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Presentacio

UInstitut de Recerca de la Sida IrsiCaixa és
un institut de referéncia internacional, lider
en la recerca per a 'eradicacio del VIH/sida
i les malalties que hi estan relacionades.
La investigacié que porta a terme també
afronta altres reptes de la biomedicina
actual, com ara l'estudi del microbioma o
de les malalties infeccioses emergents.

Impulsat per I'Obra Social “la Caixa” i el
Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya, IrsiCaixa es va constituir
el 1995 com a fundacid privada sense
anim de lucre. El seu director és el doctor
Bonaventura Clotet.

IrsiCaixa esta ubicat a lentorn de
I'Hospital Germans Trias i Pujol i de la
Fundacid Lluita contra la Sida, la qual cosa
comporta un model Unic de col-laboracid
entre investigadors, professionals
assistencials, pacients i representants de
la comunitat. Aquesta transferencia de
coneixement entre els diversos actors
socials implicats en la malaltia permet
aportar noves solucions i facilitar els
avencos cap a I'eradicacio de la infeccio.

La recerca d’IrsiCaixa es basa en una
estratégia combinada per tal d’eradicar
la sida que es fonamenta en 5 linies
estrategiques: Prevencié, eradicacio i cura
funcional; Microbioma; Nous tractaments
i resisténcies als antiretrovirals;
Immunopatogenesi i Altres malalties.

Uinstitut també participa en estudis
clinics per avaluar noves estrategies
terapéutiques, i coopera amb els paisos
amb renda baixa per contribuir a la lluita
global contra la pandémia. Amés, posa un
emfasi especial en la formacié academica
de joves cientifics i en la innovacid i
transferéncia del coneixement generat
en els seus laboratoris.

Carta del director

Aquest 2016, IrsiCaixa es manté com a centre de referencia internacional en
recerca sobre el VIH/sida. Portem a terme recerca de qualitat, traslacional, multi-
disciplinar i col-laborativa, i som un dels pocs centres capagos de desenvolupar
totes les linies considerades estrategiques per assolir I'eradicacié de la infeccio
segons la prioritzacié del National Institutes of Health d’Estats Units.

A IrsiCaixa, els nostres grups de recerca avancen de forma coordinada,
planificada i estratégica en diferents arees clau de la recerca en VIH, revisades
enguany, per continuar contribuint a I'eradicacié de la pandemia: 1) Prevencio,
eradicacid i cura funcional; 2) Microbioma; 3) Nous tractaments i resisteéncies als
antiretrovirals; 4) Immunopatogénesi, i 5) Altres malalties.

El context Unic d’IrsiCaixa, reunint I'expertesa necessaria en un mateix institut,
ens permet avancar de forma sinérgica en cadascuna d’aquestes arees, creant
una cadena de valor molt dificil d’assolir, i a la vegada participar com a membres
dels més prestigiosos organismes sanitaris i cientifics internacionals com 'OMS,
la International AIDS Society — USA, I’'HIV Cure Programme i la International AIDS
Vaccine Initiative.

Aixi mateix, mantenim col-laboracions amb els millors centres de recerca en
VIH del mdn, incorporem els millors cientifics internacionals al nostre Consell
Cientific Assessor i treballem en estret contacte amb el Servei de Malalties
Infeccioses i la Unitat de VIH/sida de I'Hospital Germans Tries i Pujol, aixi
com amb altres centres clinics nacionals i internacionals. Cal destacar també
el suport que des del 2015 ens proporciona la Fundacié Gloria Soler per al
desenvolupament d’estudis innovadors i estrategics.

Per acostar els nostres resultats de recerca als pacients vam iniciar el cami
cap a la innovacié i transferencia tecnologica, que enguany s’ha continuat
amb la creacidé d’una segona spin-off que ha atret la inversié d’'una companyia
farmacéutica de primer nivell internacional.

Finalment, és d’importancia cabdal per al nostre centre continuar apostant
per la promocid dels esforcos iniciats en el camp de la Recerca i la Innovacio
Responsables (RRI) i de I'educacié en salut, que han de contribuir a avancgar
cap al nou model d’innovacié de la quadruple helix. En aquest camp hem estat
pioners al nostre pais, i aquest any hem impartit cursos i facilitat xerrades i
assessorament a 1.400 professionals d’Espanya i d’arreu d’Europa. També estem
orgullosos de la creacid del nostre Living Lab de Salut, que ens ha de permetre
mantenir un dialeg constant amb els diferents actors socials per respondre
millor a les seves necessitats i expectatives, i que ha estat creat gracies a un
ampli ventall de projectes europeus i a la col-laboracié amb altres centres de
recerca, amb I'Obra Social “la Caixa” i amb la Fundacié Amgen.

Bonaventura
Clotet
Director d’IrsiCaixa
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Estructura organitzativa

PATRONAT

President
Conseller/a titular del Departament responsable de la politica
sanitaria de la Generalitat de Catalunya
Hble. Sr. Antoni Comin i Oliveres

Vicepresident
Persona designada per la Fundacié Bancaria Caixa d’Estalvis
i Pensions de Barcelona, “la Caixa” (Fundacié Bancaria “la
Caixa”)
Sr. Josep Vilarasau i Salat

Vocals
Designat pel director del Servei Catala de la Salut
Sr. Joan Serra i Manetas

Designat pel departament competent en matéria de Recerca
Sra. lolanda Font de Rubinat Garcia
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Representants del dep. responsable de la politica sanitaria

Sr. Joan Guix i Oliver
Sr. Antoni Andreu Périz
Sr. Jordi Casabona i Barbara
Sr. Manel Puig Domingo

Representants de la Fundacio Bancaria “la Caixa”
Sr. Jaume Gir6 i Ribas
Sr. Jaume Lanaspa Gatnau
Sra. Esther Planas i Herrera
Sr. Jordi Portabella i Calvete
Sra. Marta Casals i Virosque

Representants de la Fundacié Lluita contra la Sida
Sra. Montserrat Pinyol i Pina
Sra. Anna Veiga i Lluch

Secretaria
Sra. Marta Casals Virosque

CoMISSIO EXECUTIVA

Per part de la Fundacid “la Caixa”:
Sra. Esther Planas i Herrera (Presidenta)
Sra. Marta Casals i Virosque (Secretaria)
Sr. Jordi Portabella i Calvete

Per part del Departament de Salut:
Sr. Jordi Casabona i Barbara
Sr. Manel Puig Domingo
Sr. Antoni Andreu Périz

DIRECTOR

Bonaventura Clotet

GERENT
Lourdes Grau

Administracié

Arnau Creus

Cristina Mesa
Penélope Riquelme

Tecnologies de la informacid
Julian Eslava

COMITE CIENTIFIC
INTERNACIONAL

Dra. 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-Salpétriere de Paris.

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

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. Jim Mullins
Professor de la Universitat de Washington, Seattle (EUA).

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

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

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

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

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

Total personal

/5

Genere

72%
28%

Financament

32
35 privat
8 extern

public

Personal per categories

Administracio i
suport a la recerca

17%

Serveis
cientificotecnics 9%

Personal
investigador 74%

N—

15%

33%
27%

16%

9%

Inv. Prinicpals

Inv. associats
Post-doc
Pre-doc
Tecnics

Tesis
llegides 2016

Retrovirologia i Estudis
Clinics (GREC) 2

Virologia i Immunologia
Cel-lular (VIC) 1

Genomica Microbiana 1
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Publicacions
2016

Projectes
concedits 2016

8 23

DESTACATS 2016

GENER

Es constitueix Albaluna Therapeutics,
SL, amb finangament de Grifols, per
al desenvolupament d’anticossos
terapeutics contra el VIH.

FEBRER

Publicacié del primer estudi de microbioma
en pacients VIH+ que demostra que la
infeccid s'associa amb una disminucio de la
riquesa bacteriana intestinal.

MARC

La investigadora associada d’IrsiCaixa
Nuria Izquierdo obté la renovacio de la
prestigiosa beca Mathilde Krim.

El projecte educatiu de promocio de la

salut Xplore Health, que té més de 10.000
visites mensuals, estrena nou web.

ABRIL

El director d’IrsiCaixa, Bonaventura
Clotet, és guardonat amb la Creu de Sant
Jordi de la Generalitat de Catalunya.

MAIG

Primera sessi6 del programa Cross-
Roads de recerca clinica aplicada en sida,
organitzat pel grup de Retrovirologia i
Estudis Clinics, un forum per a I'intercanvi
d’experiencies en recerca aplicada en VIH i
altres especialitats biomediques.

JUNY

Més de 350 estudiants participen
al congrés del projecte educatiu i
participatiu d’RRI Sana Ment.

IrsiCaixa, I'Obra Social “la Caixa” i Biocat
organitzen conjuntament la segona
edicio de The Barcelona Debates on
Human Microbiome. From microbes
to medicines. Els liders cientifics sén
Bonaventura Clotet i Roger Paredes.

Javier Martinez-Picado és convidat a fer

una xerrada al ASM Microbe de Boston,
amb 12.000 assistents.

JULIOL

La Fundacio Gloria Soler signa
dos convenis amb IrsiCaixa per al
desenvolupament de dos projectes de
recerca sobre microbioma i eradicacio
del VIH, respectivament.

Julia Garcia Prado realitza una
presentacio oral al HIV-1 Cure Simposia
de Durban (Sudafrica).

Maria Pino, del grup de Retrovirologia
i Estudis Clinics (GREC), obté el seu
doctorat amb excel-lent cum laude.

Luis Molinos, del grup de Virologia i

Immunologia Cel-lular (VIC), obté el seu
doctorat amb excel-lent cum laude.

AGOST

Es publica a Nature Communications un
estudi que demostra I'existéncia d’una
mutacio que bloqueja una de les vies de
disseminacio del VIH per I'organisme.

SETEMBRE

Sara Moron-Lépez, del grup de
Retrovirologia i Estudis Clinics (GREC), obté
el seu doctorat amb excel-lent cum laude.

OCTUBRE

IrsiCaixa estrena nova pagina web.
Maria Casadella, del grup de Gendmica

Microbiana, obté el seu doctorat amb
excel-lent cum laude.

NOVEMBRE

Cientifics de la Iniciativa Europea per
ala Vacuna de la Sida (EAVI2020) es
reuneixen a Barcelona, en una trobada
organitzada per IrsiCaixa, per analitzar
els resultats del primer any del consorci.

Simposi What will it take to end HIV in
Africa? Fighting back the emerging HIV
drug resistance epidémic. Organitzat per

Roger Paredes i amb la participacié de
Silvia Bertagnolo, cap del WHO HIV Drug

Resistance Program.

Julia Blanco (VIC) resumeix es avencgos

de I'any en recerca basica sobre el VIH

en la ponencia de clausura del congrés
GESIDA, a San Sebastian.

DESEMBRE

Finalitza el projecte RRI Tools, on
IrsiCaixa ha format en RRI més de
3.100 professionals vinculats amb la
Recerca i la Innovacié.
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Grups de Recerca



Xarxes

- Redes Temdticas de
Investigacion en SIDA (ISCIII
RETIC RIS RD12/0017/0002)
-Grup reconegut SGR2014/211-
Grup de Recerca Clinica i Basica
ala SIDA

-Membre de la American
Society of Microbiology (JGP)
-Membre de la International
AIDS Society (JGP)

Projectes

Combine use of vaccines and
immuno check blockers to boost
CTL activity against the HIV-1
reservoir.

Entitat financadora: MDS

Gener 2017 - abril 2018
Supervisora de la recerca: Julia
Garcia Prado

Mechanisms of pediatric non-
progression in HIV infection.
Entitat financadora: Gilead
Gener 2016 - gener 2018
Supervisora de la recerca: Julia
Garcia Prado

Beques

Alba Ruiz de Andrés

Entitat financadora:
International AIDS Society
Young researcher scholarship to
attend the HIV Cure Symposia
(Durban, South Africa)

Julia Garcia Prado

Entitat financadora:
International AIDS Society.
Young researcher scholarship to
attend the 21st IAS conference
(Durban, South Africa)

Julia Garcia Prado

Entitat financadora: Red
Nacional del SIDA. Scholarship
to attend GESIDA meeting 2016
(San Sebastian)

Oscar Blanch Lombarte

Entitat financadora: Red
Nacional del SIDA. Scholarship
to attend GESIDA meeting 2016
(San Sebastian)
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Evasio Immunitaria
I Vacunes (VIRIEVAC)

Investigadora principal

Julia Garcia Prado

jgarciaprado@irsicaixa.es

la Dra. Prado és llicenciada en
Bioguimica i Doctora en Immunologia
amb honors per la Universitat Autonoma
de Barcelona (2005). L'any 2006 I'hi va ser
concedida la prestigiosa beca Marie Curie
(ERC) per portar a terme la seva recerca
a la Universitat d’Oxford. Lany 2010
se li va concedir un contracte Miguel
Servet (ISCIll), que ha estat renovat
recentment, situant-la entre els 10 millors
investigadors nacionals. Des del 2010 és
supervisora d’estudiants de master i grau
de diverses universitats i des del 2011
participa com a professora associada
al Master Universitari en Patogeénesi i
Tractament de la Sida. Es revisora en
revistes  cientifiques  internacionals
(PlosPathogens, Retrovirology, Antiviral
Therapy) i revisora de projectes del MRC
a Sudafrica i de I'ISCIII. La Dra. Prado ha
contribuit fins al moment a un total de 34
articles publicats en revistes cientifiques
internacionals, que acumulen un factor
H=17, i 54 comunicacions en congressos
d’ambit nacional i internacional.

Equip

Investigadora post-doctoral

Alba Ruiz de Andrés

Investigador pre-doctoral
Oscar Blanch

Tecniques de laboratori
Esther Jiménez
Ruth Pefa

Presentacié

El grup d’Evasid Immunitaria i Vacunes
(VIRIEVAC) es va crear a principis del 2013.
El seu objectiu principal és identificar
estrategies virals d’escapament enfront
de la immunitat de I'hoste i les seves
implicacions en la progressio de les
malalties infeccioses. La recerca del
grup es focalitza en el VIH-1. Aquest
virus es caracteritza per la seva gran
capacitat d’adaptacié al medi a través
de multiples estrategies d’evasio davant
de la immunitat de ['hoste. Aquesta
habilitat del VIH-1 d’escapament del
sistema immunitari és el major obstacle
a I’hora de dissenyar i desenvolupar nous
farmacs i vacunes. El repte de VIRIEVAC és
descobrir mecanismes d’escapament viral
enfront de la resposta immunitaria, amb
I'objectiu d’'identificar nous factors virals i
mecanismes immunitaris fonamentals.

Fins al moment, el grup ha desenvolupat
tres linies principals de recerca. La primera
delles es focalitza en els mecanismes
d’escapament immunitari en fenotips
extrems de progressié durant la infeccid
pel VIH-1. La segona linia de treball
esta relacionada amb la identificacié de
respostes cel-lulars en la infeccié pel VIH-
1 durant el tractament antiretroviral, per
a la optimitzacid del disseny de noves
vacunes contra el VIH-1. La tercera linia se
centra en la identificacié de mecanismes
immunitaris aplicats al control de les
infeccions virals persistents.

Els resultats d’aquests estudis sén clau
per al desenvolupament de nous farmacs
i d'estrategies immunoterapéutiques
destinades al control o prevencid de
la infeccio. Tots els projectes del grup
aborden la interconnexid entre la
virologia molecular i la immunologia
cel-lular, mantenint un fort component
multidisciplinariitranslacional a la practica
clinica.

