius principals de
BCNO3 seran la seguretat i la tolerabilitat.
BCNO3 esta dissenyat com un estudi
pilot, i s"ha escollit la mida de la mostra
que només permetra detectar grans
diferéncies de resposta. L'estudi BCNO3
Fase | avaluarala seguretat, latolerabilitat,
la immunogenicitat i I'eficacia d’un regim
de vacuna que inclogui una seqiéncia
dels immunogens de cellules T i B
ChAdOx1.HTI i MVA.HTI i ConM SOSIP.
v7 gp140 adjuvant amb liposomes MPLA
en individus positius per VIH-1 tractats
amb ART amb supressio virologica.
L'objectiu principal daquest estudi és
avaluar la seguretat i la tolerabilitat dels
components de la vacuna, i els objectius
secundaris inclouen la immunogenicitat i
I'eficacia dels components de la vacuna.
Inici—fi: 2021-2023.

Promotor: Comissio Europea— EAVI2021
Investigadors principals: Dra Beatriz
Mothe, Dr Christian Brander
Codi/referéncia: 2020-000292-20

2. AELIX-002

A Phase |, Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Safety, Tolerability
and Immunogenicity Study of Candidate
HIV-1 Vaccines DNA.HTI and MVA.HTI in
Early Treated HIV-1 Positive Individuals
Tipus d’estudi: intervencional

Disseny: fase |, aleatoritzat, doble cec,
controlat amb placebo

Reclutament: completat

Inici-fi: 2017-2021

Promotor: Aelix Therapeutics, SL

Investigador principal: Dra Beatriz
Mothe
Centres participants: Hospital

Universitari Germans Trias i Pujol; AELIX
Therapeutics; IrsiCaixa
Codi/referéncia: NCT03204617
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3. RV 306

Randomized, Double Blind Evaluation of
Late Boost Strategies With IHVO1 (FLSC
in Aluminum Phosphate) and A244 With
or Without ALFQ for HIV-uninfected
Participants in the HIV Vaccine Trial
RV306 / WRAIR 1920

Tipus d’estudi: intervencional

Disseny: fase |, aleatoritzat, doble-cec
Resum i objectius: |'objectiu d’aquest
estudi és definir la seguretat i la
immunogenicitat d’IHVO1 i A244/AHFG
amb i sense ALFQ a una dosi completa
i a una dosi fraccionada (una cinquena
part d’'una dosi completa) en un entorn
de refor¢ tarda pels participants que
havien obtingut préviament un reforg
tarda d’AIDSVAX®B/E amb o sense
ALVAC a RV306. La seguretat s’avaluara
mitjancant la frequéncia de les reaccions
post-vacunacio globals i especifiques. Es
recolliran mostres/secrecions de sang,
ganglis limfatics, teixit sigmoide i mucoses
per avaluar les respostes immunitaries
humorals, mediades per cél-lules, innates
i mucoses. S’inscriuran participants sans,
no infectats pel VIH, amb un risc baix
d’infeccio pel VIH, disponibles durant
12 mesos, que van ser aleatoritzats per
rebre la vacuna activa a RV306 i van
completar totes les vacunacions. Un total
de 120 participants estaran inscrits en
quatre grups de vacunacio. A cada grup,
25 participants rebran IHVO1 i A244/
AHFG a una dosi completa o fraccionada
amb o sense ALFQ i 5 participants
rebran placebo. Totes les injeccions,
ja siguin vacuna o placebo, seran una
administracié intramuscular (IM) Unica
al muscul quadriceps el dia 0 de I'estudi.
Els participants seran seguits fins a 48
setmanes després de la inscripcio els dies
1,7, 14 i 168. i 336. Les col-leccions de
secrecio de la mucosa i els procediments
de citoraspallat/copit endocervical es
realitzaran a les setmanes 0, 2, 24 i
48 als participants que donen el seu
consentiment. Els procediments de
leucaféeresi, biopsia sigmoide i biopsia
de ganglis limfatics només es realitzaran
a la setmana 2 als participants que ho
acceptin.

Reclutament: no iniciat

Inici—fi: 2021-2026

Promotor: US Army Medical Research
and Development Command & Canadian
Institutes for Health Research

Investigador principal: Dr Roger Paredes
Codi/referéncia: NCT04658667

4. RESIST PROJECT

Detection of markers of immune
reconstruction and resistance to cyclin-
dependent kinase (CDK) inhibitors in
metastatic HR+/HER2- breast cancer
Tipus d’estudi: observacional

