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RESUM
EXECUTIU

Després de més de deu anys d’activitat,

HIVACAT continua contribuint
significativament al desenvolupament
de noves estratégies terapeutiques

contra la infeccid pel VIH i a una millor
comprensio de les patologies associades
amb la infeccio cronica. Durant el 2018, el
consorci ha augmentat la seva visibilitat
encara més com a membre de Ia
comunitat investigadora global i continua

el seu reconeixement internacional.
Molts  dels  nostres investigadors
continuen representant HIVACAT en

diversos organismes internacionals que
promouen la recerca per a l'erradicacié
i la prevencio del VIH, aixi com per a la
translacié dels uUltims progressos assolits
a estrategies viables de prevencio i cura.

Part del nostre equip d’investigadors
ha pogut portar vacunes de disseny
propi a fases d’estudi clinic en el marc
dels projectes CUTHIVAC, iHIVARNA, i
EAVI2020 (tots finangats per la Comissio
Europea). A més, gracies al suport de
I'spin-off Aelix Therapeutics, l'assaig clinic
Aelix-002 ha entrat en la seva Ultima
fase, en que s’esta provant I'immunogen
HTI d’'HIVACAT amb un regim de
combinacié de tres nous vectors,
incloent-hi un nou vector d’adenovirus
del ximpanzé. Tot i que s’han concentrat
molts esforcos en lavaluacid clinica
d’aquests candidats a I'entorn terapeutic,
HIVACAT manté també les seves linies
de desenvolupament per a lentrega
d’'immunogens d’envolta millorats
mitjangant un sistema de particules
pseudo-virals, i per a l'avaluacié de nous
conceptes d'immunogens i vectors.
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HIVACAT incorpora les recomanacions
del seu Comite Assessor Comunitari
(CAC) per guiar la seva agenda de
recerca, aixi com per assegurar i facilitar
la implementacié etica de les nostres
activitats investigadores en diferents
poblacions afectades. No cal dir que
gran part dels exits i assoliments del
nostre programa sén fruit de l'estreta
col-laboraciéo i el suport mutu amb
les organitzacions que treballen amb
persones que conviuen amb el VIH o
que tenen un alt risc d’'infeccid, aixi com
amb el CAC. Aquest també revisa i ofereix
assessorament sobre tots els protocols
clinics, fet d’especial importancia per
aconseguir els nostres objectius donat
que, després de deu anys, algunes de
les nostres estrategies més recents han
arribat a estudis clinics.

Christian Brander
Director cientific d’HIVACAT

Visio

Liderar el desenvolupament de
vacunes preventives i terapeutiques
per a l'erradicacio del VIH/sida a
través d’un programa col-laboratiu
pionerid’excel-lencia peralarecerca
traslacional, I'educacié i la gestio.

Missi10

— Aprofundir en els coneixements
sobre immunopatogéenia i erradicacid
del VIH.

— Portar a terme recerca amb
resultats orientats a la generacié de
propietat intel-lectual, la transferencia
tecnologica i l'aplicacio al sistema
sanitari.

— Potenciar el grup d’investigadors
d’excel-léncia a través de la formacid i
de col-laboracions internacionals amb
centres capdavanters.

—  Esdevenir un referent per
a l'assessorament expert a les
administracions en el camp de la
recerca i en les collaboracions
internacionals a establir.

— Obrir noves vies de financament
per a la recerca.
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LiNIES DE RECERCA

INVESTIGADORS PRINCIPALS
DE LINIES DE RECERCA
HIVACAT

IrsiCaixa
Bonaventura Clotet
Christian Brander
Julia Blanco
Beatriz Mothe

Hospital Clinic
Josep Mallolas
Josep M. Miré
Felipe Garcia
Montserrat Plana
Joan Joseph

Enguany HIVACAT continua treballant
per:

— Avancar en la millora de diversos
dissenys de candidats a vacuna, tant
preventiva com terapeutica.

— Avaluar les diferents rutes d’entrega i
els diferents vectors vacunals disponibles,
identificant possibles estrategies
complementaries que contribueixin a
I'erradicacio del virus.

