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Doctorado en Ciencias Biolégicas , PEDECIBA (2021 - 2024)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa: DESARROLLO DE HERRAMIENTAS PARA EL ESTUDIO
DE LARESPUESTAHUMORAL Y SU ACTIVIDAD NEUTRALIZANTE FRENTE A VARIANTES DE
SARS-CoV-2

Tutor/es: Otto Pritsch / Sergio Bianchi

Obtencion del titulo: 2024

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion / Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion,
Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Biofisica

MAESTRIA

Maestria en Ciencias Bioldgicas (UDELAR-PEDECIBA) (2014 - 2019)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa: GENERACION Y CARACTERIZACION DE
NANOANTICUERPOS INHIBIDORES DEL AUTOENSAMBLADO DE LA PROTEINA DE
CAPSIDE DEL VIRUS DE LA LEUCEMIA BOVINA

Tutor/es: Otto Pritsch / Gualberto Gonzalez

Obtencion del titulo: 2020

Financiacion:

Institut Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién / Agencia Nacional de Investigacién e Innovacion,
Uruguay

Palabras Clave: BLV Retrovirus Cépside Autoensamblado

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biologia Celular, Microbiologia / Virologia
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biologia Celular, Microbiologia / Biologia
Estructural
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GRADO

Licenciatura en Bioquimica (1998 - 2008)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacién/tesis/defensa:

Obtencion del titulo: 2008

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Biofisica / Biofisica de Proteinas
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Virologia / Virus Vegetales

Formacién complementaria
CONCLUIDA
CURSOS DE CORTA DURACION

Macromolecular Crystallography School ?Structural Biology to enhance high impact research in health
and disease (11/2017 - 11/2017)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

91 horas

Palabras Clave: Cristalografia Biologia Estructutal

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Cristalografia

Curso Internacional de Inmunologia Bovina y Porcina (04/2016 - 04/2016)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Centro de Investigacion en Ciencias Veterinarias,
Argentina

45 horas

Palabras Clave: Inmunologia Bovinos Porcinos

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular /
Inmunovirologia Veterinaria

Introduction to Structural Biology and Bioinformatics (Practical Tips for non Practitioners) (01/2013 -
01/2013)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

35 horas

Palabras Clave: Structural Biology

Anticuerpos monoclonales y otras estrategias de inmunoterapia (01/2013 - 01/2013)

Sector Educacion Superior/Publico / Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas / Programa de
Desarrollo de las Ciencias Basicas , Uruguay

Palabras Clave: Inmunoterapia Anticuerpos

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Otros Topicos Biologicos / Inmunologia

Cursillo INTRODUCCION A LAS NORMAS UNIT-ISO 9000 (01/2009 - 01/2009)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Organizaciones No Gubernamentales /
Organizaciones Sin Fines de Lucro/ Instituto Uruguayo de Normas Técnicas , Uruguay
4 horas

NORMALIZACION Y EVALUACION DE LA CONFORMIDAD (01/2009 - 01/2009)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Organizaciones No Gubernamentales /
Organizaciones Sin Fines de Lucro/ Instituto Uruguayo de Normas Técnicas, Uruguay
21 horas

MANUALES Y DOCUMENTACION DE SISTEMAS DE GESTION (01/2009 - 01/2009)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Organizaciones No Gubernamentales /
Organizaciones Sin Fines de Lucro / Instituto Uruguayo de Normas Técnicas , Uruguay
21 horas



SISTEMA DE LA CALIDAD. IMPLANTACION (UNIT-ISO 9001:2000) (01/2009 - 01/2009)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Organizaciones No Gubernamentales /
Organizaciones Sin Fines de Lucro/ Instituto Uruguayo de Normas Técnicas , Uruguay
21 horas

HERRAMIENTAS PARA LA MEJORA DE LA CALIDAD (01/2009 - 01/2009)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Organizaciones No Gubernamentales /
Organizaciones Sin Fines de Lucro / Instituto Uruguayo de Normas Técnicas, Uruguay
21 horas

GESTION POR PROCESOS Y ANALISIS DE DATOS (01/2009 - 01/2009)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Organizaciones No Gubernamentales /
Organizaciones Sin Fines de Lucro / Instituto Uruguayo de Normas Técnicas , Uruguay
21 horas

COSTOS DE LA CALIDAD (01/2009 - 01/2009)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Organizaciones No Gubernamentales /
Organizaciones Sin Fines de Lucro/ Instituto Uruguayo de Normas Técnicas , Uruguay
21 horas

PARTICIPACION EN EVENTOS

3rd Institut Pasteur International Network Symposium (2016)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: Institut Pasteur International Network (RIIP), Francia

Palabras Clave: EBOV sGP Diagndstico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Virologia

Jornadas Internas del Instituto Pasteur de Montevideo (2015)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Palabras Clave: BLV Retrovirus Capside VHH

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Virologia

International Congress on Targeting Ebola (2015)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: French Academy of Sciences-French Task Force Group for Ebola-Institut
Pasteur-Task Force for Infectious Diseases, Francia

Palabras Clave: EBOV

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biologia y Biologia de la Evolucion / Virologia

Seminarios de Inmunobiologia (2015)

Tipo: Seminario

Institucién organizadora: Departamento de Inmunobiologfa, Facultad de Ciencias, UdelaR,
Uruguay, Uruguay

Palabras Clave: BLV Capside VHH

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /
Inmunovirologia/Biofisica de Proteinas

Modern Aproaches in Drug Discovery for Neglected Infectious Disieases (2014)

Tipo: Taller
Institucién organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay
Palabras Clave: SBDD Neglected Diseases

XV Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2014)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: Sociedad Uruguaya de Biociencias, Uruguay
Palabras Clave: BLV Retrovirus Capsode VHH



Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Virologia

Ciclo de Seminarios del IPMON (2014)

Tipo: Seminario

Institucidn organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Palabras Clave: BLV Capside VHH

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular /
Inmunovirologia/Biofisica de Proteinas

Workshop on Thermodynamic Analysis of Mactomolecules in Solution (2013)

Tipo: Taller

Institucién organizadora: Laboratério Nacional de Biociéncias, Brasil

Palabras Clave: Thermodynamics Macromolecules un solution

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Biofisica /

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Biofisica / Biofisica de Proteinas

1er Encuentro de Virélogos del Uruguay (2013)

Tipo: Encuentro

Institucién organizadora: Seccion Virologia, Facultad de Ciencias, UdelaR, Uruguay, Uruguay
Palabras Clave: Retrovirus BLV VHH Capside

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Virologia

Jornadas Internas del Instituto Pasteur de Montevideo (2013)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Palabras Clave: BLV Retrovirus Capside VHH

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Virologia

Jornadas Latinoamericanas sobre Leucosis Bovina (2012)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: Sociedad Argentina de Virologia. Asociacion Argentina de Microbiologia,
Argentina

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Virologia

X1V jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2012)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: Sociedad Uruguaya de Biociencias, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Biologia y Biologia de la Evolucién /

X Congreso Argentino de Virologia (2011)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: Sociedad Argentina de Virologia. Asociacion Argentina de Microbiologia,
Argentina

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Virologia

Xl Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2010)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: Sociedad Uruguaya de Biociencias, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /

Idiomas

Inglés



Entiende muy bien /Hablamuy bien / Lee muy bien / Escribe muy bien

Espafiol

Entiende muy bien / Habla muy bien/ Lee muy bien / Escribe muy bien

Areas de actuacion

CIENCIAS NATURALES Y EXACTAS

Ciencias Biolodgicas /Biofisica /Bioquimica y Biofisica

CIENCIAS NATURALES Y EXACTAS

Ciencias Bioldgicas /Virologia

Actuacion profesional

SECTOR ORGANIZACIONES PRIVADAS SIN FINES DE LUCRO/SOCIEDADES CIENTIFICO-
TECNOLOGICAS - INSTITUT PASTEUR DE MONTEVIDEO - URUGUAY

Laboratorio de Inmunovirologia / Unidad de Biofisica de Proteinas
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (11/2024 - ala fecha)

Co-responsable & Técnico Adjunto Senior 40 horas semanales / Dedicacion total

La co-responsabilidad del Laboratorio de Inmunovirologia / Unidad de Biofisica de Proteinas se
lleva a cabo formalmente desde final de 2024 en forma compartiday horizontal con la Dra.
Florencia Rammauro, el Dr. Martin Flo y la Dra. Natalia Olivero.

Funcionario/Empleado (12/2021 - a la fecha)
Tecnico Adjunto Senior 40 horas semanales / Dedicacién total

Funcionario/Empleado (10/2009 - 12/2021)

Asistente Técnico 40 horas semanales / Dedicacion total
ACTIVIDADES
LINEAS DE INVESTIGACION

Estudio de la respuesta humoral contra SARS-CoV-2 frente a infeccién natural y vacunas (04/2020 - a
lafecha)

El virus SARS-CoV-2 responsable de la pandemia declarada por la OMS en 2020 fue detectado en
Uruguay en marzo de ese afo, generando la necesidad de diagnosticar las infecciones para
entender su epidemiologia en nuestro pais y acompasar las medidas de prevenciény manejo con el
proposito de paliar sus efectos en la sociedad. Al inicio de la pandemia, los test seroldgicos para
detectar anticuerpos especificos ayudaron a dimensionar la epidemiologia del virus, actuando como
soporte de los test moleculares sobretodo en estudios de brotes donde algunos casos positivos
podian escapar a la deteccion molecular como consecuencia de la ventana temporal. Con el
desarrollo de vacunas contra SARS-CoV-2 vy su aplicacion en diversas poblaciones, los ensayos de
serologia pasaron a tener otro rol, cuantificando la respuesta frente a las inmunizaciones y su
duracion en el tiempo. Esta linea de investigacion tiene por objeto estudiar de la respuesta humoral
frente ala infeccién natural por SARS-CoV-2 vy frente a vacunas. Se centra en la produccion
recombinante de dominios de la glicoproteina de superficie del virus y de su receptor celular, con el
objetivo de detectar y cuantificar anticuerpos especificos asi como su capacidad de bloquear la
interaccion de la proteina viral y su receptor. El desarrollo de herramientas (productos
tecnoldgicos) para cuantificar los niveles de anticuerpos vy la actividad neutralizante contra el virus,
y su aplicacién permiten entender la magnitud y duracion de la respuesta frente a diferentes
vacunas y dosis administradas en nuestro pais, asi como el grado de proteccion alcanzado frente a
diversas variantes virales de preocupacion (VOCs). Parte de mi tesis de doctorado v la produccién
técnica de los Ultimos afos ha estado enmarcada en esta linea de investigacion.

Mixta

20 horas semanales



Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas, Integrante del equipo
Equipo: F. CARRION, BIANCHI, S, RAMMAURO, F., OLIVERO N, FLO, M., PRITSCH, O.
Palabras clave: SARS-CoV-2 Serologia Vacunas ELISAACE2

Abordaje estructural e inmunolégico para el estudio del virus de la leucemia bovina (BLV). (01/2010-a
lafecha)

La Leucosis Bovina Enzodtica (LBE) es una enfermedad causada por el virus de la leucemia bovina
(VLB) que afecta al ganado vacuno. En Uruguay se estima que mas de un 80% del ganado lechero
esta infectado con VLB causando pérdidas en el sector productivo asociadas a muerte por
linfosarcoma, disminucién de producciony calidad de la leche, incremento la duracion de intervalo
interparto, mayor indice de refugos, entre otras. Hasta el momento no existe en el mercado ninguna
vacuna comercial que asegure una proteccion eficiente y duradera. Ademas, el VLB es un
deltaretrovirus altamente emparentado con retrovirus humanos como HTLV (virus linfotrépico de
células T humanas) y en menor medida con HIV (virus de la inmunodeficiencia humana)
representando un excelente modelo para el estudio de retrovirus de relevancia en humanos. Esta
linea de investigacion ha sido por muchos afios la principal linea de investigacion del grupo,
haciendo foco en diversos componentes del virus como son su genoma ARN (a través de estudios
filogenéticos) y diversas proteinas estructurales como p24 (proteina de la capside), Gag
(poliproteina que da origen alas proteinas de matriz, capside y nucleocapside) y Env (glicoproteina
de laenvolturaviral) y proteinas no estructurales como PR (proteasa aspartica responsable del
procesamiento de Gag) y Tax (proteina reguladora), entre otras. p24y Env son las proteinas mas
inmunogénicas del BLV y han sido utilizadas para desarrollar test seroldgicos usados para
diagnosticar la seroprevalencia del virus en nuestro pais, pero también para generar inmundgenos
con posibles aplicaciones en el disefio de nuevas vacunas. Ademas, p24 es capaz de autoensamblar
in vitro siendo el estudio de este proceso, su estructura tridimensional y su inhibicién, uno de los
principales ejes de esta linea. Mi trabajo de Maestria estuvo intimamente ligado a este gje,
desarrollando y caracterizando nanobodies con capacidad de inhibir este proceso clave en el ciclo
viral. Por su parte la caracterizacion enzimatica de PR, su estructura tridimensional y la busqueda
de inhibidores representa otro de los ejes de esta linea.

Mixta

10 horas semanales

Institut Pasteur de Montevideo, Unidad de Biofisica de Proteinas, Integrante del equipo

Equipo: OBAL, G., TOME, L, TOME-PODERTI, L., PRITSCH, O., BIANCHI, S, MORATORIO, G.,
OLIVERO N, FLO, M., Andrés Nicolas ADDIEGO BAUMBACH , MARGENAT M., IBANEZ. N
Palabras clave: Retrovirus BLV Capsid VLPs PR Gag

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Biofisica / Virologia

Estudio de la proteina soluble sGP del virus del Ebola (EBOV) en solucién. (09/2015 - 09/2019 )

EElvirus del Ebola (EBOV) es un filovirus responsable de causar fiebre hemorragica en humanos
con consecuencias letales. Sumayor zona de incidencia es Africa occidental mostrando una
ocurrencia esporadica en forma de brotes reportada desde finales de los 70s. En el afio 2015, tuvo
lugar el brote méas grande conocido constituyendo méas del 90% de los casos conocidos hasta el
momento y generando la necesidad por parte de la comunidad cientifica internacional de encontrar
distintos caminos para paliar la situacion. Nuestro grupo formo parte de este frente de trabajo
estableciendo una linea de investigacién sostenida por diversos proyectos financiados y en
colaboracion con la Red Internacional del Institut Pasteur, enfocada en el estudio de la
glicoproteina soluble (sGP) del virus del Ebola (EBOV). Dicha proteina es uno de los componentes
menos estudiados del virus, compartiendo parte de su secuencia con la glicoproteina de superficie
del virus (implicada en reconocimiento y fusién con la célula huésped). Su estructuray funcion en el
ciclo viral no son completamente conocidas hasta el momento. A nivel de ARN representa el
producto de transcripcion méas abundante por lo cual, lainmunodeteccion de dicha proteina en
sangre de pacientes se presenta como una buena alternativa para el diagndstico antigénico de
infeccion en primera linea por virus del Ebola, sobretodo en regiones donde el diagnéstico rapidoy
eficiente juega un papel preponderante en el control de nuevos brotes epidémicos. Nuestro grupo
se ha enfocado en la produccién y caracterizacion biofisica, bioquimicay estructural de la proteina
sGP del EBOV, asi como en la generaciény caracterizacién de nanoanticuerpos con capacidad de
reconocimiento especifico de la mismay potencial uso en kits para diagnéstico antigénico rapido.
Mixta

20 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas, Integrante del equipo

Equipo: F. CARRION, BUSCHIAZZO, A., PRITSCH, O.