Fites 2016
Les fites del 2016 dins de les linies
estrategiques institucionals son:

1.  Immunopatogenesi. Estudis de
controladors  d’elit i virémics no-
progressors

— Controladors delit del VIH-1, en
col-laboraci6 amb  l'Institut  Pasteur

de Paris, a través del finangament de
'ANRS. Aquesta linia ha donat lloc a una
publicacio del grup (Noel et al VI 2016) i
a una altra en col-laboracio (Koofhethile et
al V1 2016).

— Viremics no progressors. Aquest
projecte, financat a través de Gilead
fellowship program (GLD15/00298), té
com a objectiu entendre les bases de la
infeccié no patogenica del VIH-1 per al
disseny de noves immunoterapies.

2. Prevencio, eradicacié i cura funcional
Durant aquest any s’han continuat dos
projectes financats (P114/01058 i MDS
LKR 136618) i el grup ha incorporat
un investigador predoctoral. S’han
implementat models in vitro de
reactivacio del VIH-1 amb I'objectiu
d’analitzar la funcionalitat de la resposta
CD8+ per a 'eliminacio del reservori viral
en presencia de molecules reactivadores
de latencia. Aquests estudis han generat
especial interés en la comunitat cientifica
internacional, materialitzant-se en dues
presentacions orals: una al Towards HIV-
1 cure Symposia (Durban, Sud-Africa)
i una altra al GESIDA (San Sebastian,
Espanya). Els nostres estudis indiquen que
agents reactivadors de latencia del VIH-1
indueixen el reconeixement immunitari
especific de les cel-lules reactivades. En
aquests moments estem treballant en
la preparacid d‘un manuscrit i avaluant
el component d‘innovacié del meétode
desenvolupat. A més, en aquesta linia
estem avaluant el paper dels factors
de restriccid cel-lulars en el control
del reservori i la millora de la resposta
immunitaria enfront del VIH-1. Aquest
treball ha estat publicat (Jimenez-Moyano
et al VI 2016) i presentat al 21st IAS
Meeting.

Perspectives 2017

1) Establiment i consolidacio de l'equip
de recerca i incorporacié de nou personal
associat al grup.

2) Continuitat de les linies de treball
existents i avancament en la identificacio
de mecanismes de control natural de la
infeccié per al desenvolupament de noves
immunoterapiesi en la recerca de farmacs
per al control o eliminacié del reservori
mitjancant la millora de la resposta
cel-lular.

3) Expansio de les fonts de financament
com a grup jove emergent.

Alba Ruiz de Andrés

Entitat financadora: GESIDA Viif.
Scholarship to attend GESIDA
meeting 2016 (San Sebastidn)

Premis i reconeixements

- Avaluadora externa d’estudis
de doctorat de la Universitat de
Kwa-Zulu Natal (Sud-Africa) (JGP)
- Avaluacio de les accions de
Seguiment d’Ajudes de RRHH de
I'ISClil (JGP)

Treballs de Final de Master
Nom: Oscar Blanch

Master Universitari en
Patogenesi i Tractament de la
Sida, Universitat Autonoma de
Barcelona

Data d’entrega: juny 2016
Qualificacid: Excel-lent
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Xarxes

- Redes Tematicas de
Investigacion en SIDA (ISCIII
RETIC RIS RD12/0017/0002)

- EuroSIDA

- European Society of Antiviral
Research (ESAR)

- WHO ResNet

- International Antiviral Society-
USA (IAS-USA)

- Centre of Excellence for
Personalised Medicine of
Infectious Complications in
Immune Deficiency-Persimune
- Grup reconegut SGR2014/211-
Grup de Recerca Clinica i Basica
a la SIDA

Projectes

Programa de Investigacion en
Microbioma y VIH.

Entitat finangadora: Fundacié
Gloria Soler

Juliol 2016 — desembre 2018
Supervisor de la recerca: Roger
Paredes

Plataforma de Medicina

de Precisién basada en el
Desarrollo y Uso Asistencial
de Aplicaciones y Tecnologia
de Next-Next Generation
Sequencing (NNGS).

Entitat financadora: Centro
para el Desarrollo Tecnoldgico
Industrial CDTI

Supervisor de la recerca: Roger
Paredes

The DTGut Study: Restoring the
intestinal microbiome composition
and function with dolutegravir vs.
darunavir/ritonavir.

Entitat financadora: ViiV
Healthcare

Supervisor de la recerca: Roger
Paredes

Influencia del microbioma
intestinal en la erradicacion
del VIH-1 mediada por una
estrategia “kick and kill”
(PI116/01421).

Entitat financadora: Ministerio
de Economia y Competitividad,
Instituto de Salud Carlos IlI
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Genomica Microbiana

Investigador principal

Roger Paredes
rparedes@irsicaixa.es

Roger Paredes és doctor en Medicina i
Cirurgia per la UAB i es va especialitzar en
resistencies del VIH als farmacs antiretrovirals
a I'Hospital Brigham & Women’s de Boston,
Harvard Medical School, gracies a una beca
d’estudis post-doctorals de “la Caixa”. La
seva recerca ha permes demostrar la utilitat
clinica de nous metodes de seqlenciacié del
VIH tant en el nostre entorn com en paisos
d’ingressos baixos. Es membre de I'Steering
Group de la WHO HIV ResNet, el principal
grup assessor de 'OMS en el camp de les
resisténcies, i de la International Antiviral
Society-USA, que anualment publica la llista
demutacionsderesistenciaals antiretrovirals
(ART) de referéncia internacional. Es coautor
de [lalgoritme Rega d’interpretacié de
les resistencies als ART, ha participat en
I'actualitzacié de lalgoritme d’interpretacié
de resisténcies de la Universitat d’Stanford i
és viroleg de la cohort europea EuroSIDA. El
seu grup és pioner en la recerca del paper
del microbioma intestinal en la patogénesi
de la infeccié pel VIH i la inflamacio cronica.
Combina la seva tasca com a investigador
amb I'atencié clinica de persones a la Unitat
de VIH de I'Hospital Germans Trias.

Equip
Investigador associat
Marc Noguera

Investigadora post-doctoral
Yolanda Guillén

Investigadors pre-doctorals
Maria Casadella
Muntsa Rocafort

Javier Rivera

Tecnica de laboratori
Mariona Parera

Tecnica informatica
Cristina Rodriguez

Presentacié

Lobjectiu del grup és avancar en el
desenvolupament de tractaments més
eficacos i personalitzats de malalties de
base microbiana, mitjancant una millor
comprensio dels determinants biologics
de salut i malaltia.

Les principals arees de recerca son:

1. Comprendre el microbioma intestinal
en la salut humana i les malalties.
Mitjangant seqlienciacio, el grup estudia la
funcié de la microbiota intestinal humana
en diferents condicions de salut per:

— Analitzar la influencia del microbioma
en la capacitat de les persones infectades
pel VIH-1 d’assolir una reconstitucio
immunitaria, controlar la replicacio
del VIH-1 i limitar la inflamacié cronica
associada a la infeccid.

— Caracteritzar la coevolucié de la
microbiota i el sistema immunitari
després de la infeccio aguda pel VIH-1.
— Entendre com el microbioma pot
condicionar la resposta a la vacuna de la
sida i com les vacunes i altres estratégies
d’eliminacié del VIH-1 afecten el microbioma.
(d) Comprendre com la microbiota influeix
en el desenvolupament de la sindrome de
fragilitat de I'ancia no infectat pel VIH.

2. Millorar les eines de diagnostic
genotipic viral per maximitzar I'eficacia
del tractament antiretroviral.

Pioner en la sequenciaci6 de nova
generacié del VIH-1 a Europa, el grup
lidera estudis avaluant el valor clinic
dels tests ultrasensibles de resisténcia
i tropisme del VIH-1 en la resposta als
tractaments antiretrovirals.

3. Definir I'epidemiologia clinica mundial
del VIH-1.

El grup participa en cohorts cliniques —
ESAR i EuroSIDA— amb grups de recerca
africans i americans per comprendre
els efectes del virus en la resposta als
tractaments, la progressid clinica a sida i
mort.

Fites 2016 i perspectives de futur
Durantel 2016, el grup haseguit avangant
en el coneixement, origen, implicacions
cliniques i de salut de les resistencies
als farmacs antiretrovirals, aixi com en
I'estudi del microbioma i la patogénesi de
la infeccié pel VIH.

1. Resisténcies als antiretrovirals

— Recerca translacional: en col-laboracié
amb Harvard Medical School, Emory School
of Medicine i la Universitat de Kwazulu
Natal, s’ha demostrat amb seqienciacié
massiva que més del 70% de persones que
desenvolupen fracas a tractaments amb
tenofovir a Sud-Africa tenen resistencies
dalt nivell a aquest farmac i a d’altres que
'acompanyen. LUeficacia dels tractaments
de segona linia es veu compromesa i obliga
a prendre farmacs més toxics o0 més cars.
Uepidemia de virus resistents compromet la
capacitat d’eradicar a mig termini el VIH/sida
als paisos amb renda mitjana i baixa.

— Bioinformatica: en col-laboracié amb
el BSC-CNS, s’ha desenvolupat un métode
gue estima la resistencia als inhibidors de la
proteasa i aplicable a nous inhibidors.

— Salut Pdblica i Policy: el grup participa a
I'Steering Group de resistencies de 'OMS i
al Global Action Plan on HIV Drug Resistance
2017-2021, que el 2017 marcara les pautes
globals de prevencio i desenvolupament de
VIH resistents als farmacs. També participa
en una Consultation on Global Trends of HIV
Drug Resistance, on s’han identificat gaps
en recerca en resisténcies al VIH a paisos de
renda mitjana i baixa, i esta treballant per
redrecar-los.

2. Microbioma

— El grup ha publicat la primera evidéncia
mundial que la microbiota intestinal pot
estar influida per les practiques sexuals. S'ha
demostrat en 240 pacients de dues cohorts
de Barcelona i Estocolm que el predomini de
Prevotella es dona, sobretot, en HSH, amb un
microbioma més risc i divers. La infeccio pel
VIH s'associa a una menor riguesa i diversitat,
fet corroborat en posteriors cohorts
internacionals. Mitjancant metagenomica
shotgun, es caracteritza el microbioma a
nivell d'especie i es determinen les funcions
microbianes que es troben representades
en persones amb i sense infeccié pel VIH-1.

— Gracies a la Fundacié Gloria Soler,
el grup desenvolupa nous marcadors
diagnostics d’inflamacié cronica i disbiosi
intestinal en persones infectades pel VIH
i identifica candidats a nous probiotics.
S'estudia la influéncia entre el microbioma
i les estratégies kick-and-kill per eradicar el
VIH, aixi com la influéncia del tractament
antiretroviral en el microbioma.

Gener 2017 — desembre 2019
Supervisor de la recerca: Roger
Paredes

Investigacion y desarrollo de
una nueva terapia para la
reconstruccion del microbioma
intestinal en pacientes VIH (RTC-
2016-5223-1).

Entitat financadora: Ministerio
de Economia y Competitividad
(MINECO)

Gener 2017 — desembre 2018
Supervisor de la recerca: Roger
Paredes

Premis i reconeixements
Premi a I'Excel-léncia
Professional en Recerca
Biomedica, Col-legi de Metges de
Barcelona (RP)

Tesis

Titol: Next-Generation Virus
Genotyping for HIV-1 Surveillance
and Clinical Management.
Doctoranda: Maria Casadella
Data de lectura: 28 octubre 2016
Universitat Autonoma de
Barcelona

Director de tesi: Roger Paredes
Qualificacié: Excel-lent cum laude
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Xarxes

- Redes Tematicas de
Investigacion en SIDA (ISCIII
RETIC RIS RD12/0017/0002)

- Grup reconegut
SGR2014/211- Grup de Recerca
Clinica i Basica a la SIDA

Projectes

HIVACAR.

Entitat finangadora: Comissio
Europea

Gener 2017- desembre 2021
Supervisor de la recerca
(IrsiCaixa): Christian Brander

Ensayo clinico de erradicacion
BCNO2-ROMI.

Entitat financadora: Fundacié
Gloria Soler

1 juliol 2016 — 31 desembre 2018
Supervisora de la recerca: Beatriz
Mothe

Premis i reconeixements
Membre de I'ACTG focus group on
Therapeutic HIV vaccine, finangat
pel NIH d’EUA (CB)

Assessor extern de PEACHI,
projecte de desenvolupament de
vacunes contra el VHC financat
per la UE (CB)

Beques de viatge per assistir al
Chicago R4P Meeting (MR)

Treballs de master

Autor: Jesus Poch

Cambios en el Grado de
Metilacion a nivel del DNA con
Repercusiones en la Expresion de
Proteinas debido a la Infeccidn
por VIH para un posible control de
la Infeccion.

Master Universitari en Patogenesi
i Tractament de la Sida, UAB
Tutors: C. Brander i M. Ruiz

Autor: Bruna Oriol

Exploring HLA-II associations with
HIV disease progression markers.
Universitat de Vic- Universitat
Central de Catalunya

Tutors: A. Olvera i M. Calle
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Immunitat Cel-lular
i Genetica de I’Hoste

Investigador principal

Christian Brander

cbrander@irsicaixa.es

Christian  Brander, Doctor en
Immunologia per la Universitat de
Bern el 1994 pels seus estudis sobre
la re-presentacié d’antigens exogens i
la hiper-reactivitat d’'HLA i cél-lules T a
la penicil-lina. Els seglients 13 anys va
desenvolupar a la Universitat de Harvard
la seva linia de recerca sobre la immunitat
cel-lular en resposta a infeccions virals
i I'impacte que té la genética humana
en la resposta immunitaria. Professor
d’Investigacio Senior ICREA des del 2008,
ha continuat la seva recerca sobre la
genética de I'hoste i laimmunitat cel-lular
front a infeccions virals, incloent-hi VIH,
VHC i herpes virus com KSHV i Epstein-
Barr Virus. Curador de la base de dades
de Los Alamos sobre Immunologia del VIH
i director cientific del programa HIVACAT
(projecte catala per al desenvolupament
de vacunes terapeutiques i preventives
efectives contrael VIH). Professor Associat
de la Universitat de Vic-Universitat
Central de Catalunya. Considerat un dels
investigadors més citats per Thompson
Reuters el 2014 i 2015.

Equip

Investigadora associada
Beatriz Mothe

Investigadors post-doctorals
Samandhy Cedeiio
Anuska Llano

Marta Marszalek

Alex Olvera

Marta Ruiz Riol

Sandra Silva Arrieta

Investigadores pre-doctorals
Miriam Rosas
Bruna Oriol

Coordinador de Cohorts Cliniques i
investigador clinic
Josep Coll

Presentacié

La tasca del grup se centra en l'estudi de
la immunitat cel-lular enfront d’infeccions
virals en hostes amb el sistema immunitari
compromes. Una de les activitats principals
és la identificacid de marcadors biologics
de control del VIH i com traduir aquesta
informacio a dissenys racionals de vacuna
preventiva i terapeutica. El grup ha emprat
una série danalisis immunologiques ex-
vivo en mostres de persones amb infeccio
pel VIH i diferents perfils de control de la
malaltia que han resultat en la creacio d'un
immunogen de vacuna terapeutica i en la
constitucio de I'spin-off Aelix Therapeutics,
que guia el desenvolupament clinic
d’aquesta plataforma de vacuna. Aquests
estudis es complementen amb analisis en
persones altament exposades al VIH perd
gue no s’han infectat i en persones a les
quals s’ha seguit de forma molt estreta
des de temps anteriors a la infeccid pel
VIH i fins a estadis d’'infeccid cronica. Tot
aixd ha ajudat a identificar marcadors
potencialment relacionats amb deficieéncies
en la neurofuncié i han obert una nova linia
de recerca del grup, destinada a identificar
senyals moleculars associats amb el control
del VIH i la neurofuncid.

