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IRsICAIXA

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

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

IrsiCaixa esta ubicat a 'entorn de I'Hospital
Germans Trias i Pujol i de la Fundacid
Lluita contra la Sida, la qual cosa comporta
un model Unic de collaboracié entre
investigadors, professionals assistencials,
pacients i representants de la comunitat.
Aquesta transferéncia de coneixement
entre els diversos actors socials implicats
en la malaltia permet aportar noves
solucions i facilitar els avengos cap a
I'erradicacio de la infeccid.

La recerca d’IrsiCaixa es basa en una
estratégia combinada per tal d’erradicar
la sida que es fonamenta en 5 linies
estratégiques: Prevencio, erradicacidicura
funcional; Microbioma; Nous tractaments
i resisténcies als antiretrovirals;
Immunopatogénesi i Altres malalties.

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

CARTA DEL DIRECTOR

Des d’IrsiCaixa ens enorgullim, any rere any, de ser un dels principals centres
de recerca del moén dedicats a la investigacié contra el VIH/sida. Alhora, tot
el coneixement que hem adquirit al Ilarg dels nostres 23 anys d’historia ens
permet ara ampliar la nostra tasca i centrar-nos també en altres camps de la
recerca biomedica que afecten a tota la poblacié, com ara el cancer, les malalties
neurodegeneratives, les patologies infeccioses emergents o el paper que juga el
microbioma intestinal en la salut de les persones.

Fruit d’aquesta diversificacid, IrsiCaixa ha signat aquest 2018 un acord de
col-laboracié amb la farmacéutica Grifols, que contribuira a finangar les nostres
actuals i futures linies d’investigacio. Aquesta inversié és cabdal per al futur de
la nostra institucid i ens permetra avancar per consolidar-nos encara més com un
dels centres de recerca de més projeccié de |'Estat.

Dins dels nostres avencgos en la linia de cura i erradicacié del VIH, és important
destacar la publicacié a Annals of Internal Medicine d’un estudi, co-liderat per
IrsiCaixa i realitzat en el marc del consorci internacional IciStem, que apunta
factors relacionats amb el trasplantament de cel-lules mare que podrien conduir
a I'eliminacio del reservori viral. La rellevancia d’aquest treball es veu reflectida no
només per 'alt impacte de la revista i les reaccions de la comunitat cientifica, sind
també per I'impacte obtingut en els mitjans de comunicacio.

Lany 2018 també destaca per la confirmacid que IrsiCaixa organitzara la
vuitena edicio de I'International Human Microbiome Congress, el congrés sobre
microbioma més important a nivell mundial, que se celebrara a Barcelona l'any
2020. Aquesta responsabilitat ve donada per I'exit de les quatre edicions de
The Barcelona Debates on the Human Microbiome, liderades amb gran exit per
IrsiCaixa. A més, cal destacar la nostra aposta per implementar una ciéncia cada
cop més oberta, amb el creixement del Living Lab de Salut d’IrsiCaixa i la seva
continua participacid en noves iniciatives europees i nacionals per promoure la
recerca i la innovacio responsables, participatives i obertes a la societat.

Tots aquests exits s’han materialitzat enguany en un considerable increment
del nombre d’investigadors i investigadores d’IrsiCaixa. La nostra institucid ha
estat reconeguda amb la distincid HR Excellence in Research atorgada per la
Comissid Europea, un premi que reflecteix el compromis d’IrsiCaixa de millorar
continuament les seves politiques de recursos humans.

Tots aquests factors sén essencials per tirar endavant una agenda de recerca
tan ambiciosa, complexa i exitosa com la nostra. En aquest sentit, és d’agrair
I'aposta anual realitzada per “la Caixa” i la Generalitat de Catalunya, aixi com
les contribucions passades d’entitats com la Fundacio Gloria Soler o Esteve. Cal
recordar, pero, que en el futur més immediat sera d’importancia cabdal ampliar
les nostres instal-lacions per poder adequar-les a la mida de la nostra plantilla i
de la nostra recerca, i mantenir aixi la nostra competitivitat a nivell mundial.

Bonaventura
Clotet
Director d’IrsiCaixa
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ESTRUCTURA ORGANITZATIVA

PATROMNAT

COMISSIG EXECUTIVA
comIT ETic ]
DIRECTOR
COMITE CIENTIFIC
GERENCIA INTERNACIONAL
51 iy : . e SERVEIS
Living Lab Comunicacit Gestid de |a Tecnologies Cualitat i CIENTIFICOTECNICS
de 5alut Recercalla dela Seguretat
Innovacid Informacid Labaral
Retrovirologia Virologia Genamica Immunitat Patogénasi Wariabilitat Virologia Evasio HIVACAT
i Estudis Immunologia Microbiana Cel-lulari del VIH Genetica i Tissular (VITI) Immunitaria, [IrsiCaixa)
Clinics [GREC) Cel-lular {VIC) Genética de Fenotipica dal Patogénesi i
I'Hoste VIH i del VHC Vacunes
[VIRIEVAC)
Presidenta

Hble. Sra. Alba Vergés i Bosch

Consellera de Salut de la Generalitat de Catalunya

Vicepresident
Sr. Josep Vilarasau i Salat
Designat per la Fundacio Bancaria Caixa d’Estalvis i Pensions de
Barcelona, “la Caixa” (Fundacidé Bancaria “la Caixa”)

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

Vocals
Sr. Albert Barbera i Lluis
Designat pel director del Servei Catala de la Salut

Sra. lolanda Font de Rubinat Garcia
Subdirectora General de Recerca del Departament d’"Empresa i
Coneixement
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Sr. Jordi Casabona i Barbara
Sr. Joan Guix i Oliver
Sra. Montserrat Llavayol i Giralt
Sr. Manel Puig i Domingo
Designats per la Consellera de Salut de la Generalitat de
Catalunya

Sr. Angel Font Vidal
Sr. Jaume Giro i Ribas
Sr. Jaume Lanaspa i Gatnau
Sra. Esther Planas i Herrera
Designats per la Fundacié Bancaria Caixa d’Estalvis i Pensions
de Barcelona, “la Caixa” (Fundacio Bancaria “la Caixa”)

Sra. Montserrat Pinyol i Pina
Sra. Anna Veiga i Lluch

Designades pel Patronat de la Fundacié Lluita contra la Sida



COMISSIO EXECUTIVA

Per part de la Fundacio “la Caixa”:

Sr. Angel Font Vidal
PRESIDENT
Sra. Marta Casals i Virosque
SECRETARIA

Sra. Esther Planas i Herrera
Per part del Departament de Salut:
Sr. Jordi Casabona i Barbara

Sr. Manel Puig i Domingo
Sr. Albert Barbera i Lluis

DIRECTOR

Dr. Bonaventura Clotet

GERENT
Lourdes Grau

Administracio

Arnau Creus

Cristina Mesa
Penélope Riquelme

Tecnologies de la informacié
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).

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

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

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

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

Dr. Jonathan Schapiro
Director de la HIV/AIDS Clinic del National Hemophilia Center
de Tel Aviv (Israel).

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

Dr. Bruce Walker

Director del Ragon Institute de MGH, MIT i Harvard University.
Investigador del Harvard Howard Hughes Medical Institute.
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INDICADORS 2018
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DESTACATS

GENER

El Living Lab de Salut participa en
I'acte que culmina el projecte europeu
ENRRICH, al Parlament Europeu.

FEBRER

El grup VIC llicencia la patent
EP1638234.4 (VLPs) a 'empresa HIPRA
per al seu desenvolupament en sanitat

animal. El 2018 s’ha iniciat una prova de
concepte per al desenvolupament d’una
vacuna contra el retrovirus feli FelV.

El Living Lab de Salut inicia quatre

projectes de recerca participativa

i transdisciplinaria per millorar la
prevencio del VIH.

ABRIL

La farmacéutica Grifols i IrsiCaixa signen
un acord de col-laboracié per impulsar la
recerca biomedica en VIH i les malalties
relacionades. Grifols aportara 1,5 milions
d’euros anuals durant cinc anys a la
recerca d’IrsiCaixa.

Un acord de col-laboracié amb Grifols i
un programa d’ajudes del NIH d’Estats
Units permet al grup d’Immunitat
Cel-lular i Genetica de I'Hoste expandir
les seves linies de recerca per abordar
les consequencies neurologiques de la
infeccié pel VIH.

JUNY

La investigadora Beatriz Mothe rep ex
aequo el premi a la Investigadora Jove de
I'Institut Catala de la Salut.

IrsiCaixa organitza a CosmoCaixa la
quarta edicio de The Barcelona Debates
on the Human Microbiome. From
microbes to medicines, en que experts
internacionals debaten sobre el paper
cada cop més rellevant que juga el
microbioma intestinal en la salut.

2018

Se celebra el primer PhD Day del Campus
Can Ruti, al comite organitzatiu del qual
pertanyen les estudiants de doctorat
d’IrsiCaixa Bruna Oriol i Ana Jordan.

José A. Esté, chair de la 31ena
International Conference on Antiviral
Research (Porto, Portugal).

La investigadora Ester Ballana, premiada
per la International Society for Antiviral
Research per la seva trajectoria en el
camp dels antivirals.

El Living Lab de Salut celebra a
CosmoCaixa el Il Congrés del projecte
Co-ResponsaVIHlitat, amb més de 400

participants.

AGOST

IrsiCaixa rep la distincié HR Excellence
in Research, atorgada per la Comissid
Europea.

hr

SETEMBRE

LAgencia de Gestio d’Ajuts Universitaris i
de Recerca (AGAUR) de la Generalitat de
Catalunya concedeix a IrsiCaixa, com a
Grup de Recerca Consolidat, els Ajuts per
donar suport a les activitats dels grups
de recerca (SGR 2017-2019), amb una
puntuacio de 9’4 sobre 10.

El Living Lab de Salut crea la xarxa
Fit4FOOD 2030 Catalonia i inicia el
primer cicle de tallers participatius
per construir una Agenda d'R+D+i en
alimentacio saludable i sostenible a
Catalunya.

La revista The Lancet HIV publica un
estudi del grup de Genomica Microbiana
que indica que només cal canviar el
tractament antiretroviral si més d’un 5%
de les variants virals que infecten una
persona son resistents als farmacs.

El grup d’Immunitat Cel-lular i Genetica
de I'Hoste rep una nova beca Retos
Colaboracion, juntament amb Aelix

Therapeutics i la Fundacié Lluita contra

la Sida, que proporciona finangament
per a I'analisi en profunditat de
biomarcadors potencials de control del
VIH després de la vacunacid terapéutica.

OCTUBRE

El Living Lab co-organitza, amb d’altres
institucions locals i amb experts
internacionals, un B-Debate sobre
Open Science que culmina amb la
publicacié de recomanacions per
avangar cap a una recerca més oberta
i inclusiva.

El grup GREC publica un article a la
revista Annals of Internal Medicine que
revela factors del trasplantament de
cél-lules mare que podrien conduir a
I'erradicacié del VIH en I'organisme.

Sol-licitud de patent i presentacio a la
conferencia internacional Framing the
Response to Emerging Virus Infections,
Keystone Symposia, a Hong Kong, de
nous anticossos monoclonals que
bloquegen Siglec-1 oferint resistencia
creuada contra I’'Ebola i el VIH-1.

AlbalJuna Therapeutics aconsegueix
la fita previa a I'inici de la Fase |.
D’aquesta manera el projecte de

desenvolupament d’anticossos sintetics

continua i es marca el 2020 com a

seglent fita.

En col-laboracié amb una cohort
espanyola de persones co-infectades
pel VIH i el VHC que se sotmeten a
un trasplantament de fetge, el grup
d’'Immunitat Cel-lular i Genética de
I’"Hoste identifica nous marcadors
qgue prediuen el resultat del
trasplantament.









Salut de I'lSCIII

Julia Garcia Prado, editora del topic “Immune
Surveillance of the HIV Reservoir: Mechanisms,
Therapeutic Targeting and New Avenues for
HIV Cure” (Frontiers in Immunology)

TREBALL DE FINALITZACIO DE MASTER
Desarrollo de un modelo ex vivo para la
evaluacidon de la respuesta a terapias de
curacion shock & kill en individuos infectados
por VIH.

Autor: Carlos Avila

Tutores: Alba Ruiz de Andrés, Julia Garcia
Prado

Master interuniversitari en Immunologia
Avancada (UB-UAB)

Lectura: Setembre 2018

Qualificacid: Excel-lent
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PRESENTACIO
Actualment, el grup VIRIEVAC treballa en tres linies principals de
recerca, amb 'objectiu de desenvolupar noves terapies immunitaries
i cel-lulars per al control i/o la curacié del VIH-1.

La primera linia, dins l'area d’Immunopatogenia del VIH-1, es
focalitza en entendre els mecanismes de manteniment de cel-lules
CD4+ en individus amb carregues virals elevades. La dissociacio entre
presencia de virus i absencia de deplecié de cel-lules CD4+ emula la
infeccid no patogenica del virus que es produeix en alguns primats
no humans.

La segona linia, dins I'area de nous tractaments i resisténcies, treballa
en la identificacié de nous mecanismes de resisténcia enfront
d’antiretrovirals d’elevada barrera genetica.

Finalment, dins l'area d’erradicacié o cura funcional del VIH-1, que
s’ha expandit en aquest Ultim any, ens centrem en identificar les
limitacions funcionals de la resposta T-CD8+ VIH-1 especifica en el
reconeixement del reservori viral i la vigilancia immunologica del
reservori. Tant factorsimmunitaris com factors cel-lulars poden ajudar
aixi a controlar el reservori. Per tant, de forma paral-lela el grup esta
treballant en aquestes dues arees amb I'objectiu d’identificar noves
estratégies terapeutiques immunitaries i cel-lulars per al control i/o
la curacié del VIH-1. Els nostres estudis aborden la interconnexié
entre la virologia molecular, la biologia cel-lular i la immunologia, i
busquen I'impacte en la millora de la salut dels individus infectats
pel VIH-1.

PRINCIPALS FITES 2018
Les fites del 2018 dins de les linies estratégiques institucionals sén:

Immunopatogenesi. Estudis dels factors virologics i de I’hoste
associats al control natural de la infeccié en viremics no-progressors
(VNPs). En col-laboracié amb la Red Nacional de Sida (RIS) i la Oxford
University, aquest projecte s’ha presentat com a poster oral en el
congrés nacional de GESIDA (Nov 2018, Madrid).