Palabras clave: EBOV sGP nanobodies

Areas de conocimiento:



Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biogquimica y Biologia Molecular / Biologfa
Estructural

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

ESTUDIO ESTRUCTURAL Y PROTEOMICO DE LA GLICOPROTEINA ENV DE BLV Y SU
INTERACCION CON RECEPTORES CELULARES (03/2023 - a la fecha)

Cddigo: Proyecto Transversal IPMON 015-23 El proyecto busca obtener datos estructurales de la
BLVENvy busqueda de proteinas celulares implicadas en la uniény fusién con la célula blanco
(receptoresy correceptores), mediante su produccién en células S2 de Drosophilay la aplicaciéon de
técnicas biofisicas, estructurales y protedmicas.

40 horas semanales

Coordinador o Responsable

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Financiacion:

Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION (Responsable), LARRIEUX, N (Responsable), Leyva A. (Responsable), DALLA
RIZZA J.,BUSCHIAZZO, A., OLIVERO N, RAMMAURO, F., FLO, M.

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Bioquimica y Biofisica

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Desarrollo de un ensayo serolégico rapido para determinar la actividad neutralizante frente a
diferentes variantes de SARS-CoV-2. (12/2022 - a la fecha)

Este proyecto propone generar un método réapido y accesible para determinar la presencia en
muestras de suero, de anticuerpos con capacidad neutralizante frente a variantes virales de interés.
El'mismo se llevard a cabo en microplacas de ELISA, con el dominio de union al receptor (RBD) de
diferentes variantes de SARS-CoV-2 y el dominio soluble del receptor celular ACE2 producidos de
manera recombinante en células S2 de Drosophila. La capacidad de los anticuerpos neutralizantes
de impedir la interacciéon entre dichas proteinas seréa evidenciada mediante el acoplamiento de una
de estas, a una enzima capaz de convertir un sustrato incoloro en un producto coloreado
cuantificable. La generacién de este tipo de ensayos a nivel local otorgard soberania en la lucha
contra el SARS-CoV-2, mediante la introduccion de modificaciones para su adaptacién a futuras
nuevas variantes virales de interés e incluso al estudio de otro tipo de agentes neutralizantes como
farmacos, compuestos naturales, etc. Conocer los niveles de anticuerpos neutralizantes contra
distintas variantes virales de SARS-CoV-2 tendrd impacto a nivel poblacional e individual, respecto a
la toma de decisiones frente a la administracion de nuevas dosis de vacunas.

20 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

Desarrollo

Coordinador o Responsable

EnMarcha

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacién e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION (Responsable), RAMMAURO, F. (Responsable) , FLO, M., OLIVERO N,
PRITSCH, O., COMINI MA

Palabras clave: COVID-19 SARS-CoV-2

Fortalecimiento de la articulacion de equipos de trabajo en Salud y Ciencia para la optimizacién de la
vigilancia del Virus Linfotrépico T humano en Argentina, Colombia, Chile y Uruguay (12/2022 - ala
fecha)

Los Virus Linfotrépicos-T Humanos (HTLV) son retrovirus antiguos con origen en Africa. El HTLV-1
y 2 llegaron a las Américas donde existen focos endémicos en originarios con las primeras
migraciones humanas. Al igual que el VIH, ambos se transmiten por via sexual, de madre a hijo
preferentemente por amamantamiento, por via parenteral y trasplante de érganos. HTLV-1 es el
agente causal de la Leucemia/Linfoma a células T del Adulto (ATLL), de la enfermedad neurolégica
mielopatia asociada a HTLV-1/ paraparesia espastica tropical (HAM/TSP), y estd asociado a
sindromes inflamatorios como uveitis, dermatitis infectiva, mayor mortalidad por infecciones
respiratorias, infecciones oportunistas (estrongiloidiasis diseminada, tuberculosis) o cancer debido
a que causa inmunocompromiso. Un 5% de los individuos infectados con HTLV-1 desarrollan ATLL
o HAM/TSP, encontrandose clUsteres de familias con alguna de estas patologias o ambas. Aln no
se considera al HTLV-2 causante de una enfermedad especifica, aunque se describieron casos de



mielopatia similar ala HAM/TSP y aumento de infecciones oportunistas. . El algoritmo diagndstico
se basa en una prueba de tamizaje y una confirmacién que puede ser serolégica y/o molecular. En
Argentina, Colombia, Chile y Uruguay, la deteccién de anticuerpos anti-HTLV por tamizaje es
obligatoria en los donantes de sangre, no asf la confirmacion. Como consecuencia, existe un nimero
de personas con resultados reactivos para HTLV que buscan una respuesta adecuada, muchas
veces no del todo adecuada, sobre su estado de infeccion. La diferencia radica en que algunos de
estos paises cuentan con centros que realizan la confirmacion mediante Western Blot (WB) o
inmunoanalisis INNO-LIA, y en otros no. La literatura cientifica ya ha demostrado que, a mayores
casos de resultados reactivos (falsos positivo) por tamizaje mayor sera la cantidad de resultados
indeterminados por WB, mayoritariamente quedando muchas personas con resultados
inconclusos. Por otro lado, muchas veces casos indeterminados por WB corresponden a verdaderos
positivos, como hemos detectado en Argentina. El alto costo de los tests serolégicos confirmatorios
y el nimero de resultados indeterminados ha dado lugar, durante la Ultima década, a utilizar
ensayos moleculares (no existen ensayos comerciales) como es una nested-PCR (n-PCR). También
la PCR en tiempo real o cuantitativa (qPCR) ha devenido una herramienta alternativa a nivel
mundial para la deteccién y/o seguimiento de personas infectadas, aunque algunos protocolos
presentan también un alto costo y complejidad en su metodologia. El acceso a protocolos
adecuados y la capacitacion sobre HTLV es un derecho a la salud adin por atender. Con este
proyecto nos proponemos optimizar y fortalecer la vigilancia de la infeccion por HTLV mediante la
conformacién de una red inicial integrada por centros de Argentina, Colombia, Chile y Uruguay que
permitird establecer un canal de comunicacién para la transferencia de conocimientoy as,
promover la atencién integral de calidad.

5 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

Investigacion

Integrante del Equipo

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Especializacion: 1

Doctorado:2

Financiacion:

Orgaizacion Panamericana de la Salud, Estados Unidos, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION , RAMMAURO, F., Mirna Marcela Biglione (Responsable) , Maria de los
Angeles Pando , Paula Benencio, Nicol4s Ducasa, Laura Alfie, Ema Moyano, Luz del Valle Canalis ,
Andrea Sala, Mariela Caputo, Jorgelina Blejer , Fabiana Vaca, Norma Martinez , Gerardo Andino,
Natalia Ruiz Diaz, Gustavo Maglio, Diego Dominguez , Guadalupe Alfaro, Juan Pablo Rojas, Ingara
James, Diana Donneys Castano, ALBAMENYQOU, Ricardo Salvat, PRITSCH, O., Camila Guillermo,
GRILLE, S, Luis Paolo Rojas Lemus

Palabras clave: HTLV Vlrologia Derltaretrovirus

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Epidemiologia / Virologia

Elaboracién de kits serolégicos y moleculares como herramientas tecnolégicas para el diagnéstico de la
leucosis bovina. (10/2022 - a la fecha)

La leucosis bovina representa un problema sanitario muy relevante que impacta fuertemente en el
ganado lechero afectando sus indices productivos y generando restricciones a las exportaciones de
ganado en pie. Andlisis recientes muestran que aproximadamente el 80% de las vacas de Uruguay
estan infectadas con este virus. No existen hasta el momento vacunas ni tratamientos especificos
para hacer frente a esta enfermedad, que se manifiesta tarde en la vida del animal y culmina con su
muerte o su descarte del rodeo. Es imprescindible generar un programa nacional de control
mediante la puesta en practica de un conjunto de medidas tendientes a disminuir la transmision
viraly bajar la prevalencia de infeccion. Una de las medidas que mas impacto ha tenido a nivel
internacional es la eliminacién preferencial de aquellos animales que tengan altas cargas provirales
y linfocitosis. Estos animales serian los principales responsables de una elevada transmisibilidad
viral a nivel predial y su eliminacién selectiva tendria un impacto relevante en la reduccién de la
infecciéon del ganado sano. Pero para esto es necesario contar con técnicas diagndsticas a nivel
nacional, menos costosas, eficaces, y que mantengan altos estandares de calidad como las
importadas. Esto representa una limitante para resolver este problema. Se propone la elaboracion
de kits nacionales serolégicos y moleculares como herramientas para el diagnostico la leucosis
bovina. Al finalizar este proyecto, contaremos con 2 kits de diagndstico (ELISAy gPCR) que nos
permitirdn implementar un protocolo de control que hoy no existe en Uruguay. Con ambas técnicas
disponibles entonces, dicho protocolo consiste en ranquear al conjunto de animales de cada
establecimiento, ordenando los mismos de acuerdo a parametros cuantitativos relacionados con su
potencial de transmision viral, y aportar dicha informacion al productor para que laintegre al
conjunto de variables Utiles para la toma de decisiones en el manejo de su establecimiento



5 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

Desarrollo

Integrante del Equipo

EnMarcha

Financiacion:

INIA, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION;, Silveira, C.S. (Responsable), RAMMAURO, F., OLIVERO N, PRITSCH, O.,
FLO, M., JUAN ANDRES ABIN-CARRIQUIRY , MX. SIMON , MENCHACA, A, FRAGAM ,
FERNANDEZ, S, MONESIGLIO C, BERON, M.M.

Palabras clave: Serologia ELISA BLV Deltaretrovirus

Estudio de un mecanismo biolégico de direccionamiento de materiales a las células de Kupffer
(05/2024 - ala fecha)

Coédigo: FCE_1_2023_1_175846 Es de interés comprender los mecanismos por los cuales los
gusanos parasitos disminuyen la?agresividad? del sistema inmune. Por esta razon estudiamos al
gusano larvario causante dela equinococosis quistica (hidatidosis), que controla excepcionalmente
bien al sistema inmune.Esta larva se protege con una gruesa cubierta llamada capa laminar (LL, del
inglés laminatedlayer), cuyo recambio durante el crecimiento del parasito libera abundantes
materiales dedesecho. Tenemos la hipotesis de que los materiales liberados de la LL dan sefales
queinhiben las respuestas del sistema inmune. Recientemente encontramos que, al menos
enratones, los materiales de la LL circulan por el cuerpo y son captados selectivamente porcélulas
fagociticas del higado llamadas células de Kupffer (KC), mediante la proteina llamadaClec4F. En
otros contextos, las KC son capaces de moderar las respuestas inflamatorias einmunitarias
adaptativas. En la primera parte del proyecto, profundizaremos sobre como sedistribuyen los
materiales de LL en el cuerpo. Esto incluye averiguar cémo influyen sobre ladistribucion del material
de LL otras proteinas que sabemos se unen ala LL, tanto cuandoClec4F esta presente como
cuando ha sido eliminado por manipulacién genética. Esto ayudarda comprender la equinococosis
en seres humanos, que carecemos de Clec4F funcional. Ladistribucién de materiales de LL en
muestras de higado de personas infectadas seraanalizada por nuestros colaboradores de Alemania,
paralelamente al proyecto. En la segundaparte del proyecto, averiguaremos si la captacion de
material de LL por KC conlleva unadisminucion de la respuesta inflamatoria frente a un estimulo
posterior, es decir si induce"memoria innata anti-inflamatoria". El proyecto por un lado contribuira
acomprender labiologia bésica de la equinococosis y por otro lado evaluaré el potencial
antiinflamatorio de unmecanismo, evolutivamente desarrollado por un parasito, de envio de sefiales
al sistemainmune.

2 horas semanales

Integrante del Equipo

En Marcha

RRHH formados en el proyecto:

Doctorado:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION, Analia Oleggini, Martina CRISPO BENEDETTO , ANA PAULA AREVALO
RAMOS, Anabella BARRIOS , Camila MOUHAPE BRUN , Mariana Carolina Suarez Martins, Cecilia
CASARAVILLA GOMEZ, Rafael Velazco , Alvaro Juan DIAZ YACOBAZZO (Responsable)

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biologfa Celular, Microbiologfa / Inmunologia
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Bioguimica y Biofisica

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Capside del Circovirus porcino tipo 2 en células de mamifero: Un Modelo para Vacunas Adaptables
(03/2024 - alafecha)

Codigo: FMV_1_2023_1_175988 El Circovirus porcino de tipo 2 (PCV2) es uno de los patogenos
mas perjudiciales para la cria de cerdos en el Uruguay y el mundo. Este virus ocasiona pérdida de
peso, diarreas, neumonia, abortos y nacimientos prematuros, entre otras patologias en el ganado
porcino, generando importantes pérdidas econdmicas. A pesar de la disponibilidad de vacunas, el
virus infecta persistentemente a méas del 12% del ganado porcino mundial. Los anticuerpos
neutralizantes reconocen epitopes estructurales sobre la superficie de los viriones. En
consecuencia, las estrategias de inmunizacién tradicionales basadas en epitopes lineales muestran
baja efectividad, y robablemente estan asociadas a la continua emergencia de nuevas variantes.
Sumado a esto, la reciente identificacion de nuevos PCVs de tipo 3y 4 con capacidad para infectar
ganado bovino, entre otras especies resalta la relevancia del problema. Si bien la distribucion
geografica de estas nuevas variantes esté restringida a Asia, resulta necesario aumentar las



herramientas de prevencion del sistema productivo uruguayo para brindar respuestas répidas a
nuevos Circovirus. En este proyecto, implementaremos un protocolo de produccién de particulas
pseudovirales (Virus-Like Particles, VLP) de alto rendimiento basado en tecnologia celular de
mamiferos. Conjuntamente, utilizaremos métodos computacionales para disefiar mutaciones que
estabilicen las interacciones proteina-proteina que determinan el ensamblado de las VLPs sin
modificar su superficie externa. Realizaremos caracterizaciones bioquimicas, biofisicas e
inmunoldgicas de las particulas con el fin de encontrar el mejor candidato posible y de ese modo
obtener VLPs superestables para ser utilizadas como prototipos vacunales. Por otra parte, se
pondra a punto todo el bioproceso de manera de realizar la transferencia biotecnolégica para un
eventual desarrollo vacunal. Esta herramienta permitira introducir de manera simple y eficiente
mutaciones en la superficie externa emulando nuevas variantes emergentes o combinando las
particulas como andamios moleculares con epitopes inmunogénicos adaptables, imitando la
superficie exterior de las variantes y/o combinandolas con antigenos de microorganismos asociados
a la patologia provocada por PCV2.