— Millorar la nostra comprensié dels
components del reservori viral que sén
importants per al rebot de la carrega viral
en abséncia de tractament.

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

B10-MARCADORS DE CONTROL VIRAL
Durant el 2018 hem progressat en la
identificacio dels factors del plasma
soluble associats amb el control de la
infeccio i amb la resposta immunitaria de
les cel-lules T. Entre ells, la proteina NAD+
desacetilasa, SIRT2, que té accio sobre el
virus i es relaciona tant amb la carrega
viral com amb els nivells de virus integrat
a les PBMC; i l'eix lligand-receptor, TL1A/
DR3, que actua sobre les respostes VIH
especifiques de cél-lules citolitiques.
Els resultats obtinguts s’han validat en
cohorts addicionals i s"han comparat amb
dades de persones sense infeccid pel VIH.
A més, s’han testat inhibidors especifics
de SIRT2, aixi com agonistes del receptor
DR3 en assajos in vitro. Encara que s’han
d’acabar d’incrementar les n d'estudi
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en els assajos in vitro, la tendencia
observada va en linia amb els estudis
inicials i el rol fonamental en el control de
la infeccid pel VIH.

En paral-lel, hem avaluat la rellevancia
del marcador SIRT2 i daltres addicionals
sorgits daquests estudis per a les
conseqiéncies patologiques de la
infeccid, incloent-hi els efectes en la
neuro-funcié. En relacid als estudis de
biomarcadors associats a la neurofuncio,
s’han realitzat arrays de proteines en
el plasma de pacients amb VIH en
seguiment longitudinal amb avaluacions
neurologiques, per tal de definir els
correlats associats a neuro(dis)funcid
mediada pel VIH. A més, el grup treballa
amb mostres aparellades de sang i de
fluid espinal provinents de pacients sense
tractament amb diferent grau d’infeccié i
individus sans de San Francisco.

REGIO EXTERNA PROXIMAL A LA
MEMBRANA (MPER) - GENERACIO
DE VIRUS-LIKE PARTICLES
(VLPS) 1 ESTUDIS DE RESPOSTA
IMMUNOLOGICA HUMORAL EN
MODELS ANIMALS
S’ha conclos I'analisi de la
immunogenicitat de la seqiencia MIN
a HIVACAT —que conté les seglents
porcions de gp4l: helicoidal 2 (HR2),
MPER i trans-membrana—. La presentacio
en  formulacions proteoliposomals
ha resultat altament immunogenica,
produint elevades titulacions d’anticossos
no neutralitzants en ratolins (Molinos-
Albert et al, 2017). La presentacio en
formulacions de VLPs d7alta densitat
antigenica ha tingut respostes més febles
en titol perd amb una major activitat
neutralitzant amb dosis d’immunogen
més baixes (resultats sota proteccié de
la patent Virus like particles with high
density coating for the production of
neutralizing antibodies EP1638234.4).
Aquests  resultats ens han portat a
prioritzar el desenvolupament de noves
VLPs on s’han optimitzat: i) els nivells
de produccié (mitjangant canvis en els
sistemes de cultiu cel-lular); ii) el procés
de purificacié de VLPs per permetre
administrar-les en dosis més elevades; i
iii) I'exposicié de la proteina MIN (Molinos
Albertetal, 2017b). Aquestes millores han
permes augmentar la immunogenicitat

de les VLPs que exposen lantigen MIN,
obtenint-se titols comparables o superiors
als obtinguts amb proteoliposomes. Tot i
aixo, la capacitat neutralitzant continua
sent modesta. Per aquesta rad, i donada
la versatilitat de les VLPs per presentar
diferents antigens, s’han construit noves
VLPs que presenten antigens de gp120,
en concret les regions V1-V2 i el lloc
d’unidé a CD4, que son dianes d’anticossos
ampliament neutralitzants. Aquestes
noves preparacions estan actualment en
assajos d'immunogenicitat en animals i
formen part del projecte FIS P117/01518
recentment concedit per [I'ISCIIl. En
paral-lel, s’‘esta realitzant una analisi
comparativa de la vacunacié amb VLPs
purificades i vacunaciéo amb DNA.