El grup també estudia els possibles factors
que regeixen l'evolucio del virus de I'Hepatitis
Cenreceptors d'un trasplantament de fetge.
S’hi inclouen factors genetics de I'hoste en
el donant i en el receptor de l'Organ, aixi
com les respostes immunitaries en el fetge
trasplantat contra el virus re-infectant.
S'utilitza també el model del trasplantament
de ronyo per determinar els efectes que té
el tractament ablatiu de condicionament
pre-trasplantament en el repertori de
cel-lules T post-trasplantament i en com
aquest repertori contribueix al control
d’infeccions oportunistes, incloent patogens
com I'HVSK i VEB, que estan associats amb
el desenvolupament de malalties limfo-
proliferatives post-trasplantament i altres
desordres malignis.

Fites 2016 i perspectives de futur

El 2016 s’ha avancat significativament en
I'estudi clinicde I'immunogen HTI d’HIVACAT.
S’han completat tant la produccié en
condicions GMP dels lots clinics dels vectors
DNAHTI i MVAHTI com els estudis de
toxicitat d'aquests vectors en un régim de
vacuna combinat. També s’ha portat a terme
la presentacio de la sol-licitud dautoritzacio

de lassaig clinic a JAEMPS. A més, s’ha
iniciat la produccid d’HTI expressat en un
vector Chimpanzee Adenovirus, cosa que
permetra 'inici, en un futur proper, d'assaigs
clinics d’estimul i amplificacid de resposta
comparant diferents régims d’administracio.

Durant el 2016 s’ha portat a terme un
assaig clinic a Lima (Perd) per comparar
la immunogenicitat del candidat a vacuna
MVA-B administrat per via intramuscular o
per via transcutania. Les intervencions han
estat segures i ben tolerades i han mostrat
I'activacié dels mecanismes de la immunitat
innata. S'espera disposar dels resultats de
la vacunacié en la immunitat adaptativa
a mitjans del 2017, incloent també dades
sobre microbiota en mostres de femta
i pell, per avaluar la seva relacié amb la
immunogenicitat de la vacuna. La cohort
de Peru també s’ha estudiat per obtenir
una millor comprensié de I'evolucio viral en
aquesta poblacid d'antecedents genétics
i etnicitat particulars. Aquests estudis han
identificat nou allels HLA classe | i classe
I, associats amb un control viral relatiu i
amb una progressié de la malaltia alentida
o accelerada. El treball també ha identificat
noves dianes de la resposta de les cel-lules
T restringida per I'HLA classe II.

A més, gracies a la Fundacid Gloria Soler
s’ha portat a terme l'assaig clinic BCNO2,
continuacié de l'estudi BCN-01, en el qual
personesambinfeccio pel VIHientractament
precog han rebut una vacunacié addicional
juntament amb un tractament per reactivar
el virus adormit. El tractament ha estat segur
i els primers resultats, obtinguts a finals del
2016, han mostrat un control parcial de la
replicacié viral en alguns subjectes que van
interrompre tractament. Aquestes dades
esperancadores seran completades en la
resta de subjectes durant el 2017.

També s’ha progressat en la identificacié
dels factors del plasma soluble que
s’associen amb el control de la infeccid i per
als quals l'expressio esta epigeneticament
regulada com a conseqiéncia de la
infeccié pel VIH. Els resultats han originat
diverses linies de recerca, incloent I'estudi
dels mecanismes de les molécules amb
efectes directament anti-virals, laccio
dels immuno-moduladors i els efectes
dels factors de restriccié de I'hoste en la
infectivitat i replicacié viral. Entre ells, la
citoquiina 1L27 i el seu receptor especific

han resultat positivament relacionats amb
la carrega viral i, encara més important,
amb la mida del reservori viral. A més, els
nivells d’ IL27 es relacionen també amb la
forca de la resposta antiviral de les cél-lules
T. Aquestes dades representen el primer
estudi que relaciona un biomarcador de
plasma soluble amb la immunitat de I'hoste
i la mida del reservori viral, i presenten un
gran potencial per a la prediccié del control
viral en estratégies de vacuna terapéutica.
A més, és interessant la identificacid
d'empremtes genetiques relacionades
amb el control i que tenen implicacions
importants en la neurofuncié. Donat que el
VIH s'associa amb un envelliment accelerat
i una major ocurréncia de disfuncions
neuronals, es vol continuar la recerca sobre
aquests factors. Per a aquests estudis,
el grup treballa amb dues cohorts locals
d’individus amb infeccié pel VIH, aixi com
amb mostres de sang i de fluid espinal
provinents de San Francisco.

La linia de recerca en persones que reben
un trasplantament de fetge ha permeés
avancar en el coneixement de l'evolucid
viral en persones amb infeccid pel VHC
i de I'impacte dels factors de la genetica
de I'hoste en la supervivéncia o rebuig de
I'drgan. S’han ampliat els estudis per tal
d’identificar els factors relacionats amb
la fibrosi al fetge i amb la disfuncio, i per
comparar aquests marcadors en persones
amb infeccié pel VHC que reben un
trasplantament, ja tinguin co-infeccié pel
VIH o no. S’han ampliat aquests estudis a
través d’'una col-laboracié amb un centre
de Cape Town on persones amb infeccid
pel VIH reben ronyons de donants que
també tenen infeccid pel VIH. D’aquesta
manera s’ha establert la primera cohort
a nivell mundial de trasplantament de
persones VIH+ a persones VIH+, oferint
una oportunitat Unica per a l'estudi dels
parametres virologics i immunologics
en aguest context. Les nostres dades
identifiquen que el nivell de coincidencia
o discrepancia d’HLA pot servir com a
instrument per predir el rebuig d'organs i
relacionen la preséncia de polimorfismes
d’un Unic nucleotid amb nivells més elevats
de rebuig en la cohort co-infectada pel VIH i
el VHC. Aix0 por tenir un valor translacional
elevat i permetre determinar el millor
organ a trasplantar reduint els episodis
de rebuig, tot afavorint els resultats de
trasplantament de fetge.
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Xarxes

- Redes Tematicas de
Investigacion en SIDA (ISCIII
RETIC RIS RD12/0017/0002)

- Grup reconegut SGR2014/121
Patogenesi del VIH

Premis i reconeixements

- President de la Societat
Internacional per la Recerca
Antiviral (2016- 2018) (JE)

- Beca FI-Gencat 2016-2018 (EG)

Projectes

The HIV Persistente Cell
Encyclopedia.

Entitat finangadora: MINECO
2016 - 2018

Investigadors responsables: Eva
Riveira i José Esté

Papillofactor.

Entitat finangadora: Instituto de
Salud Carlos IlI

2016 - 2018

Supervisor de la recerca: José
Esté i Guillem Sirera

Inmunidad Innata frente al VIH.
Entitat financadora: Instituto de
Salud Carlos Il

2017 - 2019

Supervisor de la recerca: José
Esté i Bonaventura Clotet

Patents publicades

Titol: Human helicase ddx3
inhibitors as therapeutic agents.
Inventors: Meyerhans A,
Martinez Delasma, Brai A, Fazi
R, Tintori C, Botta M, Esté J,
Martinez MA.

N¢ patent: WO2016128541A1
Data de publicacio: 18/08/2016
Institucio: Azienda Ospedaliera
Univesitaria Senese

Treballs de Master

Autor: Maria Pujantell
Master Universitari en
Patogenesi i Tractament de la
Sida, Universitat Autonoma de
Barcelona

Data d’entrega: maig 2016
Qualificacié: Excel-lent
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Patogenesi del VIH

Investigador principal

José Esté
jaeste@irsicaixa.es

El laboratori de José Esté se centra
en l'estudi de cofactors associats a la
infeccio pel VIH-1 i la seva relacié amb la
patogenesi de la sida. Doctor en Ciencies
Mediques per la Katholieke Uninversiteit
Leuven, ha dirigit 13 tesis doctorals en
els Ultims deu anys, ha registrat almenys
quatre patents en els ultims cinc i ha
participat en la publicacié de més de 160
treballs. El seu grup de recerca ha comptat
amb financament extern i continuat des
del 1999, incloent projectes nacionals
i europeus i contractes amb I'empresa
farmaceutica.

El Dr. Esté és l'actual president de la
Societat Internacional per la Recerca
Antiviral i participa en l'organitzacié de
diferents reunions internacionals. Es
editor d’Antiviral Research i membre
del comite editorial d’Antimicrobial
Agents and Chemotherapy i de Journal
of Biological Chemistry, entre d’altres.
Es expert per a I'Agéncia Executiva
de Recerca de la Comissid Europea i
participa en diferents panells d’avaluacié
de projectes internacionals.

Equip

Investigadora associada
Ester Ballana

Investigadors post-doctorals
Roger Badia
Eva Riveira-Muiioz

Investigadores pre-doctorals
Edurne Garcia
Maria Pujantell

Presentacio

El laboratori de Patogenesi del VIH centra
la seva activitat en tres linies principals de
recerca:

1. lIdentificaci6 de nous cofactors
cel-lulars de les infeccions viriques

El treball al llarg dels ultims anys s’ha
centrat en l'estudi de dianes cel-lulars
com estrategia d’intervencié antiviral
i en la validacié d’aquestes dianes
en cohorts de pacients VIH+. Aquest
treball ha permes construir una
cartera de factors cel-lulars en diferent
estat de desenvolupament, des de la
identificacid i validacié de noves dianes
al seguiment de medicaments aprovats
per al tractament i la transferéncia
de tecnologia a través d’informes a
I'empresa farmaceutica o el registre de
patents.

2. Estudi del mecanisme d’entrada viral
i transferencia entre cél-lules

El VIH requereix de l'activacid cel-lular i
dels mecanismes de senyalitzacio inter-
i intra-cel-lular per assegurar la seva
replicaci6 productiva i [l'establiment
de la infecciéd cronica. Quimiocines i
altres citocines indueixen la maduracio,
supervivencia i proliferacio de cel-lules
linfocitiques que serveixen de diana
al VIH i a la vegada regulen I'expressio
de receptors de quimiocines, CXCR4
o CCR5, que actuen com coreceptors
principals de l'entrada del VIH i de la
senyalitzacio intracel-lular que comporta
la mort cel-lular induida pel virus. En el
procés d’entrada i particularment en la
transmissié de cel-lula a cel-lula, diferents
receptors juguen un paper rellevant
i citocines i quimiocines modulen la
seva expressio a la superficie cel-lular i
I'activacio de la cel-lula necessaria perala
replicacié viral. Uobjectiu del projecte del
grup de Patogénesi del VIH és aprofundir
en el coneixement dels mecanismes
d’interaccié entre el VIH i la cellula
diana que comporten l'entrada del VIH a
la cél-lula i la continuacid del procés de
replicacié viral.

3. Desenvolupament de nous antivirals

El grup continua la prestacio del
servei de cribatge i caracteritzacié de
I'activitat antiviral de nous compostos
fent emfasi en el desenvolupament de
compostos actius enfront de soques

virals resistents a altres farmacs i la
validacio de noves dianes terapeutiques
basades en cofactors cel-lulars de la
infeccid viral.

4. La coinfeccié com a model d’estudi de
la relacid virus-hoste

El paper de laimmunologia de la mucosa
i els factors genetics de I'hoste en la
susceptibilitat del virus del papil-loma
huma (VPH) sén poc coneguts. La infeccio
preexistent pel VPH podria actuar com a
cofactor de la transmissio i infeccid pel
VIH-1 a través de mecanismes cel-lulars
i moleculars que genera un ambient
propici per ala coinfeccié. El grup proposa
un estudi de l'expressié de cofactors
de la infeccid pel VIH modulats pels
esdeveniments primerencs de la infeccid
o reactivacié del VPH en models cel-lulars
d’infeccid i en pacients coinfectats amb
diferents graus de malaltia. Els resultats
del projecte fixen les bases per establir
noves estrategies de tractament, profilaxi
i prevencié de les infeccions virals de
transmissié sexual.

Principals fites 2016

Esperem donar continuitat al treball
que s’esta desenvolupant i millorar
no només el nombre sind també la
gualitat de les nostres publicacions.
Un esforg significatiu s’ha realitzat en
sol-licitar i obtenir fons competitius per
tal de millorar en quantitat i qualitat la
produccié cientifica del nostre grup i
incrementar el personal associat al grup
de Patogenesi del VIH. El grup ha rebut
financament continu de la Secretaria
d’Estat d’Investigacié, Desenvolupament
i Innovacié del Ministerio de Economia
y Competitividad (MINECO) durant els
ultims 20 anys. Al 2016, ens han acceptat
dos projectes de recerca (MINECO,
Instituto de Salud Carlos Ill), de manera
que el grup compta actualment amb
finangament extern provinent de 4
projectes. Tot el personal investigador
rep financament o és investigador
principal d’un projecte.

Lany 2016 ha estat també d’estimul i
reconeixement per al grup. El Dr. José
Esté continua sent expert de la Research
Evaluation Agency (REA) de la Comissid
Europea i és president de la Societat
Internacional per la Recerca Antiviral.

Perspectives de futur

La recerca basica és i seguira sent un
pilar fonamental en la generacié del
coneixement necessari per descobrir
noves i efectives estrategies de curacio
de la infeccid pel VIH, la sida i altres
malalties infeccioses. El nostre objectiu
ara esta encaminat a donar continuitat
a la linia de recerca sobre cofactors
cel-lulars i factors de restriccio del VIH,
a fi d’establir els mecanismes d’accié i
el seu possible paper en la formacié del
reservori viral en pacients. A més, els
resultats preliminars del grup permeten
establir possibles dianes terapeutiques
per tal de limitar o reduir el reservori
viral, induir immunitat enfront del VIH i
coadjuvar en la possible eradicacio del
VIH. Basat en els resultats preliminars,
el grup esta convencut de poder aportar
resultats i conclusions importants en la
comprensio de la immunopatogénesi del
VIH/sida i d’establir noves alternatives de
terapia i reconstitucié immunitaria.
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Xarxes

- Grup reconegut
SGR2014/211- Grup de
Recerca Clinica i Basica a la
SIDA

- Redes Tematicas de
Investigacién en SIDA (ISCIII
RETIC RIS RD12/0017/0002)

- Membre de la American
Society for Microbiology (JMP)
- Membre de la International
AIDS Society i del Scientific
Working Group on HIV Cure at
IAS (JMP)

- Membre del Forum HIV Cure
Project (JMP)

- Membre del Consortium for
Functional Glycomics (CFG),
USA (JMP)

- Membre de la Catalonian
Society for Biology (Virology
Group) (JMP)

- Membre de la Spanish
Society for Virology (JMP)

Projectes

New genetic engineering tools
for the treatment of AIDS
“STOP-AIDS”.

