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Els investigadors de I'Institut de Recerca de la Sida, I'lrisiCaixa, liderats per Bonaventura Clotet,
expliquen com la recerca en VIH t& aplicacions en la lluita contra el cancer, 'obesitat o la grip
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EL VIRUS QUE SERVEIX
PER INVESTIGAR-HO TOT

Des de ['Institut de Recerca de la Sida de Can Ruti
defensen que la investigacié de 112 persones sobre el
VIH pot ser aplicable a altres camps de la biomedicina

com ara la lluita contra el cancer, I'Ebola o la grip

wxr Georgina Ferri

roro Pere Tordera

om la teva creu”, diu un

I I quadre que decora el

minascul despatx de

Bonaventura Clotet

(Barcelona, 1953) a

I'Institut de Recerca de la

Sida, I'IrsiCaixa, a

I'Hospital Germans Trias i

Pujol de Badalona. Esta fet amb fotografies dels

seus col-laboradors, amics i familiars. Tots ells

dibuixen una creu amb els dits indexs de les mans,

per celebrar que I’abril de I'any passat va ser conde-

corat amb la Creu de Sant Jordi per la Generalitat

de Catalunya. El Ventur, com 'anomenen els més

proxims, ho té clar: “T’has d’envoltar de gent molt

més intel-ligent que tu i els has de donar tota la lli-
bertat perque creixin”.

Ell és el director d’una orquestra formada per
112 musics: investigadors de diferents disciplines
que han fet de la lluita contra la sida la seva obses-
si6. Tot va comencar fa 36 anys, quan Clotet va
“topar” amb un malalt que canviaria el desti de la
sevavida sense saber-ho. “L’any 1981 vaig veure el
primer malalt de sida de I'Estat a la Vall
d’Hebron”. Des d’aleshores la pandémia va anar
avancant imparable, i I’any 1983 va comencar a
treballar a Can Ruti amb els malalts de sida.
“Intentavem donar resposta a persones amb una
malaltia que en aquell moment era una senténcia
de mort. En dos anys, el 90% dels infectats es
morien”, explica.

Per aix0 van crear I’hospital de dia, des d’on
donaven suport psicologic i intentaven millorar
la qualitat de vida dels pacients per facilitar-los

una mort digna. Aquell hospital de dia els ha
donat avui un avantatge competitiu: “Tenim la
gran sort que a Can Ruti comptem amb I’hospital
de dia, pero també hi fem la recerca clinica i la
recerca basica. La interaccid entre el clinic i
I'investigador basic enriqueix, estimula i afavo-
reix les noves idees”.

L’any 1991 Clotet i la seva dona, ’Anna, van
organitzar la primera exposicio benefica de pintu-
ra contemporania per captar fons per a la lluita
contra la sida. De fet, aquesta tasca incansable de
cerca de fons i de noves estrategies de financa-
ment per investigar sobre el VIH és el que el va
portar a rebre la Creu de Sant Jordi ara fa un any.
“La gent ha d’entendre que ajudant-nos a nosal-
tres no només ajuden a investigar sobre el VIH, el
virus que causa la sida. Avancar en la lluita contra
la sida pot tenir altres aplicacions, contra ’envelli-
ment, contra I'obesitat, contra el cancer... Ens pot
ajudar a reduir la mortalitat de certs tipus de can-
cer”, revela. En aquest sentit, 'IrsiCaixa ha firmat
convenis de col-laboracié amb la Fundacio
Carreras. “Ens adonem que tot el que hem apres
pot tenir molta utilitat i pot ser aplicable a una
serie de malalties infeccioses. La sida és una malal-
tia que causa immunodeficiéncia, és a dir, que el
sistema immunitari no funcioni correctament, i,
per tant, afavoreix que apareguin un seguit de
malalties infeccioses i de tumors”, assegura.