BCG

Durant I'any 2018 hem construit una
soca de BCG recombinant expressant
'immunogen HIVACAT T-cell (HTI).
Aquesta BCG recombinant utilitza un
plasmidi d’expressié integratiu i no
conté resistéencia als antibiotics com
a mecanisme de seleccid. D’aquesta
manera, hem augmentat [estabilitat
genetica in vitro i in vivo del vector
d’expressid en micobacteri. També hem
avaluat la immunogenicitat després
d’immunitzar a ratolins BALB/c amb BCG.
HTI2auxo.int com a induccié i ChAd.HTI
com a refor¢c. Hem observat un augment
de la resposta immune especifica
VIH i que és ben tolerada en ratolins
(manuscrit pendent d’enviar per publicar
al 2019). D’altra banda, hem demostrat
en ratolins BALB/c que la immunitzacié
amb BCG: consvX+ChAd:consvX indueix
un increment de la resposta immune
especifica VIH i que és ben tolerada
en ratolins. També s’ha observat que
BCG: consvX és estable in vitro i in vivo
(manuscrit enviat a la revista Frontiers in
Immunology, pendent de revisid).

NANO-ENCAPSULACIO D’MRNA
Al 2018, i respecte a la nanoformulacié
de mRNA amb nanoparticules d’or,
els resultats preliminars mostren en
primer lloc que les particules dor
esferiques son altament toxiques per a
les cel-lules, mentre que els complexos
amb nanoparticules d’or estrellades-
MRNA mostren una millor eficiéncia



de transduccid del mRNA i una menor
toxicitat. En els complexos amb
nanoparticules d’or estrellades i mRNA,
hem observat unincrement en|’expressio
de proteina 24-48h després del pols de les
cel-lules dendritiques, aixi com un lleuger
increment en la proliferacio dels limfocits
T autolegs, fonamentalment CD4+, aixi
com també una major produccié de
citocines de tipus Th1 (IFN-y, TNF-a), pro-
inflamatories (IL-12, IL-1-6) i quimiocines
(MIP-1a, MIP-1B) en el sobrenadants dels
co-cultius.

Pel que respecta als complexos
amb dendrimers, ha calgut canviar
totalment de tipus de dendrimer

per intentar millorar la captura del
complex dendrimer-mRNA i |'eficiencia
de translacid en DCs. Durant aquest
darrer any, els nostres col-laboradors
han avaluat 12 candidats diferents que
corresponenadendronsbéambvitamina
E (EG2, EG3) o colesterol (ChG2, ChG3)
en el punt focal, dendrimers de primera,
segona i tercera generacid cationics
(BDTR1,3i7) o bé dendrimers de segona
i tercera generacié amb major o menor
guantitat de PEG (BDLOO4, BDTL105,
106 i 107), marcats amb FITC. Atenent
als estudis de toxicitat cel-lular, capacitat
d’unido al mRNA control, capacitat
de proteccié enfront de les RNAses i
capacitat d’alliberar totalment el mRNA
acomplexat, finalment s’ha optat per
seleccionar dos Unics dendrimers:
BDTL106 i BDTL107. Aquests darrers
seran provats properament utilitzant un
Gag mRNA en el assajos in vitro amb DC
de pacients infectats pel VIH-1.

AsSAIGS cLiNIcs BCNO2-ROMI
I CORE 004
Durant I'any 2018 hem dut a terme el
monitoratge immunologic de ['estudi
clinic BCNO2, basat en una estratégia
de kick & kill. En aquest estudi s’ha fet
servir la vacuna terapeutica HIVconsv
en combinacido amb Romidepsina, un
farmac reactivador de la laténcia viral.
En aquest projecte hem realitzat el
mapeig de les respostes de les cel-lules T
especifiques per a I'immunogen HIVcons
després de I'administracié de la vacuna.