Nous tractamentsiresistencies alsantiretrovirals. Les dades d’aquesta
linia han donat lloc a una presentacié de poster al CROI (Feb 2018,
Boston), on hem identificat resistencia a IPs d’alta barrera genetica
en abséncia de mutacions en la proteasa. Les nostres dades apunten
a la proteina Gag com a implicada en aquests nous mecanismes.

Prevencid, erradicaci¢ i cura funcional. Durant aquest any s’ha
treballat en dos projectes (PI17/00164 i MDS LKR 155762). S’ha
registrat una patent basada en el desenvolupament de nous
models de shock and kill intervinguda per cél-lules T CD8+. A més,
hem treballat activament en identificar aquelles caracteristiques
funcionals de les cel-lules T-CD8+ especifiques per a VIH que
defineixen una bona resposta d’eliminacid del reservori enfront
del shock. Els nostres estudis indiquen que existeix una correlacié
entre el grau d’expressié de receptors inhibidors i la magnitud de
la resposta de killing davant les cél-lules reactivades. En aquest
ambit estem treballant activament en la caracteritzacio fenotipica i
funcional de cél-lules CD8+ especifiques enfront del VIH en termes
d’expressio de receptors inhibidors (PD1, LAG3, TIM3, TIGIT y CD39)
i el paper del bloqueig especific d'aquests en la recuperacié de la
resposta antiviral.

A més, aquest any hem treballat activament en avaluar el paper dels
factors de restriccié cel-lular, en particular TRIMS5, en el control del
reservori, i estem demostrant el seu potencial per al disseny de nous
farmacsi el desenvolupament de noves estratégies de terapia genica.



Aquests estudis han generat especial
interes en la comunitat cientifica
internacional aquest any, materialitzant-
se en 4 posters i 4 presentacions orals en
congressos internacionals com I'IAS 2018
(Amsterdam, Holanda) i nacionals com
la Reunién docente de las RIS (Madrid,
Espanya) i el congrés del GESIDA (Madrid,
Espanya).

PERSPECTIVES DE FUTUR

— Consolidacié de les linies de recerca.
Continuitat de les linies de treball
existents amb els seglents objectius:
1) avangar en la identificacié de
mecanismes de control natural de la
infeccio per al desenvolupament de
noves immunoterapies; 2) progrés en la
recerca de farmacs amb major potencia i
barrera genética per aproximar-nos millor
a terapies personalitzades; 3) identificacio
de marcadors associats a predir la resposta
immunitaria enfront de la reactivacié del
reservori; 4) caracteritzacio del paper dels
inhibidors receptors en la funcionalitat
de la resposta antiviral enfront del virus;
5) identificacié de potencials rutes de
bloqueig funcional per a millora de la
funcid de la resposta antiviral CD84;
6) desenvolupament d’una prova de
concepte sobre I'Us de TRIM5 com a diana
en terapia genica.

— Expansio de les fonts de finangament a

nivell europeu.

CONTRACTES
2 COMPETITIUS
PER A PERSONAL

INVESTIGADOR EL 2018

PONENCIES EN

9 CONGRESSOS
NACIONALS |
INTERNACIONALS EL
2018

INVESTIGADORA PRINCIPAL

Julia Garcia Prado

Investigadores post-doctorals
Marta Colomer Lluch
Alba Ruiz de Andrés

Investigadors pre-doctorals
Oscar Blanch Lombarte
Miguel Angel Marin Lopez

Técniques de laboratori
Esther Jiménez Moyano
Ruth Pefia Poderos

ProJecTes GRIFOLS

TRIM5 BASED GENE-THERAPY

APPROACHES FOR INDUCIBLE

CELLULAR RESISTANCE TO HIV
(CELLRE)

Investigadora senior: Julia Garcia Prado

El  projecte  CELLRE-VI  pretén
explorar sensors cel-lulars innats,
en particular proteines TRIMS5, per
generar nous enfocaments basats en
la terapia genica per a la resistencia
cel-lular induible al VIH-1. El nostre
projecte proposa un concepte
innovador segons el qual una Unica
proteina té el potencial autonom de
connectar funcions immunes innates
i adaptatives i induir resistencia
cel-lular al VIH-1.

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

Investigadora senior: Julia Garcia Prado

El projecte RECOVIR pretén aportar
noves idees a la regulacié immune de
les infeccions croniques per iR, establint
la base i la prova de concepte de noves
estrategies terapeutiques immunitaries
per al VIH-1. També identificara noves
eines per al tractament personalitzat i
possibles biomarcadors de resposta al
tractament. Tot aixo tindra aplicacions
no només en malalties croniques
infeccioses (VIH, VHB, TB o malaria)
sin6é també en cancer.
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Qualificacié: Excel-lent cum laude
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PRESENTACIO
L'objectiu del grup és avancar en el desenvolupament de tractaments
més eficacos i personalitzats de malalties de base microbiana,
mitjancant una millor comprensid 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.

El grup estudia la funcid de la microbiota intestinal humana en
diferents condicions de salut per:

— Analitzar la influéncia del microbioma en la capacitat de
les persones infectades pel VIH-1 d’assolir una reconstitucié
immunitaria, controlar la replicacio del VIH-1 i limitar la inflamacio
cronica associada a la infeccio.

— 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 estrategies d’eliminacio
del VIH-1 afecten el microbioma.

2. Desenvolupar i avaluar intervencions per:
— Millorar la resposta a la vacuna del VIH/sida
— Mitigar les complicacions croniques de la infeccié pel VIH/SIDA

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

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

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

El grup participa en cohorts cliniques —ESAR i EuroSIDA— per
comprendre els efectes del virus en la resposta als tractaments, la
progressié clinica a sida i mort.

PRINCIPALS FITES 2018 | PERSPECTIVES DE FUTUR
Durantel 2018, el grup ha seguit avangant en el coneixement, origen,
implicacions cliniques i de salut de les resisténcies als antiretrovirals,
aixi com en l'estudi del microbioma i la patogenesi del VIH.

1. Resisténcies als antiretrovirals

— Recerca translacional: Hem publicat a The Lancet HIV un treball
multicentric a diversos paisos africans que identifica els punts de tall
de sensibilitat dels tests de resistencies ulrasensibles més adequats
per decidir quins pacients necessiten un tractament alternatiu als
que actualment hi ha disponibles a paisos de renta baixa.

— Bioinformatica: hem seguit desenvolupant PASeq.org, un servidor
web que permet I'analisi automatitzada i d'alta qualitat de seqiencies
de VIH obtingudes pels nous métodes de seqiienciacido massiva per
usuaris sense coneixements de bioinformatica i de forma oberta.
Aquest és un pas fonamental per avancar en la lluita contra el VIH
resistent a escala mundial. Durant el 2018, PASeq ha tingut 160
usuaris de més de 25 paisos diferents i ha fet més de 10.000 analisis
de resisténcies a escala global.

Durant el 2018 ens hem reunit amb els desenvolupadors de les
altres dues pipelines d’analisi equivalents a PASeq i hem acordat
les directrius que hauran de guiar el desenvolupament d’aquestes
i noves aplicacions per a l'analisi de resisténcies del VIH a escala
mundial. Aixo permetra agregar i compartir dades de les diferents
pipelines d’analisi, millorant I'epidemiologia del VIH resistent a escala
global.

— Salut publica i Policy:

a) Com a membres de I'Steering Group de Resisténcies del VIH
de 'OMS, hem estat nomenats per coordinar el Working Group
en Recerca i Desenvolupament, juntament amb el Dr. Jonathan



Shapiro (Tel Aviv) i la Dra. Anne-Genevieve
Marcelin ~ (Sorbonne). Aquest grup
d’experts internacionals fara el seguiment
dels nous projectes de recerca que s’estan
produint a nivell mundial per mitigar
I'emergencia de VIH resistent i reportara
a 'OMS.

b) Hem publicat les guies d'estudi
i tractament de VIH resistent de la
International AIDS Society-USA, les més
seguides.

2. Microbioma

— El grup s’ha constituit com una de les
referencies mundials en microbioma i
VIH. Les nostres troballes suggerint una
forta associacio entre la composicid del
microbiomaiels factors de risc d’adquisicid
del VIH han estat del tot confirmades per
multiples cohorts internacionals.

— En un article publicat a Mucosal
Immunology, hem demostrat que Ia
disbiosi intestinal es produeix sobretot en
persones en qui s’ha deteriorat molt el
sistema immunitari després de la infeccio
pel VIH-1.

1 6 PROJECTES EN MARXA
19
14

— En un article publicat a MSystems,
hem desenvolupat un nou algoritme
d’analisi de microbioma basat en la teoria
composicional.

— Gracies a la Fundacio 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 influencia entre el microbioma
i les estrategies kick and kill per erradicar
el VIH, aixi com la influéncia dels
antiretrovirals en el microbioma. També
hem iniciat treballs en models animals
d’infeccié pel VIH en col-laboracié amb
centres d’EEUU.

— Utilitzant eines de seqlenciacié
massiva, hem identificat 4 nous agents
microbians associats a I'Ulcera tropical a
Papua Nova Guinea.

PUBLICACIONS
DURANT EL 2018

LECTURES
CONVIDADES
DURANT EL 2018

b
-.“
A4

.'ln :. 1l

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Roger Paredes

Investigador associat
Marc Noguera
Investigadors post-doctorals
Alessandra Borgognone

Maria Casadella
Aleix Elizalde
Carmen Fuentes
Yolanda Guillen (fins oct 2018)
Investigadors pre-doctorals
Javier Rivera (fins des 2018)
Muntsa Rocafort (fins des 2018)
Programadora
Carmen Fuentes
Técnica de laboratori
Mariona Parera

ProJecTtes GRIFOLS

MICROBIOME TRIGGERS OF
ALHEIMER DEMENTIA (MIND)

Investigador senior: Roger Paredes

— Caracteritzar la composicié i el
potencial funcional del microbioma
fecal en subjectes amb: a) problemes
cognitius  perd no  discapacitat
cognitiva; b) discapacitat cognitiva lleu;
c) malaltia d’Alzheimer.

— Avaluar els canvis longitudinals de
microbioma durant 1 any en subjectes
amb problemes cognitius perd sense
deteriorament cognitiu.

— Proporcionar suport biologic a la
idea que el microbioma intestinal
contingui activadors i/o acceleradors
de la malaltia d’Alzheimer.

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

Investigador senior: Roger Paredes

— Caracteritzar els canvis d’espécies
en el microbioma en macacos Rhesus
infectats pel VIS com a model per
comprendre els efectes de la infeccio pel
VIH-1 en el microbioma intestinal.

= Caracteritzar el perfil
metatranscriptomic de I'intesti durant una
estratégia kick and kill de curacié del VIH.

— Proporcionar proves biologiques
en models de ratoli de la relacié entre
la composicié de la microbiota i les
vacunes de cel-lules T.
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Lectura: 16.7.18
Qualificacid: Excel-lent
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PRESENTACIO

Latascadel grup se centra en I'estudi de laimmunitat cel-lular enfront
d’infeccions virals en hostes amb el sistema immunitari compromes.
Els estudis inclouen individus amb infeccid pel VIH i pacients que
han rebut un trasplantament d’organ, tant si tenen infeccié pel VIH
com si no. A més de la identificacié de correlats immunologics de
control del VIH, busquem identificar marcadors relacionats amb
deficiéncies de la neurofuncié associades al VIH. Els estudis del grup
es complementen amb analisis en persones amb infeccidé recent i
individus amb una elevada exposicid al VIH perd que no s’han infectat,
per intentar desxifrar informacid clau per al desenvolupament
de vacunes preventives. Aixo també inclou analisis detallades del
repertori del receptor de les cél-lules T de respostes especifiques de
les cel-lules T enfront del VIH per determinar 'ontogénia molecular
d’aquestes respostes i per facilitar el desenvolupament de la vacuna.
Finalment, també estudiem els possibles factors que regeixen
I'evolucié del virus de I'Hepatitis C en receptors d’un trasplantament
de fetge, i els determinants immunologics del rebuig de I'd0rgan en
pacients amb infeccié pel VIH que han rebut trasplantament de
ronyo de donants també amb infeccio pel VIH.

PRINCIPALS FITES 2018 | PERSPECTIVES DE FUTUR

Hem seguit avancant en I'estudi clinic de I'immunogen de cél-lules
T d’HIVACAT, HTI, que ha entrat en la fase d’estudis clinics amb
diferents vectors i combinacions de vectors, incloent RNA, DNA i
MVA. A més, s’ha finalitzat la produccié d’HTI expressat en un vector
Chimpanzee Adenovirus, cosa que permetra a AELIX Theraeutics,
I'spin-off d’"HIVACAT creada el 2016, I'inici d’assaigs clinics d’estimul i
amplificacié de resposta comparant diferents régims d’administracié
a principis del 2019. Hem demostrat la immunogenicitat d’aquests
vectors en diferents variants de ratolins i en diversos ordres que
es van dissenyar per maximitzar la resistencia i longevitat de les
respostes especifiques de les cel-lules T especifiques enfront d’HTI.

Durant el 2018 s’han completat les analisis immunologiques de
I'assaig clinic CUTHIVAC-003, implementat a Lima (Perud), en qué
es va avaluar la immunogenicitat d’'una vacuna basada en MVA-B,
comparant administracié per via intramuscular i per via transcutania.
Les dades s’han complementat amb analisis transcriptomiques
i estudis de microbiota en mostres de femta i pell. Les dades
preliminars demostren que el resultat de la vacunacié es veu
influenciat per I'estat de la microbiota abans de I'administracié de
la vacuna, i que la vacuna influeix en la composicié de la microbiota
en fases posteriors. Aquestes troballes es veuen recolzades per
observacions basades en analisis transcriptomiques de sang
completa i proporcionen indicacions rellevants sobre com optimitzar
el resultat de la vacunacid.

Els estudis en col-laboracié amb el CNAG s’han centrat en mostres
derivades de I'assaig clinic BCN-02 i inclouen analisis de metiloma i
transcriptoma de mostres en diferents etapes del regim de vacunacio.
Els resultats mostren diferents perfils d’expressié génica abans i
després de la vacunacio i després del tractament amb romidepsina.
Aquestes dades estan també relacionades amb el nivell de control
viral una vegada els participants han interromput el tractament
antiretroviral. Les analisis de correlacio immune d’aquest assaig
també suggereixen que 'especificitat de la resposta de la cél-lula T
induida per la vacuna contribueix en gran mesura a I'evolucié viral i al
control viral després de la vacunacid. Durant el 2019, aquestes dades
han de ser completades i proporcionar una descripcié detallada dels
factors virals i immunologics en el control del virus en el moment de
la vacunacio terapeutica.

