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Sida, origenes y evolucion

De los simios a los humanos

JH Thoas.L‘(;rsch ia Wikimedia Commons
® 1921: La historia empieza en los rios Sanaga y Congo
® Década de los 20: Algunos cazadores se infectan
@® El virus de lainmunodeficiencia en simios (SIV) llega a humanos
a través de cazadores y carniceros
@ El sexo por si mismo no habria permitido la expansion:
- creciemiento urbano
- campafas de vacunacion
- barrios "rojos”
- centros de donacion de plasma
- turismo sexual
® Haitianos van a trabajar a Congo
® 1966: Un haitiano lleva la epidemia de VIH a Haiti
® En Haiti, centros de plasma de pago y el turismo sexual favorecen una rapida expansion

International Herald Tribune. October 19th, 2011 2




VIH/sida, una pandemia que afecta a mas de 34 millones de
personas

B

Prevalencia estimada de VIH:

- 2 ' M 15.0%-28.0% M 5.0%- <15.0%
R: MW 1.0%-<50% B 0.5%-<1.0%
M 0.1% - <0.5% <0.1%
’

\ No data
\ ‘ “.'_g’k (UNAIDS 2012 Global Report)

35.5 M people
leaving with HIV
only 9.7 M (27%)
on ART

'

Cada 10 2,5 millones El mismo 1,7 millones 25 Cada dia,
segundos, de nuevas nimero de de muertes millones de mas de
se infecta infecciones nuevas a causadel muertes 1.000 nifios

una 2012 infecciones sidaen desde 1981 contraen el
persona que hace 20 2012 VIH
anos




El perfil del reciente infectado en el mundo es el de
una mujer africana fiel a su marido




Los farmacos no curan, cronifican la enfermedad

Life Cycle and Pathogenesis of HIV
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Con el tratamiento,
hemos conseguido
controlar el VIH.

Cronificar la enfermedad

Pero no se puede dejar la terapia,
porque el virus no ha desaparecido:
permanece dormido en unas células del
sistema inmunitario y volveria a reproducirse.




Programa de investigacion para
curar el VIH/sida
2014-16
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Programa de investigacion para curar el VIH/sida
(2014-16)

3 lineas de investigacidon para conseguir erradicar el VIH de las personas
infectadas para que puedan dejar el tratamiento.

Para ello se precisa de:

v @ nuevo farmaco
- Farmacos que “despierten” al virus que esta en fase latente
dentro de las células (reservorio viral) para poder eliminarlo

9 Vacuna terapéutica
La vacuna terapéutica servira para erradicar el VIH y asi curar
a los pacientes infectados

9 Metagenomica
Mejora del sistema inmunitario modificando la flora intestinal
(microbioma). También relacionado con el envejecimiento




@® Investigacion de un farmaco que “despierte” al VIH

Continta habiendo minimas
cantidades de virus en sangre.

IrsiCaixa ha descubierto...
que el VIH late bajo los farmacos y
coOmo se propaga por las células del
sistema inmunitario.
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@® Investigacion de un farmaco que “despierte” al VIH

MusiCa sahdaria» FASHGaCIC

Victoria espanola en la guerra contra el sida .
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@® Investigacion de un farmaco que “despierte” al VIH

The Economist, July 17, 2011

Los pacientes aun tienen el VIH escondido en sus
células y por eso no conseguimos curarlos.

IrsiCaixa ha descubierto...

otra estrategia que podria permitir también utilizar
esta via de entrada para “despertar” las células en
estado latente.



@® Investigacion de un farmaco que “despierte” al VIH

Nanotecnologia

Sialyllactosa Farmaco

Gangliosido 0 Antiviral
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Activacion VIH

Célula Dendritica
madura

Célula T CD4*

VIH

= Dirigir los farmacos hasta los reservorios
= Activacion virus dormido
= También de utilidad para el tratamiento de ciertos canceres



® Investigacion de la vacuna del VIH

Immunogenos
(componente activo)

Vectores
(vehiculos)

Candidato a Vacuna: Preventiva & Terapéutica

XN, Si “despertamos” al VIH necesitamos también activar el sistema inmunitario para
gue pueda destruir las células infectadas.