Entitat finangadora: Spanish
Ministry of Economy and
Competitiveness, Secretariat of
state for research, development
and innovation; Retos-
Colaboracion

Abril 2016 - desembre 2019
Supervisor de la recerca: Javier
Martinez-Picado

Low Viral Reservoir in treated
Subjects (LoViReT). Predictors
of Extremely Low HIV-1 DNA
Reservoir in Subjects Initiating
cART during Chronic Infection.
Entitat financadora: MSD
Setembre 2016 - agost 2017
Supervisor de la recerca: Javier
Martinez-Picado

Programa Cross-roads en
investigacion clinica aplicada en
sida.

Entitat financadora: Gilead
Gener 2016 - desembre 2016
Supervisor de la recerca: Javier
Martinez-Picado
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Retrovirologia i Estudis

Clinics (GREC)

Investigador principal

Javier Martinez-Picado
jmpicado@irsicaixa.es

El Dr. Javier Martinez-Picado és
professor d’investigacié ICREA a IrsiCaixa
i professor associat de la Universitat de
Vic-Universitat Central de Catalunya i de
la Universitat Autonoma de Barcelona
(fins agost 2016). Es va doctorar per la
Universitat de Barcelona en Gendmica
Bacteriana i el 1996 es trasllada al
Massachusetts General Hospital de
Boston com a investigador de la Harvard
Medical School, on es va involucrar en
la investigacid de la sida. L'any 2000 va
obtenir una plaga com a investigador
biomedic del Ministeri de Sanitat
espanyol adscrit a I’'Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol de Badalona,
on va orientar la seva recerca cap als
aspectes translacionals de la infeccié
pel VIH-1. El Dr. Martinez-Picado també
és membre de diverses comissions
cientifiques, academiques i industrials,
ha publicat més de 150 treballs a revistes
internacionals (H-index: 45), ha presentat
els seus resultats en diverses conferencies
(més 150 comunicacions i 125 xerrades
convidades) i ha dirigit 8 tesis doctorals
(3 més en curs).

Equip

Investigadora associada
Nuria lzquierdo-Useros

Investigadora post-doctoral
Maria Salgado

Investigadors pre-doctorals
Maria Pino

Sara Moron-Lopez
Susana Benet

Daniel Pérez-Zsolt
Maria Francesca Cortese
Cristina Galvez

Técniques de laboratori
M2 Carmen Puertas
Itziar Erkizia

Cohorts i Project management
Judith Dalmau

Bioestadistic
Victor Urrea

Presentacié

El Grup de Retrovirologia i Estudis
Clinics (GREC) centra el seu interes en
estudis traslacionals de la infeccié pel
VIH-1ien la cerca de noves estrategies
terapéutiques contra el VIH/sida, a
través de la combinaciéo de recerca
basica i aplicada.

Amb aquest objectiu, el grup treballa
en estreta col-laboraciéo amb "hospital
de dia del VIH de I'Hospital Universitari
GermansTriasiPujol, que aténamésde
2.000 pacients amb aquesta malaltia.
Els seus programes d’investigacio es
centren en quatre arees prioritaries: 1)
Cura del VIH, avaluant la persistencia
de la replicacié en preséncia d’un
tractament  antiretroviral  efectiu,
estudiant la localitzacié dels reservoris
virals i les seves conseqléncies i
treballant en estudis clinics enfocats
al desenvolupament d’intervencions
terapeutiques destinades a la reduccié
d’aquests reservoris i a I'eradicacié de
lamalaltia. Amésamés, liderael primer
consorci de trasplantament al-logenic
amb cél-lules mare en pacients amb
VIH (IciStem); 2) Patogenesi del VIH
a través de les cel-lules dendritiques,
basant-se en el descobriment del
grup de l'eix de reconeixement entre
gangliosids virals i el seu receptor
Siglec-1, aixi com el seu paper en la
trans-infeccid i el disseny d’estrategies
terapeutiques que puguin aprofitar
aquestmecanisme; 3) Fenotips extrems
de la infeccié pel VIH, avaluant les
caracteristiques immunovirologiques
implicades en aquests perfils, que
puguin contribuir al coneixement
de la patogénesi de la infeccidé i la
seva aplicacié en noves estrategies
terapeutiques, diagnostiques i de
seguiment personalitzat dels pacients;
i 4) Noves estrategies terapeutiques,
especialment quant a tractament

antiretroviral i immunoterapies,
els mecanismes d’emergéencia de
resisténcies a aquests i les seves

repercussions en el fitness viral.

Fites 2016 i perspectives de futur
Les principals fites durant 2016 han
inclos:

1. Cura del VIH-1
— Consolidacio d’una cohort

internacional de pacients VIH positius
gue han rebut un trasplantament
al-logenic de cel-lules mare com
a tractament d’una malaltia
hematologica greu (IciStem). Fins
al moment, es [|"Unica intervencid
terapeutica que permet reduir de
forma significativa el reservori viral
permetent una recerca virologica i
immunologica Unica.

— Efectes de la immunoterapia
amb IFNa en la infecciéo perlVIH-1
en pacients VIH+ en tractament
antiretroviral.

— El nou inhibidor de la integracio
viral (dolutegravir) té una bona
penetracido en el tracte reproductor
masculi, essent capag¢ d’inhibir la
replicacié viral amb una dinamica
similar a la que té en plasma sanguini,
cosa que facilita I’eliminacio del VIH
d’agquest compartiment anatomic
potencialment considerat un reservori
viral.

— Demostracié per tecniques de
seqlienciacié altament sensible que
la viremia residual en pacients VIH
positius en terapia antiretroviral no
prové majoritariament dels limfocits
CD4 que circulen en sang periferica.
— Implicacié de la glicoproteina P en
I'extrusié de farmacs antiretrovirals
en limfocits de pacients VIH positius i
per tant en la generacié de resisténcia
cel-lular.

—  Descripcié de lefecte de
polimorfismes genetics en el transport
de lamivudina per la proteina hOCT1.

2. Paper de Siglec-1 en la patogenesi
viral

— ldentificacio de persones VIH+ que
no expressen el receptor Siglec-1,
aspecte que reforca la linia de treball
de I'equip en la recerca d’un inhibidor
especific per a aquesta molecula.

3. Fenotips extrems de la infeccié pel
VIH

— Relacio del control espontani de la
infeccié pel VIH amb un baix reservori
viral i una reactivacié viral ineficient.
— Identificacié dels factors involucrats
en el fenotip clinic dels viremics no
progressors que, com |’hoste natural,
mantenen un sistema immunitari
saludable tot i tenir nivells alts de
virémia en sang.

Novel therapeutic agents to
block interactions between
enveloped viruses and myeloid
cells: combating the settlement
of infections.

Entitat finangadora: Spanish
Ministry of Economy and
Competitiveness

Gener 2017 — desembre 2019
Supervisors de la recerca:
Javier Martinez-Picado i Nuria
lzquierdo-Useros

Targeting engineered
nanoparticles for therapeutic
purge of HIV-1 reservaoirs.
Entitat financadora: Foundation
for AIDS research amfAR

Abril 2016 — abril 2017
Supervisor de la recerca: Nuria
lzquierdo-Useros

Non-invasive viral reservoir
characterization in Lymph Nodes
through Fine Needle Biopsies
(FNB) in patients with distinct
HIV progression profiles”.

Entitat financadora: Gilead
Gener 2017 - desembre 2018
Supervisor de la recerca: Javier
Martinez-Picado

Phase Il exploratory study of
MEDI4736 monotherapy in HIV-1
patients with advanced solid
tumors.

Entitat financadora: AstraZeneca
Gener 2017 - desembre 2019
Supervisor de la recerca: Javier
Martinez-Picado

An Open-Label Study of the
Safety, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of ABX464
in HIV-1 Seronegative and
Seropositive adult subjects.
Entitat financadora: ABIVAX
Gener 2017 - desembre 2018
Supervisor de la recerca
(reservoris): J. Martinez-Picado

Premis i reconeixements
Comités cientifics:

- Institute of Biotechnology and
Biomedicine of the UAB

- Plasmia Biotech
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- Innovex Therapeutics SL

- Albajuna Therapeutics SL
Consells assessors cientifics:

- 7th and 8th Int’| Workshop on
HIV Persistence during Tx

- 15th and 16th European AIDS
Conference / EACS

- 8th Spanish AIDS Conference
(GeSIDA)

Tesis

Titol: Evaluation of clinical
strategies to cure HIV-1
infection in patients receiving
antiretroviral therapy

Nom doctoranda: Sara Morén-
Lopez

Universitat Autbnoma de
Barcelona

Director: Javier Martinez-
Picado

Data de lectura: 20 setembre
2016

Qualificacid: Excel-lent Cum
Laude

Titol: HIV-1 immune activation
induces Siglec-1 expression and
enhances viral dissemination in
myeloid cells

Nom doctoranda: Maria Pino
Universitat Autonoma de
Barcelona

Directors: Javier Martinez-
Picado i Nuria Izquierdo-Useros
Data de lectura: 7 juliol 2016
Qualificacid: Excel-lent Cum
Laude

Treballs de master

Titol: Determination of HIV-

1 coreceptor tropism using
proviral DNA (pvDNA) in
patients on effective suppression
treatment and correlation with
proviral load.

Autor: Maria Gonzdlez Cao
Univ. Autonoma de Barcelona
Tutor: Javier Martinez-Picado
Qualificacio: 10/10
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— Aveng en l'estudi funcional de la
resisténcia a la infeccié en pacients
hemofilics exposats pero resistents a
la infeccio pel VIH-1.

Les perspectives de l'equip per als
propers anys se centren principalment
en la consolidacié dels avencos
innovadors resultants de la seva
recerca, estudiant I'impacte directe
potencial d’aquests avencos en la
clinica i la salut dels pacients, aixi
com continuar la seva cerca de noves
metodologies. Concretament, els seus
programes s’estan dirigint cap a noves
estrategies de tractament i curacio del
VIH/sida.

En el conjunt de programes del grup,
es pretén: 1) quantificar la mida del
reservori viral i analitzar el seu paper,
mitjancant el desenvolupament
d’eines de monitoratge virologic
en sang i teixits de pacients en
terapia antiretroviral; 2) explorar
intervencions cliniques dirigides a
la reduccié dels reservoris virals i al
control de la persistencia viral, 3)
generar nous agents terapeutics per
a bloquejar la transmissié cel-lula-
cel-lula del VIH-1 i Ebola a través de
les cel-lules mieloides, especificament
trencant la interaccié entre els virus i
Siglec-1; 4) construir nanoliposomes
gue tinguin com a diana especifica
el Siglec-1 expressat a les cel-lules
dendritiques per lliurar farmacs,
agents de reactivacié de la laténcia
i/o immunogens virals; 5) continuar
explorant el paper de la interaccio
virus-hoste en fenotips extrems
d’infeccio pel VIH-1; 6) explorar les
aplicacions terapeutiques dels factors
implicats en el fenotip dels pacients
“virémics no progressors”, que tenen
un perfil similar a I’"hoste natural,
preservant el seu sistema immunitari
tot i tenir alts nivells de viremia;
7) entendre les bases cel-lulars de
proteccié contra la infeccié pel VIH-
1 en persones exposades perdo no
infectades, i 8) estudiar 'organitzacio
espacial a la membrana de cél-lules
mieloides de Siglec-1 i les rutes
d’internalitzacid que segueix Siglec-1
en preséncia del virus, mitjancant
tecniques de super-resolucio optica i
seguiment de molécules individuals.



Xarxes

- Redes Tematicas de Investigacion
en SIDA (ISCIIl RETIC RIS
RD12/0017/0002)

- Grup reconegut SGR2014/92-
Variabilitat genetica del VIH i del
VHC

Projectes

Recodificacion de genomas virales
mediante mutaciones sindnimas
como una herramienta para alterar
la eficacia bioldgica de los virus.
Entitat financadora: Ministerio de
Economia y Competitividad

Gener 2017 - desembre 2019
Supervisor de la recerca: MA.
Martinez

La inmunidad innata frente al
VIH como via de curacion de la
infeccion.

Entitat finangadora: Ministerio
de Economia y Competitividad,
Instituto de Salud Carlos IlI
Gener 2017 - desembre 2019
Supervisor de la recerca: MA.
Martinez, J. Esté

Patents publicades

Titol: Human helicase ddx3
inhibitors as therapeutic agents.
Inventors: Meyerhans A, Martinez
Delasma, Brai A, Fazi R, Tintori C,
Botta M, Esté J, Martinez MA

N2 patent: WO2016128541A1
Data de publicacié: 18/08/2016
Institucio: Azienda Ospedaliera
Univesitaria Senese

Treballs de Master

Autor: ME. Sdez Moya

Master Universitari en Patogenesi i
Tractament de la Sida, UAB

Data de finalitzacio: juny 2016
Qualificacié: Excel-lent

Autor: Leire Diaz Tercero

Master en Immunologia Avancada,
Universitat de Barcelona

- Universitat Autbnoma de
Barcelona

Data de finalitzaci¢: juny 2016
Qualificacio: Excel-lent

Memoria IrsiCaixa 2016 | 24

Variabilitat Genetica i

Fenotipica del VIH i el VHC

Investigador principal

Miguel Angel Martinez

mmartinez@irsicaixa.es

Autor de 106 articles d’investigacio
publicats en revistes indexades al
PubMed, la majoria delles en el
camp del VIH, de 3 patents mundials i
director de 9 tesis doctorals. Editor de la
Antimicrobial Agents and Chemotherapy
(American Society for Microbiology,
ASM) i membre del consell editorial de la
revista Antiviral Research (International
Society for Antiviral Research, ISAR).
Autor de 10 capitols de llibres i editor
convidat del llibre RNA Interference and
Viruses, Current Innovations and Future
Trends, Caister Academic Press, Norfolk,
UK, 2010. Durant 10 anys ha estat el
president de la seccié de Virologia de la
Societat Catalana de Biologia (Membre
de I'Institut d’Estudis Catalans, IEC). Lany
2006 va ser guardonat per la International
AIDS Society (IAS) per ser 'autor més citat
en ciéncia basica a la revista AIDS.

Equip

Investigadores post-doctorals
Sandra Franco
Maria Nevot

Investigadora pre-doctoral
Ana Jordan

Presentacié

Lobjectiu principal del grup és entendre les
bases moleculars de la variacié i I'evolucié
del VIH i del VHC. Una millor comprensid
de la dinamica evolutiva d’aquests virus
permetra definir factors que contribueixen
a l'evasio immunitaria i a la persistencia i
'emergéncia de variants resistents a nous
antivirals. Aixi mateix, I'estudi de la variacié
viral pot contribuir al disseny de noves
estratégies antivirals, tenint en compte
I'elevada taxa de mutacio del VIH i el VHC.

Una de les noves estrategies que el grup ha
aplicat és I'is d’una nova tecnologia (SAVE
- Synthetic Attenuated Virus Engineering),
gue permet recodificar i sintetitzar parts del
genoma viral, tot mantenint la seqténcia
en aminoacids present al virus salvatge i
aconseguint una atenuacioé de la virulencia.
Aquesta tecnica s’ha utilitzat amb exit
per generar virus vacunals atenuats de
Poliovirus i de virus Influenza.

La deoptimitzacid de diferents fragments
dels gens gag i pol del VIH-1 ha permes
generar variants de VIH-1 amb fenotips
atenuats en cél-lules MT4 i en cellules
mononuclears de sang periferica (PBMCs)
obtinguda de donants sans (Martrus et al.
Retrovirology 2013; Nevot et al. 2015).