També s’ha progressat en la identificacid dels factors del plasma
soluble que s’associen amb el control de la infeccid i per als quals
I'expressio esta epigenéticament regulada com a conseqiencia de



la infeccid pel VIH. Entre els factors més
destacats, hi figuren molécules implicades
en la proliferacio i supervivencia cel-lular,
proporcionant un model que podria
explicar les fortes respostes immunitaries
contra el VIH en les etapes primerenques
delainfeccidiel fracas eventual d’'aquestes
respostes per controlar la replicacié viral
més endavant. Es important destacar que
aquests estudis també han identificat
nous marcadors de les conseqiencies
patologiques de la infeccid, inclosos els
efectes en la neurofuncié. Actualment, la
concentracio de sang i liquid cefaloraquidi
d’aquests marcadors estan determinades i
relacionadesamb lafuncid neurocognitiva.

La linia de recerca en persones que reben un
trasplantament de fetge ha permés avancar
en el coneixement de I'impacte dels factors
genetics de I'hoste i de l'organ del donant
en la supervivéncia o rebuig de l'drgan. En
concret, hem identificat marcadors genetics

PROJECTES EN MARXA

2 DINS DEL PROGRAMA
H2020, AMB UN
FINANCAMENT TOTAL
DINS DEL CONSORCI
DE MES DE 30M€

5 IMPLICACIO EN EL
DISSSENY, EXECUCIO
| ANALISI DE MES DE
5 ASSAIGS CLINICS
PER TESTAR VACUNES
ESPECIFIQUES DE
CEL-LULES T CONTRA
EL VIH

INVITACIONS

A XERRADES |
PRESENTACIONS
PER PART DELS
MEMBRES DEL
GRUP DURANT ELS
ULTIMS 2 ANYS

+20

en els gens del HLA classe | els gens 1128 del
pacient i/o de I'drgan del donant i nivells
solubles de citocines en sang periferica
abans del trasplantament, i que tenen un
impacte en el resultat de la intervencié.

Cal destacartambé que el grup ha obtingut
financament de convocatories altament
competitives per al periode 2019-2021,
provinent del Programa de Salut de la
Fundacié “la Caixa” i del Ministerio de
Economia, Industria y Competitividad,
dins del programa RETOS Colaboracion.

Alex Olvera
Marta Ruiz Riol
Sandra Silva Arrieta
Investigadors pre-doctorals
Miriam Rosas

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Christian Brander

Bruna Oriol
Investigadora associada Luis Romero Martin
Beatriz Mothe Clara Duran
Investigadors post-doctorals Coordinador de cohorts cliniques
Samandhy Cedeiio i investigador clinic

Anuska Llano Josep Coll

ProJecTE GRIFOLS

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

Investigador senior: Christian Brander
Investigadora Principal: Marta Ruiz Riol

Els objectius del Neuro-HIV son realitzar analisis completes de marcadors en sang
i liquid cefalorraquidi (CSF) relacionats amb la neurodegeneracié associada al VIH
(HAND) i identificar les caracteristiques i diferéncies entre HAND, envelliment
saludable normal i diferents formes de demencia, incloent-hi la malaltia
d’Alzheimer familiar (FAD) i I'aparicié tardana de la malaltia d’Alzheimer (LOAD).

l'aplicacié de diferents analisis d’omica integrades (incloent-hi Metiloma,
Communicom i Transcriptomica) a mostres provinents d’aquestes cohorts
uniques, juntament amb una caracteritzacio detallada de parametres virologics,
marcadors immunologics i estudis in vitro i in vivo, servira per a la identificacio
de mecanismes i correlacions en casos de demencia induida pel VIH. En cas
d’exit, la informacio resultant pot tenir un important impacte translacional en
el maneig clinica de I'envelliment en persones amb o sense infeccié pel VIH, i
obrir una porta al desenvolupament de noves intervencions terapéutiques en
aquest ambit.
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PRESENTACIO
El laboratori de Patogenesi del VIH centra la seva activitat en
quatre linies principals de recerca:

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

Eltreballalllarg dels Ultims anys s’ha centrat en I'estudi de dianes
cel-lulars com estrategia d’intervencio 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 identificacio i validacié de
noves dianes fins al seguiment de medicaments aprovats per al
tractament i la transferencia de tecnologia a través d’informes a
'empresa farmaceutica o el registre de patents.

2. ldentificacid de noves dianes per a la curacié del VIH

La terapia antiretroviral és efectiva en la reduccié circulant de
carrega viral a nivells indetectables, perd no cura la infeccié
pel VIH. Uestrategia de shock and Kill per induir la reactivacié
del VIH d’'una manera controlada i causar la mort especifica de
les cél-lules infectades que serveix com a embassament és una
de les estrategies que s’esta estudiant amb alguns agents tals
com inhibidors de la histona desacetilasa (HDAC) en assaigs de
fase clinica. No obstant aix0, el coneixement actual sobre els
mecanismes que regeixen la persistencia del VIH és insuficient
i estratégies provades per purgar I'embassament viral han
fracassat.

El nostre objectiu és validar el desenvolupament de noves
cel-lules objectiu com a factors de laténcia i reactivacio del VIH-
1. Identificar noves molecules com a inductores de la reactivacio
del VIH, entendre el seu mecanisme d’accid i validar el seu us
possible com a estratégies per curar la infeccié per si soles o en
combinacié amb tractaments actuals.

3. Desenvolupament de nous antivirals

El grup continua la prestacio del servei de cribatge i
caracteritzacié de l'activitat antiviral de nous compostos fent
emfasi en el desenvolupament de compostos actius enfront de
soques virals resistents a altres farmacs i la validacié de noves
dianes terapeutiques basades en cofactors cel-lulars de la
infeccid viral.

4. La coinfeccié com a model d’estudi de la relacié virus-hoste
El paper de la immunologia de la mucosa i els factors genetics
de I'hoste en la susceptibilitat del virus del papil-loma huma
(VPH) sén poc coneguts. La infeccid preexistent pel VPH podria
actuar com a cofactor de la transmissio i infeccié pel VIH-1 a
través de mecanismes cel-lulars i moleculars que genera un
ambient propici per a la coinfeccié. El grup proposa un estudi
de I'expressié de cofactors de la infeccid pel VIH modulats pels
esdeveniments primerencs de la infeccid o reactivacié del VPH
en models cel-lulars d’infeccié 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 transmissio sexual.

PRINCIPALS FITES 2018
Esperem donar continuitat al treball que s’esta desenvolupant i
millorar nonomés el nombre sind també la qualitat 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 Patogénesi del VIH. Aquest 2018
hem iniciat un nou projecte del Fondo de Investigacion Sanitaria



(FIS) per continuar el desenvolupament
de SAMHD1 com a possible marcador
terapeutic. El grup compta actualment
amb finangcament extern provinent de 5
projectes. Tot el personal investigador
rep financament o és investigador
principal d’un projecte.

Addicionalment, el Dr. José Esté
continua sent expert de la Research
Executive Agency (REA) de la Comissid
Europea i ha estat seleccionat com a
membre de la Comissié de Microbiologia
i Immunologia del Research Foundation
Flanders (Belgica).

PERSPECTIVES 2019

La recerca basica és i seguira sent un
pilar fonamental en la generacié del
coneixement necessari per descobrir
noves i efectives estrategies de curacié
de la infeccié 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 restriccié del VIH,
a fi d’establir els mecanismes d’accio i
el seu possible paper en la formacié del
reservori viral en pacients. A més, els
resultats preliminars del grup permeten
establir possibles dianes terapéutiques
per tal de limitar o reduir el reservori
viral, induir immunitat enfront del VIH i
coadjuvar en la possible erradicacio del
VIH. Basat en els resultats preliminars,
el grup esta convencgut de poder aportar
resultats i conclusions importants en la
comprensio de la immunopatogenesi
del VIH/sida i d’establir noves
alternatives de terapia i reconstitucio
immunitaria.

INVESTIGADOR PRINCIPAL

José A. Esté

Investigadora associada
Ester Ballana

Investigadors post-doctorals
Roger Badia
Eva Riveira-Mufioz
Investigadors pre-doctorals
Marc Castellvi
Edurne Garcia
Maria Pujantell
Lucia Gutiérrez
Ifeanyi Ezeonwumelu

ProJecTE GRIFOLS

NEW CELL TARGETS FOR HIV cURE (NECETAR)
Investigador senior: José A. Esté

La terapia antiretroviral és efectiva en la reduccidé circulant de carrega viral a
nivells indetectables, pero no cura la infeccio pel VIH. Uestrategia de shock and
kill, és a dir, per induir la reactivacié del VIH d’una manera controlada i causar
la mort especifica de les cél-lules infectades que serveixen com a reservori, és
una de les estrategies que s’esta estudiant amb agents tals com inhibidors de
la histona desacetilasa (HDAC) en assaigs de fase clinica. No obstant aixo, el
coneixement actual sobre els mecanismes que regeixen la persisténcia del VIH
és insuficient i estrategies provades per purgar el reservori viral han fracassat.

El nostre objectiu és validar el desenvolupament de noves cel-lules objectiu
com a factors de latencia i reactivacid del VIH-1. Identificar noves molecules
com a inductores de la reactivacio del VIH, entendre el seu mecanisme d’accio i
validar el seu Us potencial com a estrategies per curar la infeccié per si soles o en
combinacié amb tractaments actuals.
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PREMIS | RECONEIXEMENTS

Javier Martinez-Picado:

— Membre del MHRP RV254/RV217 Virology/Reservoir Working
Group for studies in acute HIV infection in Thailand and Africa

— Membre Ad Hoc de I'Evaluation panel for professional promotion
de la University of Sydney (Australia)

— Membre del Scientific Committee of the 22nd International AIDS
Conference in Amsterdam (Netherlands)

— Membre del Scientific Program & Organizing Committee del

10e Workshop Hot Topic on HIV: vaccines, immune recovery and
eradication (Barcelona)

— Membre del Scientific Program & Organizing Committee del 10e
Congreso Nacional GeSIDA (Madrid)

TREBALL DE FINALITZACIO DE MASTER

Dindmica del reservorio viral en pacientes con tratamiento temprano
tras la infeccion por VIH.

Autor: Angel Bay6n

Tutors: M2 Carmen Puertas i Javier Martinez-Picado

Master en Microbiologia Avangada (UB)

Data lectura: 20.07.18

Qualificacio: Excel-lent

PRESENTACIO
El grup centra el seu interes en estudis traslacionals de
la infeccié pel VIH-1 i en la cerca de noves estratégies
terapeéutiques contra el VIH/sida, a través de la combinacié
de recerca basica i aplicada. Amb aquest objectiu, el grup
treballa en estreta col-laboracié amb I'hospital de dia de VIH
de I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, que atén a més
de 3.000 pacients amb aquesta infeccio. Els seus programes de
recerca se centren en tres arees prioritaries: 1) Cura del VIH, 2)
Patogenesi del VIH mitjancada per cellules dendritiques, i 3)
Fenotips extrems de la infeccio pel VIH.

FITES 2018
1. Cura del VIH-1
— Seguiment d’una cohort internacional de pacients VIH+ que
han rebut un trasplantament al-logénic de cel-lules mare com
a tractament d’una malaltia hematologica greu (IciStem). Més
de 30 persones amb aquest tipus de trasplantament han estat
reclutats a diferents paisos d’Europa i Canada. Fins al moment,
aquesta és I'Unica intervencid terapéutica que permet reduir
de forma significativa el reservori viral.
— Estudi de les noves immunoterapies amb anticossos
monoclonals bloguejants (a-PD-1 i a-PD-L1) amb pacients
VIH+ amb malaltia oncologica per avaluar el seu efecte a nivell
tumoral i viral.
— Avaluacié del reservori viral en nens infectats
intrauterinament amb virus de subtipus C.
— Avaluacié de farmacs amb nous mecanismes d’accié antiviral
en la seva capacitat per reduir el reservori viral.
— Valoracié de l'efecte de les vacunes terapéutiques, amb
0 sense reactivadors de la latencia viral, sobre la mida dels
reservoris virals.
— Desenvolupament d’una nova terapia genica per a la delecié
del receptor viral CCR5 mitjancant TALENS.
— Desenvolupament d’una nova tecnologia de nanoparticules
dirigides a las cel-lules mieloides per a induir la reactivacio viral
i promoure la resposta citotoxica.
— Caracteritzacié de pacients en tractament antiretroviral amb
un reservori extremadament baix.
— Caracteritzacid del reservori viral en diferents subtipus
cel-lulars.

2. Paper de les cel-lules mieloides en la patogénesi viral

— Translacié del coneixement adquirit sobre el receptor Siglec-1
a altres patologies infeccioses, incloent ebola i tuberculosi.

— Caracteritzacié de cel-lules mieloides de cervix primaries
que interaccionen amb el VIH-1 via Siglec-1.

— Generacié d’anticossos monoclonals bloquejants per a
inhibir el receptor Siglec-1

— Caracteritzacié del mecanismes moleculars que participen
en la senyalitzacié mitjancant el receptor viral Siglec-1 en
cel-lules mieloides.

3. Fenotips extrems de la infeccié pel VIH

— Estudi de pacients amb un control espontani de la replicacié
viral durant més de 10 anys sense tractament antiretroviral.

— Estudi dels factors implicats en el fenotip de virémic no
progressor, que emula I'hoste natural de la infeccid amb SIV
(Sooty mangabey), presentant una alta viremia pero sense
patogenesi, tant en adults com en pacients pediatrics.

— Associacié potencial d'inversions geniques en tres gens
IFITIM amb la progressié de la malaltia o resisténcia a la infeccio.
— Estudi de la metilacié del genoma complet en associacié
amb la infecciod pel VIH i la progressié de la malaltia.