L’IrsiCaixa va néixer I’any 1995 i des d’alesho-
res rep financament de I'Obra Social La Caixaide
la Generalitat de Catalunya, i també d’altres ens
privats com la Fundacié Gloria Soler. En aquests
moments ’equip de Clotet té 15 projectes en



JAVIER MARTINEZ-PICADO

L’investigador principal del grup de retrovirologia i estudis clinics explica que tots els coneixements en VIH es poden aplicar a altres malalties com la que causa I’'Ebola.
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JULIA BLANCO | JORGE CARRILLO

L’equip de Blanco i Carrillo ha ideat una plataforma per crear vacunes que podria ajudar a trobar una vacuna universal contra la grip. E1 VIH muta més que el virus de la grip.
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marxa, dels quals només 6 tenen tot el financa-
ment necessari. “Els altres tenen un financament
molt minim i, en canvi, sén molt importants”, diu.

Clotet és optimista i diu sense dubtar: “Si,
curarem la sida”. Pero assegura que encara s’ha de
recorrer molt de cami i el primer que cal fer és
“eliminar on s’amaga el virus”, els amagatalls on
es manté en estat de latencia.

L’Ara Diumenge ha parlat amb sis dels investiga-
dors principals de I'IrsiCaixa. Tots coincideixen en
dos punts. D’'una banda, la feina que es fa des
d’aquest institut pot anar molt més enlla de la lluita
contralasidaiespoden bastir ponts de coneixement
amb molts altres camps de la recerca biomedica com
araen lalluita contra el cancer o contra altres malal-
ties infecciones com la que provoca I’Ebola o la grip.
De l'altra, cal més financament per continuar avan-
cant en el cami cap a la curacio de la sida.

JAVIER MARTINEZ-PICADO

La batalla contra la sida per entendre
la lluita contra PEbola

El virus del VIH afecta les cel-lules més impor-
tants del sistema immunitari, els limfocits CD4.
S’introdueix en aquestes cel-lules i les conver-
teix en fabriques de milions de virus que muten
continuament i que a la vegada segueixen infec-
tant nous limfocits. El grup de retrovirologia i
estudis clinics que dirigeix Javier Martinez-
Picado va descobrir ’any 2012 la porta d’entrada
del VIH a les cel-lules del sistema immunitari:
una molecula que hi ha a la superficie de les
cel-lules dendritiques. “Si el sistema immunitari
és una gran orquestra, els limfocits CD4 son els
directors i fan que l'orquestra soni bé”, explica
de manera didactica I'investigador, que afegeix:
“El virus destrueix aquestes cel-lules i 'orques-
tra continua tocant, perdo malament, cadascu pel
seu canto, desafinant”. El cavall de Troia que uti-
litza el virus per infectar els limfocits son les
cel-lules dendritiques.

El grup de Martinez-Picado s’ha centrat,
doncs, a evitar que les cel-lules dendritiques
s’arribin a infectar. “Aquestes cel-lules sén patru-
lles policials que tenim per tot el cos, pero sobre-
tot a les mucoses: a la boca, als ulls, als organs
reproductors, al tub digestiu, és a dir, als punts de
contacte que tenim amb I’exterior i per on poden
entrar els patdgens; quan en detecten un munten
un sistema d’alertes”.

En alguns limfocits el virus s’hi queda adormit
a I'interior, en estat de laténcia, i les cél-lules son
aparentment normals. Per aquest motiu, els paci-
ents han de prendre medicaci6 de per vida, amb la
gran dependéncia que aix0 suposa. L’objectiu
d’aquest grup de treball és poder eliminar el virus
de l'organisme. “Tenim medicaments que funcio-
nen bé, pero no eliminen el virus. Pretenem elimi-
nar-lo i, si no ho aconseguim, almenys que el cos
pugui lluitar-hi sense medicaments”, afegeix.

La investigaciéo en VIH ha sigut ’activador
més important en recerca en virologia i immuno-
logia dels tltims anys. “Des que investiguem en
VIH entenem molt millor el sistema immunitari”,
diu Martinez-Picado. De fet, els primers malalts
infectats pel virus de I’Ebola van ser tractats a
Espanya per José Ramon Arribas, un expert en
sida. “Arribas explica que els conceptes que ell
domina sobre sida li van permetre entendre
I’Ebola”, aclareix Martinez-Picado, i afegeix que
“el virus del VIH és un virus RNA, com el de
I’Ebola o el de la grip, i son ’amenaca de malaltia
infecciosa més gran que té la humanitat, perque
passen rapidament dels animals als humans”.