Poder produir a gran escala i amb baix
cost les sequencies dADN desitjades,
juntament amb la possibilitat de recodificar
el genoma viral, presenta un gran potencial
per al desenvolupament duna nova
classe de vacunes vives atenuades i per
incrementar el coneixement de la biologia
del virus. Actualment es troben en fase
preclinica de desenvolupament vacunes
vives atenuades de la grip estacional i
pandémica, aixi com del virus respiratori
sincitial i del Dengue. La terapia genica i els
vectors vacunals també poden beneficiar-
se de la recodificacié sinonima, ja que la
sequéncia deoptimitzada del vector pot ser
més segura per a I'hoste i, per altra banda,
I'Us de seqlencies optimitzades per un
antigen o per una proteina permetrien un
augment dels seus nivells d’expressio. Tot i
que la recodificacio sinonima del genoma
s’ha utilitzat principalment amb els virus
d’ARN, també es pot ampliar a altres
microorganismes i sistemes biologics.

Lestudi dels virus és pioner en aquest nou
camp d’investigacid de la recodificacid

genomica sinonima. Aquesta, juntament
amb la biologia sintética, estan donant
lloc a noves aplicacions interessants en la
biologia basica i el desenvolupament de
noves terapies. Malgrat els grans avengos
en la recerca en el camp de la recodificacid
de genomes virals i latenuacié, hi ha
diverses preguntes que encara no s’han
abordat. Una prioritat important seria
esbrinar les bases del mecanisme pel qual
les mutacions sindnimes afecten al fenotip
del virus.

Principals fites 2016 i perspectives
de futur

En l'actualitat, el grup estudia I'estabilitat
d’aquests virus atenuats, aixi com la
possibilitat d’obtenir un nou virus atenuat
mitjangant la deoptimitzacié daltres gens
virals. S’han recodificat mitjancant la
introduccié de diferents parells de codons
les regions gag (1502 nucleotids), pol (3011)
i env (2069 nucleotids) del VIH-1 (pNL4-
3). Només s’han introduit substitucions
sinonimes. Els segments recodificats tenen
la mateixa sequéncia d’aminoacids que
el virus de tipus salvatge, pero diferents
disposicions de parells de codons sinonims.
Que aquests virus presentin un fenotip
atenuat ha depés, d’'una banda, de la
presencia de mutacions en certes regions
del missatger de gag, pol i/o env que no
admeten canvis de nucleotid sinonims, ja
sigui perqué estiguin afectant I'estructura
secundaria del RNA o pel seu efecte en
la traduccid del missatger corresponent,
i d'una altra del contingut de parells de
bases (per ex., preséncia de CpG i/o TPA).

Un aspecte important és la posada a punt
d’un protocol per a la produccié en cultiu de
teixits (cel-lules MT-4) de VIH-1 infeccios a
partir de latransfeccié de fragments de DNA
sintetics (produits per sintesi quimica o per
PCR) en absencia de clons infecciosos del
virus. Hem aconseguit la produccié de virus
infeccids a partir d’un o diversos fragments
de DNA (fins a 6 fragments s’han provat)
gue cobreixen el genoma complet del VIH-
1. Resultats preliminars ens indiquen que
I'estabilitat de les diferents variants virals
esta associada a la péerdua de capacitat
replicativa i, el que és més important, al
nombre de mutacions introduides, la qual
cosa determina lestabilitat fenotipica
dels virus que tenen reduida la seva
eficacia biologica. La sequenciacid de
clons individuals (quasiespecie viral)

mitjangant sequenciacid massiva ens ha
donat informacid de 'espai de seqiiencies
explorat per les diferents variants virals.

Un aspecte inexplorat de larquitectura
genetica del VIH-1 és la manera en que
I'eleccié en I'ds de codons sindnims
influeix en la diversitat i en la capacitat
evolutiva del virus. Encara s’ha de dilucidar
si les sequencies del genoma del VIH-
1 s'optimitzen no només en les seves
sequéncies daminoacid sind també en
les de RNA viral o DNA proviral. D’aguesta
manera, hem explorat si virus recodificats
a la seva regié pol, amb un 13% de
mutacions sindnimes que alteraven I'Us
de parells de codons perd no la capacitat
replicativa del virus, eren capagos de
desenvolupar resistencia fenotipica i
genotipica a inhibidors de la proteasa viral
d’una manera similar a com ho fan els
virus de tipus salvatge. Els nostres resultats
han demostrat que els virus recodificats
en pol mostren un patré de resistencia
a inhibidors de la proteasa diferent als
del virus WT (Nevot et al 2017, enviat a
publicar). Aquests resultats confirmen
gue els virus recodificats en el seu Us de
parells de codons ocupen un espai de
seqlencies diferent al del virus salvatge.
Es important assenyalar que encara que
els virus recodificats mostraven un patrd
de resisténcies diferent, la seva resistencia
fenotipica era similar al virus salvatge,
suggerint que el virus recodificat era a nivell
mutacional igual de robust que el salvatge.
Aquests resultats sén els primers publicats
en que s’estudia la capacitat evolutiva d’un
enzim recodificat en el seu Us de codons
sinbnims.

En el futur es pretén continuar i aprofundir
en l'estudi de la tecnologia SAVE. A més
es vol estudiar el possible efecte del
biaix en I'Us de parelles de codons en la
traduccié i en la capacitat evolutiva del
VIH-1 i el VHC, aixi com l'estabilitat de les
variants virals recodificades. Aquestes
variants s'utilitzaran també com a eina per
identificar elements d’ARN redundants
funcionals a la sequéncia codificant del
VIH-1i el VHC. A causa que la recodificacié
sinonima va dirigida a una funcié elemental
com és la traduccid, la nostra hipotesi és
gue el biaix en I'Us de codons, parells de
codons o composicio dinucletidica pot tenir
una aplicacié general i servir per alterar el
fenotip d’altres virus o organismes.
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Xarxes

- Grup reconegut SGR2014/211-
Grup de Recerca Clinica i Basica
a la SIDA

- Redes Tematicas de
Investigacion en SIDA (ISCIII
RETIC RIS RD12/0017/0002). J.
Blanco coordina el WP3 (Dany
immunologic) del programa
d’'immunopatogenia (paper de
I'embolcall viral i 'apoptosi) i
participa en el WP4 (vacunes).
-HIVphagy. El grup participa

en el consorci PICS dedicat a
I'estudi del paper de 'autofagia
en la infeccio pel VIH.

Projectes

DTS15/00185.

Entitat financadora: ISCIII
Gener 2016 - desembre 2017
Supervisor de la recerca: Julia
Blanco

Premis i reconeixements
European Myalgic
Encephalomiyelitis Research
Group (EMERG). J. Blanco
forma part del Comite cientific
com a assessor en els aspectes
immunologics de la malaltia.

Tesis

Titol: Targeting a major HIV-1
vulnerability region: the gp41
Membrane Proximal External
Region.

Nom del doctorand: Luis M.
Molinos

Data de lectura: 15 juliol 2016
Universitat Autonoma de
Barcelona, Departament
d’Immunologia

Directors de tesi: Julia Blanco i
Jorge Carrillo

Qualificacid: Excel-lent Cum
Laude

Patents registrades

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

Inventors: Jorge Carrillo, Luis M.
Molinos, Julia Blanco

Numero sol-licitud: EP1638234.4.
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Virologia i Immunologia
Cel-lular (vic)

Investigador principal

Julia Blanco

jblanco@irsicaixa.es

El Dr. Blanco ha estudiat ampliament la
proteina de I'embolcall del VIH i el seu
paper en la transmissio viral ila mort de
cél-lules CD4, desenvolupant diferents
eines per a lanalisi de la capacitat
destructiva d’aquesta proteina tant in
vitro com in vivo. El coneixement generat
des del punt de vista virologic li ha permes
liderar I'estudi d’aquesta proteina a nivell
nacional (Red de Investigacién de SIDA),
mentre que l'analisi de les alteracions
immunologiques que indueix I'ha portat
a participar en diferents grups d’estudi
internacionals. En la interfase del sistema
immunologic i la proteina de I'embolcall,
I'analisi dels anticossos i el disseny de
vacunes son ambits de treball més
recents, pero datencid prioritaria. En
aquest sentit, el Dr. Blanco, juntament
amb el Dr. Carrillo i el Dr. Clotet, formen
la direccié cientifica de la spin-off
Albaluna Therapeutics, S.L., la creacié de
la qual ha representat la principal fita del
grup durant I'any 2016.

Equip

Investigador associat
Jorge Carrillo

Investigadors pre-doctorals
Lucia Pastor

Luis M. Molinos

Ferran Tarrés
Montserrat Jiménez

Tecnica de laboratori
Silvia Marfil

Altres
Victor Urrea
M2 Luisa Rodriguez

Equip d’AlbaJuna Therapeutics

Investigadors post-doctorals
Francesc Cunyat

Cristina Lorca

Ester Aparicio

Presentacio

La tasca del grup de recerca té com a
punt de partida I'estudi de la proteina
d’'embolcall del VIH. Aquesta proteina és
I"Unica proteina viral exposada a 'exterior
de la particula del VIH i és per tant:

— el factor viral que determina la
disseminacio viral i la proteina diana de la
resposta humoral neutralitzant.

— el principal determinant de Ila
destrucci6 de cellules CD4 i el
conseqient estat d’inflamacié cronica en
individus infectats pel VIH.

Aquests dos aspectes de l'embolcall viral
determinen l'activitat del grup durant els
ultims anys. En primer lloc, el grup s’ha
dedicat a l'estudi de la resposta humoral
contra I'embolcall viral, desenvolupant nous
assajos per identificar respostes protectores
i no protectores i optimitzant tecnologies per
al'aillament d’anticossos naturals humans, el
disseny d'anticossos sintétics i llur produccid
amb l'objectiu d'aplicar-los en terapia. A més
s’han desenvolupat dues plataformes de
VLP i proteoliposomes per a la produccié
de vacunes contra el VIH destinades a la
generacid d’anticossos protectors.

La destruccio de cél-lules CD4, la inflamacié
cronicail’envelliment del sistema immunitari
(inflamm-aging) s’han adrecat mitjancant
I'analisi de diferents cohorts de pacients
infectats pel VIH, en els quals s’ha realitzat
una amplia caracteritzacié de la funcio
de I'embolcall viral i dels mecanismes de
produccié i destruccié cel-lular (produccié
timica, activacid, immunosenescéncia i
mecanismes de mort cel-lular com I'apoptosi
i l'autofagia). El grup també ha desenvolupat
noves eines danalisi daquestes dades
(software OurFlow).

Lobjectiu final dambdues linies és el
desenvolupament d’aproximacions vacunals
gue permetin una proteccié de la infeccid
pel VIH i el desenvolupament d’estratégies
terapéutiques (basades en anticossos o
en moduladors de linflamm-aging) per
individus infectats pel VIH que contribueixin
a la cura funcional i/o a I'eradicaci6 del VIH.

Principals fites 2016 i perspectives
de futur

Desenvolupament de vacunes

Patent VLP: Durant el 2016 s’ha protegit
(patent EP1638234.4) la invencié de
noves Virus-like particles (VLP) per al

desenvolupament de vacunes. Aquestes
VLP, basades en la fusié d'immunogens a la
proteina viral Gag, ofereixen una excel-lent
plataforma per al desenvolupament de
noves vacunes contra el VIHialtres patogens.
Aquest projecte compta amb la incorporacié
de l'estudiant de doctorat F. Tarrés.

Article Proteoliposomal formulations of an
HIV-1 gp41-based miniprotein elicit a lipid-
dependent immunodominant response
overlapping the 2F5 binding motif.
Durant l'any 2016 s’ha finalitzat I'estudi
d'immunogenicitat de proteoliposomes.
Els resultats dimmunogenicitat son
excel-lents, perd es necessita un redisseny
de I'immunogen, ja en marxa, per millorar
la capacitat protectora d’aquesta vacuna.

Caracteritzacio d’anticossos

La tasca d’identificacio de nous anticossos
aillats d’individus VIH+ esta en la seva
etapa final. Un cop optimitzats tots els
requeriments tecnics, s’han seleccionat
25 candidats i s'esperen els primers
resultats per al 2017.

Anticossos recombinants: el disseny in
vitro d’anticossos ha ofert una excepcional
activitat i és la base de la creacié de
la spin-off Albaluna Therapeutics, S.L.
L'activitat de la spin-off ha esdevingut
un important eix de treball del grup amb
la incorporacié de tres investigadors
postdoctorals amb extensa experiéncia.

Dany immunologic en individus VIH

L'analisi del dany immunologic induit pel VIH
ha donat lloc a diferents publicacions. En
concret s’han analitzat diferents situacions,
des de la infeccié aguda en l'estudi GAMA
(Pastor et al 2016), als pacients que
no aconsegueixen recuperar un nivell
satisfactori de cel-lules CD4 (Pérez-Santiago
et al 2016). Aquesta linia s’ha reforcat per la
incorporacié de M. Jiménez al grup.

Noves eines d’analisi immunologica

Durant lany 2016 s’ha iniciat el
desenvolupament del software OURFLOW
(projecte DTS15/00185), una eina clau per
a I'analisi rapida de dades immunologiques
complexes (citometria de flux multicolor)
que permetra endegar nous projectes i
respondre preguntes clau com la relacio
del sistema immunitari amb la microbiota
intestinal o els primers esdeveniments
immunologics de la infeccid pel VIH.

Entitats sol-licitants: Esteve |
IrsiCaixa

Titol: Derivados de anticuerpos
contra el VIH con actividad dual
antiviral e inmunomodulatoria
Inventors: J. Carrillo, B. Clotet, J.
Blanco

Numero de sol-licitud: PATOS-
00003190-2016 (Spanish patent
complementing the USA patent
submitted in 2015)

Entitat sol-licitant: IrsiCaixa

Spin-off

Nom: Albaluna Therapeutics, S.L.
Data de constitucid: gener 2016
Descripcio: AlbaJuna
Therapeutics desenvolupa
noves estrategies de tractament
basades en anticossos
monoclonals amb gran potencia
per neutralitzar el VIH i activar
les cel-lules natural killer,
responsables de destruir
cél-lules infectades. Disposa de
tres candidats que presenten

in vitro 100 cops més potencia
que qualsevol molécula similar.
Grifols inverteix inicialment
3,75 milions d’euros, tot i que la
inversié total s’incrementara a
mida que es compleixin les fites
del projecte.
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Xarxes

- Redes Tematicas de
Investigacion en SIDA (ISCIII
RETIC RIS RD12/0017/0002)

- Grup reconegut SGR2014/211-
Grup de Recerca Clinica i Basica
a la SIDA
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Virologia Tissular (viti)

Investigadora principal

Cecilia Cabrera
ccabrera@irsicaixa.es

Cecilia Cabrera es va llicenciar en
Ciencies Biologiques per la Universitat
de Barcelona l'any 1994. Va realitzar el
doctorat a la Fundacio IrsiCaixa, sent
Doctora en Ciéncies Biologiques per
la Universitat Autonoma de Barcelona
des de I'any 2001. Després d’un periode
d’estudis post-doctorals a IrsiCaixa,
I'any 2005 va obtenir un contracte
d’investigador Miguel Servet i actualment
és investigadora Miguel Servet
estabilitzada (any 2010). Des del 2013
dirigeix la linia de recerca de Virologia
Tissular. Ha publicat 47 articles cientifics,
ha obtingut financament public i privat
durant tots aquests anys i col-labora tant
amb grups nacionals com internacionals.
A nivell d’activitat docent, ha dirigit una
tesi doctoral i ha estat codirectora d’una
altra.