PERSPECTIVES DE FUTUR
Els programes del grup 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 reduccid dels reservoris virals i al
control de la persisténcia viral; 3) Generar
nous agents terapéutics per bloquejar la
transmissié ceél-lula-cél-lula del VIH-1 i
ebola mitjangada per cel-lules mieloides,
especificament trencant la interaccid
entre els virus i siglec-1; 4) Construir
nanoparticules que tinguin com a diana
especifica el siglec-1 expressat a les
cél-lules dendritiques per lIliurar farmacs,
agents de reactivacié de la laténcia
i/o immunogens virals; 5) Continuar
explorant el paper de la interaccio virus-

PROJECTES EN MARXA
AMB FINANCAMENT
EXTERN

CONTRACTES

7 FINANCATS DE
PERSONAL
BEQUES DE VIATGE

2 PER A ESTANCES
DE RECERCA
ARTICLES ORIGINALS
1 1 EN REVISTES

INTERNACIONALS

PRESENTACIONS
EN CONGRESSOS
| XERRADES
CONVIDADES

hoste en fenotips extrems d’infeccio
pel VIH-1; 6) Explorar les aplicacions
terapéutiques dels factors implicats en
el fenotip dels pacients “viremics no
progressors”, que tenen un perfil similar
a I'hoste natural (preservacié del seu
sistema immunitari tot i tenir alts nivells
de virémia); i 7) Entendre les bases
cel-lulars de proteccid contra la infeccid
pel VIH-1 en persones exposades perd no
infectades.
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INVESTIGADOR PRINCIPAL

Javier Martinez-Picado

Investigadora associada
Nuria lzquierdo-Useros
Investigadors post-doctorals
Jakub Chojnacki
M2 Carmen Puertas
Patricia Resa-Infante
Maria Salgado

Investigadors pre-doctorals
Angel Bayon
Susana Benet
Silvia Bernal
Cristina Galvez
Xavier Muiiiz
Daniel Pérez-Zsolt
Técnica de laboratori
Itziar Erkizia
Cohorts i Project management
Judith Dalmau
Bioestadistic
Victor Urrea

ProJecTtes GRIFOLS

CUTTING EDGE STRATEGIES ON
HIV cure (VIROCURE)

Investigador senior: J. Martinez-Picado
IPs: Maria Salgado i M2 Carmen Puertas

El projecte té com a objectius:

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

— Dissenyar i avaluar estrategies
mediques orientades a aconseguir
una remissi6 de VIH sense ART
(provar terapies que combinin nous
compostos antivirals immuno-
moduladors en cohorts Uniques
de persones amb reservoris virals
extremadament baixos).

NEW TECHONOLOGIES MIMICKING
VIRUS-CELL INTERACTION TO
FIGHT INFECTIOUS DISEASES

(SIGTECH)

Investigador senior: J. Martinez-Picado
IP: Nuria Izquierdo-Useros

— Generar una versié humanitzada del
millor anticos monoclonal muri (mAb)
contra Siglec-1, capa¢ de bloguejar la
capturaila infeccid pel VIH i I'Ebola.

— Desenvolupar nanovehicles que
permetinlaconstrucciéde nanoparticules
amb finalitats terapeutiques.

— Desenvolupar una plataforma de
deteccié basada en el receptor Siglec-1
per diagnosticar la preséncia de diferents
virus amb envolta i aillar exosomes de
biopsies liquides procedents de pacients
amb cancer.
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PRESENTACIO
Una de les noves estratégies que el nostre grup esta explorant és |'Us
d’una nova tecnologia SAVE- Synthetic Attenuated Virus Engineering,
que permet recodificar i sintetitzar parts del genoma viral, tot
mantenint la seqiéncia en aminoacids present al virus salvatge i
aconseguint una alteracié de la viruléncia i fenotip (Martinez et al,
Trends in Microbiology 2016).

PRINCIPALS FITES 2018 | PERSPECTIVES DE FUTUR

En l'actualitat, el grup estudia I'estabilitat d’aquests virus recodificats
sinonimament, aixi com la possibilitat d’obtenir un nou virus
recodificat mitjangant la deoptimitzacié d’altres gens virals. S’han
recodificat mitjangant 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 seqiencia d’aminoacids
que el virus de tipus salvatge, pero diferents disposicions de codons
sinonims. Que aquests virus presentin un fenotip modificat ha
depeés, 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 perque estiguin afectant I'estructura secundaria
del ARN o pel seu efecte en la transcripcié o traduccié del missatger
corresponent, i d'una altra del contingut de parells de bases (per ex.,
presencia de CpG i/o TpA).

Un aspecte inexplorat de I'arquitectura genetica del VIH és la manera
en qué l'eleccié en I'Us de codons sinonims influeix en la diversitat
i en la capacitat evolutiva del virus. Encara s’ha de dilucidar si les
seqiencies del genoma del VIH s‘optimitzen no només en les seves
seqiencies d’aminoacid sind també en les de ARN viral o ADN
proviral. D'aquesta manera, hem explorat si virus recodificats a la
seva regié pol, amb un 13% de mutacions sinonimes que alteraven
I"Us de parells de codons perd no la capacitat replicativa del virus,
eren capagos de desenvolupar resisténcia 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 resisténcia a inhibidors
de la proteasa diferent als del virus salvatge (Nevot et al 2018,
Journal of Virology).

També es important ressaltar que hem explorat I'impacte de I'Us
de codons sinonims en la capacitat d’expressié de la proteina viral
Env i la capacitat de replicacidé del virus. Sis codons (AGG, GAG, CCT,
ACT, CTC i GGG) del gen env-HIV-1 van ser canviats sinonimament
a CGT, GAA, CCG, ACG, TTA i GGA, respectivament, generant un
gen nou de la proteina Env. Els nostres resultats mostren que la
capacitat de replicacié del VIH-1 es veu afectada per I'Gs del codd.
També indiquen que les mutacions a la regié6 3° de Env poden
generar letalitat. Experiments d’expressié ex vivo van demostrar
que la traduccio de la proteina Env es va veure afectada. Els nostres
resultats emfatitzen la rellevancia de les substitucions sindnimes
en la configuracié del fenotip viral (Jordan-Paiz et al CROI 2018,
manuscrit en preparacié). 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 codons en la transcripcid, traduccié i en la
capacitat evolutiva del VIH, aixi com I'estabilitat de les variants virals
recodificades. Aquestes variants s’utilitzaran també com a eina per
identificar elements d’ARN redundants funcionals a la seqléncia
codificant del VIH-1. A causa que la recodificacié sinonima va dirigida
a una funcié elemental com és la transcripcié i/o la traduccio, la
nostra hipotesi és que 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.

En relacié amb el nostre treball amb el virus de I'hepatitis C (VHC),
hem comencat una nova linia d'investigacié que té com a objectiu



la identificacid de microRNAs (miRNA)
circulants com biomarcadors de malaltia
hepatica en pacients infectats amb el VIH-
1. La inflamacié originada per la infeccid
del VIH pot contribuir a I'evolucié de la
malaltia hepatica. El dany hepatic es veu
a més exacerbat per la infeccid cronica
amb el VHC, I'abus d'alcohol, I'esteatosi
hepatica no alcoholica i I'hepatotoxicitat
induida per la terapia antiretroviral.
Aixi, la cirrosi hepatica i el carcinoma
hepatocel-lular sén complicacions
importants en pacients infectats amb el
VIH. Resultats obtinguts en el nostre grup
ens han permés identificar en el plasma
de pacients infectats amb el VIH-1 un
repertori de 1425 miRNAs, dels quals 193
tenien alterat el seu nivell d'expressio en
funcio de la preséncia de confeccido amb
el VHC, transaminases altes, hiperplasia
nodular focal i/o fibrosi hepatica (Franco
et al Antiviral Research 2018; Martinez
et al Abstract CROI 2018). En el futur
es pretén correlacionar els nivells de
d'aquests 193 miRNAs circulants en la
progressié, manteniment o regressio de
la malaltia hepatica (F2/3/4) en pacients
amb VIH-1 coinfectats amb VHC i que han
erradicat el VHC mitjangant el tractament
amb els nous antivirals d'accié directa
(AAD). Encara esta per determinar amb
precisié si l'absencia del VHC resultara
en una reversié del dany hepatic originat
en pacients amb diferents estadis de
lesio hepatica. De la mateixa manera,
també pretenem determinar |'associacio
entre els nivells d'aquests 193 miRNAs
circulants i la presencia d'esteatosi
hepatica, acumulacié de greix abdominal
i dany hepatic en pacients VIH.

INVESTIGADOR PRINCIPAL Investigadores post-doctorals

. . , Sandra Franco

Miguel Angel Martinez Maria Nevot

Investigadora pre-doctoral
Ana Jordan

Investigadora visitant
Dominique Pope (University of
California San Diego)

ProJecTE GRIFOLS

MICROBNAS CIRCULANTS COM A BIOMARCADORS DE MALALTIA
HEPATICA EN PACIENTS INFECTATS AMB EL VIH-1 (MIRNA)

Investigador senior: Miguel Angel Martinez

La inflamacid originada per la infeccié pel VIH pot contribuir a I’evolucié de
la malaltia hepatica. El dany hepatic es veu a més exacerbat per la infeccio
cronica amb el virus de I"hepatitis C (VHC), I'abus d’alcohol, I’'esteatosi hepatica
no alcoholica i I’hepatotoxicitat induida per la terapia antiretroviral. Aixi, la
cirrosi hepatica i el carcinoma hepatocel-lular sén complicacions importants
en pacients infectats amb el VIH.

En I'actualitat, gracies als nous antivirals d’accié directa (AAD), s’esta eliminant
la infeccié pel VHC en gairebé la totalitat dels pacients, inclosos els pacients
amb un dany hepatic elevat. No obstant aix0, encara esta per determinar
amb precisié si I'absencia del VHC resultara en una reversio del dany hepatic
originat en pacients amb diferents estadis de lesid hepatica (fibrosi hepatica
F2/3/4).

El nostre objectiu és la identificacio de miRNAs circulants en plasma com a
bio-marcadors de la progressié del dany hepatic en pacients infectats pel VIH.
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— Membre del Comite Cientific del Congreso SEI
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PATENTS PUBLICADES

Titol: Fc-fusion protein derivatives with high dual HIV
antiviral and immunomodulatory activity

Inventors: Jorge Carrillo, Julia Blanco, Bonaventura
Clotet

N patent: P1607ES-US/ EP3377524A1 /
W02017/085563Al / PCT/IB2016/001868

Data publicacié: 26.09.2018

Entitat: AlbaJuna Therapeutics, S.L.

Empresa d’explotacio: Grifols, S.A.

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

Inventors: Luis Molinos, Jorge Carrillo, Julia Blanco
N patent: P13141EPOO / EP1638234.4

Data publicacié: 31.1.2018

Entitat: IrsiCaixa
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PRESENTACIO
La tasca del grup de recerca ha continuat centrada en tres gran eixos:

Resposta humoral contra I'embolcall viral.

— Identificacié d’anticossos interferents. La resposta d’anticossos
contra patogens es policlonal i consta d'anticossos neutralitzants i no
neutralitzants. En el nostre grup, Jorge Carrillo ha explorat la possibilitat
que aquests Ultims anticossos bloguegin l'accié dels anticossos
neutralitzants, passant de tenir un efecte neutre a un de deleteri en la
resposta immune. Aquests resultats d’enorme rellevancia en el disseny
de vacunes s’han presentat en I'Gltim congrés HIVR4P (oct 2018).

— Analisi exhaustiva de respostes anti-MPER. En paral-lel, Edwards
Pradenas ha iniciat un screening exhaustiu de serums per identificar
respostes neutralitzants i no neutralitzants contra I'epitop de gp41 MPER.
En aquest screening s’analitzaran especificament anticossos 1gG3. Un
subtipus d’lgG de particular importancia per les seves caracteristiques
estructurals.

— Desenvolupament danticossos sintetics. Lactivitat a Albaluna
Therapeutics ha arribat al final de I'etapa de discovery i ha generat un
anticos optim, tant des del punt de vista d’activitat, caracteristiques
bioquimiques i produccié. Aquest candidat final ha iniciat el seu
desenvolupament preclinic i s'espera que arribi a Fase | en humans a
finals del 2020.

— Funcions efectores d’anticossos. Per complementar les activitats
anteriors, es desenvolupen nous assajos funcionals, s‘optimitzen
tecnologies per a laillament i produccié d’anticossos, amb I'objectiu
d’aplicar-los en terapia.

Desenvolupament de vacunes preventives contra el VIH.

— Vacunes preventives contra el VIH (Projecte PI17/01518),
desenvolupant antigens contra el MPER, el CD4bs (en col-laboracié amb
el BSC) i la regio V1-V2 de gp120.

— Vacunes terapeutiques contra el VIH, explorant la capacitat
terapeutica de la plataforma VLP per generacio de respostes anti Gag.
— Vacunes contra el virus de la leucémia felina (FelV). En col-laboracid
amb HIPRA s’este desenvolupant una VLP basada en FelV. Aquest
projecte permetra demostrar |'eficacia de les VLPs in vivo.

— Vacunes contra virus respiratoris. Una nova col-laboracié amb Merck
posara a prova la immunogenicitat de les nostres VLPs en un contexte
no retroviral.

—Sifilis i Pian. En col-laboracié amb Oriol Mitja i grups internacionals,
Jorge Carrillo esta treballant en un primer candidat ja produit in vitro
gue permetra demostrar immunogenicitat contra antigens bacterians.
— Melanoma i vacunes basades en neoantigens (cel-lules tumorals).
Aquest és un projecte clau que pretén generar respostes immunes com
a principal mecanisme de lluita contra el cancer. El projecte es realitza en
col-laboracié amb el VHIO.

Estudi dels mecanismes immunologics en individus VIH+.

Per Ultim, el grup ha continuat treballant per entendre els mecanismes
virals i immunologics que porten a la destruccié de cellules CD4, la
inflamacié cronica i I'envelliment del sistema immunitari (inflamm-
aging) en els pacients VIH+, i com aquest envelliment afecta la funcié
immune.

— Paper de I'enbolcall viral. Hem pogut demostrar com virus que porten
un embolcall poc eficient produeixen un fenotip de no progressors en
diferents individus.

— Reservori viral. Estudi Loviret. En col-laboracié amb Javier Martinez-
Picado, hem analitzat el sistema immune de pacients amb un reservori
viral baix.

— Inflamacié i envelliment. En col-laboracié amb Eugenia Negredo, hem
analitzat el sistema immune de pacients en tractament antiinflamatori o
en individus VIH d’edat avancada (>60) .

— Ourflow. Hem finalitzat durant el 2018 el desenvolupament del
software d’analisi automatica Ourflow.



Lobjectiu final daquestes linies és el
desenvolupament d’aproximacions
vacunals per protegir de la infeccié pel
VIH i el desenvolupament d'estrategies
terapéutiques (basades en anticossos
o en moduladors de linflamm-aging)
per contribuir a la cura funcional i/o a
I'erradicacio del VIH en individus infectats.

FITES 2018 | PERSPECTIVES DE FUTUR

Desenvolupament de vacunes.