IrsiCaixa ha desarrollado...
un concepto totalmente nuevo de vacuna global contra el VIH con uno de los
resultados mas prometedores en animales nunca antes observados.



® Investigacion de la vacuna del VIH

GM-CSF
slgnal peptide 88 -prot- RT-  Int = Vif -Ned
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2010-2012 Disefio de vacuna que es activa frente a la

gran diversidad del VIH
Vector de ADN y de virus MVA

}

2012 Resultados muy prometedores en
animales

- / 2013 Analizar la respuesta obtenida con distintas
: combinaciones vector-inmundgeno y nuevos

ladyuvantes* en otros modelos animales
- 4 4 4 2013-2014 & Produccion de alta calidad (GMP) + toxicologia

I"I”“"I‘ Z00A20e Estudio de primera prueba de concepto

I"“”“""‘ en humanos (Fase I)



® Investigacion de la vacuna del VIH

La vacuna terapeutica servira para erradicar el VIH y asi curar a
los pacientes infectados.

"Estamos muy cerca de encontrar la vacuna

=Nuestro candidato a vacuna es el mas potente probado hasta ahora en animales
de experimentacidon

=De acuerdo con la regulacion actual, necesitamos confirmar estos resultados en otro tipo de

animales y luego proceder a elaboracion GMP y estudio de toxicologia para pasar a fase 1 en
humanos

=Todo esto se puede conseguir en 2 afios
=Nuestros resultados aceleraran la obtencion de la vacuna del VIH tanto terapéutica como preventiva
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® Investigacion en metagenomica

Pese a seguir una terapia,

el sistema inmunitario en el Sida esta siempre en alerta
(activado) y eso provoca que se envejezca de forma
acelerada. Esta activacion se debe a la translocacion
bacteriana relacionada con la flora intestinal y la
destruccion por el VIH del sistema inmune del intestino.

IrsiCaixa investiga

como frenar el envejecimiento prematuro a traves de la
modificacion de la flora intestinal (nuestro segundo
genoma).



The Intestinal
Microbiota Iin
HIV Infection

a living model for
ageing

Roger Paredes, MD, PhD
Marc Noguera, PhD
Bonaventura Clotet, MD, PhD

irsiCaixa AIDS Research Institute, Barcelona







Akkermansia muciniphila
decreased in obese
and type 2 diabetic mice.
Prebiotics (oligofructose)
Increased A.muciniphila b
100 fold.(Everard A et al.
PNAS 1219451110. 2013)
Obese subject
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Microbiota e
inflamacion
cronica

Parkinson y
enfermedades Fragilidad del
neurodegenerat anciano
ivas




El mapa del
microbioma
en el VIH

Barcelona
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Coste: 175.000 €
Financiado integramente
mediante donacion de

part'\cu\ar




¢Como
evoluciona la
destruccion
del sistema
Inmune, la
inflamacién y
la microbiota
tras la
infeccion por
VIH?

Coste: 180.000 €

Beca FIS 2014: 79000 €




Sindrome de Fragilidad del
Anciano
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Qué papel juega el microbioma en la
fragilidad del anciano?

: -~ 1In
30 ancianos | 30 anclanos

fragiles >70| no-fragiles
anos >70 anos

Microbioma intestinal
Marcadores de inmunosenescencia
Factores genéticos y hormonales

¥
IrsiCaixa

woa Lavos | nstitut de Recerca de la Sida

ste: 140.000 €
ggca F Catalunya La Pedreray

gARquavitae: 18.000 €

Pendiente, Recercaixa 2013



Enf. de Parkinson y otras sinucleinopatias

Enf. de Parkinson

Demencia con cuerpos de Lewy
Trastorno de conducta sueno REM
Atrofia multisistema

Enfermedades neurodegenerativas por
acumulo de alfa-sinucleina en cerebro y
sistema nervioso periférico



Enf. de Parkinson y otras sinucleinopatias

LABERINTO NEURONAL - Ganglios basales

La enfermedad
de Parkinson

nervioso
cenlral
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* Frecuentes depositos de alfa-sinucleina alrededor del sistema digestivo.
» Los depositos de alfa-sinucleina ascienden hacia al cerebro.