Equip

Investigadors pre-doctorals
Elisabet Gomez

Sonia Pedrefo

Roberto Martinez

Tecnica de laboratori
Elisabet Garcia

Presentacié

La infeccié pel VIH pot considerar-se com
una malaltia associada a les mucoses,
amb un procés de patogénesi que podem
dividir en dues fases: (I) fase d’infeccid
aguda, associada a una perdua massiva
de cél-lules T CD4+ residents en mucoses,
especialment en GALT (Teixit limfoide
associat a intesti) i (Il) una fase cronica
responsable de la destruccid gradual
de limfocits T CD4 de sang periféerica i
caracteritzada per una elevada activacio
immunologica i produccid massiva de
citocines pro-inflamatories.

Els mecanismes de destruccid de limfocits
T CD4 i les causes d'una incomplerta
recuperacido immunologica en GALT,
malgrat el tractament antiretroviral (a
diferéncia del que s’observa en sang
periférica) és un tema actual de debat.
Aquest comportament diferencial entre
ambdds compartiments (teixit i sang)
ha posat de manifest la importancia
d’avaluar en teixit limfoide tant
I'efecte del virus com el de la terapia
antiretroviral, ja que és precisament en
aquest teixit on s’estableix la infeccio viral
latent (reservori viral), i per tant és un
camp d’estudi indispensable per assolir
|'eradicacid total del virus. Per aixo, el
grup de Virologia Tissular avalua l'efecte
patogénic viral (VIH i SIV) i el dels farmacs
antiretrovirals en teixit d’individus VIH+
amb diferents nivells de control viral i/o
immunolodgic, aixi com utilitzant models
ex vivo de teixit de donants sans.

A més a més, el grup de Virologia Tissular
ha iniciat una nova linia de recerca en
cancer de bufeta.

Principals fites 2016
Durant I'any 2016, els resultats obtinguts
en les diferents linies de treball han estat:

1) Patogenesi del VIH. El grup comenca
a tenir resultats en la caracteritzacio
de l'efecte patogenic del VIH en teixits
limfoides. S’ha pogut determinar que
la replicacié del virus en els teixits
limfoides condueix a una mort massiva
de les cél-lules T CD4 mitjangant una
mort inflamatoria (piroptosis), tot i que
també hi ha una pérdua cel-lular per
apoptosi. La caracteritzacio del tipus de
mort cel-lular ens permetra entendre

el procés inflamatori que es déna amb
la infeccié viral i dissenyar possibles
estrategies terapeutiques destinades
a la seva prevencid (els resultats han
estat presentats a la Conference
on Retroviruses and Opportunistic
Infections, a Boston).

2) Enl'avaluacié de I'efecte de la coinfeccio
amb el CMV en pacients VIH+, els resultats
del grup mostren que els pacients amb
una pobra recuperacid immunologica
presenten una major reactivacié de CMV,
cosa que comporta una major resposta
humoral que podria estar relacionada
amb la major mortalitat que s'observa en
aquests pacients. Aquests resultats han
estat enviats a publicacié (Gémez-Mora
JID et al 2016). Seguint aquesta linia de
treball, també s’ha avaluat el paper de
la mort per autofagia en pacients amb
una pobra recuperacié immunitaria, en
col-laboracié amb el grup del Dr. Blanco
d’IrsiCaixa i amb la Dra. Biard-Piechaczyk
del CNRS de Montpellier. Aquest treball
ha estat publicat recentment a JA/DS.

3) El grup ha comencat a tenir resultats
en la caracteritzacio6 de la resposta
immunitaria implicada en la progressio
del cancer de bufeta. Els resultats
preliminars s’han presentat al congrés
de la Societat Americana d’Urologia (AUA
2016), celebrat a San Diego. Actualment
s'esta preparant tota la documentacio
necessaria per poder realitzar un estudi
clinic en el qual s’avaluara la resposta
immunitaria sistemica i local després del
tractament estandard vesical.
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Serveis

Cientificotecnics

Servei de processament

i conservacié de mostres

El  Laboratori de Retrovirologia
d’IrsiCaixa va comencar a funcionar
I'any 1993, processant i conservant
mostres biologiques de pacients
infectats pel VIH.

Al llarg de tots aquests anys, el
laboratori ha aconseguit crear i
mantenir una gran col-leccié de
diferents tipus de mostres, utilitzades
en multiples estudis cientifics i/o
assajos clinics que han contribuit a fer
possibles grans avencos en la recerca
per a la millora del sistema immunitari
i la qualitat de vida dels pacients
seropositius.

Servei de Seqiienciacio

La técnica de genotipat del VIH per
a la determinaciéd de resisténcies
als antiretrovirals esta present a
IrsiCaixa des de la seva posada en
marxa. Inicialment era una técnica
experimental, que només s’aplicava a
pacientsinclosos en assaigs clinics. Ben
aviat, pero, es va veure que resultava
una técnica molt atil per optimitzar
els tractaments antiretrovirals. En
aquest context va sorgir la necessitat
de crear el Servei de Sequenciacio,
amb la finalitat que tots els pacients
poguessin accedir a aguesta prova.
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Aixi és com l'any 1999 va comencar a
funcionar el Servei de Sequenciacid
com a servei assistencial, obert a rebre
mostres tant de I'Hospital Universitari
Germans Trias com d’altres centres
publics i privats. Des de I'any 2002 la
prova és financada pel Servei Catala
de la Salut, que va designar IrsiCaixa
com a laboratori de referéncia per a les
regions 4,617 (Girona, Barcelonés Nord
i Maresme i Centre, respectivament).

A més de desenvolupar la tasca
assistencial, el Servei de Sequenciacié
també participa en projectes de recerca
i assajos clinics, en col-laboracié amb
altres grups i empreses farmaceutiques.
El servei porta a terme la determinacio
de resisténcies als antiretrovirals
(RT-PROT i integrasa) i tropisme
genotipic del VIH a partir del plasma.
Per als casos de mostres de pacients
amb baixa carrega viral o resultats
no valorables previs, també poden
realitzar-se aquestes proves a partir de
PMBC o plasma amb baixa carrega viral
(ultracentrifugacio).

Per poder garantir la qualitat
dels resultats, el Servei se sotmet
regularment a controls de qualitat
externs (QCMD ENVA HIV-1 Drug
Resistance  Genotyping proficiency
programme).

es processen

400 mostres mensualment

per a 30 estudis
diferents

29.000
mostres de
cél-lules

AN

es conserven

59.000 actualment
mostres de — al Servei de
[EHE] Processament i
Conservacio de
Mostres
10.600 /

mostres de
serums

Coordinadora

Lidia Ruiz

Servei de Processament
i Conservacio de mostres
Eulalia Grau

Rafi Ayen

Lucia Gomez

Servei de Sequenciacio
Teresa Puig
Cristina Ramirez

Auxiliar de suport
Susana Esteban

Oficina de Gestio de la
Recercaila Innovacio

Durant el 2016, I'Oficina de Gestidé de
la Recerca i la Innovacié (RIMO, per
Research and Innovation Management
Office) s’ha centrat en la consolidacio
i millora de les eines i mecanismes de
gestio i suport per als grups de recerca
durant el cicle de vida dels projectes.

La tasca de RIMO busca afavorir la
transversalitat dels procedimentsieines
de l'oficina i assegurar l'adaptabilitat
a les necessitats especifiques de cada
grup. D’igual manera, RIMO col-labora
estretament amb I'administracié i amb
el Living Lab de Salut d’IrsiCaixa per
tal d’identificar necessitats emergents,
donar suport en les arees de gestid que
correspongui, optimitzar mecanismes i
eines i maximitzar sinergies.

2016 ha estat un any de consolidacié de
les aliances amb professionals experts
en aspectes cientifics, legals i de
patents, disposant aixi del coneixement
més adient per a la transferencia
dels resultats, el desenvolupament
de productes i el seu accés al
mercat. També s’han establert noves
col-laboracions per a la intensificacio
dels esforcos per a la captacié de
finangament competitiu internacional
en el proper any.

Responsable

Mireia Manent

Equip
Judith Dalmau
Chiara Mancuso

PATENTS

Publicades

Titol: Human helicase ddx3 inhibitors
as therapeutic agents

Inventors: A. Meyerhans, D. Martinez,
A Brai, R Fazi, C Tintori, M Botta, J.
Esté, M. Martinez

N2 patent: WO2016128541A1

Data de publicacié: 18/08/2016
Institucio: Azienda Ospedaliera
Univesitaria Senese

Registrades

Titol: Derivados de anticuerpos contra
el VIH con actividad dual antiviral e
inmunomodulatoria

Inventors: J. Carrillo, B. Clotet, J.
Blanco

Numero de sol-licitud: PATO8-
00003190-2016 (Spanish patent
complementing USA patent 2015)
Entitat sol-licitant: IrsiCaixa

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

Inventors: J. Carrillo, Luis M.
Molinos, J. Blanco

Nudmero de sol-licitud: EP1638234.4.
Entitats sol-licitants: Esteve | IrsiCaixa

SPIN-OFF

AlbalJuna Therapeutics SL, constituida
el 13 de gener del 2016 fruit de
I'acord entre IrsiCaixa, Grifols i els
investigadors Bonaventura Clotet,
Jorge Carrillo i Julia Blanco, per portar
a la clinica noves immunoglobulines
sintetiques contra el VIH.
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Living Lab de Salut

Durant el 2016 la Unitat de Difusié de
la Recerca Biomedica s’ha rebatejat
amb el nom de Living Lab de Salut.
Aquest Lab té dues linies d’activitat:
d’una banda coordina la comunicacié
institucional, la  divulgacié  del
coneixement cientific i la difusio dels
resultats de la recerca, i d’altra banda
porta a terme projectes de promocio
de la salut co-desenvolupats per
diversos actors socials: la comunitat
cientifica, la industria, els politics,

Responsable Educacié

Rosina
Malagrida

COMUNICACIO

Una de les responsabilitats del Living
Lab de Salut és la difusié a través del
mitjans de comunicacié dels resultats de
la recerca d’IrsiCaixa i de la seva activitat
institucional. La unitat també s’encarrega
de la difusié dels actes que organitzen o
en que hi participen els investigadors del
centre.

Durant el 2016, s’"han generat 24 noticies,
12 de les quals han protagonitzat
campanyes de premsa que han tingut
gran repercusid en els mitjans de
comunicacié locals i nacionals. Tot aquest
volum informatiu s’ha difés a través
dels mitjans de comunicacié i del canal
de Twitter i el web institucional, que es
gestionen des del Living Lab de Salut.
Aquest any, cal destacar la profunda
renovacié que s’ha portat a terme del
web  institucional,  www.irsicaixa.es
(veure pagina 32). També s’ha iniciat la
renovacié del newsletter.

Memoria IrsiCaixa 2016 | 34

Josep Carreras

la comunitat educativa i les entitats
de la societat civil que representen
diferents comunitats de ciutadans.
Aquests darrers projectes s’inspiren en
la Recerca i la Innovacid Responsables
(RRI, de les seves sigles en angles), que
engloba metodologies innovadores
perque larecerca es desenvolupi d’una
manera més oberta i inclusiva.

Els projectes es poden categoritzar en

dues tipologies:

Comunicacid institucional
Julia Bestard

— programes educatius enfocats a reduir
el distanciament entre recerca i educacié
— processos participatius que promouen
laimplicacié de la comunitat en la recerca
i la governanca i que es duen a terme
amb la comunitat i per a la comunitat.

Finalment, el Living Lab de Salut
també ofereix cursos de formacio,
difusio i assessorament en RRI dirigits
principalment a la comunitat cientifica, i
participa en projectes europeus.

PROJECTES DE PROMOCIO DE LA
SALUT | PROGRAMES EDUCATIUS

Programes educatius de promocié de la
salut per a secundaria

IrsiCaixa coordina, en col-laboracié
amb I'Obra Social “la Caixa”, Programes
de Divulgacié i d’Educacié entorn a
diferents arees de la recerca biomeédica,
gue ofereixen recursos multimedia per
innovar a l'aula i reduir el distanciament
entre el mén de I'educacid i el de la
recerca, amb metodologies didactiques
innovadores. En el marc de [I'RRI,
aquests programes pretenen també
fomentar que els estudiants participin
en el sistema de ciencia i innovacio,
i es formin aixi com a ciutadans
responsables i actius de la societat del
coneixement.

— Impulsem el programa europeu
educatiu Xplore Health, conjuntament
amb I'Obra Social “la Caixa” i amb la

col-laboracié d’Amgen. Inclou videos,
jocs online, experiments virtuals i
reportatges amb entrevistes a experts
entorn a aspectes etics, legals i
socials (ELSA). El portal alhora facilita
recursos per a educadors, com ara
documents de treball per a I'alumnat,
jocs de cartes per fomentar els debats
entorn a aspectes ELSA o protocols
d’experiments. També ofereix cursos
per a professorat, tallers d’experiments
i xarxes de centres pilot, que fomenten
la innovacio didactica i la participacio
dels estudiants en la recerca. Aquestes
activitats es dinamitzen des de
diferents museus d’arreu de [I’Estat
espanyol. Com a novetat de 2016, cal
destacar la creacid d’un nou cluster a
Madrid, al Museo Nacional de Ciencias
Naturales.

— Alhora, també impulsem el programa
educatiu entorn al VIH/sida IrsiCaixa
Divulgacié, que ofereix sessions
presencials participatives a joves i
recursos educatius online. Lobjectiu
d’aquest programa, que enguany ha
desenvolupat la seva sisena edicid, és
divulgar els conceptes basics entorn al
VIH/sida i a la recerca en aquest camp
als estudiants de secundaria, per tal de
fomentar la prevencié de la malaltia.

Programes participatius

— Creaci6 d'una comunitat de
promocié de la salut mental 2015-16:
1.000 joves de Catalunya participen en

participants al
projecte Sana Ment

impactes en premsa
escrita, radio i TV

visites a la web
d’IrsiCaixa

participants a
jornades de VIH/sida
*curs 2015-16

la definicié d’una agenda col-lectiva de
necessitats de promocio de la salut. Els
joves identifiquen la salut mental i el
VIH/sida com a arees que cal prioritzar.

— Recerca participativa per a la
promocié de la salut: s’impulsen
projectes de recerca participatius
de promocié de la salut mental als
centres educatius. Es duen a terme
en col-laboracié entre investigadors
de 4 centres de recerca i universitats,
joves estudiants de master, professorat
i 450 estudiants de secundaria. Com
a resultat, els estudiants elaboren un
decaleg amb recomanacions a diferents
actors socials.

— Comite Assessor Comunitari (CAC).
El Living Lab és membre del CAC del
Programa HIVACAT d’Investigacié de la
Vacuna de la Sida. EI CAC és un organ
extern que té com a objectiu facilitar
la comunicacié i el dialeg entre la
comunitat cientifica i els col-lectius
d’afectats pel VIH. La missié d’aquest
comité és proporcionar a HIVACAT i
els seus investigadors una visié amplia
i complementaria de I'impacte, les
conseqliencies i la viabilitat dels
estudis que realitzen. Durant el 2016,
el CAC s’ha reunit amb una periodicitat
bimensual.