5 horas semanales

Integrante del Equipo

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION, Sergio Fabian PANTANO GUTIERREZ (Responsable) , Natalia OLIVERO
DEIBE, Natalia RAMOS DELIA, Cecilia ABREU OLANO, Claudia Karina ORTEGA FLORES
(Responsable), Florencia Fadel

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Virologia / Biotecnologia

Explorando el potencial del antigeno B de Echinococcus granulosus como transportador de colesterol y
mediador antiinflamatorio (07/2022 - 07/2025)

Los cestodos son una clase de gusanos planos de vida parasitaria. Algunos de ellos, como
Echinococcus granulosus, estan muy bien adaptados a sobrevivir en su hospedero por largo tiempo.
Esto implica que hayan amoldado su metabolismo al ambiente del tejido donde se instalany
desarrollado estrategias para frenar el ataque orquestado por el sistema inmune del hospedero
para eliminarlo. Entre otras estrategias de adaptacion al metabolismo, los cestodos aprovechan la
abundancia de nutrientes en el tejido que habitany capturan los &cidos grasos y el colesterol,
evitando tener que sintetizarlos. Para cumplir esta funcion de captura se ha postulado que utilizan
una familia de proteinas, conocida como HLBP (del inglés, hydrophobic ligand binding protein). En el
género Echinococcus, la familia HLBP esta representada por el antigeno B (EgAgB), una
lipoproteina cuyo tamafio y composicién la asemejan a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) de
vertebrados. Previamente mostramos que el EgAgB contiene acidos grasos y colesterol que
provienen de su hospedero, pero no se ha elucidado por qué via llegan al EgAgB. Las lipoproteinas
plasmaticas y las células del hospedero alrededor del parésito podrian jugar un papel. Por otra
parte, el EgAgB mostré capacidad para interferir con la activacién inflamatoria de
monocitos/macroéfagos vy células dendriticas, afectando la secrecion de citoquinas inflamatorias o
que perfilan la respuesta inmune. Como la HDL de vertebrados puede extraer el colesterol de los
macrofagos a la vez que imprime sefales intracelulares que apagan la inflamacion, en este proyecto
examinaremos si el EgAgB reproduce las actividades de la HDL de vertebrados, tomando y
transfiriendo lipidos a diferentes tejidos del parasito y modulando vias inflamatorias. Esta
investigacion arrojaré luz sobre la funcion de la familia HLBP y sobre sefiales en los macréfagos que
podrian ser blancos para atender enfermedades asociadas a desérdenes en vias metabdlicas e
inflamatorias.

5 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Pregrado:1

Doctorado:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION, FOLLE, AM, FERREIRA, AM. (Responsable) , FLO, M., SILVA-ALVAREZ, V,
Lagos S., Julve J.

Palabras clave: Echinococcus granulosus Antigeno B Metablismo lipiidco Lipoproteinas
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Inmunomodulacion
Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Otros Topicos Bioldgicos / Inmunometabolismo

Analisis evolutivo de la seroprevalencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 en el personal del Institut
Pasteur de Montevideo (12/2021 - 11/2022)

Se realizé un estudio seroldgico longitudinal cuantificando los niveles de anticuerpos en personal
del Instituto Pasteur de Montevideo que recibieron multiples dosis de vacunas heterologas contra
SARS-CoV-2.

5 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Doctorado:2

Equipo: BIANCHI, S (Responsable) , PRITSCH, O. (Responsable), F. CARRION , RAMMAURO, F.
OLIVERON, FLO, M., FERREIRA, A M.

Palabras clave: SARS-CoV-2 Serologia Vacunas

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Bioguimica y Biofisica

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

En busca del talén de Aquiles traduccional de VHC (04/2019 - 04/2021)

ElVirus de la Hepatitis C (VHC) es un virus ARN cuyo mecanismo de traduccion es Cap-
independiente: el ribosoma es reclutado a una region estructurada del extremo 5?-UTR del genoma
denominada IRES. Aunque es altamente conservada, existen variantes que modifican su secuencia
primariay/o estructura, alterando de esta forma la eficiencia traduccional. Asimismo, la uniéon de
miR-122 al 57-UTR aumenta la traduccién, aunque se desconocen los mecanismos subyacentes
dado que esta unién ocurre fuera del IRES. Se ha propuesto la existencia de un sitio de uniéon no
canonica de miR-122 en el dominio IV del IRES, que estaria involucrado en modular la traduccion.
Consecuentemente, tanto diferentes mutaciones, como la union de miR-122 a este nuevo sitio,
podrian afectar significativamente la traducciény el fitness viral, por lo cual estudios al respecto
podrian sentar las bases para futuros disefios de vacunas atenuadas y de estrategias antivirales
parainhibir el IRES. Los objetivos de este trabajo son: 1) Estudiar, a nivel traduccional y evolutivo,
variantes naturales del IRES de VHC (con multiples mutaciones) traduccionalmente ineficientes
previamente caracterizadas, a fin de determinar cémo contribuye cada mutacion al fenotipo; asf
como analizar la dindmica evolutiva de estas variantes; 2) Profundizar en la caracterizacién
funcional de la union miR122-IRES para determinar su influencia en la eficiencia traduccional. Los
abordajes metodoldgicos incluirdn ensayos in silico y ex vivo. Las variantes de interés se generaran
por mutagénesis en clones infecciosos reporteros de VHC. Los ARNs generados in vitro se
transfectaran en células Huh7.5 conjuntamente con ARNs monocistronicos reporteros y la relacion
entre las bioluminiscencias se utilizard como indice de eficiencia traduccional. La dependencia de
miR-122 se analizard mediante el agregado de inhibidores, la evolucion de las variantes por
secuenciacion masivay la afinidad de unién IRES-ribosoma por calorimetria de titulacion isotérmica
(ITC).

5 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Maestria/Magister prof:1

Financiacion:

Comision Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION, SOTELO SILVEIRA, J., ECHEVERRIA, N. (Responsable) , Fabian Aldunate,
MORENO P, MORATORIO, G., CRISTINA, J., PRITSCH, O., Rice C.M.

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Abordaje sistémico de la respuesta inmune mediada por anticuerpos generada contra el Virus de la
Leucemia Bovina(12/2018 - 03/2021)

La Leucosis Bovina Enzodtica (LBE) es una enfermedad que afecta al ganado bovino. En Uruguay no
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existen datos precisos de su prevalencia, pero se estima de hasta 77% en vacas lecheras, pudiendo
llegar a 5% si se consideran animales mayores a 4 afos. La presentacion epidemioldgica de la
enfermedady el grupo de animales que afecta conlleva pérdidas econémicas en el sector
agropecuario. El agente etioldgico de la LBE es el Virus de la Leucemia Bovina (VLB), un retrovirus
oncogénico que infecta principalmente linfocitos B, pertenece a la familia Retroviridae y al género
Deltaretrovirus junto a otros virus que causan leucemia en células T tanto en humanos (HTLV-1a4)
como en simios (STLV-1a3). Hasta el dia de hoy no existe ninglin tratamiento curativo parala LBE,
por lo que solamente es posible su control y prevencion. Las medidas preventivas méas eficientes
contra las infecciones virales incluyen estrategias de inmunoproteccion mediante vacunacion.
Durante los Ultimos afios se realizaron varios trabajos con el objetivo de desarrollar una vacuna
eficaz contra el VLB, mediante distintos tipos de estrategias, sin éxito. Nuestro grupo se ha
planteado como hipétesis que la generacion de inmundgenos basados en la produccién de
particulas similares a virus (Virus-Like Particles, VLPs), podria generar una respuesta protectora
mantenida contra la infeccidn por este virus. Una de las principales dificultades del disefio de
vacunas efectivas se debe al desconocimiento de la respuesta inmunoldgica protectora contrael
mismo. Los inmundgenos candidatos son frecuentemente seleccionados basados en medidas del
titulo de anticuerpos y capacidad neutralizante. Sin embargo, para la mayoria de las vacunas
aprobadas, estas caracteristicas por si solas no dan cuenta de inmunidad protectora, sugiriéndose
un rol critico de otras funciones efectoras mediadas por los anticuerpos. En este sentido, se ha
desarrollado un marco analitico que combina anélisis experimental y computacional para
caracterizar ampliamente los perfiles policlonales de anticuerpos, al cual se le ha llamado ?Serologia
de sistemas?. El objetivo general de este trabajo serd inmunizar bovinos con VLPs conteniendo las
proteinas virales Gagy Env, para estudiar, desde un abordaje sistémico, la respuesta de anticuerpos
generada en bovinos inmunizados, ademas se pretende estudiar la respuesta en animales
infectados naturalmente con el VLB. Para esto se desarrollard una plataforma inicial que permitira
el analisis de 4 funciones efectoras y 24 caracteristicas biofisicas de los anticuerpos. Esto nos
permitird conocer las funciones efectoras de los anticuerpos generados en respuesta a la
inmunizacion con estas particulas y a la infeccion natural con el VLB. El anélisis integrador de todos
los pardmetros evaluados experimentalmente mediante un abordaje bioinformético nos permitira
responder si es posible establecer una firma de respuesta humoral a la inmunizacién con VLPs y a la
infeccién con el VLB y conocer cuéles son los componenetes principales que contribuyen a las
mismas. Ademas, se podrian encontrar correlaciones entre funciones efectoras potencialemente
protectorasy caracteristicas biofisicas de los anticuerpos inducidos, que permitan orientar la
estrategia de inmunizacion hacia una respuesta inmune protectora. Siendo, ademaés,
potencialemente aplicable a otros patégenos que afectan al ganado bovino.

5 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad deBiofisica de Proteinas

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Doctorado:1

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Comisién Académica de Posgrados, Uruguay, Beca

Equipo: F. CARRION , RAMMAURO, F. (Responsable) , PRITSCH, O., FLO, M., Andrés Addiego,
OLIVERO N, BIANCHI, S, IBANEZ. N, MARGENAT M.

Palabras clave: BLV retroviruses inmunologia

Susceptibilidad estructural al ambiente redox del dominio de unién al receptor de la proteina espicular
del virus Sars-CoV-2(07/2020 - 01/2021)

El proyecto busca evaluar la susceptibilidad estructural del dominio RBD al ambiente redox y su
posible efecto en la interaccion con ACE2 lo cual constituye un avance novedoso e importante en el
entendimiento a nivel bioguimico de la interaccién virus-célula huésped. Méas aun, estos avances
podrian sentar nuevas bases para el desarrollo de estrategias terapéuticas en el tratamiento de esta
nueva infeccion.

5 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Fundacion Manuel Pérez, Uruguay, Apoyo financiero
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Equipo: F. CARRION , M. MACHADO (Responsable), RADI, R (Responsable), A. ZEIDA , Magdalena
Portela, TRUJILLO, M., Santiago Sastre

Palabras clave: SARS-CoV-2 RBD ACE2

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular /

Desarrollo y validacion de un kit para el diagnéstico serolégico de la Leucosis Enzootica Bovina.
(11/2017- 11/2020)

La Leucosis Bovina Enzodtica (LBE) es causada por el Virus de la Leucemia Bovina (VLB). No
conocemos su prevalencia en Uruguay, aungue se estima que en muchos establecimientos supera el
50%. Los animales infectados disminuyen sus indices productivos de 2,5 a 3,5%. No existen aun
barreras comerciales para productos lacteos de animales positivos pero existen barreras sanitarias
para exportar ganado en pie. Varios paises aplican programas de control para disminuir la
prevalenciay luego erradicar la LBE incluyendo medidas de manejo veterinario, la utilizacion de
métodos diagndsticos robustos sobre el conjunto del rodeo y la separacién y/o eliminacion de
animales seropositivos. Los métodos de diagnodstico que se usan en nuestro pais son importados y
tienen un costo elevado. Esta Alianza Academia ? Empresa propone articular las capacidades de
investigacion y desarrollo del IPMony del INIA; de andlisis cuantitativo de produccién de leche del
Instituto de Mejoramiento y Control Lechero Uruguayo (MU); y de desarrollo, producciéony
comercializacion de kits de inmunodiagnostico de ATGen-SRL. El objetivo general de esta Alianza
propone el desarrolloy validacion a nivel nacional de kits robustos y de bajo costo para el
inmunodiagnodstico de la LBE. Mediante el uso de antigenos virales recombinantes puros
producidos en el IPMon se desarrollara la produccion de kits en formato ELISA para la deteccién de
anticuerpos anti-VLB en sueroy leche de bovinos en produccion. Estos kits seran validados frente a
OIE y autoridades nacionales responsables. Se propone también realizar un estudio masivo en
animales controlados por el MU y que cuenten con informacién cuantitativa (n=50.000), que
permitird estimar en forma robusta la prevalencia de LBE en ganado lechero y también analizar la
situacion particular en predios individuales. Estos datos caracterizaran la situaciéon de partida para
un Programa de Control de la LBE.

5 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad deBiofisica de Proteinas

Desarrollo

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:2

Doctorado:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION, PRITSCH, O. (Responsable) , JUAN ANDRES ABIN-CARRIQUIRY
(Responsable), JAVIER URIOSTE , OLIVERO N, Maria Luciana BALSEIRO HERRERA , Riet-Correa
F., Fernando Sotelo Carro, BIANCHI, S, Andrés Addiego

Palabras clave: BLV ELISA

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia / Inmunologia

Desarrollo y produccion de test serolégicos COVID-19 (05/2020 - 10/2020)

En el marco de laemergencia sanitaria causada por la pandemia COVID-19, la Universidad de la
Republica, el Institut Pasteur de Montevideo y la empresa ATGen se proponen responder al
Desafio de la ANII para desarrollary producir test seroldgicos capaces de detectar en sangre la
presencia de anticuerpos especificos dirigidos contra diferentes antigenos de SARS-CoV-2. Estos
test presentados en formato de kits ELISA y producidos a nivel nacional siguiendo los maximos
estandares de calidad, seran validados, registrados, y suministrados al Ministerio de Salud Publica
de Uruguay para que puedan ser utilizados en el Sistema Nacional Integrado de Salud. Las
capacidades distribuidas entre los diferentes integrantes del equipo de trabajo nos permite abordar
el desafio de manera répida a fin de lograr el desarrollo, elaboraciény registro del kit diagnostico en
forma exitosay en muy corto plazo. El desarrollo del proyecto consta de las siguientes etapas: 1)-
Disefio, produccion y purificacion de antigenos de SARS-CoV-2 en diferentes sistemas de
expresion; 2)- Construccion de una seroteca con sueros negativos y positivos para COVID-19; 3)-
Optimizacion del ELISA con diferentes antigenos virales en relacién a la deteccién de IgM, 1gG, e
IgA; 4)- Seleccion del formato de ELISA mas promisorio y validacién del mismo; 5)- Escalado de la
produccion de los diferentes componentes del kit de ELISA. Al finalizar el proyecto esperamos
producir en condiciones GMP un kit ELISA para detectar anticuerpos especificos para COVID-19,
validadoy registrado en el MSP, en cantidad suficiente para realizar 50.000 determinaciones
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individuales.

10 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

Desarrollo

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION, JUAN ANDRES ABIN-CARRIQUIRY (Responsable), PRITSCH, O.
(Responsable), GONZALEZ-SAPIENZA, GUALBERTO (Responsable), RAMMAURO, F., CORREA,
A, ORTEGA, C,FLO, M., OLIVERO N, ABREU C., PERELMUTER, K., BIANCHI, S, IRIGOIN, F.,
GALLIUSSI G.A., TOSAR, J.P., MALACRIDA L., SALINAS G, MACARENA PIREZ SCHIRMER ,
CASARAVILLA, C., G. MOURGLIA-ETTLIN, FERREIRA, AM., SILVA-ALVAREZ,V , DIAZ, A.
Palabras clave: SARS-CoV-2 Serologia ELISA

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacién de ADN, proteinas y enzimas / Inmunovirologia

PTR: High throughput selection of nanobodies by droplet based microfluidics (01/2018 - 01/2020)

The AIM of this project is to develop a droplet-based microfluidic solution for high-throughput
identification of antigen-specific nanobodies. This process will enable highly efficient and rapid
identification of antigen-specific VHH repertoires from circulating B cells within days of blood
sampling from immunized alpacas. As a proof of concept, and potential diagnostic potential of the
identified VHHs, we propose herein to screen for anti-Ebola glycoprotein VHHSs. Ebola virus disease
(EVD) is associated with case-fatality rates as high as 90%, and there is urgent need for field and
laboratory tools for fast and low-cost diagnostic of infection. EbolavirusGP gene encodes 2
glycoproteins (GPs). The major product is a soluble GP termed ?sGP? that is secreted abundantly.
Despite the abundance of sGP during infection, little is known regarding its structure or functional
role. By using EBOLA sGP as a working model and a proof-of-concept, we anticipate to discover
nanobodies against sGP with diagnostic potential for EVD and, potentially, also therapeutic
potential. Anti-sGP nanobodies will be used to develop an ELISA diagnostic test as an end
deliverable of this PTR. This PTR is a collaboration between the groups of Pierre Lafaye, head of
Antibody Engineering Platform at IP Paris with a high expertise in VHH engineering, Pierre Bruhns,
head of the unit of Antibodies in Therapeutics and Pathology at IP Paris who coordinates an ANR
ondroplet microfluidics applied to antibody repertoire identification in mice, and Otto Pritsch, head
of Protein Biophysic Unit at IP Montevideo, an expert in biophysics who currently studies Ebola
sGP. As an expected outcome of this PTR, these nanobodies will be shared with the group of Pr.
Amadou Sall at IP Dakar, and tested by ELISA on human samples to ascertain discrimination of non-
infected versus infected patients. The development of rapid dipstick diagnostic tests (RDT) will be
envisaged to ensure rapid detection at the point of care of Ebola Virus when a next EVD epidemic
will occur. On the long term, this consortium could be part of Task Forces involved in rapid
development of diagnostic tools in response to epidemic outbreaks.