Aquest tipus d’infeccions son molt rapideside
seguida es converteixen en una pandémia global.
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“Son explosions o epidemies que amb els sistemes
de viatge que tenim avui en dia s6n bastant incon-
trolables. De la nit al dia s’estenen rapidament i
cal una recerca forta en virologia per fer-hi front”,
sentencia Martinez-Picado. La feina de
I'IrsiCaixa va més enlla de la sida i permet aprofi-
tar el coneixement generat amb el VIH per fer
front a altres malalties virals.

JULIA BLANCO

Una plataforma de vacunes per crear
la vacuna universal contra la grip

Julia Blanco i el seu collega Jorge Carrillo dirigei-
xen el grup de virologia i immunologia cel-lular, des
d’on creen particules al laboratori (virus-like parti-
cles, VLP) que tenen gran part de les caracteristi-
ques estructurals d’un virus, pero no son infeccio-
ses. “Un cop a l'organisme fan que el cos cref anti-
cossos, de manera que generem una memoria
immunologica en els individus vacunats, perque
quan es trobin el VIH de debo el puguin reconéixer
ibloquejar la seva infectivitat”, explica Blanco, que
afegeix que els individus “quedarien protegits igual
que queden protegits del xarampié una vegada
I’han patitis’ha generat una memoria en el sistema
immunologic, que recorda tots els virus que han
passat per 'organisme”.

L’objectiu de Blanco i Carrillo és treballar en
una vacuna preventiva del VIH que també podria
tenir aplicacions en altres ambits com el cancer o
la grip. “El virus del VIH té una caracteristicaiés
la seva alta taxa de mutaci6”, assegura Carrillo.
“El virus de la grip també muta molt, per aixo
n’hem de fer una vacuna nova cada any, pero el
VIH és molt més variable i no podem fer-ne una
vacuna cada 15 dies”, afegeix Blanco, que també
diu que “tota la vacunologia o ciéncia que estudia
les vacunes s’ha hagut de reinventar per enfron-
tar-se al VIH”. “Pero tot el que hem aprés amb el
VIH ara ho podem aplicar a altres malalties”. Un
exemple és la grip. “Gracies a tota la recerca que
s’ha fet en VIH, d’aqui uns anys podrem tenir una
vacuna universal contra la grip. Hi ha laboratoris
que ja ho estan desenvolupant, no caldra canviar-
la cada any”, anuncia Blanco.

Aquests dos investigadors i el seu equip han
creat una plataforma per fer vacunes. “Malgrat
que la variabilitat genética del virus sigui molt
alta, hi ha certes regions que no sén tan variables
—explica Carrillo-. Podem dissenyar una vacuna
que generi uns anticossos contra aquestes regi-
ons”. El gran avantatge d’aquesta plataforma és
que es pot aplicar a altres malalties infeccioses, en
processos tumorals o en altres alternatives tera-
peutiques basades en vacunes. “Hi ha alguns
tumors en els quals les cel-lules tumorals expres-
sen una serie de proteines que son exclusives
d’aquestes cel-lules. Si fem anticossos contra
aquestes proteines podem destruir les cel-lules
tumorals. Encara no ho hem provat, pero és una
idea que ens permet pensar més enlla de la virolo-
gia”, diu Blanco, que afegeix que d’aix0 tracta la
ciéncia: “No només es tracta de fer una bona
recerca i trobar una solucié a un problema, siné
de fer que totes les eines que tu generes també es
puguin utilitzar en diferents camps de la recerca.
Tenir una visié amplia de les potencials aplicaci-
ons ala ciencia, aixo és el que ens fara avancar”.

JULIA GARCIA

Terapia génica per a altres infeccions
croniques com Uhepatitis B

El grup d’evasié immunitaria i vacunes que lidera
Julia Garcia treballa, entre altres coses, en terapia
genica. “La nostra linia de recerca és trobar com



JULIA GARCIA

El grup d’evasi6é immunitaria i vacunes liderat per Garcia investiga en terapia génica. Els seus treballs es podrien extrapolar a altres malalties croniques com I'hepatitis B.

uo' ARADIUMENGE

i

JOSE ESTE

“Les cel-lules cancerigenes s’amaguen del sistema immunitari de manera similar que el VIH”, explica. L’IrsiCaixa ha firmat un conveni amb la Fundaci6 Carreras.
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podem controlar el sistema immunitari mitjan-
cant estrategies que no siguin especificament de
vacunacio6”, diu la investigadora.