El 2018 s’ha publicat la invencié de
noves Virus-like particles (VLP, patent
EP1638234.4). Aquestes VLP ofereixen
una plataforma per al desenvolupament
de vacunes contra el VIH i altres patogens i
tenen una aplicabilitat directa en oncologia.
El desenvolupament d’aquestes aplicacions
és una prioritat del grup. Aixi, la recerca
sobre VLP s’ha reforcat amb la incorporacio
d’una estudiant predoctoral (Raquel Ortiz),
un tecnic (Ismael Varela) i un post-doc
(Benjamin Trinité).
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Caracteritzacié d’anticossos.

La tasca d’identificacié de nous anticossos
dirigida per Jorge Carrillo també ha estat
reforcada durant el 2018. La caracteritzacié ja
esta en marxa i s’han establert col-laboracions
amb altres institucions (BSC) per poder
desenvolupar el projecte en condicions
técniques optimes. Aquesta tasca s’ha vist
reforcada per la incorporacié dEdwards
Pradenas.

Dany immunologic en individus VIH.

El 2018 s’obrira la plataforma web OurFlow,
oberta als usuaris externs. Aquest Us extern
sera important per millorar la plataforma i
posicionar al grup a nivell internacional.
OURFLOW (projecte DTS15/00185) és una
eina clau per a l'analisi rapida de dades
immunologiques complexes en la qual
participa activament Victor Urrea.

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Julia Blanco

Investigador associat
Jorge Carrillo
Investigadors post-doctorals
Carmen Aguilar
M2 Luisa Rodriguez
Benjamin Trinité
Investigadors pre-doctorals
Montserrat Jiménez
Ferran Tarrés
Edwards Pradenas
Raquel Ortiz

Tecnics de laboratori
Silvia Marfil
Ismael Varela
Bioestadistic
Victor Urrea
Investigador visitant
Manuel Saez (UB)

Equip d’Albaluna Therapeutics
Ester Aparicio, Carlos Avila, Victor
Casanova, Francesc Cunyat, Cristina
Lorca (fins febrer 2018)

ProJecTtes GRIFOLS

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

Investigador senior: Julia Blanco
Investigador Principal: Jorge Carrillo

El projecte té com a objectius:

—  Desenvolupar una vacuna
preventiva contra el VIH-1 basada
en la generacié de VLP de Gag de
VIH amb una elevada densitat en la
seva superficie d’antigens derivats
del VIH.

— Explotar les VIH-1 Gag VLP com
una plataforma de vacunes per
obtenir respostes de proteccio
humoral contra altres patogens.

VLPS EXPRESSING TUMOR
NEOANTIGENS AS PERSONALIZED
CANCER THERAPEUTIC VACCINES

(NEOVAC)

Investigador senior: Julia Blanco
Investigador Principal: Jorge Carrillo

— Dissenyar Gag per acomodar-
hi  sequencies  immunogeéniques
heterologiques curtes que mantinguin
la capacitat de generar VLP.

— Explotar Gag com a plataforma de
vacunes per obtenir proteccié cel-lular
i humoral contra tumors.

— Generar una plataforma de vacunes
d’ADN contraelcancerpersonalitzades,
aixi com combinacions amb inhibidors
immunologics.
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El grup centra la seva investigacidé en les segiients linies de
recerca:

Patogénesi del VIH en teixit limfoide

La infeccié pel VIH pot considerar-se com una malaltia associada
a les mucoses, amb un procés de patogenesi que podem dividir
en dues fases: (1) fase d’infeccié aguda, associada a una perdua
massiva de cel-lules T CD4+ residents en mucoses, especialment
en GALT (teixit limfoide associat a intesti), i (II) una fase
cronica responsable de la destruccid gradual de limfocits
T CD4+ de sang periféerica i caracteritzada per una elevada
activacio immunologica i produccié massiva de citocines pro-
inflamatories.

Els mecanismes de destruccié de limfocits T CD4+ i les causes
d’unaincomplerta recuperacié 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 infeccid viral latent
(reservoriviral), i per tant és un camp d’estudi indispensable per
assolir I'erradicacié total del virus. Per aixo, el grup de Virologia
Tissular avalua I'efecte patogenic viral (VIHiSIV)iel dels farmacs
antiretrovirals en teixit d’individus VIH+ amb diferents nivells de
control viral i/o immunologic, aixi com utilitzant models ex vivo
de teixit de donants sans.

Cancer de bufeta urinaria

El cancer de bufeta és un dels cancers amb major prevalenga
al mén. Aproximadament un 80% dels pacients presenten el
denominat cancer de bufeta superficial, confinat a la mucosa.
El tractament estandard d’aquest cancer és l'administracio
intravesical de BCG (micobacteri Mycobacterium bovis) i, encara
gue el seu mecanisme d’accié no és del tot conegut, es pensa
que la seva eficacia es basa en I'activacio del sistema immunitari
i en la seva capacitat d’atraure cel-lules immunitaries a la paret
de la bufeta. EI BCG evita 'aparicié de nous tumors pero, malgrat
la seva eficacia, molts pacients no responen i malauradament
no es disposa de cap tractament alternatiu. En aquest camp el
nostre grup treballa en el desenvolupament de noves estratégies
terapeutiques per millorar el tractament actual, aixi com en la
recerca de biomarcadors que permetin predir la resposta als
tractaments.

PRINCIPALS FITES 2018 | PERSPECTIVES DE FUTUR
Durant I'any 2018, els resultats obtinguts en les diferents linies
de treball han estat:

Patogénesi del VIH en teixit limfoide

— Determinacié de l'efecte que la modulacié del procés
d'autofagia té sobre la infeccid pel VIH. L'avaluacié dels efectes
que diferents farmacs moduladors de I'autofagia, I'apoptosi o la
piroptoitenenen el procés d’infeccio ens permetra determinar si
aquests processos poden esdevenir noves dianes terapeutiques.

Cancer de bufeta

— Estratégies terapeutiques per a la millora del tractament
amb BCG. Reclutament en un estudi clinic Fase | per estudiar
la possibilitat d’enfortir el sistema immunitari dels individus
amb cancer de bufeta superficial abans de rebre el tractament
intravesical amb BCG que permeti assolir una millora en |'eficacia
clinica.

— Mitjangant I'Gs d'un model ortotopic de ratoli hem mostrat



que el tractament amb micobacteris
intravesicals desencadena respostes
immunes locals i sistéemiques que
estarien implicades en [I'eliminacio
del tumor vesical. Una caracteritzacio
detallada de la resposta immune
necessaria per a l'eliminacié del tumor
ens pot permetre tant dissenyar
millores en el tractament amb BCG
com dissenyar noves estratégies
terapeutiques que afavoreixin les
respostes immunes adequades evitant
I'activacio de les respostes immunes no
beneficioses.

— Establiment d'un nou biomarcador
de resposta al tractament amb BCG.
En una cohort d'individus amb cancer
de bufeta superficial hem descrit que
aquests pacients presenten alteracions
en la funcid immune (tant local com
sistemica) i que estarien implicades en
la resposta terapeutica a BCG. El nostres
resultats mostren un valor predictiu
de un nou biomarcador combinat de
la determinacid de la polaritzacié
peritumoral Th1/Th2 i la composicid
d'immunitat periférica. Aquest nou
biomarcador ens pot permetre la
identificacio d'individus que obtindrien
més beneficis del tractament de BCG.

INVESTIGADORA PRINCIPAL

Investigadora post-doctoral

. Silvia de Muga

Cecilia Cabrera

Investigadora pre-doctoral
Sonia Pedrefio

Tecnica de laboratori
Elisabet Garcia

ProJecTE GRIFOLS

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

Investigadora senior: Cecilia Cabrera
El projecte s’enfoca en:

— Caracteritzar les propietats fenotipiques i funcionals de les cel-lules
immunitaries residents presents en diversos teixits limfoides associats a la
mucosa.

— Identificar les vies clau que regulen la generacio i I'activacio de cel-lules
immunitaries residents en diversos teixits limfoides associats a la mucosa que
participen en la transmissio i el manteniment de diverses malalties de transmissio
sexual, com el virus de I'"herpes simple, Neisseria gonorrhoeae, Papillomavirus
huma, Chlamydia trachomatis i Virus d’Immunodeficiencia Humana (HIV-1).
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SERVEIS

CIENTIFICOTECNICS

Servei de processament

i conservacié de mostres

El laboratori de Retrovirologia d’IrsiCaixa
va comencar a funcionar l'any 1993,
processant i conservant  mostres
biologiques de pacients infectats pel VIH
per poder-les emprar en els projectes de
recerca de la fundacid.

Al llarg de tots aquests anys, el laboratori
ha processat i conservat mostres per a
nombrosos projectes i assajos clinics,
impulsats tant per IrsiCaixa com per
altres promotors externs nacionals i
internacionals. Aquesta activitat, doncs,
s’ha acabat establint com una plataforma
que pretén oferir servei a la comunitat
cientifica en I'ambit de la recerca amb
mostres humanes.

Actualment el servei de mostres
processa i emmagatzema rutinariament
mostres de 39 estudis actius i gestiona
el manteniment d’una gran col-leccio de
mostres (inscrita en el Registre Nacional
de Biobancs amb el num. C.0000814)
destinades a la recerca de la infeccio pel
VIH i altres malalties infeccioses.

Servei de Seqiienciacio

La tecnica de genotipat del VIH per
a la determinacid de resistencies als
antiretrovirals esta present a IrsiCaixa des
de la seva posada en marxa. Inicialment
era una tecnica experimental, que només
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s’aplicava a pacients inclosos en assajos
clinics. Ben aviat, pero, es va veure
que resultava una téecnica molt util per
optimitzar els tractaments antiretrovirals.
En aquest context va sorgir la necessitat
de crear el Servei de Sequenciacid, amb
la finalitat que tots els pacients poguessin
accedir a aquesta prova.

Aixi és com l'any 1999 va comencar a
funcionar el Servei de Sequenciacié com a
servei assistencial, obert a rebre mostres
tant de I'Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol com d’altres centres publics
i privats. A més de desenvolupar la tasca
assistencial, el servei també participa en
projectes de recerca i assajos clinics, en
col-laboracié amb altres grups i empreses
farmacéutiques.

Aquest 2018, amb la col-laboracié
de I'IGTP, el servei ha finalitzat la
implementaciéo de I'Us de tecnologies
de nova generacid (Next-Generation
Sequencing). Aquesta tecnologia més
sensible permet identificar les possibles
resisténcies de baix nivell a farmacs i per
tant pot tenir un paper important en l'exit
dels tractaments antiretrovirals.

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).

Coordinadora

Lidia Ruiz

Servei de Processament
i conservacié de mostres
Eulalia Grau

Rafi Ayen

Lucia Gomez

Servei de Sequenciacid
Teresa Puig
Cristina Ramirez

Auxiliar de suport
Susana Esteban

QUANTITAT DE
MOSTRES QUE
ES CONSERVEN

32.261

cel-lules

63.452

plasma

10.742

serum

26.548

altres

ToTAL: 133.003

MOSTRES
SEQUENCIADES

598

408

centres publics

190

centres privats



GEsTIO DE LA RECERCA
| LA INNOVACIO

Responsable

Lourdes Grau

Equip

Judith Dalmau
Diana Edo
Chiara Mancuso
Laura Planells

Lequipde Gestid delaRecercailalnnovacié
(Research and Innovation Management)
treballa en estret contacte amb totes les
unitats d’IrsiCaixa per tal de garantir el
finangcament i el desenvolupament d’una
recerca innovadora i de qualitat.

la  comunicacié  continuada  amb
I'investigador permet donar suport a la
recerca a tots els nivells: des de la deteccio
de necessitats i la cerca d’'oportunitats de
financament adients, passant pel suport
en la preparacié de la proposta i la gestid
del projecte, fins a 'acompanyament en
processos de col-laboracio, transferencia
i innovacié. El departament s'esforca
dia a dia per garantir un alineament de
les practiqgues de la institucié amb les
politiques de les entitats financadores i de
la legislacié vigent.

Lequip de Gestio de la Recerca i la Innovacié
desenvolupa també tasques transversals a
nivell institucional, treballant en consonancia
amb les linies estrategiques d’IrsiCaixa,
participant en el desenvolupament d’eines
de suport i gestio, optimitzant mecanismes
i maximitzant sinergies.

Enguany s’han incrementat els recursos de
personalde Gestid delaRecercailalnnovacio,
permetent aixi una reestructuracié interna
amb l'objectiu de millorar la qualitat del
servei. Aquesta aposta ha de permetre obrir
noves linies de treball, com per exemple la
gestié de la propietat intel-lectual i oferir un
servei cada cop més personalitzat.

PATENTS

Publicades

Titol: Fc-fusion protein derivatives
with high dual HIV antiviral and
immunomodulatory activity
Inventors: Jorge Carrillo, Julia Blanco,
Bonaventura Clotet

N patent: P1607ES-US/ EP3377524A1
/ W02017/085563Al / PCT/
1B2016/001868

Data publicacio: 26.09.2018

Entitat: Albaluna Therapeutics, S.L.
Empresa d’explotacio: Grifols, S.A.

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

Inventors: Luis Molinos, Jorge Carrillo,
Julia Blanco

NQ patent: P13141EPOO / EP1638234.4
Data publicacié: 31.1.2018

Entitat: IrsiCaixa

Registrades

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

Inventors: Garcia-Vidal E, Badia R,
Riveira-Munoz E, Este JA.

Data de registre: 9 setembre 2018.
Numero de sol-licitud: USPTO
62728824

Entitats sol-licitants: IrsiCaixa, IGTP
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LiviNG LAB DE SALUT

RESPONSABLE _
Rosina Malagrida

Equip
Josep Carreras
Marina Pino
Aina Estany

PRESENTACIO
Durant el 2018 el Living Lab de Salut
d’IrsiCaixa ha continuat les seves tasques
centrades en promoure un millor impacte
social de la recerca en salut fomentant
una R&I més obertes i inclusives, seguint
les noves tendéncies que venen definides
per la CE sota el paraiglies de 'anomenada
Recerca i Innovacio Responsables (RRI, de
les seves sigles en angles), i de la Open
Innovation i la Open Science.