10 horas semanales

Institut Pasteur de Montevideo, Laboratorio de Inmunovirologia/Unidad de Biofisica de Proteinas
Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Maestria/Magister prof:1

Financiacion:

Institut Pasteur Paris, Francia, Apoyo financiero

Equipo: PRITSCH, O., Lafaye, P. (Responsable), BRUHNS, P, MOTTET, G., MARINOZZI, M., F.
CARRION

Palabras clave: EBOV sGPVHH

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Virologia / Biofisica de Proteinas

Disefio y desarrollo de proteinas de unién artificiales con potencial uso en la biomedicina (01/2017 -
01/2019)

Desde su desarrollo, los anticuerpos monoclonales (AcMo), han sido las proteinas de uniéon mas
ampliamente utilizadas tanto en el drea de investigacion basica como aplicaciones biomédicas. El
avance en nuevos métodos de diversificacion y seleccion permitieron el disefio y generacién de
moléculas diferentes de los AcMo que ofrecen ventajas como ser menor tamario, estabilidad
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térmicay quimicay altos niveles de expresion en sistemas procariotas. En los Gltimos 20 afos més
de 50 proteinas fueron utilizadas como punto de partida para ser diversificadas, generando nuevas
superficies de unidn para blancos especificos. En el presente proyecto planteamos generar un
nuevo tipo de proteinas de union artificial derivada de una proteina termoestable que participa en
mecanismos de respuesta celular. Con el fin de validar las proteinas de unién generadas
aprovecharemos la experiencia de nuestro grupo en el estudio de la Leucemia Linfoide Cronica
(LLC). En este sentido, seleccionaremos proteinas de union artificiales contra tres blancos
diferentes: la primera destinada a reconocer especificamente el receptor de la célula B tumoral e
inhibir potenciales sefales de proliferacion tumoral, la segunda, destinada a reconocer un marcador
especifico de células T (CD3) con el objetivo de utilizar a estos linfocitos en la muerte de la célula
tumoral y finalmente la endoglucanasa (CelD) una enzima para la cual hemos desarrollado
proteinas de unioén artificiales previamente. El desarrollo exitoso de este proyecto no solo permitira
validar la herramienta generada, sino también obtener las moléculas necesarias para futuros
proyectos destinados a evaluar diferentes herramientas terapéuticas en el drea biomédica.

5 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

Desarrollo

Integrante del Equipo

EnMarcha

RRHH formados en el proyecto:

Especializacion: 1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION , CORREA, A (Responsable), OPPEZZO P, Claudia Ortega

Palabras clave: Evolucion Dirigida Ingenieria de Proteinas Proteinas de Unién

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologia Molecular / Evolucion
dirigida de proteinas

EBOLA TASK FORCE: Determination of the molecular and immunological features of the non-
structural secreted glycoprotein from Ebola virus (09/2015 - 09/2017 )

Ebola hemorrhagic fever is a viral disease affecting humans and non-human primates, for which we
still lack important mechanistic information concerning pathogenesis. Relevant data at the
molecular level are thus pertinent towards the development of effective prophylactic and/or
therapeutic intervention strategies. We propose to study in detail the nonstructural form of the
Ebola virus glycoprotein, which despite being secreted abundantly in infected patients, has not yet
been clearly linked to potential biologic functions. Sharing a large portion of its sequence with the
structural glycoprotein on the virus surface, it also seems sensible to better understand common
and distinctive features between the two variants, given the key roles that the envelope form plays
in virus:host cell attachment and membrane fusion. The early expression and secretion into the
patients? bloodstream also makes the nonstructural glycoprotein an interesting molecule in the
context of diagnostics and immune response. We propose to characterize the dimeric, soluble
species of the glycoprotein from Ebola virus (EBOV sGP), at the molecular level. Our specific aims
are: - to obtain homogenous preparations of recombinant EBOV sGP, in both glycosylated and non-
glycosylated forms; - to obtain evidence confirming the proper folding of these species; - to solve
the three-dimensional structure of sGP, either alone or in complex with specific antibodies, and
perform structural analyses.

20 horas semanales

Institut Pasteur de Montevideo, Laboratorio de Inmunovirologia/Unidad de Biofisica de Proteinas -
Unidad de Cristalografia de Proteinas

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

RRHH formados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Institut Pasteur Paris, Francia, Apoyo financiero

Equipo: BUSCHIAZZO, A. (Responsable) , F. CARRION

Palabras clave: EBOV sGP Biologia Estructural

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia / Biofisica de Proteinas

Produccién y Caracterizacion de Inmunégenos contra el Virus de la Leucosis Bovina (04/2015 -
04/2017)
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La Leucosis Bovina Enzodtica (LBE) es una enfermedad causada por un deltaretrovirus denominado
Virus de la Leucemia Bovina (VLB) que infecta principalmente a los linfocitos B del ganado bovino.
La infeccion por VLB puede quedar en estado asintomatico, o evolucionar a una linfocitosis
persistente benigna en mas de 30% de los casos, 0 a un estado de transformacion maligna
(leucemia o linfoma) en aproximadamente 10% de los mismos. Se estima que méas de un 50% del
ganado lechero de nuestro pais esté infectado con VLB, y que dicha infeccion genera importantes
pérdidas econdmicas en la cadena lactea. Muchos paises tienen barreras sanitarias que impiden la
exportacion de ganado en pie infectado con VLB. Asimismo, la infeccion por VLB genera una
pérdida directa en la produccién lactea del orden del 3%. Teniendo en cuenta la importancia que
tiene este sector en nuestra economia, esto implica varias decenas de millones de dolares de
pérdidas por afo. Para controlar y erradicar esta enfermedad se han desarrollado en varias
regiones del mundo diferentes estrategias complementarias:1) Identificacion de los animales
infectados, segregaciony eliminacion preferencial de los mismos; 2) Seleccion genética de
individuos con capacidad natural de controlar la infeccidn; y 3) Estrategias de inmunoproteccion.
Aungue se han reportado varios trabajos intentando desarrollar inmundgenos que generen
respuestas protectoras contra la infeccion por VLB, hasta el momento no existe en el mercado
ninguna vacuna comercial que asegure una proteccion eficiente contra la infeccién por VLB. El
objetivo general de este proyecto plantea producir y caracterizar nuevos inmundégenos contra el
VLB mediante la expresién conjunta de sus 2 proteinas mas inmunogénicas: Gagy Env, enun
sistema de expresién eucariota. Para ello proponemos producir ?Virus Like Particles? (VLPs) que
contengan la protefna Gag en su interior y la glicoproteina Env en la superficie de la particula. Estas
particulas presentarifany activarian al sistema inmune en condiciones similares a las existentes en
los viriones infectantes, pero no serian infecciosas debido a que no tendrfan el genoma viral en su
interior. Por otro lado, introduciremos por ingenieria genética un conjunto de mutaciones
aminoacidicas en el dominio de inmunosupresion (ISU) de la glicoproteina Env, con el objetivo de
eliminar el desarrollo de respuestas inmunosupresoras activas tal cual ha sido recientemente
reportado para el caso del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Estos preparados
inmunogénicos con sus modificaciones serdn analizados en un modelo murino de laboratorio
mediante caracterizacién de la respuesta inmune humoral y celular especifica frente al desafio.

5 horas semanales

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

Investigacion

Integrante del Equipo

Concluido

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: F. CARRION, PRITSCH, O. (Responsable), OLIVERO N, BIANCHI, S

Palabras clave: BLV VLPs

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia /

DOCENCIA

Institut Pasteur (09/2017 - 11/2017)

Especializacion

Responsable

Asignaturas:

Integrando las Tecnologias del IP Montevideo: Estudio de interacciones Proteina-Proteina., 4
horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Biofisica de Proteinas

Institut Pasteur (04/2013 - 04/2013)

Especializacion

Invitado

Asignaturas:

Aproximaciones Modernas al Estudio de la Epigenetica del Envejecimientoy del Cancer, 2 horas,
Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Genéticay Herencia / Epigenetica - Anélisis de
Interacciones Moleculares

Institut Pasteur (02/2013 - 02/2013)

Especializacion
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Invitado

Asignaturas:

International Course: Expression, Purification and Crystallization of Recombinant Proteins by High-
throughput Methodologies, 2 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologfa Molecular / Biofisica de
Protefnas

EXTENSION

Participacion en la planificacion y realizacién de las Jornadas Anuales de Puertas Abiertas del Institut
Pasteur de Montevideo. (10/2010 - alafecha)

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

12 horas

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Biologia
Estructural

Participacion en la planificacion y realizacion de Visitas Guiadas en el Institut Pasteur de Montevideo.
(11/2010- alafecha)

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

4 horas

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular /
Inmunovirologia Veterinaria

CAPACITACION/ENTRENAMIENTOS DICTADOS

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas (03/2014 - 03/2014)

Analisis por SPR de la interacciéon de Syndecan4 con diversas versiones de Thy1 recombinante
(Horacio Maldonado).
40 horas semanales

Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Biofisica de Proteinas
Unidad de Biofisica de Proteinas, Unidad de Biofisica de Proteinas (11/2012 - 11/2012)

Caracterizaciéon por SPR de la interaccon de INF alfa 2b con diversos anticuerpos monoclonales y
scFv expresados en forma recombinante (Pasantia corta de Carolina Attallah)
40 horas semanales

Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Biofisica de Proteinas
Unidad de Biofisica de Proteinas, Unidad de Biofisica de Proteinas (10/2012 - 10/2012)

Caracterizacién por ITC de la interaccién de diferentes isoformas de lla enzima malica NADP-
dependientes de Arabidopsis thaliana con diversos ligandos (Cintia Arias).
40 horas semanales

Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Biofisica de Proteinas
Unidad de Biofisica de Proteinas, Unidad de Biofisica de Proteinas (07/2011 - 08/2011)

Caracterizacién por SPR de la interaccion entre MarAy un set de oligonucleétidos de doble cadena
con mutaciones en diversos sitios de union (Pasantia corta de Francisco Melo).
40 horas semanales

Areas de conocimiento:
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Biofisica / Biofisica de Proteinas

SERVICIO TECNICO ESPECIALIZADO
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Aplicacidon de técnicas biofisicas aplicadas al estudio de macromoléculas en solucion y sus interacciones
.(10/2009 - alafecha)

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

20 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Biofisica de
Proteinas

ACTIVIDAD HONORARIA

Integracion de la Comisién de Equipos Comunes del IPMON (05/2014 - ala fecha)

Laboratorio de Inmunovirologia, Unidad de Biofisica de Proteinas

1 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular /
Inmunovirologia/Biofisica de Proteinas

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY

Facultad de Ciencias
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Colaborador (05/2013 - 05/2018)

Docente Invitado
Escalafon: Docente
Cargo: Honorario

ACTIVIDADES
DOCENCIA

Licenciatura en Bioquimica (05/2018 - 05/2018)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Fisicoquimica Bioldgica, 2 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologfa Molecular / Biofisica de
Protefnas

Licenciatura en Bioquimica (05/2016 - 05/2016)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Fisicoquimica Bioldgica, 2 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Biofisica de
Proteinas

Licenciatura en Bioquimica (05/2015 - 05/2015)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Fisicoquimica Bioldgica, 2 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Biofisica de
Proteinas

Licenciatura en Bioquimica (05/2014 - 05/2014)

Grado
Invitado
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Asignaturas:

Fisicoquimica Bioldgica, 2 horas, Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologfa Molecular / Biofisica de
Protefnas

Licenciatura en Bioquimica (05/2013 - 05/2013)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Fisicoquimica Bioldgica, 2 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Biofisica de
Proteinas

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - FRANCIA

Institut Pasteur Paris
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Colaborador (04/2017 - 07/2017)

Colaborador Organizacién Externa (OREX) 40 horas semanales
Este vinculo se establecio en el marca de una estadia breve de capacitacion en técnias biofisicas
para el estudio de proteinas en solucion.

ACTIVIDADES

PASANTIAS

Purificacién y caracterizacién biofisica de la proteina sGP del virus del Ebola en solucién. (04/2017 -
07/2017)

Département Biologie Structurale et Chimie, Plate Forme de Biophysique Moleculalre -PFBMI
40 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Biofisica de
Proteinas

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PRIVADO - UNIVERSIDAD ORT URUGUAY - URUGUAY

Facultad de Ingenieria
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (04/2016 - 04/2016)

Docente Invitado
ACTIVIDADES
DOCENCIA

Ingenieria en Biotecnologia (04/2016 - 04/2016)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Ingenieria Genética, 2 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Biofisica de
Proteinas

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - PROGRAMA DE DESARROLLO DE LAS CIENCIAS
BASICAS - URUGUAY



Area Quimica (PEDECIBA)
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (10/2013 - 10/2013)

2 horas semanales
ACTIVIDADES
DOCENCIA

Posgrado - PEDECIBA (10/2013 - 10/2013)

Maestria

Invitado

Asignaturas:

Produccion, purificaciony caracterizacion estructural de proteinas, 2 horas, Tedrico-Préactico
Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioguimica y Biologfa Molecular / Biofisica de
Proteinas

CARGA HORARIA

Carga horaria de docencia: 1 hora

Carga horaria de investigacion: 40 horas
Carga horaria de formacion RRHH: 1 hora
Carga horaria de extension: 1 hora

Carga horaria de gestién: 1 hora

Produccion cientifica/tecnolégica

Desde 2009 integro la Unidad de Biofisica de Proteinas (UBP) del Institut Pasteur de Montevideo
(IPMON), una plataforma tecnoldgica orientada al uso de técnicas biofisicas para estudiar proteinas
y otras macromoléculas en solucidn y sus interacciones. Alrededor de dicha plataforma, se gesté
una linea de investigacién orientada al estudio del virus de la leucemia bovina (VLB) dando lugar al
Laboratorio de Inmunovirologia (LIV).

Endicho dmbito y bajo la direccion del Dr. Otto Pritsch (fundador y responsable del LIV/UBP),
realicé mi formacion de posgrado colaborando de manera sostenida en diversas sublineas de
trabajo centradas en la biofisica experimental de proteinas aplicada a problemas relevantes de
virologfa e inmunologia. A lo largo de este periodo, fui asumiendo responsabilidades crecientes en la
gestion cientificay tecnolégica de la UBP, siendo responsable del disefio y ejecucion de
experimentos, la elaboracion de informes técnicos y cientificos, asi como el mantenimiento,
optimizacién e incorporacién de equipamiento especializado.