» Posible papel del microbioma en la génesis o fisiopatologia de estas
enfermedades



Existe un patron de microbiota (estructural o
metabolico) asociado a sinnucleinopatias?

Microbioma intestinal (estructura y funcion)
Estudio LCR (marcadores demencia y inflamacion)
Neuroimagen

Sanos, n=30 Enfermedad sueiio REM, n=30
* Fenotipo N » Fenotipo N excepto suefio agitado

* 90% terminan con Parkinson o Demencia
por Cuerpos de Lewy

: €
Coste: 120.000 ,
Pendiente beca Marato TV3 WEC
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HIV-associated fat

Metabolic syndrome CMV
HIV production L | X Excess pathogens
HIV replication /\/'{ N o p .

Inflammation
M Endothelium adhesion
P Monocyte activation
Dyslipidemia
Hypercoagulation/

thrombotic events
Endothelial dysfunction

HIV-mediated loss of
regulatory cells (Tregs)

translocation



Direct

Indirect

Competition

'microbiota

Commensal

for nutrients

Microbiota strategies
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Intestinal
microbiota

2nd genome
that can be
modified

Living model
for ageing




EL PAIS
CATALUNA

Joan Massagué: “El Gobierno tiene una feroz indiferencia
por la ciencia”

"Un pals que se preocupa por su futuro tiene que proteger la investigacion”, asegura el doctor

EFE | Barcelona | 14 MAY 2012 17.07 CEY

Archivado en: jcan Massagss  Recotes socales  Catalsfa  Politica soclal  E4pafia  nestigacion CentiBca  Sankdad  Salod  Cenca  Sockedad

El cientifico Joan Massague, referente
mundial en investigacion del cancer,
ha denunciado hoy la "feroz
indiferencia” del Gobierno hacia la
investigacion cientifica al haber
aplicado unos recortes que, en su
opinién, destruyen el talento
acumulado durante afios en el pals.

"El Gobierno espafiol tiene una feroz
indiferencia hacia la ciencia, es una
indiferencia proactiva y agresiva®, ha
sefalado hoy Massague en una

El investigador mysckoo Joan Massagos, | EFE (ARCHIVO)

conferencia en el foro Barcelona Tribuna

Segun el director adjunto del Instituto de Investigacion Biomédica de Barcelona (IRB) y
director del programa de Biologia del Cancer del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de
Nueva York, un pais que "se preocupa por su futuro tiene que proteger la ciencla y la
investigacion”

Sin embargo, esta sensibilidad "no existe en el nuevo gobierno de Madrid", por lo que es
importante "salir fuera y aparecer en los medios de comunicacion para decir que si “Spain is
different", Cataluia aun lo es mas, porque Catalufia, pese a las dificultades, sigue fichando
talento”.

No obstante, el experto mundial en cancer ha lamentado: "El recorte del 25% del Gobierno en
investigacion afecta a Catalufia” y dificultara poder retener a los mejores, porque el talento va
donde hay oportunidades,

14 MAY 2012



Programa de investigacion para curar el
VIH/SIDA (2014-16)
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o Nuevo AL
farmaco

Farmaco que despierte
el VIH en estado latente
para erradicar (curar) la
infeccion

Q Vacuna

terapéutica Candidato a vacuna

terapéutica que elimine
las células infectadas

® veta

.. 1 M€ Terapia pararecuperar laflora
gendémica

intestinal. Estudio de su relacién
con el envejecimiento

e

Total presupuesto necesario para acelerar la investigacion: 4 M€ en 3 aifos (2014-16)
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