D’altra banda s’ha iniciat 'avaluacié de
la immunogenicitat de Iassaig clinic

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

Aquests estudis permetran laidentificacié
de noves dianes de les cel-lules T, aixi com
la millora en el disseny i 'adaptacié per
a Us clinic de nous candidats a vacuna
contra el VIH.

ASSAIG CLiNIC IHIVARNA-02
Durant els dos ultims anys, s’ha portat
a terme el segon assaig clinic, fase I,
qgue utilitza el candidat a vacuna HTI
amb l'adjuvant Trimix, en administracio
intranodal, en persones amb infeccid

cronica pel VIH-1 i correctament
suprimides, per avaluar-ne ['eficacia.
Aquest segon assaig inclou una
aturada del tractament antiretroviral

després de I'administracié de la vacuna
terapéutica. El reclutament de l'estudi
es va aturar quan es van incloure la
meitat dels pacients per no aconseguir
una diferencia d'immunogenicitat entre
la branca de vacunats i control de 0.7
log1l0 (mesurats per ELISPOT). Estudis
complets d’immunogenicitat, reservori,
inhibicid viral i transcriptomica estan en
marxa. Recentment, s’ha detectat que
hi va haver un problema en la fabricacio
de la vacuna HTI/TRIMIX per la preséncia
de dos codons d’iniciacié de la traduccio
del mRNA. Aix0 s’ha comunicat a les
autoritats reguladores. La importancia
respecte a l'eficacia de la vacuna esta
sent investigada.

ASSAIG CLiNIC CUTHIVAC
Durant lI'any 2018 hem dut a terme el
monitoratge immunologic de ['estudi
clinic CUTHIVAC, en el qual es compara
I'administracié de la vacuna MVA -B
contra el VIH, administrada per via
intramuscular o per via transcutania
en voluntaris sans. Concretament,
hem realitzat els assajos de citometria
pertinents per caracteritzar I'extensié de
la resposta immune cel-lular enfront del
MVA-B. Aquests assajos ens han permes
avaluar els nivells de polifuncionalitat,
determinar perfils fenotipics i d’activacio
de les cel-lules T que reaccionen davant
'immunogen MVA-B comparant les
dues vies de vacunacio. Aquests estudis
permetran la identificaci6 de noves

dianes de les cel-lules T, aixi com la
millora en el disseny i l'adaptacid per
a Us clinic de nous candidats a vacuna
contra el VIH.

PARTICIPACIO A LES INICIATIVES
EUROPEES MES IMPORTANTS
HIVACAT esta present en les principals
iniciatives financades per la Comissio
Europea en el programa de Salut de
I'H2020. Els projectes EAVI2020 i
EHVA reuneixen 23 i 39 organitzacions
respectivament i comptem amb
pressupostos  d’aproximadament 46
milions d’euros en total.  HIVACAT
també continua participant en el
consorci HIVACAR, amb un finangament
total d’aproximadament 10 milions
d’euros, en que es provaran noves
combinacions d’estrategies, combinant
nAb, reactivadors de laténcia i vacunes

de cél-lules T autologues.

COHORTS

HIVACAT ha tingut éxit en el
desenvolupament de cohorts de gran
importancia per a la implementacio
d’assajos clinics, aixi com en la recollida
de mostres per crear una col-leccio
suficient que permeti la implementacié
dels estudis previstos i accelerar els
projectes de recerca basica. Lambiciosa
agenda d‘assajos clinics prevista per
als propers anys ens ha demanat una
dedicacié continuada de recursos
per al manteniment de les cohorts ja
existents, en especial de la cohort de
pacients amb infeccié recent. Gracies a
la col-laboracié amb el centre comunitari
BCN Checkpoint, a on es diagnostiquen
la majoria d’infeccions pel VIH en HSH a
Barcelona, ha estat possible augmentar
de forma considerable la cohort
d’infeccions recents. Algunes d’aquestes
son infeccions agudes, encara en
periode finestra, que es poden detectar
mitjancant proves d’amplificacié d’acids
nucleics realitzades en el propi centre
(“Point of Care Test”), la qual cosa
permet disposar dels resultats en menys
de 2 hores.

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