El objetivo central de esta actividad ha sido establecer, consolidar y democratizar el acceso a
técnicas de biofisica experimental de proteinas, tradicionalmente concentradas en pocos centros
altamente especializados, para que puedan ser utilizadas por estudiantes, investigadores y grupos
de investigacion del ambito local y regional. En este marco, he liderado la implementacion,
estandarizacién y uso de técnicas clave para el estudio de macromoléculas en solucién, su
estabilidad, estructura e interacciones, entre las que se destacan la resonancia plasmonica de
superficie, microcalorimetria de titulacién isotérmica, microcalorimetria diferencial de barrido,
fluorimetria diferencial de barrido, dispersién dindamica de luz y dicroismo circular. Estas
herramientas permiten abordar, desde un enfoque cuantitativo y mecanistico, preguntas
fundamentales sobre afinidad, termodinamica, oligomerizacién, estabilidad conformacional y
plegamiento de proteinas, aspectos centrales para comprender procesos biolégicos complejos.

La disponibilidad de estas técnicas en un entorno abierto y colaborativo ha tenido un impacto
directo en laformacién de recursos humanos y en la generacion de conocimiento, apoyando la fase
experimental de tesis de diversos estudiantes, tutoria de pasantes y la participacion en multiples
cursos de grado y postgrado. Adicionalmente, esta actividad ha posibilitado multiples
colaboraciones con grupos de Uruguay vy la regién, derivando en publicaciones cientificas en areas
diversas. En este sentido, mi trabajo ha contribuido no solo a la produccion cientifica propia, sino
también al fortalecimiento de capacidades experimentales transversales en el sistema cientifico
nacional.

En paralelo a la actividad técnica, he desarrollado la investigacion cientifica en el marco de las
principales lineas del LIV/UBP, en particular el estudio del VLB. Mi trabajo se ha centrado en el
analisis biofisico, estructural y funcional de proteinas virales clave, como la proteina de la capside o
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la glicoproteina de superficie, entre otras. Durante mi Maestria en Ciencias Bioldgicas desarrolléy
caractericé nanobodies capaces de interferir con el ensamblaje de la cdpside viral, combinando
produccion de proteinas recombinantes con ensayos estructurales, biofisicos y funcionales.

Un eje transversal de mi trayectoria ha sido la produccién de proteinas recombinantes de alta
calidad bajo criterios biofisicos y bioquimicos estrictos, entendida no solo en términos de
rendimiento, solubilidad o estabilidad, sino fundamentalmente de funcionalidad bioldgica. He
desarrollado y optimizado estrategias de expresiény purificacion orientadas a asegurar que las
proteinas reflejen, en la medida de lo posible, los mecanismos que operan in vivo, a través de
aproximaciones reduccionistas cuidadosamente controladas. En este contexto, me he especializado
en el uso de células S2 de Drosophila para la produccion de dominios solubles de glicoproteinas de
superficie correctamente plegados vy glicosilados. Esta experiencia ha sido aplicada a la produccion
de la glicoproteina Env de VLB, la proteina sGP del virus del Ebola (EBOV), la proteina Spike de
SARS-CoV-2 vy su receptor de superficie celular, asi como otras proteinas de patégenos diversos,
para habilitar estudios biofisicos, estructurales e inmunolégicos que no serian posibles sin sistemas
de produccién heterdloga accesibles. En el marco de colaboraciones multicéntricas con la Red
Internacional de Institutos Pasteur, he contribuido activamente al disefio experimental del estudio
biofisicoy estructural de la proteina sGP de EBOV y a la generacion de nanobodies dirigidos contra
esta, con potencial aplicacion en diagnostico y en el estudio de su biologfa.

A partir de 2020, realicé mi Doctorado en Ciencias Bioldgicas centrado en SARS-CoV-2y la
respuesta inmune humoral del huésped. Este trabajo se enfocd en la produccién de proteinas
recombinantes de superficie para el desarrollo de ensayos seroldgicos cuantitativos y en la
caracterizacion de la respuesta neutralizante frente a diversas variantes virales de SARS-CoV-2. El
desarrollo de estas herramientas en el que cumpli un rol clave permitié generar datos inéditos sobre
seroprevalencia en poblaciones especificas de Uruguay, evaluar donantes de plasma hiperinmune y
realizar estudios longitudinales de respuesta a esquemas de vacunacién heterdlogos en individuos
sanos e inmunosuprimidos.

Luego de la pandemia por SARS-CoV-2, pasé a co-liderar el LIV/UBP junto a otros tres jévenes
cientificos, con expertises diferentes pero complementarios y funcionales a las lineas del
investigacion del grupo. Este esquema de conduccion horizontal y colectiva ha permitido fortalecer
un ambiente de trabajo colaborativo, promover la incorporacion y formacién de jovenes
investigadores y estudiantes, y asegurar la continuidad, renovacién y proyeccion de las lineas de
investigacion del LIV/UBP y su red colaborativa. Actualmente, y en continuidad con la linea
histérica del laboratorio, lidero el desarrollo de nuevas estrategias experimentales orientadas a
identificar posibles receptores y correceptores del BLV, asi como a obtener informacién estructural
sobre las interacciones entre glicoproteinas virales y componentes celulares. Dado que estos
objetivos implican el estudio de proteinas integrales de membranay la obtencion y andlisis de datos
estructurales de alta complejidad, he establecido colaboraciones a nivel local para estudiar dichas
interacciones a través de enfoques protedmicos y celulares, e internacionales, en particular con un
grupo de la Universidad de Oxford (Reino Unido) con expertises y capacidades tecnologicas
complementarias en el estudio estructural y biofisico de proteinas de membrana.

En conjunto, mi trayectoria integra el desarrollo metodoldgico, la investigacion cientificay la
formacion de recursos humanos, posicionando a la biofisica experimental de proteinas como una
herramienta central para abordar problemas relevantes de virologia e inmunologfa, con impacto
sostenido a nivel local y proyeccién internacional.
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PknG from Mycobacterium tuberculosis is a multidomain Serine/Threonine protein kinase that
regulates bacterial metabolism as well as the pathogen?s ability to survive inside the host by still
uncertain mechanisms. To uncover PknG interactome we developed an affinity purification-mass
spectrometry strategy to stepwise recover PknG substrates and interactors; and to identify those
involving PknG autophosphorylated docking sites. We report a confident list of 7 new putative
substrates and 66 direct or indirect partners indicating that PknG regulates many physiological
processes, such as nitrogen and energy metabolism, cell wall synthesis and protein translation.
GarA and the 50S ribosomal protein L13, two previously reported substrates of PknG, were
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recovered in our interactome. Comparative proteome analyses of wild type and pknG null mutant
M. tuberculosis strains provided evidence that two kinase interactors, the FHA-domain containing
protein GarA and the enzyme glutamine synthetase, are indeed endogenous substrates of PknG,
stressing the role of this kinase in the regulation of nitrogen metabolism. Interestingly, a second
FHA protein was identified as a PknG substrate. Our results show that PknG phosphorylates
specific residues in both glutamine synthetase and FhaA in vitro, and suggest that these proteins
are phosphorylated by PknG in living mycobacteria.
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Affitins are highly stable engineered affinity proteins, originally derived from Sac7d and Sso7d, two
7?kDa DNA?binding polypeptides from Sulfolobus genera. Their efficiency as reagents for
intracellular targeting, enzyme inhibition, affinity purification, immunolocalization, and various
other applications has been demonstrated. Recently, we have characterized the 7?kDa DNA?
binding family, and Aho7c originating from Acidianus hospitalis was shown to be its smallest
member with thermostability comparable to those of Sac7d and Sso7d. Here, after four rounds of
selection by ribosome display against the human recombinant Epithelial Cell Adhesion Molecule
(hrEpCAM), we obtained novel Aho7c?based Affitins. The binders were expressed in soluble form
in Escherichia coli, displayed high stability (up to 74°C; pH 0?12) and were shown to be specific for
the hrEpCAM extracellular domain with picomolar affinities (KD?=?110 pM). Thus, we propose
Aho7c as a good candidate for the creation of Affitins with a 10% smaller size than the Sac7d?based
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La pandemia causada por el SARS-CoV-2 ha generado impactos sanitarios, econdmicos vy sociales
significativos. El rapido desarrollo e implementacién de vacunas ha sido clave para reducir la
mortalidad y las formas graves de la enfermedad, principalmente mediante la generacion de
anticuerpos neutralizantes que impiden la entrada del virus alas células. Sin embargo, la aparicién
de nuevas variantes virales mas transmisibles y capaces de evadir la inmunidad ha reducido la
eficacia de las vacunas, lo que ha requerido el ajuste de su disefio y la administracion de nuevas
dosis adaptadas a estas variantes. Este trabajo tiene como objetivo desarrollar estrategias in vitro
para analizar la neutralizaciéon de anticuerpos frente a distintas variantes de SARS-CoV-2 y evaluar
herramientas novedosas que bloqueen dicha interaccién. Para ello, se produjeron de manera
recombinante dominios solubles de la glicoproteina Spike de diversas variantes virales y de la
glicoproteina humana hACE2, el receptor celular del virus. Se realizé una detallada caracterizacion
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bioffsica y bioquimica de las proteinas y de su interaccion in vitro, lo que permitié el desarrollo de
ensayos seroldégicos cualitativos y cuantitativos para evaluar la respuesta de anticuerpos. Estos
ensayos demostraron ser Utiles no solo para evaluar la eficacia de las vacunas en individuos
vacunados, sino también como una herramienta en la busqueda de inhibidores virales, como
pequenas moléculas o dominios de anticuerpos. En este contexto, los anticuerpos bovinos con
CDR3 ultra-largos han surgido como una alternativa prometedora para unirse a epitopes de
proteinas virales poco accesibles, generando anticuerpos ampliamente neutralizantes. Dos vacas
fueron inmunizadas con la proteina Spike recombinante de SARS-CoV-2, lo que permitié obtener
sueros reactivos y células B productoras de estos anticuerpos. Como prueba de concepto, se
purificd un dominio de anticuerpo con CDR3 ultra-largo en células de insecto, demostrando su
capacidad para unirse con alta afinidad al dominio RBD de la proteina Spike. Estos resultados
sugieren que estas estrategias tienen un gran potencial para generar ?binders? contra proteinas de
diversos virus, y que los sistemas de expresién en células de insecto son Utiles para su producciény
analisis.
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Elvirus de la leucemia bovina (VLB) es un deltaretrovirus oncogénico que infecta linfocitos B del
ganado bovino en todo el mundo y es el agente causante de la Leucosis bovina enzodtica (LBE). La
LBE provoca alteraciones en el sistema inmunolodgico de los animales infectados impactando
negativamente en su salud y por tanto en la produccion, afectando la economia del sector lacteo. La
LBE es una problematica a nivel mundial la cual es dificil de atender dado que, hasta la fecha, no se
han aprobado ni vacunas ni tratamientos para esta enfermedad. Dos proteinas de VLB relevantes
para su éxito replicativo son la proteasa (PR) y Tax. La PR es responsable de la maduracién de la
particula viral al procesar la poliproteina estructural viral denominada Gag. En consecuencia, se
genera un cambio estructural que determina la adquisicién de la capacidad infectiva de la particula
viral. Ademas, se ha observado que, en otros retrovirus, e.g. VIH, presenta blancos celulares que le
permiten modular varios procesos bioldgicos, favoreciendo asi el éxito del virus. La proteina Tax es
responsable de la activacion transcripcional necesaria para la replicacion viral, es clave en el
proceso oncogénico y tiene un importante rol en la transmision del virus célula-célula. El objetivo de
este trabajo es identificar posibles proteinas intracelulares que interaccionen con las proteinas
virales PRy Tax. Se expresaron ambas proteinas unidas a un doble Strep Tag en la linea celular
CC81LTRVLBGFP, susceptible y permisiva a la infeccién por el VLB. Mediante un abordaje
protedmico, basado en ensayos de pulldown seguido de andlisis por espectrometria de masa, se
identificaron 15 potenciales interactores de la PR-VLB. Mediante herramientas bioinformaticas,
determinamos que los interactores identificados para PR forman parte de distintas clases de
proteinas, tales como proteinas del citoesqueleto (5), chaperonas (3), proteinas adaptadoras (2),
enzima de interconversion metabdlica (1), proteina de traduccién (1), proteina de unién a calcio (1),
proteina del metabolismo de ARN (1). El conocimiento obtenido sobre el interactoma celular de Tax
y PR es relevante para entender mejor el rol de estas proteinas en el contexto celular, informacion
que puede ser relevante para el desarrollo de estrategias terapéuticas, al identificar posibles
blancos celulares clave en la replicacion y transmision del VLB. Este trabajo busca contribuir ala
generacion de tratamientos mas seguros y efectivos contra la LBE, ofreciendo una esperanza para
la mejora en la salud del ganado y la economia del sector lacteo.

Produccién y Caracterizacion de Inmunégenos contra el Virus de la Leucemia Bovina (2017)

F.CARRION, OLIVERO N, TOME, L., RAMMAURO, F., BIANCHI, S, Andrés Addiego , FLO, M.,
IBANEZ. N, MARGENAT M., BEROIS M, MARCELO HILL, PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Nacional

29



Descripciéon: Congreso Nacional de Biociencias 2017

Ciudad: Montevideo

Ano del evento: 2017

Anales/Proceedings:Libro de Resumenes del | Congreso Nacional de Biociencias 2017
Paginainicial: 395

Pagina final: 395

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Virologia / Inmunovirologia Veterinaria
Medio de divulgacién: Internet
http://sub.fcien.edu.uy/novedades-congreso/libroderesumenes-
congresonacionaldebiociencias2017

Desarrollo de un test de ELISA para el diagnéstico de la Leucosis Bovina Enzoética en suero y en leche
(2017)

F.CARRION, Andrés Addiego, TOME, L., OLIVERO N, FLO, M., MARGENAT M., IBANEZ. N ,
PRITSCH, O., BIANCHI, S

Publicado

Resumen

Evento: Nacional

Descripcion: Congreso Nacional de Biociencias 2017

Ciudad: Montevideo

Ano del evento: 2017

Anales/Proceedings:Libro de Resimenes del | Congreso Nacional de Biociencias 2017
Pagina inicial: 394

Pagina final: 394

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Virologia / Inmunovirologia Veterinaria
Medio de divulgacion: Internet
http://sub.fcien.edu.uy/novedades-congreso/libroderesumenes-
congresonacionaldebiociencias2017

Busqueda de interactores intracelulares de la proteina de capside del virus de la leucemia bovina (2017)

F.CARRION, IBANEZ.N , MARGENAT M., OBAL, G., OLIVERO N, FLO, M., BIANCHI, S, Andrés
Addiego, PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Nacional

Descripcién: Congreso Nacional de Biociencias 2017

Ciudad: Montevideo

Ao del evento: 2017

Paginainicial: 380

Pagina final: 380

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia / Inmunovirologia Veterinaria
Medio de divulgacioén: Internet
http://sub.fcien.edu.uy/novedades-congreso/libroderesumenes-
congresonacionaldebiociencias2017

Estudio de la capacidad del Antigeno B de modular la expresion de citoquinas en macréfagos (2017)

F.CARRION, Lagos S., FOLLE, AM, Maria Valeria SILVA ALVAREZ,, FLO, M., PRITSCH, O.,
FERREIRA, A.M.