Disseny: estudi prospectiu observacional
Resum i objectius: en les darreres
décades s’ha observat un augment
de la supervivéncia i una millora de la
qualitat de vida de les pacients amb
cancer de mama metastatic, gracies als
nous farmacs i a una millor classificacié
per immunofenotip. Malgrat aquests
avencgos, pero, el cancer de mama
metastatic continua sent incurable.
D’aquests pacients, el 70% presenta un
tumor sensible a les hormones, amb
expressio del receptor hormonal i sense
sobreexpressi6 de HER2. Fins fa poc,
aquests pacients rebien un tractament
hormonal sequencial que beneficiava
la supervivencia, perdo conduia a la
resisténcia al tractament i la progressio
de la malaltia. S’ha obert, perd, un nou
escenari amb la incorporacié d’inhibidors
de CDK4/6 com palociclib, ribociclib
i abemaciclib com a tractaments de
primera i segona linia. El nostre estudi
pretén detectar factors predictius de
resposta i resistencia als inhibidors de
CDK4/6 a partir del coneixement previ
del funcionament de SAMDH1 i també
establir com intervé el mecanisme
CDK4/6 en els processos patologics virals
i oncogens. Analitzarem 50 pacients amb
cancer de mama metastatic que iniciaran
una terapia de primera o segona liniaamb
tractament hormonal més inhibidors de
CDK4/6. La sang s’extraura en diferents
moments de I'estudi: a 'inici, als 15 dies
i cada tres mesos fins a la progressio,
combinant d’aquesta manera I'assisténcia
sanitaria amb l'estudi dels factors de
resposta predictiva, la susceptibilitat a les
infeccions viriques (VIH) i la resistencia al
tractament.

Inici-fi: 2018-2021

Investigadors principals: Dra Ester
Ballana, Dra Mireia Margeli
Centres participants: Institut Catala

d’Oncologia; IrsiCaixa
Codi/referéncia: PI-18-063
(CEIC Code)



5. 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 immunologica
sistémica i mucosa i proporcionar
informacié de seguretat després de I'Us
de I'administracio de RUTI® a persones
amb NMIBC. Lestudi incloura persones
tractades amb reseccié transuretral de
tumor de bufeta (TURBT), diagnosticades
de cancer de bufeta no invasiu muscular
(NMIBC) d’alt risc i candidats adequats
per a la terapia BCG i que compleixin tots
els criteris d’elegibilitat. Es reclutaran
guaranta persones i es repartiran
aleatoriament 1:1 per rebre dues
injeccions subcutanies de 25 pg de RUTI®
o placebo. Després de la vacunacié, les
persones rebran la terapia intravesical
estandard de Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) amb un curs d’induccié (BCG
setmanal durant sis setmanes) i un curs
de manteniment (tres cursos de BCG
setmanal durant tres setmanes als 3,
6 i 12 mesos després de la induccio).
Després de [l'Ultima  administracio
intravesical de BCG (BCG15, final de la
Fase d’Intervenciod) es realitzaran assajos
immunologics i s'analitzaran les dades. Al
final de la Fase d’Intervencio s'obrira el
cec, excepte els metges de l'estudi que
romandran cecs durant tot el seguiment.
Tots els individus seran seguits durant
tres anys des de la TURBT.

Disseny: fase |, doble cec, aleatoritzat i
controlat amb placebo.

Inici—fi: 2016-2023

Promotor: Archivel Farma S.L

Investigador principal: Dra Cecilia
Cabrera

Centres participants: Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol
(Departament  d’Urologia), Fundacio

Lluita contra la Sida i les Malalties
Infeccioses (CRO), IrsiCaixa
Codi/referéncia: AC-16-048-CEIM

(CEIC Code)

6. DUAL TRIPLE ART

Exploratory, open-label, randomized

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

Disseny: fase |lI

Reclutament: l'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 José Molto,
Dr Javier Martinez-Picado

Centres participants: FLS; IrsiCaixa;
University of North Carolina (Chapel
Hill, USA) i Oregon Health & Sciences
University (Beaverton, USA)
Codi/referéncia: 2019-002733-10

7. DURVAST

A phase Il exploratory study of
durvalumab (MEDI4736) in HIV-1 patients
with advanced solid tumors

Resum i objecitus: avaluar I'efecte de
durvalumab (MEDI4736) en pacients VIH
positius amb tumors solids avancats
Fase: ||

Reclutament: va acabar amb un total de
12 participants, 7 d’aquests pacients es
van incloure durant el 2020

Inici-fi: 2017-

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

8. KING COHORT

Prospective Comparative Observational
Cohort of individuals with

documented SARS-CoV-2 infection (King
cohort extension)

Tipus d’estudi: observacional

Disseny: cohort prospectiva
Reclutament: actiu

Resum i objectius: I'extensio de la cohort
KING pretén ser una cohort observacional
comparativa  prospectiva  d’individus
infectats amb SARS-CoV-2 per tenir
una plataforma clinica Unica o mostres
biologiques per estudiar la virologia i
la immunopatogénesi del SARS-CoV-2,
durant la infeccié aguda i després de la
recuperacio de la COVID -19. S’'incloura
un grup d’individus no infectats i un grup
vacunat. Els pacients que pateixen COVID
persistent també s’inclouen en aquesta
cohort.