LINIES D’ACTUACIO 2018
Els projectes que el Living Lab desenvolupa
es poden categoritzar en quatre tipologies:

Projectes enfocats a millorar la
governanga de la R&l amb un
enfocament sistémic i col-laboratiu
per trobar millors solucions a reptes
persistents i complexos

Repte 1: Prevenci6 del VIH a Catalunya

A través del projecte Co-ResponsaVIHlitat,
que involucra a més de 680 actors
socials provinents de 16 disciplines
academiques i entitats de la societat
civil, s'implementen projectes de recerca
i innovacio participatius que es duen a
terme de manera interdisciplinaria i amb
la col-laboracié de diferents actors socials.
Responen a necessitats no cobertes
préviament identificades de forma
col-laborativa en I'Agenda d’R&! per a
la prevencio del VIH i d’altres ITS que es
va elaborar el 2017. Concretament, els
projectes del 2018 s’han focalitzat en els
efectes de I'estigma en la prevencié del VIH,
I'accés a les proves diagnostiques entre els
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adolescents, I'analisi de com el curriculum
de secundaria integra I'educacié afectivo-
sexual i, finalment, la co-creacié d’una
campanya de comunicacid a través de les
xarxes socials per fomentar la prevencio.

Repte 2: Fomentar una alimentacio
saludable i sostenible a Catalunya

A través de la creacio de la xarxa Fit4Food
2030 Catalonia, que compta amb la
col-laboracié de diferents actors i que
cerca millorar la governanca de la R&I en
alimentaciéo a Catalunya mitjancant una
analisi sistémica i transdisciplinaria. Durant
€l 2018, el Living Lab ha organitzat un primer
cicle de tallers participatius que culminaran
amb el consens d’una Agenda de prioritats
en R&I que han d’inspirar futures politiques
per a la transformacid. Per elaborar-
la, els tallers han combinat dinamiques
reflexives amb materials que han fomentat
I'aprenentatge sobre diferents elements del
sistema d’alimentacio (tendencies, visions
existents, ambits on es podrien donar els
canvis, etc.)

Iniciatives per obrir la recerca d’IrsiCaixa
a la col-laboracié d’altres actors socials
com ara pacients, representants
d’entitats de la societat civil, decisors
de politiques, personal assistencial o
industria

Comite Assessor Comunitari (CAC)

El Lab és membre del CAC, un organ
extern que té com a objectiu facilitar la
comunicacio i el dialeg entre la comunitat
cientifica i la comunitat. Proporciona a
IrsiCaixa i els seus investigadors una visid
amplia i complementaria de l'impacte, les

CO-RESPONSAVIHLITAT

10
8

680
400

a4

CENTRES DE RECERCA,
UNIVERSITATS |
ENTITATS DE SALUT
PUBLICA PARTICIPANTS

ENTITATS DE LA
SOCIETAT CIVIL
PARTICIPANTS

PARTICIPANTS
EN TOTAL

ASSISTENTS AL
CONGRES DE Co-
RESPONSAVIHLITAT

PROJECTES DE RECERCA
PARTICIPATIUS |
TRANSDISCIPLINARIS

FORMACIO EN RRI PER A

2.207

PROFESSIONALS

PARTICIPANTS
ALS CURSOS |
CONFERENCIES
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consequéncies i la viabilitat dels estudis que
realitzen. Durant el 2018, el CAC s’ha reunit
amb una periodicitat bimensual i ha aportat
millores a una amplia diversitat de protocols
de recerca i documents d’informacié per als
participants en assajos clinics.

Formacio, assessorament i difusio d’RRI
i Open Science per a investigadors,
personal assistencial, pacients i altres
actors socials

ElLiving Lab ha ofert formacio principalment
adrecada a investigadors, personal
assistencial, gestors de politiques publiques
i pacients de diverses universitats i centres
de recerca. Ha ofert sessions de formacio
a mida, aixi com en el marc de cursos de
doctorat, masters i graus.

També participa en congressos, tallers i
seminaris a nivell nacional i internacional.
Entre daltres, a l'octubre de 2018 ha
co-organitzat, amb d’altres institucions i
experts internacionals, el B-Debate titulat
Open Science: from Values to Practice,
que ha culminat amb la publicacié de
recomanacions per avangar cap a una
recerca més oberta i inclusiva.

Programes educatius enfocats a reduir
el distanciament entre la recerca i
I'educacio formal

Programa educatiu Xplore Health

El Living Lab ha desenvolupat nous recursos
educatius entorn de la vacunacié i els
aspectes etics, legals i socials relacionats,
i ha impartit cursos presencials per a
professorat de secundaria. També ha

IRSICAIXA DIVULGACIO

1.235

PARTICIPANTS A
LES JORNADES
DE DIVULGACIO
SOBRE VIH/SIDA

VISITES AL WEB

5.437

XPLORE HEALTH

107.370

VISITES AL WEB

14.904
3.002

FANS A FACEBOOK

SEGUIDORS A
TWITTER

coordinat la participacié de professorat
i alumnat de secundaria als diferents
projectes de recerca participatius del Co-
ResponsaVIHlitat. Finalment el Living Lab ha
contribuit a dissenyar el Repte CosmoCaixa,
destinat a promoure projectes de recerca
en l'educacié secundaria on es contempli
la collaboracié de diferents actors per
resoldre un problema d’alimentacié que
afecti a la comunitat.

Programa de divulgacio del VIH/sida.
IrsiCaixa continua oferint sessions de
reflexio i divulgacio entorn de la prevencio
del VIH a diferents CaixaForums i al
CosmoCaixa Barcelona. Aquestes sessions
es complementen amb el LaboCosmoCaixa,
activitat que organitza I'Obra Social “la
Caixa” amb la col-laboracié d’IrsiCaixa, en
que es convida als joves a fer recerca amb
un candidat a vacuna desenvolupat des de
la nostra institucid. Enguany s’ha celebrat la
setena edicié daquest programa.

PROJECTES 2018

INSPIRES. Projecte financat per la CE per
crear espais de co-creacié entre diferents
actors socials i fer evolucionar el concepte
de Science Shops sota el nou paraigiies de
I'RRI'i 'Open Science.

CRISH. Projecte financat per EIT Health, CE,
per facilitar formacio en RRI, Open Science,
Patient Experience i co-creacio a diferents
ciutats europees.

Fit4Food2030. Projecte finangat per la
CE per transformar el sistema d’R+D+l en
alimentacié mitjangant la implementacio
d’un programa d’'RRI a nivell de sistema.
Xplore Health. Projecte desenvolupat en
coordinacié amb 'Obra Social “la Caixa” per
disminuir el distanciament entre la recerca
en salut i 'educacio de secundaria i formar
futurs ciutadans en competencies per I'RRI.

El Lab també ha participat en una
jornada de difusio del projecte ENRRICH
al Parlament Europeu (Enhancing RRI
through Curricula in Higher Education),
financat per la CE.
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CoMuNIcAcld

RESPONSABLE
Julia Bestard

El Departament de Comunicacié d’IrsiCaixa
compta entre les seves prioritats la difusio
dels resultats de la recerca d’excel-lencia
que porta a terme la institucid, amb
I'objectiu no només de donar visibilitat i fer
particep el public general dels avengos que
s’assoleixen cada any en la lluita contra el
VIH/sida, sind també de conscienciar sobre
la importancia de la recerca i afavorir una
millor comprensio dels resultats d’un area
d’'importancia cabdal per a la societat.

Al 2018 s’han assolit 311 impactes en
mitjans de TV, radio i premsa escrita,
sense comptar els mitjans online. Una xifra
molt elevada tractant-se d'un camp, el
de la recerca, que sovint té dificultats per
trobar un espai als mitjans generalistes.
A més, s’ha fet un esforg per buscar
també I'enfocament local de les noticies,
intentant fer-les més atractives per als
mitjans de comunicacio que no sén d’'abast
nacional. Aixi s’ha fet amb les noticies
referents a un premi internacional rebut
per la investigadora de Torello Ester
Ballana (Catalunya central), del congrés Co-
ResponsaVIHlitat celebrat a CosmoCaixa
(comarques centrals i de ponent), del
premi de I'ICS atorgat a la investigadora
Beatriz Mothe i del seu nomenament com
a madrina de la promocié de Medicina de
la UdL (Lleida), i de la participacié de la
investigadora de Salamanca Maria Salgado
en un estudi sobre cura del VIH mitjangant
el trasplantament de cel-lules mare
(Castella-i-Lled).

Entre les campanyes de mitjans més
exitoses de I'any s’hi troben:

— La signatura d’un acord de col-laboracio
entre IrsiCaixa i Grifols, segons el qual
la farmaceutica contribuira durant els
propers 5 anys a la recerca d’lIrsiCaixa.

— La publicacié d’'un article a mBIO que
assenyala defectes en la proteina de

[mamyrey ! Gorrmans Trias | Puicl
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890

nous seguidors
a Twitter

55,1%

increment en el nombre
de suscriptors del
newsletter mensual

311

impactes en mitjans de

TV, premsa escrita i radio
/

increment de sessions
iniciades a www.irsicaixa.es

.

I'embolcall del VIH-1 que explicarien que
5 pacients amb perfils immunologics
diferents hagin aconseguit controlar
el virus durant més de 25 anys sense
tractament.

— Presentacié, en roda de premsa,
de les dades d'un estudi retrospectiu
conjunt amb la companyia SEAT, en
qué sanalitzaven les dades de 30.000
treballadors de la companyia. També
s‘anunciava l'inici d’'un estudi conjunt
sobre nutricié i vida saludable.

— Publicacié a la revista PNAS d’un article,
en collaboracié amb la Universitat de
Lleida - Centre Agrotecnio, que descriu
com un coctel de tres proteines produides
en llavors d’arros aconsegueix neutralitzar
el VIH in vitro.

— Publicacié a Lancet HIV d’un estudi
que defineix el llindar a partir del qual la

Swmaniasatoaoo

preséncia de VIH resistent requereix un
tractament especific.

— Publicacio d'un estudi, liderat per
IrsiCaixa i I'Hospital Gregorio Marafion,
que revela factors del trasplantament
de cel-lules mare que podrien conduir a
I'erradicacié del VIH a I'organisme.

En total, durant el 2018 s’han enviat 14
notes de premsa, el doble que al 2017.
S’hi han d’afegir altres 9 noticies i 6 post del
Blog365 que s’han difés a través del web i
les xarxes socials institucionals.

IrsiCaixa també ha avancat en consolidar
la seva preséncia a Linkedin i YouTube, on
durant el 2018 s’han publicat 5 videos Tots
els materials s’han pogut realitzar gracies
a la collaboracio dels investigadors i
investigadores d’IrsiCaixa, sense els quals
seria impossible portar a terme aquesta
tasca.

També s’ha treballat en la planificacio i
disseny de materials corporatius, com ara
la memoria anual, dossiers informatius i
presentacions.

Quant al web institucional, les estadistiques
avalen un increment sostingut des del seu
llangament, a mitjans del 2016. Durant
el 2018 s’han registrat 55.585 sessions
i 40.923 usuaris, la qual cosa suposa un
increment del 65,5% i 85,9% respecte al
mateix periode de I'any anterior.

Des del Departament de Comunicacié s’ha
contribuit també a la tasca de divulgacié
sobre la recerca biomeédica, la prevencié
de les infeccions de transmissié sexual
(ITS) i Perradicacio de l'estigma associat
al VIH i la sida. Al juny es va organitzar dos
tallers divulgatius a la Festa de la Ciencia —
organitzada per I'Ajuntament de Barcelona
al Parc de la Ciutadella- sobre la ruta de
transmissio de les ITS dins d’'un grup. | al
novembre s’ha realitzat per primer cop una
jornada d’informacio, prevencio i eliminacio
de lestigma sobre el VIH/sida per als
treballadors i interns d’una preso, Brians2.




GRIFOLS | IRSICAIXA UNEIXEN
ESFORCOS PER IMPULSAR LA
RECERCA BIOMEDICA

ESPECIALMENT RELLEVANT HA ESTAT
LA SIGNATURA, A UABRIL, D’UN ACORD
DE COL-LABORACIO ENTRE IRSICAIXA |
GRIFOLS. 'APORTACIO DE GRIFOLS SERA
DE 1,5 MILIONS D’EUROS ANUALS DURANT
ELS PROXIMS 5 ANYS. AQUESTA INJECCIO
DE DINERS SERA CABDAL PER AVANGCAR
EN LA RECERCA CONTRA EL VIH/SIDA |
D’ALTRES LINIES DE RECERCA D’IRSICAIXA,
COM ARA EL CANCER, EL MICROBIOMA |
LES MALALTIES NEURODEGENERATIVES.

Llacord converteix Grifols, juntament
amb la Fundacié Bancaria ”la Caixa”,
en companyia preferent per financar
les necessitats de les noves linies de
recerca posades en marxa per IrsiCaixa,
una institucio que fa més de 20 anys que
lidera la recerca per erradicar la sida i les
malalties que s’hi relacionen. Ara, aquest
impuls sera fonamental per afrontar nous

—

NOTICIES INSTITUCIONALS

reptes de la biomedicina que afecten el
total de la poblacid, com ara les malalties
infeccioses emergents o les patologies
neurodegeneratives.

A més del dret de financament, Grifols
podra explotar amb caracter preferent
els resultats i les patents que resultin dels
projectes, si bé la titularitat sera exclusiva

—

Fiaataiai R ol

GRIFOLS

pmpromesos amb la recerca

d’IrsiCaixa, que també conservara el dret
a uftilitzar els resultats obtinguts per a
activitats internes de recerca.

Per valorar el progrés dels diferents
projectes de recerca, es va acordar
també la creacid d'una comissié de
seguiment formada per representants
de Grifols i IrsiCaixa.

IRSICAIXA REP LA DISTINCIO ‘HR
EXCELLENCE IN RESEARCH’ ATORGADA
PER LA COMISSIO EUROPEA

IrsiCaixa ha obtingut aquest 2018 el
reconeixement oficial per a I'Excel-léncia
en Recursos Humans en Investigacio,
atorgat per la Comissid Europea. El
premireflecteix el compromis d’IrsiCaixa
de millorar continuament les seves
politiques de recursos humans, en linia
amb la Carta Europea d’Investigadors i el
Codi de Conducta per a la Contractacid
d’Investigadors. En particular, destaca el
compromis de la institucié per instaurar
procediments justos i transparents de
contractacié i avaluacio.

Al maig del 2017, IrsiCaixa va signar
la declaraci6 de compromis amb
els principis de la Carta i el Codi,
amb l'objectiu de millorar les seves
condicions de treball en recerca i fent
que la institucio esdevingui un lloc
més atractiu per desenvolupar recerca
d’excel-léncia. D’aquesta manera,
IrsiCaixa va expressar el seu interés en el

hr

HR EXCELLENCE IN RESEARCH

marc de l'estratégia HRS4R com una eina
per a l'autoavaluacié dels departaments
i serveis en l'area de recursos humans. La
implementacié de la Carta i el Codi fara
incrementar l'atractiu de la institucié de
cara als investigadors i investigadores
que busquin una nova feina o lloc on
desenvolupar el seu projecte de recerca.