Publicado

Resumen

Evento: Nacional

Descripciéon: Congreso Nacional de Biociencias 2017

Ciudad: Montevideo

Ano del evento: 2017

Anales/Proceedings:Libro de Resimenes del | Congreso Nacional de Biociencias 2017
Medio de divulgacién: Internet
http://sub.fcien.edu.uy/novedades-congreso/libroderesumenes-
congresonacionaldebiociencias2017

Recombinant EBOV sGP: A Potential Biomarker for Fast Diagnosis of Ebola Virus Infection (2016)

F.CARRION, OLIVERO N, LARRIEUX, N, BIANCHI, S, FLO, M., Andrés Addiego , TRAJTENBERG,

30



F,PRITSCH, O., BUSCHIAZZO, A.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: 3rd Institut Pasteur International Network Symposium

Ciudad: Parfs

Ano del evento: 2016

Anales/Proceedings:Abstract Book of the 3rd Institut Pasteur International Network Symposium
Ciudad: Parfs

Medio de divulgacién: Papel

Biologia Estructural de la Formacion de la Capside Retroviral (2014)

F.CARRION, OBAL, G., TRAJTENBERG, F, TOME, L., LARRIEUX, N, BIANCHI, S, Andrés Addiego
,BUSCHIAZZO, A., PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Nacional

Descripcion: XV Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias

Ciudad: Piriapolis, Maldonado

Afo del evento: 2014

Anales/Proceedings:Libro de Resimenes de las XV Jornadas de la Sociedad Uruguaya de
Biociencias

Paginainicial: 61

Paginafinal: 61

ISSN/ISBN: 1688-9819

Editorial: Sociedad Uruguaya de Biociencias

Ciudad: Montevideo

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia / Virologia

Medio de divulgacion: Internet
http://sub.fcien.edu.uy/events/xv-jornadas-de-la-sub/programa-xv-jornadas-de-la-sub

Nanoanticuerpos contra CABLV : generacidn, purificacion y caracterizacion de dominios vhh de llama
contra la proteina de capside del virus de la leucemia bovina. (2014)

F.CARRION, OBAL, G., TOME, L., Andrés Addiego , BIANCHI, S, PRITSCH, O., GONZALEZ-
SAPIENZA, GUALBERTO, VANRELL, L

Publicado

Resumen

Evento: Nacional

Descripcién: XV Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias

Ciudad: Piridpolis, Maldonado

Afo del evento: 2014

Anales/Proceedings:Libro de Resimenes de las XV Jornadas de la Sociedad Uruguaya de
Biociencias

Paginainicial: 71

Pagina final: 71

ISSN/ISBN: 1688-9819

Editorial: Sociedad Uruguaya de Biociencias

Ciudad: Montevideo

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Medio de divulgacioén: Internet
http://sub.fcien.edu.uy/events/xv-jornadas-de-la-sub/programa-xv-jornadas-de-la-sub

Desarrollo de un nuevo método diagnéstico para la Leucosis Bovina Enzoética (2014)

F.CARRION, Andrés Addiego, TOME, L., OBAL, G., PRITSCH, O., BIANCHI, S
Publicado

Resumen

Evento: Nacional

Descripcion: XV Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias

Ciudad: Piridpolis, Maldonado

Ano del evento: 2014

Anales/Proceedings:Libro de Resimenes de las XV Jornadas de la Sociedad Uruguaya de
Biociencias

31



Paginainicial: 136

Pagina final: 136

ISSN/ISBN: 1688-9819

Editorial: Sociedad Uruguaya de Biociencias

Ciudad: Montevideo

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Virologia / Inmunovirologia Veterinaria
Medio de divulgacién: Internet
http://sub.fcien.edu.uy/events/xv-jornadas-de-la-sub/programa-xv-jornadas-de-la-sub

ANALISIS DE VARIABILIDAD GENETICA DEL VIRUS DE LA LEUCOSIS BOVINA: CARACTERIZACION
DE GENOMAS PROVIRALES OBTENIDOS A PARTIR DE LINFOSARCOMA (2012)

MORATORIO, G., FISCHER, S., OBAL, G., TOME, L., RAMA, G., BIANCH], S, F. CARRION,,
DUBRA, A., BUSCHIAZZO, A., CRISTINA, J., PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripciéon: JORNADAS LATINOAMERICANAS SOBRE LEUCOSIS BOVINA

Ciudad: Buenos Aires

Ano del evento: 2012

Anales/Proceedings:Libro de Resimenes de las JORNADAS LATINOAMERICANAS SOBRE
LEUCOSIS BOVINA

Palabras clave: Bovine leukemia virus Leucosis Bovina Enzodtica

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Medio de divulgacion: Papel

http://www.aam.org.ar/

ANALISIS PROTEOMICO DE PARTICULAS RETROVIRALES PURIFICADAS DEL VIRUS DE LA
LEUCOSIS BOVINA (2012)

TOME, L., OBAL, G., MORATORIO, G., BIANCHI, S, F. CARRION, RAMA, G., LIMA, A, PORTELA,
M., PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: JORNADAS LATINOAMERICANAS SOBRE LEUCOSIS BOVINA

Ciudad: Buenos Aires

Afo del evento: 2012

Anales/Proceedings:Libro de Resimenes de las JORNADAS LATINOAMERICANAS SOBRE
LEUCOSIS BOVINA

Palabras clave: Bovine leukemia virus Leucosis Bovina Enzodtica

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Medio de divulgacion: Papel

http://www.aam.org.ar/

ESTUDIOS BIOFiSICOS Y ESTRUCTURALES DE LA PROTEINA DE CAPSIDE DEL VIRUS DE LA
LEUCEMIA BOVINA: AUTO-ENSAMBLADO DE LA CAPSIDE RETROVIRAL (2012)

OBAL, G., LEPAULT, J., F. CARRION, TRAJTENBERG, F., TOME, L., LARRIEUX, N., RAMA, G.,
MORATORIO, G., BIANCHI, S, BUSCHIAZZO, A., PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: JORNADAS LATINOAMERICANAS SOBRE LEUCOSIS BOVINA

Ciudad: Buenos Aires

Ano del evento: 2012

Anales/Proceedings:Libro de Resimenes de las JORNADAS LATINOAMERICANAS SOBRE
LEUCOSIS BOVINA

Palabras clave: Bovine leukemia virus Leucosis Bovina Enzodtica

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Medio de divulgacién: Papel

http://www.aam.org.ar/

32



PROYECTO LEUCOSIS BOVINA EN EL INSTITUT PASTEUR DE MONTEVIDEO (2012)

TOME, L., OBAL, G., MORATORIO, G., BIANCHI, S, RAMA, G., F. CARRION, PRITSCH, O.
Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: JORNADAS LATINOAMERICANAS SOBRE LEUCOSIS BOVINA

Ciudad: Buenos Aires

Ano del evento: 2012

Anales/Proceedings:Libro de Resumenes de las JORNADAS LATINOAMERICANAS SOBRE
LEUCQOSIS BOVINA

Palabras clave: Bovine leukemia virus Leucosis Bovina Enzodtica

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Medio de divulgacién: Papel

http://www.aam.org.ar/

Desarrollo y evaluacion de una herramienta de deteccién y cuantificacion del virus de la leucosis bovina
mediante PCR en tiempo real con SYBR Green (2011)

RAMA, G., MORATORIO, G., GREIF, G., OBAL, G., BIANCHI, S, TOME, L., F. CARRION , MEIKLE,
A., PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: X Congreso Argentino de Virologia

Ciudad: Buenos Aires

Ano del evento: 2011

Anales/Proceedings:Revista Argentina de Microbiologia
Volumen:43

Fasciculo: 1

Paginainicial: 26

Paginafinal: 29

Editorial: Asociacién Argentina de Microbiologia

Ciudad: Buenos Aires

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /
Medio de divulgacion: Papel

In vitro characterization of Bovine Leukemia Virus capsid protein self-assembly (2011)

OBAL, G., LEPAULT, J., F. CARRION, TOME, L., MORATORIO, G., RAMA, G., BIANCHI, S,
PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: 15th International Conference on Human Retrovirology: HTLV and Related
Retroviruses.

Ciudad: Leuven and Gembloux, Belgium

Ao del evento: 2011

Anales/Proceedings:Retrovirology

Volumen:8

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Medio de divulgacion: Papel

Development of a real time PCR assay using SYBR Green chemistry for bovine leukemia virus
detection (2011)

RAMA, G., MORATORIO, G., GREIF, G., OBAL, G., BIANCHI, S, TOME, L., F. CARRION , MEIKLE,
A., PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: 15th International Conference on Human Retrovirology: HTLV and Related
Retroviruses.

Ciudad: Leuven and Gembloux, Belgium

Ano del evento: 2011

33



Anales/Proceedings:Retrovirology

Volumen:8

Publicacion arbitrada

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /
Medio de divulgacién: Papel

Analisis protedmico de particulas retrovirales purificadas del Virus de la Leucosis Bovina. (2011)

TOME, L., OBAL, G., MORATORIO, G., BIANCHI, S, F. CARRION , RAMA, G, LIMA, A, PORTELA,
M., ARBIZA, J., PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: X Congreso Argentino de Virologia

Ciudad: Buenos Aires

Ao del evento: 2011

Anales/Proceedings:Revista Argentina de Microbiologia
Volumen:43

Fasciculo: 1

Paginainicial: 26

Paginafinal: 29

Editorial: Asociacion Argentina de Microbiologia

Ciudad: Buenos Aires

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /
Medio de divulgacion: Papel

Analisis de la secuencia completa del genoma del virus de la leucosis bovina obtenida a partir de un
linfosarcoma. (2011)

MORATORIO, G., F. CARRION, FISCHER, S., BIANCHI, S, RAMA, G., TOME, L., OBAL, G.,
MACHADO, M., PANTANGO, S., CRISTINA, J., PRITSCH, O.
Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: X Congreso Argentino de Virologia

Ciudad: Buenos Aires

Ao del evento: 2011

Anales/Proceedings:Revista Argentina de Microbiologia
Volumen:43

Fasciculo: 1

Serie: Setiembre

Paginainicial: 26

Pagina final: 29

Editorial: Asociacién Argentina de Microbiologia

Ciudad: Buenos Aires

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Virologia /
Medio de divulgacion: Papel

Hacia la caracterizacion biofisica y estructural de la proteina de capside del Virus de la Leucemia
Bovina: auto-ensamblado de la capside retroviral. (2011)

OBAL, G., LEPAULT, J., F. CARRION, TRAJTENBERG, F., TOME, L., LARRIEUX, N., RAMA, G.,
MORATORIO, G., BIANCHI, S, PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: X Congreso Argentino de Virologia
Ciudad: Buenos Aires

Ano del evento: 2011

Anales/Proceedings:Revista Argentina de Microbiologia
Volumen:43

Paginainicial: 26

Pagina final: 29

Editorial: Asociacién Argentina de Microbiologia
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Ciudad: Buenos Aires

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /
Medio de divulgacién: Papel

Analysis of a complete genomic sequence of BLV strain obtained from a lymphosarcoma (2011)

MORATORIO, G., BIANCHI, S, RAMA, G., TOME, L., OBAL, G., F. CARRION, CRISTINA, J.,
PRITSCH, O.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcion: 15th International Conference on Human Retrovirology: HTLV and Related
Retroviruses.

Ciudad: Leuven and Gembloux, Belgium

Ao del evento: 2011

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Medio de divulgacion: Papel

Primer analisis y caracterizacion del genoma completo del virus de la leucosis bovina obtenido a partir
de un linfosarcoma (2011)

FISCHER,S., BIANCHI, S, RAMA, G., TOME, L., OBAL, G., F. CARRION, CRISTINA, J., PRITSCH,
0., MORATORIQO, G.

Publicado

Resumen

Evento: Nacional

Descripcién: 7as Jornadas de la Sociedad de Bioquimicay Biologia Molecular (SBBM, SUB)
Ciudad: Montevideo

Ao del evento: 2011

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Medio de divulgacion: Papel

PREPRINT

Echinococcus granulosus antigen B acts as an LPS-scavenging lipoprotein in vitro preventing TLR4-
mediated activation of dendritic cells (2025)

Lagos S., A. Beasley Lomazzi, F. Zamarrefio, F. CARRION, FLO, M., J. Dutto, J. Julve , M. Costabel
M. Maccioni, FOLLE, AM , FERREIRA, A.M.

Palabras clave: high-density lipoprotein lipopolysaccharide dendritic cell lipoprotein antigen B
Echinococcus granulosus cestode

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Bioquimica y Biofisica

Medio de divulgacién: Internet

https://doi.org/10.1101/2025.07.02.662828

Echinococcus granulosus sensu lato antigen B (EgAgB) is a major parasite lipoprotein, produced by
the hydatid and released at the host-parasite interface. Accumulating evidence supports that
EgAgB may exert immunomodulatory effects on myeloid cells; however, the underlying molecular
mechanisms remain poorly understood. We examined the impact of native EgAgB (nEgAgB) and
recombinant EgAgB8/1 (rEgAgB) on lipopolysaccharide (LPS)-induced activation of bone marrow-
derived dendritic cells (BMDC), to help elucidate these mechanisms. Both immunoaffinity-purified
nEgAgB or rEgAgB induced modest BMDC activation, indicated by the production of IL-6, IL-
12p40, and nitric oxide, but not IFN-?. This activation was primarily attributed to LPS traces in
EgAgB preparations since it was nearly abolished by a specific TLR4 inhibitor and in Tlr4-/- BMDC,
while EgAgB binding to BMDC was TLR4-independent. Notably, both nEgAgB and rEgAgB
inhibited LPS-induced cytokine and nitric oxide production, and disrupted TLR4 dimerization and
endocytosis. Competitive binding assays showed that EgAgB and human high-density lipoprotein
(hHDL) similarly inhibited LPS binding to macrophages and BMDC; however, EgAgB more
effectively suppressed LPS-induced cytokine secretion. Contrastingly, EgAgB did not modulate
BMDC responses to lipoteichoic acid, unlike hHDL. Using dynamic light scattering and an ELISA-
like assay, we demonstrated a higher potential of EgAgB to bind LPS than hHDL. Additionally,
docking analyses suggest the presence of a defined LPS-binding interface in EgAgB8/1 subunit.
Overall, these findings reveal a novel binding property of EgAgB, which enables it to act as an
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extracellular LPS scavenger, interfering with TLR4-mediated LPS recognition and downstream
proinflammatory responses in myeloid cells.

Engineering directional phosphoryl flow enables programmable signaling dynamics in bacteria (2025)

Nieves, Marcos , Valle Vitureira, Juan Manuel, DALLA RIZZA J., F. CARRION, Pablo Naranjo-
Meneses, LARRIEUX, N, llka B. Bischofs, BUSCHIAZZO, A., TRAJTENBERG, F

DOI:10.1101/2025.11.17.688798v1

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Bioquimica y Biofisica
Medio de divulgacion: Internet
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2025.11.17.688798v1

A versatile reporter system to study cell-to-cell and cell-free bovine leukemia virus infection (2024)

RAMMAURO, F., FLO, M., F. CARRION, ORTEGA, C, Francesca Di Nunzio , Alexander Vallmitjana
,PRITSCH, O., OLIVERON

DOI:10.1101/2024.02.26.581980v1

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Virologia /
Medio de divulgacién: Internet
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2024.02.26.581980v 1

Produccion técnica
PRODUCTOS

Kit Serologico: COVID 19 IgG ELISA UY 2.0 (Reg. MSP 76870) (2021)

Producto, Otra

F.CARRION, JUAN ANDRES ABIN-CARRIQUIRY, BIANCHI, S, PRITSCH, O., RAMMAURO, F.
OLIVERON,, FLO, M.