Inici—fi: 2020-

Promotor: YoMeCorono

Investigadors principals: Dr
Bonaventura Clotet, Dra Marta
Massanella, Dra Lourdes Mateu
Centres participants: Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, FLS,
IrsiCaixa

Codi/referéncia: HUGTiP/20-P-217

9. CoronAVI@S

Immune response to SARS-CoV-2
vaccine in institutionalized elders: the
challenge for a long-term immunity
Tipus d’estudi: observacional

Disseny: estudi prospectiu comparatiu
Reclutament: finalitzat amb un total de
98 participants

Resum i objectius: les persones
grans s’han vist afectades de manera
desproporcionada per la pandemia de
laCOVID-19. Entreells, les persones que
viuen en residéncies, van mostrar taxes
de mortalitat més altes que la poblacio
general de la mateixa edat. Per tant, la
vacunacio dels residents contra el SARS-
CoV-2 ha estat una prioritat a la majoria
de paisos. L'envelliment s’associa a un
fenotip immunosenescent caracteritzat
per un augment progressiu d’un estat
proinflamatori i una disminucido de
la resposta immunitaria a patogens i
vacunes. Per tant, hi ha una necessitat
urgent de determinar la qualitat i la
durada de les respostes immunitaries
de la poblacié gran, que podria ser
molt util per dissenyar calendaris de
vacunacié especifics contra el SARS-
CoV-2 adaptats a les seves necessitats
immunitaries. Lobjectiu de [Iestudi
és avaluar la qualitat i la durada de
la resposta immunitaria generada
per la vacuna contra el SARS-CoV-2
en persones grans que viuen a
residéncies, comparant les persones
recuperades de la infeccid pel SARS-
CoV-2 amb persones grans que mai
s’han infectat pel viurs i que viuen
a les mateixes instal-lacions de gent
gran. A més, compararem les respostes
immunitaries generades per persones
grans amb una poblacié més jove.
Inici—fi: 2020-2022

Promotor: campanya de mecenatge
YoMeCorono, Fundacié Gloria Soler
Investigadors principals: Dra Marta
Massanella, Dra Nuria Prat

Centres participants: ICASS, IrsiCaixa
Codi/referéncia: IDIAP/20/116-P
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10. RecoVID

Clinical Characteristics and Outcomes of
Patients with SARS-CoV-2 Reinfection
Tipus d’estudi: observacional

Disseny: estudi retrospectiu

Resum i objectius: des de setembre de
2020 s’ha informat a tot el mdn casos
amb sospita o possible reinfeccié pel
SARS-CoV-2. Encara es desconeix la
durabilitat de les respostes immunitaries
a aquest virus, i és un problema de salut
publica actual. Mentre que les infeccions
pels  betacoronavirus  estretament
relacionats SARS-CoV i MERS-CoV
provoquen una immunitat protectora de
llarga durada, les respostesimmunitaries
als coronavirus de refredat comu sén
de curta durada. Les reinfeccions es
poden produir al cap d’uns mesos des
del primer episodi, pero generalment
amb simptomes lleus. La possibilitat
de reinfeccié implica que les persones
que han estat infectades una vegada
no es poden considerar definitivament
immunes. Tot i que les reinfeccions
confirmades  fins ara semblen
esdeveniments rars, es requereix més
evidencia i un temps de seguiment
més llarg per entendre millor la durada
de la immunitat (natural o després
de la vacunacid), la transmissibilitat i
la probabilitat i les implicacions de la
reinfeccid. La identificacié de factors de
risc clinic predictor per a la reinfeccio
seria Util per implementar intervencions
centrades en la reduccio de la carrega de
malaltia a les poblacions de risc, inclosos
els esforcos especials de vacunacié.
Lobjectiu d’aquest estudi és avaluar les
caracteristiques cliniques i els resultats
dels pacients amb reinfeccié pel SARS-
CoV-2.

Inici—fi: 2021-2022

Promotor: YoMeCorono

Investigadors principals: Dra Marta
Massanella, Dr José Ramon Santos
Centres participants: Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, FLS,
IrsiCaixa

Codi/referéncia: HUGTIP/ PI-21-235

11. crICOV

Pool testing screening study for faster
and more efficient screening of the
prevalence of SARS-CoV-2 infection in
the northern metropolitan area

Tipus d’estudi: observacional
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Disseny: estudi observacional prospectiu
Resumiobjectius: les proves d’agrupacio
inclouen el mateix tipus d’exemplars
de diverses persones i es realitzen una
prova de laboratori NAAT en el conjunt
combinat d’exemplars per detectar
SARS-CoV-2. Les proves agrupades que
donen resultats positius requeriran que
cada mostra del grup es torni a provar
individualment per determinar quins
individus son positius. Els avantatges
de l'agrupacio inclouen la conservacié
dels reactius i els recursos de prova,
la reduccié del temps necessari per
provar un gran nombre d’exemplars
(augment del rendiment) i la reduccio
del cost global de les proves. Lobjectiu
de l'estudi és determinar si la prova
conjunta és una tecnica eficient que es
podria utilitzar per identificar persones
infectades amb SARS-CoV-2 de manera
rapida i a menor cost.

Inici—fi: 2021

Promotor: YoMeCorono, Progenika-
GRIFOLS

Investigadors principals: Dra Marta
Massanella

Centres participants: Hospital

Universitari Germans Trias i Pujol, FLS,
IrsiCaixa
Codi/referéncia: HUGTIiP/ PI-20-282
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