Formacio, difusid i assessorament en RRI
— Formacid, difusié i assessorament
en RRI. IrsiCaixa ofereix formacio i

participants d’RRl
Tools (2014-2016)

centres de recerca reunions d’RRl amb
participants a Sana gestors de politica
Ment cientifica i educativa

seguidors a Twitter

assessorament en Recerca i Innovacié
Responsables (RRI) als politics, els
centres de recerca, les universitats, la
comunitat educativaielscomunicadors
cientifics: oferim sessions de formacio
a mida, aixi com en el marc de
cursos de doctorat, masters i graus.
També participem en congressos,
tallers i seminaris a nivell nacional
i internacional. Desenvolupem
recursos, com |'RRI Toolkit, en qué
hem contribuit en el marc del projecte
RRI Tools.

— Participacid en projectes d’RRI
financats per la CE.

RRI Tools: sota el lideratge de I'Obra
Social “la Caixa”, IrsiCaixa forma part
de l'equip de coordinaciéo daquest
projecte de sensibilitzacid, formacio,
difusio i aplicacié de I'RRL. A nivell
estatal també coordinem el Hub
Espanyol d’RRI. Esta impulsat per un
consorci de 26 institucions de 29 paisos
amb la finalitat de tenir un impacte
significatiu en la futura governanca de
la R+D+i.

EnRRICH: aquest projecte pretén
fomentar I'RRI en I'educacio superior i
promoure la recerca transdisciplinaria
i participativa, responent a les
necessitats i expectatives de la societat.
En el marc d’EnRRICH, IrsiCaixa esta
implementant formacié i recerca
participativa en el marc d'Xplore
Health.

visites a la web
d’IrsiCaixa Divulgacié

participants en
conferencies i cursos
sobre RRI

participants a tallers
d’Xplore Health
*curs 2015-16

visites a la web
d’Xplore Health
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http://www.xplorehealth.eu/
http://divulgacio.irsicaixa.es/ca
http://divulgacio.irsicaixa.es/ca
http://www.xplorehealth.eu/ca/activitats#ancsanament
http://www.rri-tools.eu/search-engine
http://www.rri-tools.eu/
http://www.livingknowledge.org/projects/enrrich/

Nou web institucional

Entre les activitats portades a terme
durant aquest 2016 pel Living Lab de
Salut d’IrsiCaixa, destaca la renovacid
completa del seu portal web (www.
irsicaixa.es), amb l'objectiu d’adaptar-
lo a les noves formes de navegacio,
aprofitar tot el potencial de I'entorn
digital i oferir a I'usuari una experiéncia
totalment orientada cap a ell.

El nou portal s’ha fet partint de la
completa renovacid dels continguts,
el disseny i les funcionalitats web.
Larquitectura s’ha renovat pensant
en facilitar I'accés als continguts més
rellevants per a cada public i optimitzar
el seu temps, facilitant una navegacio
senzilla, neta i eficag, amb wuna
arquitectura entenedora i intuitiva que
permeti la rapida localitzacid i I'accés a
tots els continguts.

Pel que fa al disseny, s’ha treballat
en definir una nova identitat online
d’IrsiCaixa, apostant per una imatge
atractiva, innovadora i impactant. El
nou web garanteix a més un disseny
web responsiu, apte per a qualsevol
tipus de dispositiu.

Quant als continguts, s’han refet per
potenciarel material graficiaudiovisual:
imatges grans, videos, tipografies i un
volum limitat dels textos. L'apartat de
Recerca continua sent fonamental, I'eix
vertebrador d’IrsiCaixa, i per aquest
motiu s’ha fet un esforg¢ per presentar
de manera clara i entenedora als
usuaris el que fa cada un dels 8 grups
de recerca de l'institut i englobar tota
I'activitat investigadora del centre en 5
linies estrategiques. Cal destacar també
gue la seccid d’Actualitat incorpora
no només les noticies cientifiques i
institucionals d’IrsiCaixa, sind també
el Blog 365, un espai on els grups de
recerca i investigadors poden explicar
des d’un punt de vista més personal
com és el dia a dia de la seva recerca.
També s’han incorporat nous menus
com el de Transferencia i Innovacid, el
de Formaci¢ i el de Col-labora.

Tot plegat, situa el nou portal d’IrsiCaixa
a un nivell dacord amb el rigor i
gualitat d’una institucié capdavantera
en I'ambit de la recerca biomedica a
nivell mundial.
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La Fundacié Gloria Soler és una entitat
privada sense anim de lucre, creada
el 2015 per iniciativa de Josep Sufiol
i Soler, fill de Josep Sufiol i Garriga i
Gloria Soler i Elias. Aquesta entitat té per
objectiu impulsar programes solidaris,
innovadors i de gran impacte social en els
ambits cientific, social i humanistic, en
col-laboracié amb entitats de reconegut
prestigi i trajectoria, tot aportant recursos
materials i humans.

El fonament de treball de la Fundacié
Gloria Soler es basa en assumir un
compromis de col-laboracié, tot establint
linies d’actuacid que impliquin un
veritable dialeg, mirant el futur amb
el propodsit de construir experiencies
pioneres en els camps de la salut, la
investigacio cientifica i les humanitats.

Lany 2016, la Fundacié Gloria Soler ha
signat dos nous convenis amb IrsiCaixa
per al desenvolupament dels seglents
projectes:

Assaig clinic eradicacio BCNO2-ROMI

Seguint amb la col-laboracié establerta
el 2015, en que la Fundacié Gloria Soler
va contribuir de forma determinant al
projecte de desenvolupament d’una
vacuna terapeéutica contra el VIH/sida
liderada per I'equip d’IrsiCaixa en el marc
d’HIVACAT, I'any 2016 s’ha establert un
nou conveni de col-laboracid per dos
anys que ha de permetre la consecucid
i analisi de l'assaig clinic d’eradicacio
BCNO2-Romi. Aquest assaig pioner avalua
I'efecte d'administrar un nou medicament
—la romidepsina— en combinacié amb les
vacunes provades a 'assaig clinic BCNO1.

Col-laboracio de la
Fundacio Gloria Soler

Els resultats ajudaran enormement a
entendre quins mecanismes addicionals
a les vacunes terapeutiques poden ser
necessaris per aconseguir I'eradicacié o
la cura funcional del VIH.

Programa de recerca en microbioma i VIH
La contribucid de la Fundacio Gloria
Soler sera determinant per a |la
consecucidé dels objectius del projecte
d’estudi del microbioma en la infeccié
pel VIH establerts per als propers dos
anys i que inclouen: 1) Millorar la
comprensid de quins bacteris i quines
de les seves funcions metaboliques
s’associen al deteriorament immunologic
i a la inflamacid cronica en persones
amb infeccié pel VIH; 2) Entendre la
influencia del microbioma sobre Ia

resposta a vacunes terapeutiques i a
tractaments d’eradicacié de la infeccid
pel VIH i viceversa; 3) Desenvolupar
marcadors de diagnostic; 4) Identificar
bacteris candidats a formar part de nous
probidtics que permetin contrarestar
els efectes de la infeccid pel VIH en la
inflamacio cronica.

La recerca sobre el microbioma té
un enorme potencial sanitari, social i
economic, a més d’'un gran potencial de
desenvolupamentindustrial biotecnologic.
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1. CONTROLLERS
Estudi de Cohorts\de Pacients VIH-Positius
Controladors  d’Elit i No-Progressors.

Seguiment Prospectiu.

Resum i objectius: Estudi de cohorts
de seguiment prospectiu de persones
VIH positives que mantenen un nivell
indetectable o molt baix de carrega viral
en absencia de tractament antiretroviral,
els coneguts com a controladors d’elit o
viremics. Uobjectiu de la cohort és estudiar
els mecanismes virologics i immunologics
gue intervenen en el control espontani del
virus del VIH que ens ajudi a generar noves
vacunes terapeutiques contra el VIH. No
es realitza cap intervencid clinica més
enlla de I'extraccié de mostres biologiques
addicionals.

Tipus d’estudi: Observacional

Disseny: Estudi de Cohorts, prospectiu
Inici - fi: 3/6/20009 -/

Promotor: Institut de Recerca de la Sida
IrsiCaixa

Investigadora Principal: Dra. Beatriz
Mothe

Centres participants: Hospital Germans
Trias i Pujol (Fundacié Lluita contra la
Sida); Hospital de la Vall d’Hebron; Centres
Penitenciaris.

Codi CEIC: EO-09-042

2. Early_cART

Estudi de Cohorts d'Individus amb Infeccié
Aguda/Recent de VIH-1 Documentada
i que Inicien Terapia Antiretroviral al
Moment del Diagnostic.

Resum i objectius: Cohort prospectiva
de seguiment d’individus amb infeccid
aguda/recent del VIH-1 documentada i
gue inicien tractament de forma precog.
L'objectiu radica en disposar d’una
plataforma clinica de persones candidates
a participar en assaigs clinics de vacuna
terapeutica i estratégies d’eradicacio i,
alhora disposar de mostres biologiques
de forma prospectiva des de l'inici de la
terapia antiretroviral per estudiar en els
fenomens inicials de la transmissié del
VIH, resposta immunologica, establiment
del reservoriviral i canvis en el microbioma
intestinal. No es realitza cap intervencio
clinica, més enlla de treure mostres
biologiques addicionals i la recol-leccié de
femta.

Tipus d’estudi: Observacional

Disseny: Estudi de Cohorts, prospectiu
Inici - fi: 24/07/2014-/
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Promotor: Institut de Recerca de la Sida
IrsiCaixa

Investigadora Principal: Dra. Beatriz
Mothe

Centres Participants: Hospital Germans
Trias i Pujol (Fundacid Lluita contra la Sida).
Codi CEIC: PI-14-072

3. Seronegatius_tipats

Biobanc de Mostres Biologiques de
Persones VIH Negatives amb Genotip HLA
Conegut per Us Experimental en Estudis
Immunologics Relacionals amb la Recerca
de la Sida.

Resum i objectius: Cohort prospectiva
de persones voluntaries sanes, de les
quals es conegui de forma documentada
el seu estat seronegatiu pel VIH i
genotip HLA d’alta resolucio i alhora se’n
disposin mostres biologiques (plasma i
PBMC) emmagatzemades al biobanc del
laboratori de retrovirologia de I'Institut de
Recerca IrsiCaixa pel seu Us en I'estudi d’
aspectes immunologics de la infeccid pel
VIH i de les seves malalties relacionades.
Tipus d’estudi: Observacional

Disseny: Estudi de Cohorts, prospectiu
Inici - fi: 30/10/2009 -

Promotor: Institut de Recerca de la Sida
IrsiCaixa

Investigadora Principal: Dra. Beatriz
Mothe

Centres Participants: Hospital Germans
Trias i Pujol (Fundacid Lluita contra la Sida).
Codi CEIC: EO-09-070

4. BCN0O2-ROMI

Seguretat i eficacia de les vacunes
HIVconsv administrades en combinacié
amb romidepsina en el control viral
després de la interrupcié del tractament
antiretroviral en persones VIH positives
tractades preco¢cment.

Resum i objectius: L'assaig clinic BCNO2-
Romi és un estudi deradicacié que
avaluara leficacia d’'una estrategia de
kick&kill amb la utilitzacid de les vacunes
terapeutiques que s’han demostrat més
immunogeniques fins ara (HIVconsv) en
combinacié amb el farmac reactivador
de la latencia viral més potent disponible
en aquest moment (RMD, romidepsina).
Les persones VIH positives que han
rebut tractament de manera precog i
que han estat vacunades préeviament a
I'assaig clinic BCNO1, representen un grup
ideal per demostrar l'eficacia d’aquesta
estrategia que combina la reduccié del

reservori viral i el control del rebot viral un
cop retirat el tractament. En aquest estudi,
i mitjancant el desenvolupament d’una
analisi poblacional PK/PD, s’investigara
en profunditat la relacié entre els nivells
de romidepsina i els efectes in vivo en
la induccié de l'expressié del VIH del
reservori, com també limpacte en el
sistema immunitari. Els resultats de
I'estudi permetran optimitzar les dosis de
RMD i identificar marcadors que ajudin
a entendre l'eficacia de les estratégies
d’eradicacio actualment en estudi.

Tipus d’estudi: Intervencid

Disseny: Open-Label, multicéntic

Fase: |

Inici - fi: 02/2015 - 10/2017

Promotor: Institut de Recerca de la Sida
IrsiCaixa

Investigador Principal: Dra.
Mothe, Dr. José Moltd

Centres Participants: Hospital Germans
Trias i Pujol (Fundacié Lluita contra la
Sida); Hospital Clinic de Barcelona, BCN
Checkpoint

Codi CT: NCT02616874

Codi Eudra: 2015-002300-84

Beatriz

5. iHIVARNA-01

Estudi en Fase |, Obert, d’Escalat de Dosi
per Avaluar la Seguretat de la vacuna
terapeutica iHIVARNA en persones amb
infeccié cronica pel VIH-1 en tractament
antiretroviral estable.

Resum i objectius: Assaig clinic de fase
|, obert, d’escalat de dosis, de vacuna
terapéutica amb el candidat a vacuna
iHIVARNA. Inclusio de 21 persones amb
infeccié cronica pel VIH-1 i correctament
suprimides, distribuits de  forma
consecutiva a rebre dosis creixents de la
vacuna iHIVARNA que conté I'immunogen
HTI i ladjuvant Trimix. Limmunogen
HTl ha estat dissenyat a IrsiCaixa com
a vacuna terapéutica amb l'objectiu de
reeducar el sistema immune dels pacients
i induir respostes immunologiques
especifiques contra el VIH similars a les
gue tenen els individus controladors. La
vacuna s'administra de forma intranodal
(directament als ganglis limfatics de
I'engonal) les setmanes 0, 2 i 4. Els
objectius de I'assaig inclouen estudiar la
seguretat de 'administracio a la vacuna, la
resposta immunologica produida i I'efecte
en la reactivacid viral.

Tipus d’estudi: Intervencio

Disseny: Obert, Unicéntric, Escalat de Dosi
Fase: |

Inici - fi: 01/06/2015 -/

Promotor: Fundacio Clinic per a la Recerca
Biomédica

Investigador Principal: Dr. Felipe Garcia
Centres Participants: Hospital Clinic de
Barcelona.

Codi NCT: NCT02413645

6. CUTHIVAC-003

Assaig clinic de fase I, amb administracid
de MVA-B bé per via intramuscular o bé
per via transcutania en voluntaris de Lima
(Perd) sense infeccié per VIH i amb poc
risc d’infeccid.

Resum i objectius: estudi comparatiu
per avaluar les respostes de les cel-lules T
CD4 i CD8 als inserts de vacuna aixi com
al vector MVA y I'habilitat de les cél-lules
T CD8 VIH- especifiques induides per la
vacuna d’inhibir la replicacié viral in vivo.
També inclou analisis sobre les signatures
de la immunitat innata amb la vacunacio i
I'analisi del microbioma en la superficie de
la pell i en mostres de femta.

Tipus d’estudi: Intervencio

Disseny: Unicéntric

Fase: |

Inici - fi: 01/01/2015 - 31/12/2015
(prolongat fins a finals 2016)

Promotor: IMPACTA (Lima, Peru)
Investigador Principal: Dr. Javier Lama,
Dr. Christian Brander

Centres Participants: IMPACTA.

7. DAA

Determinacio de les causes de fracas clinic
al tractament amb antiretrovirals d’accid
directa (DAAs) front al VHC en pacients co-
infectats amb VIH-1.

Resum i objectius: No hi ha definides
alternatives de tractament eficaces
per als pacients que fracassen amb els
regims actuals de DAA. Mitjancant la
monitoritzacio de la carrega viral del VHC
i la seqlenciacid massiva de les mostres
prévies i posteriors al tractament es pretén
dissecar les diferents causes del fracas
terapeutic.