IrsiCaixa ha adoptat un Pla d’Accié que
permetra a la institucié complir amb la
Visié de Recursos Humans i els Objectius
Estrategics en Recursos Humans, d’acord
amb els principis de la Carta Europeaii el
Codi.

QUARTA EDICIO DE ‘ THE BARCELONA
DEBATES ON THE HUMAN
MICROBIOME. FROM MICROBES TO
MEDICINES’

La quarta edici6 de les jornades The
Barcelona Debates on the Human
Microbiome. From  Microbes  to
Medicines va tenir lloc el 21122 de juny a
CosmoCaixa. La trobada va reunir un any
més experts de renom internacional en el
camp de I'estudi del microbioma i el seu
potencial en multiples arees de la recerca
biomedica.

El debat va estar organitzat pel grup de
Genomica Microbiana d’lrsiCaixa, amb la
col-laboracié de I'Institut de Recerca Vall
d’Hebron (VHIR), I'Institut d’Investigacio
Biomedica de Girona Dr. Josep Trueta,
la Universitat de Vic-Universitat Central
de Catalunya, el Centro Nacional de
Investigaciones Oncoldgicas i I'Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol. També
es va comptar amb el patrocini de “la
Caixa”, MSD i I'Hotel Mandarin Oriental,
amb el suport logistic d’FLS-Science.
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FORMACIO

IrsiCaixa esta  compromesa, des
dels seus inicis, amb la promocié de
noves vocacions, la formacid de joves
investigadors i la construccio de carreres
investigadores d’exit al voltant de Ia
recerca biomedica. Aquests objectius es
desenvolupen a través de:

— Acollida d’estudiants de grau/master
en practiques.

— Acollida d’estudiants per a la realitzacié
del Treball final de Grau o de Master.

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

— Activitats de formacio continua per al
personal d’IrsiCaixa.

— Estades d’investigadors visitants. La
fundacié acull investigadors en formacié
interessats a aprendre dels grups de
recerca d’IrsiCaixa.

PERSONAL EN FORMACIO

[
5 T estudiants de Grau/Master

N
25 i‘ investigadors pre-doctorals
24 U.I investigadors post-doctorals

REUNIONS DE FORMACIO

12 reunions resultats de recerca
64 CQ assistencies a congressos

LLocC | DATA

ASSISTENTS

LLOC | DATA

ASSISTENTS

Introduccidn a los splines con
penalizaciones

HIBIC

Cémo divulgar tu proyecto cientifico en

un video de 60 segundos

Extracellular Vesicles: From Biology to
Biomedical Applications

Hands on workshop on git and github

for software development

Aspectos financieros H2020

Capacitacié del personal i acreditacié

dels laboratoris

XX Curso de Fundamentos y
Aplicaciones en Citometria de Flujo

Curs Practic de construccié de panels
multicolor per citometria de fluxe

Inferencia estadistica con R

Bilbao, 2 XX Curso de Fundamentos y
gener 2018 Aplicaciones en Citometria de Flujo
Madrid, 6 Multivariate Dimension Reduction for
febrer 2018 Biological Data Integration
Barcelona, 1 ENLIGHT-TENed by big data: advancing T
mar¢ 2018 cell immunology
Heidelberg, 1 3rd Annual European Congress on
marg¢ 2018 Immunotherapies in Cancer
Vic, Innovative Approaches for Identification
maig 2018 of Antiviral Agents Summer School
Comprehensive Management of Aging
Barcelona, 2 in HIV
maig 2018
Experto universitario en fundamentos
Barcelona, 2 para la investigacién en VIH/sida y
maig 2018 enfermedades asociadas
Badalona, juny 4 Strategies for oncology & immuno-
2018 oncology therapeutic development
Barcelona, juny 1 Riesgos Quimicos en el Almacenamiento
2018 de Productos quimicos
Bellaterra, juny 2 EMBO Laboratory Leadership for

2018

Postdocs

Bellaterra,
juliol 2018

Barcelona,
juliol 2018

Amsterdam,
setembre 2018

Barcelona,
setembre 2018

Cagliari,
setembre 2018

Barcelona,
setembre 2018

online, octubre
2018 - juny
2020

Paris,
octubre 2018

Barcelona,
octubre 2018

Frankfurt,
octubre 2018



FORMACIO INTERNA

— Reunions setmanals on els diferents
membres de cada grup presenten els
seus resultats a l'equip. Aix0 permet
reforgar la seva capacitat d'estructurar
i defensar les dades experimentals
obtingudes davant un public restringit
i expert en el tema.

— Reunions de resultats de recerca
quinzenals on els membres d'IrsiCaixa
presenten els seus resultats. Aixo
permet reforcar la seva capacitat
d'estructurar i defensar les dades
experimentals  obtingudes  davant
d’un public més ampli amb diferents
experiéncies.

— Seminaris. Tant IrsiCaixa com altres
grups del Campus Can Ruti organitzen
periodicament seminaris oberts amb
investigadors convidats de reconegut
prestigi internacional.

— Congressosnacionalsiinternacionals.
S’anima a tot el personal a participar
en reunions cientifiques i a presentar
els seus resultats en congressos.

— Cursos d’especialitzaci6 o de
perfeccionament de tecniques
experimentals.

— Journal clubs. Reunions setmanals
on es presenta un article de rellevancia
per a la tasca experimental. Aixo
permet reforcar la visié critica de les
dades aparegudes en la literatura.

— Estades a altres centres de recerca.
Des d’IrsiCaixa es promou activament
la mobilitat del personal en formacio,
buscant oportunitats per aprendre
noves técniques i metodologies i/o per
establir col-laboracions en projectes
amb altres centres.

INVESTIGADOR/A INSTITUCIO CIUTAT, PAiS DATA
EN FORMACIO D’ACOLLIDA

Daniel Pérez Retrovirologia i Institut Imagine Paris, 1 setembre
Estudis Clinics (GREC) Franca - 21 desembre

Ana Jordan Variabilitat Geneética Friedrich-schiller Jena, 29 setembre
i Fenotipica del VIH i University Alemanya - 1 desembre
del VHC

Cristina Galvez Retrovirologia i The Ragon Institute  Boston, 1-31 maig
Estudis Clinics (GREC) USA

CATEDRA DE LA SIDA

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

Tot i considerar com a eixos centrals d’estudi
la infeccid pel VIH i la sida, la Catedra
abasta també lestudi daltres patologies
relacionades, com ara lenvelliment,
I'hepatitis o el cancer.

Durant el 2018, a través de la Catedra s’ha
participat en les segiients activitats:

— Seminari Envelliment. 9 de gener 2018.
Facultat de Medicina UVic-UCC. Eugénia
Negredo

— Seminari Microbioma. 1 de marg 2018.
Facultat de Medicina UVic-UCC. Roger
Paredes

— Curs de formacié continua Actualitzacio
sobre la infeccio pel VIH. 8 de maig de
2018. Facultat de Medicina UVic-UCC.
Bonaventura Clotet, Cora Loste, Beatriz
Mothe, Eugenia Negredo, Roger Paredes,
Rafel Pérez, Guillem Sirera, Josep Vilard

— Seminari Telemedicina: Telelctus. 14 de
juny 2018. Facultat de Medicina UVic-UCC.
Cora Loste

— Seminari Art i Medicina. 19 de juny 2018.
Facultat de Medicina UVic-UCC. Javier
Martinez-Picado

— Conferéncia inaugural. Acte d’acollida als
estudiants de ler curs de Medicina. 21 de
setembre 2018. Facultat de Medicina UVic-
UCC. Bonaventura Clotet

— Seminari Disseny  danticossos
monoclonals. 4 de desembre de 2018.
Facultat de Medicina UVic-UCC. Julia Blanco
— Seminari sobre immunologia. 5 de
desembre de 2018. Facultat de Ciencies i
Tecnologia UVic-UCC. Christian Brander

— Seminari sobre immunologia. 19 de
desembre de 2018. Facultat de Ciéncies i
Tecnologia UVic-UCC. Julia Blanco
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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. Lobjectiu de la cohort és
estudiar els mecanismes virologics i
immunologics que intervenen en el
control espontani del virus del VIH que
ens ajudin a generar noves vacunes
terapéutiques contra el VIH. No es
realitza cap intervencio clinica més enlla
de l'extraccid de mostres biologiques
addicionals.

Tipus d’estudi: Observacional

Disseny: Estudi de Cohorts, prospectiu
Reclutament: Obert

Inici - fi: 3/6/2009 - indefinit

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
Infecci6  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 que inicien tractament de forma
preco¢. Lobjectiu radica en disposar
d’'una plataforma clinica de persones
candidates a participar en assaigs clinics
de vacuna terapeutica i estrategies
d’erradicacio i, alhora, disposar
de mostres biologiques de forma
prospectiva des de l'inici de la terapia
antiretroviral per estudiar els fenomens
inicials de la transmissié del VIH,
resposta immunologica, establiment del
reservori viral i canvis en el microbioma
intestinal. No es realitza cap intervencio
clinica, més enlla de treure mostres
bioldogiques addicionals i la recol-leccid
de femta.
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Tipus d’estudi: Observacional

Disseny: Estudi de Cohorts, prospectiu
Reclutament: Obert

Inici - fi: 24/07/2014- indefinit
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).

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 resolucié i alhora se’n
disposin mostres biologiques (plasma i
PBMC) emmagatzemades al biobanc del
laboratori de retrovirologia de I'Institut
de Recerca IrsiCaixa per al seu Us en
I'estudi d’aspectes immunologics de la
infeccio pel VIH i de les seves malalties
relacionades.

Tipus d’estudi: Observacional

Disseny: Estudi de Cohorts, prospectiu
Reclutament: Obert

Inici - fi: 30/10/2009 - indefinit
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).

Codi CEIC: EO-09-070

4. BCN0O2-ROMI

Seguretat i eficacia de les vacunes
HIVconsv administrades en combinacid
amb romidepsina en el control viral
després de la interrupcio del tractament
antiretroviral en persones VIH positives
tractades precogment.

Resum i objectius: Lassaig clinic
BCNO2-Romi és un estudi d’erradicacid
que avaluara l'eficacia d’'una estrategia
de kick&kill amb la utilitzacio de les
vacunes terapeutiques que s’han

demostrat més immunogeniques fins
ara (HIVconsv) en combinacié amb
el farmac reactivador de la laténcia
viral més potent disponible en aquest
moment (RMD, romidepsina). Les
persones VIH positives que han rebut
tractament de manera preco¢ i que
han estat vacunades préviament a
I'assaig clinic BCNO1 representen un
grup ideal per demostrar leficacia
d’aquesta estratégia que combina
la reduccié del reservori viral i el
control del rebot viral un cop retirat
el tractament. En aquest estudi, i
mitjangant 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 induccid de l'expressio del
VIH del reservori, com també I'impacte
en el sistema immunitari. Els resultats
de l'estudi permetran optimitzar les
dosis de RMD i identificar marcadors
gue ajudin a entendre I'eficacia de les
estrategies d’erradicacio actualment en
estudi.

Tipus d’estudi: Intervencid

Disseny: Open-Label, multicéntic
Reclutament: Tancat (n=15)

Fase: |

Inici - fi: 02/2015 — analisis en curs
Promotor: Institut de Recerca de la
Sida IrsiCaixa

Investigador Principal: Dra.
Mothe, Dr. José Molto
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-02

Estudi en Fase lla d’intervencio,
multicentric, doble cec, controlat amb
placebo per avaluar la seguretat i la
immunogenicitat de la nova vacuna
terapeutica iHIVARNA-O1 en pacients
infectats pel VIH.

Resum i objectius: Assaig clinic de fase
Ila, multicéntric, doble cec, controlatamb
placebo, de vacuna terapeutica amb el
candidat a vacuna iHIVARNA-01. Inclusio
de 70 persones amb infeccid cronica
pel VIH-1 i correctament suprimides,
randomitzades a rebre (n=40) tres dosis
consecutives intranodals de la vacuna



iHIVARNA-01 que conté 900 micrograms
d’'immunogen HTI i 300 micrograms

de l'adjuvant TriMix); a rebre (n=15)
tres dosis de ladjuvant TriMix o a
rebre (n=15) tres dosis de placebo.
Dues setmanes després de la darrera
vacunacio, el tractament antiretroviral
s'interromp i es monitoritza el rebot
viral durant un periode de 12 setmanes,
posterior al qual el tractament es repren
en el cas de rebot viral. Els objectius de
I'assaig inclouen estudiar la seguretat de
I'administracié a la vacuna, la resposta
immunologica produida i l'efecte en
el control viral un cop es retira el
tractament.

Tipus d’estudi: Intervencio

Disseny: Doble cec, controlat amb
placebo, multicéntric

Reclutament: Tancat

Fase: Ila

Inici - fi: 04/04/2017- analisis en curs
Promotor: Erasmus MC, Rotterdam
(Paisos Baixos)

Investigador Principal: Dr. Rob Gruters
Centres Participants: Erasmus MC,
Rotterdam, Paisos Baixos; Hospital Clinic
de Barcelona i Hospital Germans Trias i
Pujol —Fundacié Lluita contra la Sida,
Institut de Recerca de la Sida IrsiCaixa—
de Badalona, Espanya; Instituut voor
Tropische  Geneeskunde  d’Anberes,
Belgica; Vrije Universiteit Brussel/UZ
Brussel, Brusseles, Belgica.