Producciony transferencia de proteinas recombinantes de SARS-CoV-2 para la fabricacion de kits
ELISA identificados como COVID-19 1gG QUANT ELISA a cargo de laempresa ATGen SRL.

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Producto con aplicacion productiva o social: La utilizacion de estos test permitio estudiar la
respuesta frente al virus y frente a las vacunas administradas en Uruguay cuantificando las
variaciones en los niveles de anticuerpos en diferentes momentos.

Institucién financiadora: Fondo para la Convergencia Estructural del Mercosur (FOCEM)

Patente o Registro:

Otros registros

NUMERO DE REGISTRO: 76870, CERTIFICADO DE REGISTRO Y AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS MEDICQOS (MSP)

Depdsito: 12/03/2021; Examen: ; Concesion:

Patente nacional: NO

Palabras clave: SARS-CoV-2 Serologia

Medio de divulgacioén: Internet
https://www.anii.org.uy/noticias/143/presentacion-de-los-test-serologicos-de-covid 19-
desarrollados-e

nicialmente los test seroldgicos permitieron determinar la seroprevalencia a SARS-CoV-2 en
diversas poblaciones de nuestro pais complementando los andlisis moleculares y ppermitiendo
dimensionar la epidemiologia del virus en el inicio de la pandemia. Luego con la llegada de las
vacunas, se pudo cuantificar los niveles de anticuerpos frente a las diferentes dosis administradas y
las diferentes plataformas vacunales (virus atenuados y ARNm). Si bien la oferta de kits seroldgicos
es amplia, los mismos son importados con costos elevados y la disponibilidad no siempre fue
adecuaba a las necesidades, sobretodo en momentos de mayor demanda donde las importaciones
de este tipo de elementos se han visto obstaculizadas. La fabricacién nacional de kits serolégicos de
calidad, con costos accesibles y registrados en el MSP para su distribucion y comercializacion,
permite acercar este tipo de ensayos a la poblacion uruguaya. Esto ha permitido dimensionar la
duracion de la respuesta frente a infecciones naturales y/o vacunas a virus inactivados y aplicar re-
inmunizaciones con vacunas heterdlogas tanto en poblacién general como inmunosuprimidos. La
fabricacion de kits serolégicos contra SARS-CoV-2 utilizando antigenos producidos en células de
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insecto fue inédita en nuestro pais. Diversos estudios de comparabilidad demostraron que los kits
de fabricacién nacional con esta estrategia de produccién en algunos casos equiparabany en otros
superaban ampliamente la performance de kits comerciales importados. Por su parte los
rendimientos de produccién de antigenos con esta estrategia fueron notoriamente superiores a
otros (evaluados en colaboracién con multiples grupos de investigacion nacionales), lo que permitié
cubrir una demanda elevada para realizar diversos estudios seroldgicos a nivel de todo el territorio
e incluso transferir kits a paises de la region (Paraguay y Bolivia, seglin el acuerdo inicial con la
agencia financiadora). Estos kits no poseen una originalidad tal que admita proteccién intelectual o
similar. Su disefio en formato ELISA indirecto, fue pensado para aplicarse en multiples plataformas
(de forma manual o automatizadas) sin limitaciones de formato, justamente para asegurar su
utilizacion en multiples laboratorios clinicos de nuestro pais. Mi rol respecto a la produccién de
estos kits se centrd en el disefio, produccidny transferencia de los antigenos para su fabricacién por
parte de ATGen. Estos fueron aplicados en un estudio longitudinal, cuantificando niveles de
anticuerpos en individuos sanos inmunizados con diferentes dosis de vacunas para entender su
duracion, los beneficios de recibir refuerzos heterdlogos vy la respuesta frente a la variante
Omicron. Este trabajo del que participé como co-autor principal aplicando ademés diversas técnicas
analiticas fue publicado en unarevista arbitrada: - Rammauroy Carrion et al. Humoral immune
response characterization of heterologous prime-boost vaccination with CoronaVac and
BNT162b2. Vaccine (2022) Ademas se publicaron otros dos trabajos similares en poblaciones
inmunosuprimidas (trasplantados hepéticos y renales) que mediante la utilizacion de los kits
permitieron entender la medida en que los pacientes eran capaces de responder a las vacunas
administradas y redefinir los programas de vacunacion: - Prieto y Rammauro et al. Low
Immunoglobulin G Antibody Levels Against Severe Acute Respiratory Disease Coronavirus 2 After
2-Dose Vaccination Among Liver Transplantation Recipients. Liver Transpl (2022). - Seija et al.
Humoral Response to Heterologous SARS-CoV-2 Vaccination in Kidney Transplant Patients Is
Heterogeneous and Dose Dependent. Kidney Int Rep (2022). Los kits fueron debidamente
registrados en el MSP por parte de la empresa fabricante (ATGen S.R.L.) para su posterior
distribucion y utilizacion. Uno de ellos (COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 con nimero de registro MSP:
76870) fue utilizado inicialmente en estudios de seroprevalencia, mientras que el otro (IgG QUANT
ELISA con nimero registro MSP: 78176) consiste en una adaptacion del primero para cuantificar
los niveles de respuesta en pacientes infectados y/o vacunados. La divulgacion a la sociedad acerca
de lafabricacion de estos kits y sus posibles aplicaciones fue difundida por multiples canales de
comunicacion (https://www.anii.org.uy/noticias/143/presentacion-de-los-test-serologicos-de-
covid19-desarrollados-e) Entre los ejemplos de utilizacion de estos kits y su adopcién por parte de
la sociedad uruguaya destacamos: -Estudios de brotes de SARS-CoV-2 (hospitales, residencias de
ancianos, carceles) -Estudios de seroprevalencia a nivel de poblaciones especificas (Ciudad de
Rivera) - Estudios de seroprevalencia en Personal de Salud (Ciudad de Riveray a nivel nacional). -
Estudios de niveles de anticuerpos en pacientes recuperados donantes de plasma hiperinmune
(para terapia pasiva alternativa) Muchos de los resultados obtenidos fueron difundidos a través del
canal de youtube del MSP (https://www.youtube.com/watch?app=desktop&v=1UNy3iDWUHS)
mientras que los datos en donantes de plasma fueron directamente suministrados al Sistema
Nacional de Sangre. Los datos recabados respecto a los niveles de anticuerpos alcanzados con las
diferentes dosis de vacunas administradas en nuestro pais fueron debidamente informados a las
autoridades sanitarias con el objetivo de colaborar en la toma de decisiones respecto a la
implementacién de planes de vacunacion en Uruguay (https://www.youtube.com/watch?
v=RgNhUIC204Y).

Kit Serologico: COVID 19 IgG QUANT ELISA (Reg. MSP 78176) (2021)

Producto, Otra

F.CARRION , JUAN ANDRES ABIN-CARRIQUIRY, BIANCHI, S, PRITSCH, O., RAMMAURO, F.,
OLIVERON , FLO, M.

Produccion y transferencia de proteinas recombinantes de SARS-CoV-2 para la fabricacion de kits
ELISA identificados como COVID-19 1gG QUANT ELISA a cargo de laempresa ATGen SRL.

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Producto con aplicacion productiva o social: La utilizacion de estos test permitio estudiar la
respuesta frente al virus y frente a las vacunas administradas en Uruguay cuantificando las
variaciones en los niveles de anticuerpos en diferentes momentos..

Institucion financiadora: Fondo para la Convergencia Estructural del Mercosur (FOCEM)

Patente o Registro:

Otros registros

NUMERO DE REGISTRO: 78176, CERTIFICADO DE REGISTRO Y AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS MEDICQOS (MSP)

Depdsito: 24/08/2021; Examen: ; Concesion:
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Patente nacional: NO

Palabras clave: SARS-CoV-2 Serologia

Medio de divulgacién: Internet
https://www.anii.org.uy/noticias/143/presentacion-de-los-test-serologicos-de-covid 19-
desarrollados-e

Inicialmente los test serolégicos permitieron determinar la seroprevalencia a SARS-CoV-2 en
diversas poblaciones de nuestro pais complementando los anélisis moleculares y ppermitiendo
dimensionar la epidemiologfa del virus en el inicio de la pandemia. Luego con la llegada de las
vacunas, se pudo cuantificar los niveles de anticuerpos frente a las diferentes dosis administradas y
las diferentes plataformas vacunales (virus atenuados y ARNm). Si bien la oferta de kits seroldgicos
es amplia, los mismos son importados con costos elevados y la disponibilidad no siempre fue
adecuaba a las necesidades, sobretodo en momentos de mayor demanda donde las importaciones
de este tipo de elementos se han visto obstaculizadas. La fabricacion nacional de kits seroldgicos de
calidad, con costos accesibles y registrados en el MSP para su distribucién y comercializacion,
permite acercar este tipo de ensayos a la poblacion uruguaya. Esto ha permitido dimensionar la
duracion de la respuesta frente a infecciones naturales y/o vacunas a virus inactivados y aplicar re-
inmunizaciones con vacunas heterdlogas tanto en poblacion general como inmunosuprimidos. La
fabricacion de kits seroldgicos contra SARS-CoV-2 utilizando antigenos producidos en células de
insecto fue inédita en nuestro pais. Diversos estudios de comparabilidad demostraron que los kits
de fabricacién nacional con esta estrategia de produccién en algunos casos equiparabany en otros
superaban ampliamente la performance de kits comerciales importados. Por su parte los
rendimientos de produccién de antigenos con esta estrategia fueron notoriamente superiores a
otros (evaluados en colaboracién con multiples grupos de investigacion nacionales), lo que permitié
cubrir una demanda elevada para realizar diversos estudios seroldgicos a nivel de todo el territorio
e incluso transferir kits a paises de la region (Paraguay y Bolivia, seglin el acuerdo inicial con la
agencia financiadora). Estos kits no poseen una originalidad tal que admita proteccion intelectual o
similar. Su disefio en formato ELISA indirecto, fue pensado para aplicarse en multiples plataformas
(de forma manual o automatizadas) sin limitaciones de formato, justamente para asegurar su
utilizacion en multiples laboratorios clinicos de nuestro pais. Mi rol respecto a la produccion de
estos kits se centrd en el disefio, produccidny transferencia de los antigenos para su fabricacién por
parte de ATGen. Estos fueron aplicados en un estudio longitudinal, cuantificando niveles de
anticuerpos en individuos sanos inmunizados con diferentes dosis de vacunas para entender su
duracion, los beneficios de recibir refuerzos heterdlogos vy la respuesta frente a la variante
Omicron. Este trabajo del que participé como co-autor principal aplicando ademés diversas técnicas
analiticas fue publicado en unarevista arbitrada: - Rammauro y Carrién et al. Humoral immune
response characterization of heterologous prime-boost vaccination with CoronaVac and
BNT162b2. Vaccine (2022) Ademas se publicaron otros dos trabajos similares en poblaciones
inmunosuprimidas (trasplantados hepéticos y renales) que mediante la utilizacion de los kits
permitieron entender la medida en que los pacientes eran capaces de responder a las vacunas
administradas y redefinir los programas de vacunacion: - Prieto y Rammauro et al. Low
Immunoglobulin G Antibody Levels Against Severe Acute Respiratory Disease Coronavirus 2 After
2-Dose Vaccination Among Liver Transplantation Recipients. Liver Transpl (2022). - Seija et al.
Humoral Response to Heterologous SARS-CoV-2 Vaccination in Kidney Transplant Patients Is
Heterogeneous and Dose Dependent. Kidney Int Rep (2022). Los kits fueron debidamente
registrados en el MSP por parte de laempresa fabricante (ATGen S.R.L.) para su posterior
distribucion y utilizacion. Uno de ellos (COVID-19 IgG ELISA UY 2.0 con nimero de registro MSP:
76870) fue utilizado inicialmente en estudios de seroprevalencia, mientras que el otro (IgG QUANT
ELISA con nimero registro MSP: 78176) consiste en una adaptacion del primero para cuantificar
los niveles de respuesta en pacientes infectados y/o vacunados. La divulgacion a la sociedad acerca
de lafabricacion de estos kits y sus posibles aplicaciones fue difundida por multiples canales de
comunicacion (https://www.anii.org.uy/noticias/143/presentacion-de-los-test-serologicos-de-
covid19-desarrollados-e) Entre los ejemplos de utilizacion de estos kits y su adopcién por parte de
la sociedad uruguaya destacamos: -Estudios de brotes de SARS-CoV-2 (hospitales, residencias de
ancianos, carceles) -Estudios de seroprevalencia a nivel de poblaciones especificas (Ciudad de
Rivera) - Estudios de seroprevalencia en Personal de Salud (Ciudad de Riveray a nivel nacional). -
Estudios de niveles de anticuerpos en pacientes recuperados donantes de plasma hiperinmune
(para terapia pasiva alternativa) Muchos de los resultados obtenidos fueron difundidos a través del
canal de youtube del MSP (https://www.youtube.com/watch?app=desktop&v=1UNy3iDWUHS)
mientras que los datos en donantes de plasma fueron directamente suministrados al Sistema
Nacional de Sangre. Los datos recabados respecto a los niveles de anticuerpos alcanzados con las
diferentes dosis de vacunas administradas en nuestro pais fueron debidamente informados a las
autoridades sanitarias con el objetivo de colaborar en la toma de decisiones respecto a la
implementacién de planes de vacunacion en Uruguay (https://www.youtube.com/watch?
v=RgNhUIC204Y).
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Kit Serologico: BLV IgG ELISA (en proceso de Registro en MGAP) (2019)

Piloto, Otra

Andrés Addiego, F. CARRION, OLIVERO N, Tomé, RAMMAURQO, F., FLO, M., JUAN ANDRES
ABIN-CARRIQUIRY, Silveira, C.S., Riet-Correa F., Bianchi Santiago, PRITSCH, O.

Kit ELISA para detectar anticuerpos sericos IgG especificos contra BLV.

Pais: Uruguay

Disponibilidad: Restricta

Producto con aplicacion productiva o social: La aplicacion de este desarrollo ha permitido estudiar
la presencia de anticuerpos especificos en muestras provenientes de vacas infectadas y no
infectadas para diagnosticar la infeccion por BLV en bovinos y su asociacion con otros parametros
clinicos y7o de produccion.

Institucion financiadora: ANII

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia /

Invencién no patentable, sujeta a secreto industrial. Desarrollo Cientifico en Fase de Pre-
Comercializacién. El antigeno se ha empleado por empresas en el desarrollo de kits de diagnostico
que se encuentran en proceso de validacion clinicay de escalado industrial, previos al cierre de los
acuerdos de licenciamiento tecnologico.

OTRAS PRODUCCIONES

DESARROLLO DE MATERIAL DIDACTICO O DE INSTRUCCION

Investigacién en Salud Animal: Leucosis bovina, un virus silencioso (2024)
F.CARRION, FLO, M., OLIVERO N, RAMMAURO, F.