Aquest grup de recerca se centra en I'estudi del
sistema immunitari un cop infectat. “Sovint, arriba
un moment en que les celllules diuen «Ja no vull
treballar més». Aix0 passa perque el sistema immu-
nitari, davant d'una infeccié com el VIH, es descon-
necta per esgotament, perque el VIH indueix a una
activacié cronica sostinguda, i el sistema immuni-
tari no pot estar lluitant constantment amb la
mateixa forca davant d’una infecci¢”, diu Garcia.

Aquest equip intenta esbrinar com descon-
nectar aquests semafors vermells del sistema
immunitari i retornar-lo a un estat actiu que
controli la infeccid. “La idea és trobar molecules
que puguin funcionar com a immunoterapia i
desactivin els semafors vermells, perque el siste-
ma immunitari pugui tornar a controlar el
virus”. La intenci6 també és que aquesta recerca
pugui servir per a altres malalties virals. “El que
fem nosaltres seria extrapolable a qualsevol
infeccid cronica, com ara I’hepatitis B o la C, o
per a qualsevol virus que provoqui aquesta des-
activacio sostinguda”, conclou.

JOSE ESTE

Entendre la génesi de la infeccio
per lluitar contra la leucéemia

L’equip de patogenesi del VIH liderat per José
Esté estudia els processos fonamentals que
expliquen el deteriorament del sistema immu-
nitari durant la infecci6 per VIH. “El virus mata

COM ACTUA EL VIRUS A

L'INTERIOR DE LES CEL-LULES?
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unes cel-lules molt particulars de 1’organisme,
els limfocits CD4, i ho fa amb uns mecanismes
molt complexos. Entendre’ls ens permet esta-
blir vies per impedir la infecci6 i per curar-les
un cop infectades”, explica Esté. El virus
“segresta” la maquinaria normal de les cel-lules
per produir més virus i afecta la capacitat de les
cel-lules per multiplicar-se, cosa que porta a
una vinculacié amb el cancer. “El mateix ele-
ment que utilitza el virus per multiplicar-se és
usat per les cel-lules cancerigenes per multipli-
car-se”, afegeix Esté.

En aquest sentit, aquest grup d’investigacio
estableix contactes amb altres grups encarre-
gats d’investigar la leucemia “perque les
cellules cancerigenes tenen estrategies d’esca-
pament del sistema immunitari molt similars a
les que utilitza el virus del VIH”, diu 'investiga-
dor, que també explica que “les malalties auto-
immunitaries estan controlades per factors
molt semblants als que controlen la replicacié
del virus”.

ROGER PAREDES

L’afectacio del microbioma intestinal
i la relacio amb Penvelliment

El grup de genomica microbiana que lidera el
metge Roger Paredes treballa per identificar com
la infeccié del VIH pot afectar la funcio i la com-
posicid de la microbiota intestinal. De fet, el VIH
afecta els bacteris que tenim a l’intesti d’una
manera similar a com ho fan altres malalties com
ara l’obesitat o la inflamacid cronica intestinal.

INFECCIO. Una céllula infectada (en
blau) transferint centenars de particules
virals (cercles blaus) a una cel-lula sana
(envermell). Micrografies electroniques
realitzades per M. Teresa Fernandez-Fi-
gueras (Hospital Germans Trias i Pujol).

CEL-LULES. E1 VIH afecta les cél-lules més
importants del sistema immunitari, els
limfocits CD4. Els tractaments fan que la
malaltia es cronifiqui i no sigui mortal,
pero no es poden interrompre mai per-
queelvirus estalatenties pot despertar.

VIRUS. Cal erradicar el virus de 'organis-
me, per aixo s’han de destruir les cel-lules
on s’amaga. Com que son cel-lules apa-
rentment normals, cal despertar el virus i
dissenyar estrategies perque els farmacs
despertadors arribin als amagatalls.

AR 8
PACIENTS. Hiha 37 milions de persones
infectades al mon, pero només 17 milions
reben tractament. Es calculaque hiha 2
milions de noves infeccions a ’any per
VIH. A PEstat, se’n diagnostiquen 10
nous casos al dia.