Tipus d’estudi: Observacional

Disseny: Unicéntrico

Inici - fi: 01/04/2015 -/

Promotor: Fundacio Lluita contra la SIDA
Investigadors principals: Dra. Cristina
Tural, Dr. Miguel Angel Martinez

Centres Participants: Hospital Germans
Trias i Pujol (Fundacid Lluita contra la Sida).

8. BCG-INMUNO-RESP

Prediccio i millora de la resposta clinica
al tractament amb BCG intravesical del
carcinoma superficial de bufeta.

Resum i objectius: Avaluar la correlacio
entre les taxes de recurrencia i progressio
amb la resposta immunologica sintetica i
local a BCG abans i després de la terapia
intravesical i identificar marcadors
biologics predictius de la resposta clinica
a aquest tractament.

Tipus d’Estudi: Observacional

Disseny: estudi pilot

Inici - fi: 2015 -/

Promotor: Institut de Recerca de la Sida
IrsiCaixa

Investigadors Principal: Dra. Cecilia
Cabrera

Centres participants: Hospital Germans
Trias i Pujol (Fundacid Lluita contra la
Sida).

9. IciStem (amfAR)

Estudi clinic observacional, per avaluar
I'efecte dels trasplantaments al-logenics
en pacients VIH-positius amb malalties
hematologiques malignes.

Resum i objectius: Amb l'objectiu
d’estudiar I'efecte dels transplantaments
al-logenics en pacients infectats per VIH
gue pateixen malalties hematologiques
malignes, s’ha creat un consorci europeu
co-liderat per IrsiCaixa. A dia d’avui
s’han reclutat 17 pacients de diferents
paisos europeus, incloent Espanya,
Holanda, Alemanya, Belgica i Italia.
L'objectiu principal és estudiar I'impacte
d’aquesta intervencio en el reservori viral
dels pacients i el seu efecte terapeutic
potencial en 'eradicacié de la infeccid.
Tipus d’estudi: Clinic observacional
Disseny: Multicéntric

Inici - fi: 01/07/2014 -/

Promotor: University Medical Center
Utrecht (The Netherlands)

Investigador  Principal: Dr. Javier
Martinez-Picado i Dra. Annemarie
Wensing
10. RIPIM

Assaig clinic per avaluar I'impacte de
la intensificaci6 amb Raltegravir en
pacients VIH-positius amb supressio viral
completa que es trobin en monoterapia
amb inhibidors de la proteasa.

Resum i objectius: Assaig clinic de fase
I, estudi pilot, prova de concepte, obert,
amb l'objectiu principal d’avaluar I'efecte

de la intensificacid amb Raltegravir en el
grau de reservori viral persistent i el nivell
d’activacid immune en els pacients que
reben tractament amb inhibidors de la
proteasa en monoterapia. Es van incloure
41 pacients que, després de 8 setmanes
de seguiment basal, es van tractar i seguir
durant 24 setmanes.

Tipus d’estudi: Assaig clinic

Disseny: Estudi pilot, prova de concepte,
obert

Fase: Il

Inici - fi: 28/10/2011-/

Promotor: Institut de Recerca de la Sida
IrsiCaixa

Investigador  Principal: Dr. Javier
Martinez-Picado

10. INDOOR

Assaig clinic per avaluar la dinamica del
reservori de VIH després de fer un canvi a
Dolutegravir en pacients en tractaments
basats en inhibidors de la proteasa.
Resum i objectius: Assaig clinic de fase
IV, obert i randomitzat, amb l'objectiu
principal de fer una avaluacié exhaustiva
del reservori viral en cél-lules T CD4+
de sang periférica i de teixit limfoide
obtingut de biopsies d’ileum, i analitzar
prospectivament els canvis en l'activacio
immune i la inflamacié després de fer un
switch a Dolutegravir.

Tipus d’estudi: Assaig clinic

Disseny: Randomitzat, obert

Fase: |V

Inici - fi: 01/06/2015 -/

Promotor: Institut de Recerca de la Sida
IrsiCaixa

Investigador  Principal: Dr. Javier
Martinez-Picado, Dr. Manel Crespo i Dr.
Linos Vandekerckhove

11. DTG a semen

Estudi clinic observacional per avaluar el
control de la virémia i les concentracions
de dolutegravir als fluids seminals
de pacients que inicien tractament
antiretroviral.

Resum i objectius: Estudi clinic
observacional en col-laboraci6 amb
I’'Hospital de Bellvitge, en que s'obtindran
mostres de semen de pacients que
inicien tractament antiretroviral i que
incloguin el Dolutegravir al seu regim.
Les mostres s’utilitzaran per estudiar el
control de la virémia i les concentracions
de dolutegravir als fluids seminals, en
el context de tractaments dirigits a la
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curacio de la infeccié per VIH.

Tipus d’estudi: Estudi clinic observacional
Disseny: Col-laboratiu

Inici - fi: 01/01/2015 -/

Investigador  Principal: Dr. Javier
Martinez-Picado

12. LoViReT

Estudi clinic observacional per avaluar
els factors predictors de reservoris virals
extremadament baix.

Resum i objectius: Estudi clinic
observacional en qué s’ha realitzat
un screening de més de 400 pacients
a nivell de DNA proviral a les seves
cél-lules amb l'objectiu de crear una
cohort de 20-30 pacients amb un
reservori extremadament baix. Un cop
seleccionats, es fara un estu exhaustiu
dels factors involucrats en aquests nivells
de reservori i la seva possible aplicacié en
estrategies de curacio.

Tipus d’estudi: Estudi clinic observacional
Inici - fi: 01/01/2015 -/

Investigador  Principal: Dr. Javier
Martinez-Picado

13. siglec-1

Estudi clinic observacional per avaluar
I'efecte de mutacions a SIGLEC-1 en la
patogenesi de la malaltia in vivo.

Resum i objectius: Estudi clinic
observacional en que s'ha realitzat un
screening genetic de més de 2.000
pacients, per seleccionar pacients
amb mutacions al gen que codifica per
SIGLEC-1 amb l'objectiu d’avaluar el
seu efecte clinic i en la patogenesi de la
infeccio per VIH.

Tipus d’estudi: Estudi clinic observacional
Inici - fi: 01/01/2015 -/

Investigador  Principal: Dr. Javier
Martinez-Picado

14. Check point inhibidors of the
immune system

Assaig clinic per avaluar lefecte del
durvalumab (MEDI4736) en pacients VIH-
positius amb tumors solids avancats.
Resum i objectius: Assaig clinic en fase
Il per avaluar l'efecte del durvalumab
(MEDI4736) en pacients VIH-positius
amb tumors solids avancats.

Tipus d’Estudi: Assaig clinic

Fase: ||

Inici - fi: 01/01/2015 -/

Investigador  Principal: Dr. Javier
Martinez-Picado
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Ponéncies realitzades a Barcelona durant
el 2016, organitzades per IrsiCaixa:

Innovation management &
Entrepreneurship

Antoni Rosselld. Advocat especialista
en spin-offs i start-ups. Rousaud Costas
Duran

18 d’abril del 2016

Innovation management

Joan Bigorra. Director d’Estrategia i
Innovacié a ISGlobal

19 d’abril del 2016

Innovation management &
Entrepreneurship

Lluis Pareras. Area d’Innovacid i
Tecnologia del COMB. Director de
Healthequity

20 d’abril del 2016

Knowledge management & protection
Anna Bosch. Fundadora de Bosch Rovira
Patents SL, serveis relacionats amb
patents i productes farmaceutics

21 d’abril del 2016

Advanced microscopy studies of HIV-

1 dynamic structure and virus-cell
interactions

Dr. Jakub Chojnacki. Weatherall Institute
of Molecular Medicine. John Raddcliffe
Hospital, University of Oxford

26 setembre del 2016

Innate Lymphoid Cells - do they play a
role in HIV infection?

Henrik Kloverpris. K-RITH, KwaZulu-
Natal Research Institute for Tuberculosis
and HIV (Durban, Sud-Africa)

17 juny del 2016

Poneéencies i congressos

B.DEBATE

Per segon any consecutiu i sota el titol The
Barcelona Debates on Human Microbiome.
From Microbes to Medicines, CosmoCaixa
va acollir entre el 30 de junyil'1 dejuliol la
segona edicié del B-Debate, una iniciativa
de Biocat i I'Obra Social “la Caixa”,
organitzada per IrsiCaixa en col-laboracid
amb el Vall d’Hebron Institut de Recerca,
la Universitat de VIC-Universitat Central
de Catalunya i el Centro Nacional de
Investigaciones Oncoldgicas.

A les jornades es van reunir experts

mundialment reconeguts de diverses
disciplines que han focalitzat la seva
recerca en microbioma, des de la fase
prenatal de la infantesa fins a malalties
endéemiques com poden ser el cancer,
el VIH/sida i altres malalties infeccioses,
trastorns del metabolisme i l'obesitat.
També es van donar a coneixer les
darreres innovacions en transplantament
fecal i en probiotics, aixi com la incidencia
dels medicaments i la dieta com a factors
determinants de la salut del microbioma.

Actualment, el comite cientific esta
treballant en 'edicio 2017.

CROSS-ROADS EN RECERCA CLINICA
APLICADA EN SIDA

El grup de Retrovirologia i Estudis Clinics
d’IrsiCaixa ha organitzat aquest any el
programa Cross-roads en recerca clinica
aplicada en sida, un forum nacional pioner
per a l'intercanvi d’experiéncies en recerca
aplicada en VIH i altres especialitats
biomediques.

Lobjectiu del programa és incentivar la
connexié de la practica clinica amb I'ambit

de la recerca en VIH, aixi com cercar noves
aplicacions a técniques i coneixements ja
emprats en altres especialitats. Dirigit a
personal sanitari assistencial, investigadors
biomeédics, empreses farmaceutiques i
gestors cientifics, ha constat de 6 sessions
on debatien dos investigadors acreditats,
un especialista en VIH i altre de la tematica
especificadel dia. Les 6 sessions han tractat
el VIH en combinacié amb la investigacio
pediatrica, el trasplantament hematologic,
I'hepatitis B, I'ebola, la Recerca i Innovacio
Responsables i el cancer.

WHAT WILLIT TAKE TO END HIV IN
AFRICA?

El 29 de novembre, els doctors Roger
Paredes i Bonaventura Clotet van
co-organitzar una jornada sobre
'epidemia emergent de resisténcies
al tractament contra el VIH, que
representa un repte important per a
I'assoliment de l'‘objectiu global 90-
90-90 de I'Organitzacié Mundial de la
Salut. La reunié va aplegar a Barcelona
a especialistes clinics i investigadors
internacionals del camp del VIH/sida.

A més de la presentacié del Dr.
Paredes, membre del comité assessor
de I'OMS sobre resistencies al
tractament contra el VIH, es va comptar
amb la participacié de Bonaventura
Clotet, director d’lrsiCaixa; Silvia
Bertagnolio, cap del Programa de
Resisténcies al tractament contra el
VIH de I'OMS; Edy Nacarapa, director
clinic de I'Hospital Carmelo de Chokwé
a Mozambic; Denise Naniche, cap
del Programa de VIH i Tuberculosi
d’ISGlobal; i Seth Inzaule, doctorant de
I'Amsterdam Institute of Global Health.
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Formacio

MASTER UNIVERSITARI EN
PATOGENESI | TRACTAMENT
DE LA SIDA (UAB)

Llany 2010, IrsiCaixa i la UAB varen
arribar a un acord de collaboracié per
a la creacid d’'un programa de postgrau
centrat en la investigacid sobre el VIH i els
ambits relacionats. Aixi doncs, es va crear
la proposta del Master en Tractament i
Patogénesi de la Sida, un titol propi de la
UAB que englobava aspectes de virologia,
immunologia i recerca clinica.

El setembre del 2011 es va iniciar amb éxit
la primera edicié del master i durant el curs
2012-2013 es va tramitar la sol-licitud de
verificacié per que esdevingués titol oficial.
Arrand’aquesttramit,esvaarribaraunacord
amb I'Escola Universitaria d’Infermeria i
Fisioterapia Gimbernat, adscrita a la UAB,
per gestionar academicament el programa
a través daquesta institucié. A més, es
canvia la denominacid del programa per
la de Master Universitari en Patogenesi i
Tractament de la Sida.

Cal destacar el paper clau que va tenir
I'Obra Social “la Caixa” en la posada
en marxa del master, atorgant beques
d’ajuda a la matricula durant els 3

primers cursos, que varen permetre a
36 estudiants accedir a aquest programa
de formacio d’alt nivell en I'ambit de la
recerca biomedica.

CATEDRA DE LA SIDA | MALALTIES RELACIONADES

Lany 2013, IrsiCaixa va signar un conveni
amb la Fundacidé Lluita contra la Sida
(FLS) i la Universitat de Vic — Universitat
Central de Catalunya (UVic-UCC), pel
qual s’establia la creacio de la Catedra
de la Sida i Malalties Relacionades. La
Catedra, dirigida pel Dr. Bonaventura
Clotet, va néixer amb la intencid de
col-laborar entre les tres institucions per
reforcar l'activitat investigadora de la
UVic-UCC en I'ambit biomédic i potenciar
la vocacié docent i de formacid de nous
investigadors i professionals sanitaris.

Tot i considerar com a eixos centrals
d’estudi la infeccié pel VIH i la sida, la
Catedra abasta també l'estudi d’altres
malalties  relacionades, com ara
I'envelliment, I"hepatitis, la fatiga cronica
o el cancer, entre altres.

Durant el 2016, a través de la Catedra
s’ha participat en les seglients activitats:
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Article de divulgacié Sobre matemdticas
y seres microscopicos. 11 de marg de
2016. Web: U-Divulga. Blog de recerca i
innovacié de la UVic-UCC. Javier Rivera.

Taula rodona Sortides professionals del
biotecnoleg. 4 de maig del 2016. Lloc:
UVic-UCC. Julia Blanco.

Curs de formacid continua Actualitzacio
sobre Sida i Malalties Relacionades i el
seu Tractament. 17 de maig del 2016.
Lloc: Sala d’actes de I’'Hospital General de
Vic (CHV). Conferencies:

— Farmacs antiretrovirals i el seu
desenvolupament des del 1987, B. Clotet.
— Tractament precog, Beatriz Mothe.

— Progressio rapida, J. Martinez-Picado.
— Recuperacio immunologica amb cART,
que fem quan falla?, Julia Blanco.

— Envelliment i comorbilitats, E. Negredo.
— Resistencies als antiretrovirals, Roger
Paredes.

— Therapeutic vaccine, C. Brander.
— Resum del tractament actual de
I’hepatitis C, Cristina Tural.

International  Workshop on  Higher
Education at the University of Vic—Central
University of Catalonia (UVic-UCC). 13-17
de juny del 2016. Conferencies:

— Integrated —omics analyses to identify
correlates of HIV control, C. Brander -
Workshop in Translational Bioinformatics
— Responsible Research & Innovation —
RRI, Rosina Malagrida.

Conferéncia/seminari L'obtencio  de
vacunes. 23 de novembre del 2016.
Facultat de Ciencies i Tecnologia. UVic-
UCC, Beatriz Mothe.

Conferéncia/seminari Lenvelliment amb
el VIH: un procés accentuat i accelerat. 14
de desembre del 2016. Masia Torre dels
Frares. UVic-UCC, Eugénia Negredo.
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