Codi NCT: NCT02888756

6. AELIX-002

Assaig clinic de fase |, randomitzat,
doble cec, controlat amb placebo per
avaluar la seguretat, la tolerancia i la
immunogenicitat de les vacunes DNA.
HTI administrades en combinacié amb
MVA.HTI en 15 pacients VIH positius
diagnosticats i tractats de forma precog.
Tipus d’estudi: Intervencio

Disseny: Unicéntric, doble cec, controlat
amb placebo

Reclutament: Tancat (n=45)

Fase: |

Inici - fi: 07/07/2017 - 31/05/2018
Promotor: Aelix Therapeutics
Investigador Principal: Dra.
Mothe

Centres Participants: Hospital Germans
Trias i Pujol -Fundacio Lluita contra
la Sida i Institut de Recerca de la Sida
IrsiCaixa- de Badalona, Espanya

Beatriz

Codi NCT: NCT03204617

7. 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 lestaxes derecurrenciaiprogressio
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.
Cabrera

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

Cecilia

8. IciStem (amfAR)

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

Resum i objectius: Amb I'objectiu
d’estudiar I'efecte dels transplantaments
al-logénics en pacients infectats pel VIH
que 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. Lobjectiu
principal és estudiar I'impacte d’aquesta
intervencié en el reservori viral dels
pacients i el seu efecte terapéutic
potencial en I'erradicacié de la infeccio.
Tipus d’estudi: Clinic observacional
Disseny: Multicentric

Inici - fi: 01/07/2014 -/

Promotor: University Medical Center
Utrecht (The Netherlands)

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

9. LoViReT

Estudi clinic observacional per avaluar

els factors predictors de reservoris
virals extremadament baixos.
Resum i objectius: Estudi clinic

observacional en que s’ha realitzat

un screening de més de 400 pacients
a nivell de DNA proviral a les seves
cel-lules amb l'objectiu de crear una
cohort de 20-30 pacients amb un
reservori extremadament baix. Un
cop seleccionats, es fara un estudi
exhaustiu dels factors involucrats en
aquests nivells de reservori i la seva
possible aplicacio en estratégies de
curacio.

Tipus d’estudi: Estudi clinic observacional
Inici - fi: 01/01/2015 - /
Investigador Principal: Dr.
Martinez-Picado

Javier

10. Durvast

Assaig clinic per avaluar l'efecte del
durvalumab (MEDI4736) en pacients
VIH positius  amb tumors solids
avancats.

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

Inici - fi: 01/01/2015 -/
Investigador Principal: Dr.
Martinez-Picado

Javier

11. RUTIVAC-1

Assaig clinic aleatoritzat, doble cec,
controlat amb placebo fase | per
avaluar l'efecte immuno-modulador
de RUTI® en individus amb carcinoma
superficial de bufeta d’alt grau tractats
amb Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
intravesical.

Resum i objectius: L'estudi RUTIVAC-1
és un assaig clinic de fase | dissenyat
per avaluar la resposta immunologica
sistémica i en mucosa i proporcionar
informaciéo de seguretat després de
'administracio de RUTI® a individus
amb cancer superficial de bufeta d’alt
grau.

Disseny: Assaig clinic aleatoritzat,
doble cec, controlat amb placebo.
Fase: |

Inici - fi: 2017- 2019

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

Centres Participants: Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol
(Departament d’Urologia) i Fundacié
Lluita contra la Sida (CRO).
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Codi CEIC: AC-16-048-CEIM
Codi Eudra: 2016-004311-12

12. AbiVax 005

An  Open-Label  Study of the
Safety, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of ABX464 in HIV-1
Seronegative and Seropositive Adults.
Resum i objectius: Estudi clinic per
avaluar la distribucio de ABX464 i el seu
principal metabolit (N-Glu) en diversos
compartiments en adults VIH-1 positius
i negatius.

Fase: Ib

Inici - fi: Q4 2016 -/
Investigador  Principal: Dr.
Cranston

Ross

13. LT-EC

Anadlisis de la presencia de virus
infecciosos en la sangre de pacientes no
progresores controladores de élite.
Resum i objectius: Estudi clinic que
pretén estudiar les caracteristiques tant
de I'hoste com del virus en pacients
controladors d’elit durant més de 10
anys, el qual ens pot permetre conéixer
els mecanismes de control espontani
de la infeccié i profunditzar en els seus
mecanismes patogenics.

Tipus d’estudi: clinic observacional

Inici - fi: 01/01/2017 -/
Investigadora Principal: Dr.
Lopez-Galindez (CNM-ISCIII)

Cecilio

14. VNP

HIV adult and pediatric viremic non-
progression:  clues from immune
preservation for the CURE.

Resum i objectius: Estudi clinic
que pretén estudiar els factors que
contribueixen al fenotip dels viremics
no progressors, que mantenen un estat
immunologic i general saludables, tot i
tenir una elevada carrega viral.

Tipus d’estudi: clinic observacional

Inici - fi: Q4 2014 -/

Investigadors Principals: Dr. Philip
Goulder, Dr. Javier Martinez-Picado i
Dra. Julia Garcia-Prado

15. Projecte RESIST

Deteccid de marcadors de reconstitucio
immune i resisténcia a inhibidors de
quinases depenents de ciclines en cancer
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de mama metastasic HER2 negatiu amb
receptor d’estrogens positiu.

Resum i objectius: Durant les ultimes
decades, en 'ambit del cancer de mama
metastatic hi ha hagut un increment de
la supervivenciaiel guany en qualitat de
vida gracies anous farmacsia unamillor
classificacié segons inmunofenotips.
Tot i aquests exits, el cancer de mama
metastatic segueix sent una malaltia
incurable. El 70% d’aquestes pacients
presenten un tumor hormonosenbile,
amb expressio de receptors hormonals i
sense sobreexpressio de HER-2. Fins als
ultims anys, aquestes pacients rebien
tractament hormonal sequiencial amb
benefici en supervivencia pero amb
desenvolupament de resisténcies al
tractament i progressio de la malaltia.
Amb la incorporacié dels inhibidors
de ciclines dependents de quinasa 4/6
(CDK4/6), com palbociclib, ribociclib
i abemaciclib en primera i segona
linia, s’ha obert un nou escenari.
El nostre estudi té com a objectiu
detectar factors predictius de resposta
i de resistencia dels inhibidors de
CDK4/6 a partir de coneixement ja
preestablert del funcionament de
SAMDH1 i com CDK4/6 intervé en
els processos patologics de malalties
virals i oncogéniques.Analitzarem
50 pacients afectats de carcinoma
de mama metastatic que iniciin
tractament en primera o segona linia
amb tractament hormonal + inhibidors
de CDK4/6, realitzant extraccid de
sang previa a l'inici, als 15 dies i cada
3 mesos fins progressio, coincidint el
moment d’extraccions de sang de forma
assistencial amb la intencié d’estudiar
els factors predictius de resposta,
susceptibilitat a infeccions virals (VIH) i
de resistencia al tractament.

Fase: Pilot

Disseny: Estudiobservacional prospectiu
en pacients diagnosticades de cancer
de mama metastatic RH+/HER2-,
candidates a rebre tractament amb
inhibidors de CDK4/6 en combinacio
amb hormonoterapia (inhibidors
d’aromatasa o faslodex) en primera o
segona linia de malaltia metastasica.
Inici - fi: 1.1.18 -/

Investigadores Principals: Dra. Ester
Ballana, Dra. Mireia Margeli

Centres participants: IrsiCaixa, ICO
Codi CEIC: PI-18-063
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1. Abdel-Mohsen M, Kuri-Cervantes L, Grau-
Exposito J, Spivak AM, Nell RA, Tomescu C, Vadrevu
SK, Giron LB, Serra-Peinado C, Genesca M, Castellvi
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in HIV-2 reverse transcriptase that restrict the
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through the excision pathway. J. Bio/ Chem, 293:
2247-2259. IF: 4.573

5. Alvarez H, Marifio A, Valcarce N, Garcia-
Gonzélez J, Diaz-Cambre H, Llibre JM. Overdose
of elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir
alafenamide in an HIV-1-infected subject with
attempted suicide. Infection. 2018. Aug 25. doi:
10.1007 /s15010-018-1201-x. IF: 2,773

6. Alvarez H, Marifio A, Valcarce N, Khoo S, Bhagani
S, Schapiro J, Llibre JM. Cure of chronic hepatitis
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challenges. Int J STD AIDS. 2018. IF: 1,494
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Pujantell M, Clotet B, G. Prado J, Puig J, Martinez
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dynamics in primary human macrophages.
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2018. PubMed PMID: 30566493; PubMed. Central
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in HIV-1 infected subjects with transmitted INSTI
resistance. XXVII International Workshop on HIV
Drug resistance and treatment Strategies, October
22 to 23. 2018, Johannesburg, South Africa.
(Abstract 27).

20. Serra-Moreno R, Colomer-Lluch M, Castro-
Gonzélez S. BCA2 hinders HIV transcription and
enforces proviral latency by blocking NF-Kb.
American Society for Virology’s (ASV) 37th Annual
meeting. American Society for Virology. University
of Maryland, Maryland. USA. July 14-18. Oral
Presentation (Dra. Serra-Moreno).

21. Serra Peinado C, Grau-Expdsito J, Genesca M,
Luque-Ballesteros L, Galvez C, Castellvi J, Willekens
R, Montaner L, Falcé V, Martinez-Picado J, Buzén MJ.
Productive HIV-1 infection upregulates CD32 in
vitro and in vivo. 23rd Conference on Retroviruses
and Opportunistic Infections Boston (MA, USA),
Mar 4-7, 2018. Poster presentation #390.

22. Wensing A, Bosman K, Bruns A, Ellerbroek P,
de Jong T, Tesselaar K, Stam A, Salgado M, Hutter
G, Brosens L, Kwon M, Diez Martin J, Boelens J,
Martinez-Picado J, Kuball J, Nijhuis M, IciStem
Consortium. Dominant HIV DNA populations
present in different T-cell subsets before stem
cell transplantation persist in tissues early after
transplantation with CCR5A32 stem cells. Oral
presentation (TUAA0203). 22nd International AIDS
Conference Amsterdam (the Netherlands), 23-27
July 2018.



INVITED LECTURES

1. Brander C. What defines a protective T cell
response to HIV? HIVR4P International AIDS
Society. EAVI2020. 21-25 October 2018. Invited
session talk.

2. Brander C. A human focused approach to T cell
immunogen design. HIVR4P International AIDS
Society. EAVI2020. October 22nd 2018. Madrid,
Spain. Invited satellite symposium talk.

3. Brander C. Vaccines Against HIV: Current
Development and Future Perspective. 28th Annual
Meeting of the ECCMID. ECCMID. Madrid. Spain.
April 21st 2018. Invited session speaker.

4. Brander C. Autologous T cell Inmunogen design.
Autors: HIVACAR GAM EU Consortium October 26th
2018. Madrid. Beca: HIVACAR. Invited speaker.

5. Brander C. Current challenges in HIV vaccine
development. Seminar Series Catalan Society for
Immunology. SIC. Barcelona. Spain. October 24th
2018. Invited seminar series talk. Invited speaker.

6. C. Brander. Claus per Bioemprendre 2018.
Biocat Claus per Bioemprendre 2018. Biocat.
Barcelona. Spain. May 24th 2018.

7. Coll J. HIV PrEP. 4th Central and Eastern
European Meeting on Viral Hepatitis and HIV
Virology Education. Prague. Czech Republic.
October 12th 2018. Invited session talk.

8. Coll J. HIV prevention and the rol of integrase
inhibitors. HIV Clinical Forum Sociedade Brasileira
de Infectologia and Virology Education. Rio de
Janeiro. Brazil, August 22th 2018. Invited session
talk.

9. Izquierdo-Useros N. The role of dendritic cells
during HIV-1 infection: viruses as DC riders.
University of Copenhagen. Faculty of Health and
Medical Sciences, Department of Immunology and
Microbiology. Annual Meeting 2018 Immunology
and Infectious Diseases. Helsinggr, Denmark, Aug
22-24, 2018. Invited lecture.

10. Izquierdo-Useros N. ¢Qué sabes del VIH/sida?
Cosmocaixa Sevilla Sevilla (Spain), 20 Feb, 2018.

11. Izquierdo-Useros N. ¢Qué sabes del VIH/
sida? Centro Penitenciario Brians 2. Tarragona, 27
Noviembre, 2018.

12. Martinez-Picado J. Allogeneic stem cell
transplantation. Lapproccio multidisciplinare

nella cura dei linfomi HIV-associati. Milan (ltaly),
November 9, 2018. Invited Keynote Speaker.

13. Martinez-Picado J. Making HIV cure a reality:
what separates us from a cure? HIV Standalone
2018. Amsterdam (Netherlands), June 7, 2018.
Invited Keynote Speaker.

14. Martinez-Picado J. HIV persistance and
approaches to cure. Mauro Moroni Memorial
Lecture. 10th Italian Conference on AIDS and
Antiviral Research. Rome (Italy), May 22, 2018.
Invited Speaker.

15. Martinez-Picado J. Functional cure vs.
eradication: will it be feasible? 28th European
Congress of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases. Madrid (Spain), April 21, 2018. Invited
speaker.

16. Paredes R. Effect of an HIV therapeutic
vaccine on The skin & gut Microbiome. The
Barcelona Debates on the Human Microbiome
2018, Barcelona, Catalonia, Spain. 21 June 2018.

17. Roger Paredes. Mechanisms of Resistance
to 2nd geneneration instis. XXVIl International
Workshop on HIV Drug Resistance / Treatment
Strategies, 22-23 October, Johannesburg 2018. 22
October 2018. Invited speaker.

18. Paredes R. Resistance Characteristics of HIV
Integrase Inhibitors. HIV Clinical Fora Series Brazil:
Integrase Inhibitors 2018, Sao Paulo, Salvador de
Bahia, Rio de Janeiro, Belo Horizonte, PortoAlegre,
Brazil. 19-23 May 2018.

19. paredes R. New technologies for testing
of DR HIV. World health Organization European
Laboratory Initiative (ELI) on TB, HIV and viral
Hepatitis Core Group meeting, Copenhaguen,
Denmark. 1st November 2018.

20. Paredes R. Resistéencies del VIH als
antiretrovirals: limplicacions cliniques i de
salut publica. Jornada de Salut Internacional a la
Metropolitana Nord, Barcelona, Catalonia, Spain.
15 june 2018.

21. Paredes R.
infection. Gilead Headquarters,
California USA. 15 October 2018.

The gut microbiome in HIV
Foster  City

22. Paredes R. Resistance to Integrase Inhibitors
-What Clinicians Need to Know. European HIV
Clinical Forum 2018, Glasgow, UK. 27 October 2018.
in HIV

23. Paredes R. The microbiome

Immunopathogenesis. Hot topics in HIV: Vaccines,
Immune recovery and Eradication, Barcelona,
Spain. 18 October 2018.

22. Paredes R. The gut microbiome in infectious
diseases: opportunities and challenges. The
challenge of MDR and XDR infections European
HIV Clinical Forum 2018, Barcelona, Spain. 14
September 2018.

23. Rivera-Pinto J. Introduccién a los splines con
penalizaciones. Sociedad Espafiola de Biometria.
Bilbao, Spain. 18/1/2018.

24, Rivera-Pinto J. Hands on workshop on git and
github for software development. Universitat
de Vic - Universitat Central de Catalunya. Vic.
3/5/2018.
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