“Veiem que quan el virus infecta una persona
genera una gran inflamacio a nivell intestinal i pot
generar, si el pacient no es tracta aviat, una per-
dua de defenses. Aleshores, aquesta microbiota
que estava en equilibri en poques setmanes can-
via”, explica Paredes.

Una altra de les caracteristiques de la infec-
ci6 per VIH és que provoca un envelliment pre-
matur sobre els pacients. “Tot i que puguem
tenir el virus completament controlat, els nos-
tres pacients desenvolupen patologies propies
de I’envelliment 10 anys abans, per exemple, dia-
betis i problemes cardiovasculars abans del que
seriala progressio general, i aix0 és degut en part
a aquesta inflamacid cronica que no s’aconse-
gueix eliminar del tot amb el tractament antire-
troviral”, afirma.

L’equip de Paredes és un bon exemple de les
sinergies que s’estableixen en biomedicina, per-
que es nodreix del coneixement d’altres especiali-
tats i alhora aporta el seu coneixement a altres
arees. “A Irlanda han comprovat que, amb els
anys, ’envelliment fragil s’associa a una pérdua
de la riquesa i de la diversitat del microbioma
intestinal que nosaltres també observem en els
nostres pacients”, diu Paredes, que també assegu-
ra que “si s’aconseguis modular aquest microbio-
ma, segurament es podrien mitigar els efectes de
Penvelliment derivats de la inflamacié”.

BEATRIZ MOTHE

Reeducar el sistema immunitari per
combatre el VIH sense tractament

La doctora Beatriz Mothe ha presentat aquesta
mateixa setmana a Seattle un petit gran avenc.
Després d’estudiar molt el virus, juntament amb
el seu equip han buscat quin pot ser el seu tald
d’Aquil-les per atacar-lo alla on li poden fer més
mal. “Creiem que el sistema immunitari sera
capac de controlar el virus si hi ha poc virus a con-
trolar. Per tant, primer, hem de reduir la quanti-
tat de virus que queda amagada al cos. Aix0 sabem
que es pot fer de dues maneres: d’'una banda,
comencant el tractament més aviat i, de l’altra,
utilitzant farmacs que ajudin a despertar aquest
virus d’alla on s’amaga, i que els farmacs i el siste-
ma immunitari detectin que és alla. Aixo ho fan
els farmacs reactivadors, reverteixen la laténcia.
Per tant, és una combinaci6 d’aquestes tres coses:
tractament precog, un farmac reactivador de la
laténcia i una vacuna terapeéutica dissenyada per
reestimular el sistema immunitari”, resumeix
Mothe.

Unade les claus de I’estudi és reeducar el siste-
ma immunitari, perque sigui capag¢ d’atacar el
virus sense necessitat d'un tractament: “El que
necessites és un sistema immunitari potent, per-
que si tu no el tens reeducat, el virus ressorgira.
No té policies que el parin, per tant, el que fara és
ressorgir i infectar noves cel-lules”.

En aquest estudi hi han participat 15 perso-
nes, de les quals hi ha 5 pacients que, passades
unes setmanes, segueixen encara sense tracta-
ment amb antiretrovirals i el virus no els ha res-
sorgit. “No els hem erradicat el virus, no els hem
curat, sabem que el virus continua alla, pero
esta debilitat, no surt amb prou quantitat. I aixo
és el més curids, perque, fent el balancg del virus,
veiem que en queda molt poc i molt debilitat.
Per tant, la resposta immunologica que hem
induit amb les vacunes sembla que és capac de
controlar-lo”, anuncia cofoia. Amb la il-lusio de
qui acaba de fer un petit pas en el llarg cami cap
ala cura de la sida, Mothe sentencia: “Els aven-
cos en el VIH permetran establir lligams amb
altres arees”. @
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ROGER PAREDES

El grup de genomica microbiana dirigit per Paredes treballa per identificar com el VIH pot afectar la microbiota intestinal. Hi ha una clara relacié amb ’envelliment.

BEATRIZ MOTHE

La doctora Mothe ha presentat aquesta setmana a Seattle un nou tractament que ha permes que en 5 pacients que han deixat els antiretorvirals el VIH no hagi avancat.
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