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Web: https://www.youtube.com/watch?v=9TRzq1S1f4g

En el ganado vacuno hay un Villano silencioso uno que sin provocar sintomas se extiende y afecta
sobre todo a las vacas lecheras se trata del virus de la leucemia bobina que infecta vacas y causa la
leucosis bobina esta enfermedad genera importante pérdid

Evaluaciones
EVALUACION DE PROYECTOS
COMITE EVALUACION DE PROYECTOS

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica (CSIC), (2023)

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Comision Sectorial de
Investigacion Cientifica, Uruguay
Cantidad: Menos de 5

EVALUACION DE PUBLICACIONES
REVISIONES

Signal Transduction and Targeted Therapy (2025 )

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5
Springer Nature ISSN 2059-3635

Journal of Biological Chemistry (JBC) (2017 )

Tipo de publicacion: Revista

Cantidad: Menos de 5

Participacion como experto ad hoc en la revision de un articulo cientifico a solicitud de la
investigadora Beatriz Alvarez (JBC Reviewing Editor).

EVALUACION DE PREMIOS

Premio de la Embajada de Francia 2025: mejor tesis de maestria (2026 )
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Evaluacién de premios y concursos
Uruguay

Cantidad: Menos de 5
Institut Pasteur de Montevideo - Embajada de Francia en Uruguay

JURADO DE TESIS

Licenciatura en Ciencias Bioldgicas (2026 )

Jurado de mesa de evaluacién de tesis
Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Nivel de formacion: Grado

Licenciatura en Bioquimica (2023)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis
Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Nivel de formacién: Grado

Formacion de RRHH
TUTORIAS CONCLUIDAS
OTRAS

Adquisicién de experiencia practica en el cultivo y mantenimiento de células S2 de Drosophila. (2025 -
2025)

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacién Superior/Privado / Universidad ORT Uruguay / Facultad de Ingenieria, Uruguay
Programa: Carrera en Ingenieria en Biotecnologia

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad ( F. CARRION, OLIVERO N )

Nombre del orientado: Melissa De Ledn

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimicay Biologia Molecular

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Bioquimica y Biofisica

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Virologia / null

TUTORIAS EN MARCHA
POSGRADO

Estudio la sinapsis virologica y los nanotubos como mecanismos de transmision célula-célula del virus
de la leucemia bovina. (2026)

Tesis de maestria

Sector Educacion Superior/Publico / Programa de Desarrollo de las Ciencias Bésicas / Area Biologfa
(PEDECIBA), Uruguay

Programa: Maestria en Ciencias Bioldgicas (PEDECIBA)

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad ( F. CARRION, OLIVERO N )

Nombre del orientado: Yrupé Arhancet

Pais/Idioma: Uruguay,

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturalesy Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Bioquimica y Biofisica

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Virologia / null

GRADO

Produccion y caracterizacion del extremo N-terminal de la Env de VLB: una herramienta alternativa
para estudiar interacciones virus-célula (2026)

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacién Superior/Privado / Universidad ORT Uruguay / Facultad de Ingenieria, Uruguay
Programa: Ingenieria en Biotecnologia

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad ( F. CARRION, OLIVERO N )

Nombre del orientado: Melissa De Ledn
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Pais/Idioma: Uruguay,

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Bioquimica y Biofisica
Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Virologia / null

Optimizacion de la produccion de proteinas recombinantes del virus de la leucemia bovina en células S2
de Drosophila con enfoque al escalado del proceso (2025)

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacion Superior/Privado / Universidad ORT Uruguay / Facultad de Ingenieria, Uruguay
Programa: Carrera en Ingenieria en Biotecnologia

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad ( F. CARRION, OLIVERO N )

Nombre del orientado: Jeniffer Cha

Pais/Idioma: Uruguay,

Palabras Clave: Optimizacion de la produccién de proteinas recombinantes del virus de la Leucemia
Bovina en células S2 de Drosophila con enfoque al escalado del proceso.

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Biofisica / Bioquimica y Biofisica

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Virologia

Otros datos relevantes
PREMIOS, HONORES Y TITULOS

Investigador PEDECIBA-Grado 3 (2025)

(Nacional)
PEDECIBA - Area Biologia

Mencidn en la categoria: presentacion oral estudiante de doctorado (2024)

(Nacional)

SBBM

Mencion en la categoria: presentacion oral estudiante de doctorado titulada "HERRAMIENTAS
BASADAS EN PROTEINAS RECOMBINANTES DE SARS-CoV-2 PRODUCIDAS EN CELULAS DE
INSECTO PARA ESTUDIAR LA RESPUESTAHUMORAL FRENTE A LA INFECCION VIRALY A
VACUNAS"

Premio "Elio Garcia-Austt": Mencién por Tesis de Doctorado. (2024)

(Nacional)
PEDECIBA area Biologia

Investigador Activo Nivel Iniciacion en el Sistema Nacional de Investigadores (2022)

(Nacional)
Agencia Nacional de Investigacién e Innovacion (ANII)

Premio Morosoli de Bronce en Cienciay Tecnologia (2015)

(Nacional)

Fundacion Lolita Rubial

Los Premios Morosoli buscan distinguir a personas e instituciones que, por su trayectoria, méritos y
aportes a la cultura uruguaya, se entiendan merecedora de tal distincién. Estos galardones son
entregados anualmente por la Fundacion Lolita Rubial. Desde 1995 se celebra anualmente la
entrega de Premios Morosoli el Ultimo sabado de noviembre, en el Teatro Lavalleja en Minas. Los
premios que otorga actualmente son: el Premio Morosoli de oro (Unico por afo), plata (por area),
bronce (jovenes), Institucional y Medalla en Homenaje (fallecidos).

Distincion de Ciudadanos de Oro (2015)

(Nacional)

Centro Latinoamericano De Desarrollo (CELADE)

La IX Edicion del Premio Nacional, a la Excelencia Ciudadanay Ciudadanos de Oro 2015, Declarado
de Interés Nacional, y Auspiciado por la OEA, ALADI, OEI, UDELAR entre otras Instituciones,
reune a diferentes actores que incluyen instituciones educativas, de investigacion, grupos
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tecnoldgicos, y organizaciones y Empresas, contribuyendo con ello, a la dignificacion de los
derechos humanos, la cultura, educacion, valores, produccién y tecnologia. Se entrega todos los
anos y se reconoce endistintas obras sociales, culturales, cientificas y productivas; la labor de
ilustres ciudadanos, organizaciones, y empresas que en silencio, contribuyen al desarrollo de sus
comunidades.

PRESENTACIONES EN EVENTOS

Jornada XIV SBBM - Sociedad Bioquimica y Biologia Molecular (2024)

Simposio

Herramientas basadas en proteinas recombinantes de Sars-Cov-2 producidas en células de insecto
para estudiar la respuesta humoral frente a la infeccién viral y a vacunas

Uruguay

Tipo de participacion: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Bioquimica y Biologia Molecular

Alcance geografico: Nacional Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Biofisica / Bioguimica y Biofisica

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Virologia

SARS-CoV-2 in South America: Testing Strategies, Genomic Surveillance and Basic Research (2022)

Taller

Desarrollo de Test Serologicos para SARS-CoV-2

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 30

Nombre de la institucion promotora: Insitut Pasteur de Montevideo Palabras Clave: SARS-CoV-2
Serologia ELISA

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Virologia / Serologfa

Congreso interdisciplinario COVID 19, pandemia y pospandemia (2022)

Congreso

Desarrolloy aplicaciones de una prueba de ELISA para la evaluacién de la respuesta seroldgica
frente ala infeccién por SARS-CoV-2 o sus vacunas

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 60

Nombre de la institucion promotora: Espacio Interdisciplinario- UDELAR Palabras Clave: SARS-
CoV-2 Serologia ELISA

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Virologia / Serologia

Frente a los primeros casos de COVID-19 diagnosticados en nuestro pais en marzo de 2020,y ala
necesidad de contar con herramientas diagndsticas Utiles para la evaluacion de la respuesta inmune
frente ala infeccién viral o a sus vacunas, un grupo de mas de 50 investigadores lograron
desarrollar una prueba seroldgica en formato ELISA. La utilizacion de esta herramienta permitié la
evaluacion de la seroprevalencia en ciudades del interior, asi como generar conocimiento en cuanto
arespuesta humoral a vacunas en poblaciones de riesgo en el rea de la salud. Junto a datos
provenientes del exterior, esta informacién ayudd a la toma de decisiones a nivel de las autoridades
sanitarias nacionales. El objetivo de la mesa de discusion es analizar y transmitir la experiencia del
trabajo realizado en forma rapida y exitosa, involucrando el trabajo colaborativo de investigadores
de varias instituciones académicas y una empresa biotecnoldgica, con la finalidad de jerarquizar
aciertosy errores. Creemos que dicha experiencia puede ser de utilidad para la resolucion de otros
desafios que enfrenta o pueda enfrentar nuestro pais en un futuro.

Congreso interdisciplinario COVID 19, pandemiay pospandemia (2022)

Congreso

Co-Autor del trabajo "Proteinas multiparatépicas de unién a Spike de SARS-CoV-2: inhibidores
eficientes y versatiles" presentado en forma oral por la Dra. Cecilia Abreu

Uruguay

Tipo de participaciéon: Otros

Carga horaria: 60

Nombre de la institucion promotora: Espacio Interdisciplinario de la Universidad de la Republica
Palabras Clave: Proteinas de unién a Spike oligémero neutralizacién

Las protefnas de unién de alta afinidad por la glicoproteina de superficie Spike del SARS-CoV-2
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pueden tener diversas aplicaciones, desde su uso en dispositivos de diagndstico hasta su utilizacion
en estrategias terapéuticas. Sin embargo, la afinidad de las proteinas de unién de un solo dominio
puede verse altamente comprometida por la aparicién de mutaciones espontaneas en su blanco
molecular. Buscando desarrollar moléculas més robustas hemos disefiado un polipéptido
termoestable que consta de un dominio de multimerizacion central, capaz de auto-ensamblarse e
incorporar diversas proteinas de union fusionadas a sus extremos N-y C-terminal. Generamos
diferentes construcciones incorporando mini-proteinas y nano-anticuerpos disefiados y reportados
en la literatura con capacidad para neutralizar el ingreso de SARS-CoV-2 a la célula hospedadora. El
oligbmero multiparatdpico maximiza la avidez, inhibiendo la unién de RBD (cepa Wuhan y otras
variantes) a ACE2 en concentraciones picomolares en ensayos in vitro y nanomolares bajas en
ensayos de infeccion viral. El innovador disefio modular permite intercambiar las subunidades de
union a blanco molecular sin comprometer el andamio estructural multimérico. Esto ofrece la
posibilidad de actualizar su configuraciéon mediante la incorporacién de mini-proteinas o nano-
anticuerpos con afinidad por las nuevas variantes de virus que hayan surgido.

Congreso interdisciplinario COVID 19, pandemia y pospandemia (2022)

Congreso

Co-autor del trabajo "Caracterizacion de la respuesta inmune humoral a la vacunacion heterdéloga
con dos dosis de CoronaVacy una dosis de refuerzo con BNT162b" presentado por la Mag.
Florencia Rammauro

Uruguay

Tipo de participacion: Otros

Carga horaria: 60

Nombre de la institucion promotora: Espacio Interdisciplinario de la Universidad de la Republica
Palabras Clave: vacunas anticuerpos respuesta inmune SARS-CoV-2

La vacunacion contra SARS-CoV-2 ha demostrado ser una estrategia exitosa para prevenir las
formas severas de infeccion. CoronaVac (SinoVac) y BNT162b2 (Pfizer) han sido las vacunas méas
usadas a nivel mundial, sin embargo su uso en esquemas de vacunacion heterdloga es menos
conocido. En nuestro pais, el esquema CoronaVac+BNT162b2 ha sido uno de los mas empleados,
siendo relevante contar con informacion local de la respuesta inmune inducida por el mismo.
Cincuenta individuos que recibieron un esquema de vacunacion completa con CoronaVacy luego
un refuerzo con BNT162b2 fueron incluidos en un estudio longitudinal prospectivo de seguimiento
serologico en el cual se evaluaron los niveles séricos de anticuerpos 1gG especificos contra el
dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina Spike de SARS-CoV-2 y su actividad
neutralizante. En 20 participantes, se estudio ademas la cinética de unién de los anticuerpos por
resonancia plasmonica superficial, y la capacidad de los mismos de mediar citotoxicidad celulary
fagocitosis dependientes de anticuerpos (ADCC y ADCP, respectivamente) mediante ensayos
reporteros. Todos los individuos incluidos, previamente seronegativos, mostraron seroconversion
temprano luego de la vacunacion con dos dosis de CoronaVac, sin embargo, se detecté una caida
importante de los niveles de anticuerpos 80 dias luego de la inmunizacion. Estos niveles aumentan
significativamente inmediatamente luego del refuerzo con una dosis de BNT162b2 pero alos 73
dias se observa una nueva caida, aunque a niveles significativamente superiores a los registrados
luego de la vacunacion con CoronaVac. La cinética de anticuerpos vy la funcionalidad de los mismos
(neutralizacion, ADCC y ADCP) mostraron un comportamiento similar. Nuestro trabajo aporta
nueva informacioén sobre la respuesta inmune humoral inducida por la vacunacién heterdloga con
CoronaVacy BNT162b2, que puede ser relevante para definir correlatos de protecciény parala
discusion de futuras dosis de refuerzo en la poblacion general.

EMBO Cilia2022 (2022)

Taller

Co-autor del trabajo "Molecular mechanisms of Gli2 movement into the cilium" presentado
oralmente por la Dra. Florencia Irigoin.

Alemania

Tipo de participacién: Otros

Nombre de la institucion promotora: EMBO

3rd Institut Pasteur International Network Symposium (2016)

Simposio

Eltrabajo titulado "Recombinant EBOV sGP: A Potential Biomarker for Fast Diagnosis of Ebola
Virus Infection" fue seleccionado por el Comité Cientifico Organizador para su presentacién en
formato poster en la seccion "Biomarkers in diagnosis and prognosis of disease outcome (including
point of care diagnostic)"

Francia

Tipo de participacién: Poster
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Carga horaria: 32

Nombre de lainstitucion promotora: Institut Pasteur International Network (RIIP) Palabras Clave:
EBOV sGP Diagnostico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Virologia
Recombinant EBOV sGP: A Potential Biomarker for Fast Diagnosis of Ebola Virus Infection.
Federico Carrionl, Natalia Oliverol, Nicole Larrieux2, Sergio Bianchi3, Martin Fl61,4, Andrés
Addiego1,4, Felipe Trajtenberg2, Otto Pritsch1,4, Alejandro Buschiazzo2,5. 1 Laboratorio de
Inmunovirologia/Unidad de Biofisica de Proteinas, Institut Pasteur de Montevideo, Montevideo,
Uruguay. 2 Unidad de Cristalografia de Proteinas, Institut Pasteur de Montevideo, Montevideo,
Uruguay. 3 Departamento Basico de Medicina, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay. 4 Departamento de Inmunobiologfa, Facultad
de Medicina, Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay. 5 Département de Biologie
structurale et chimie, Institut Pasteur, Paris, France. Ebola virus (EBOV) is a Filovirus feared for its
ability to cause hemorrhage and death in infected individuals. This virus is typically found in sub-
Saharan Africa, and causes sporadic outbreaks that can be brought under control with appropriate
and rapid public health responses. However, the last emergence of EBOV in West Africain 2014
has been challenging to contain. Despite numerous efforts led to develop potential vaccines and
therapeutics, none of these have yet resulted in commercially available products. The EBOV
genome contains seven genes, among which the one coding for the envelope glycoprotein (GP). The
latter is peculiar in that it encodes three different proteins, which share a common N-terminal
domain. An RNA editing process that involves polymerase stuttering during transcription, leads to
three proteins with distinct C-terminal domains and biologic roles. Translation of the unedited GP
gene transcript (main gene product), results in the production of sGP, a smaller, nonstructural
soluble form of GP, which is secreted as a dimer. To obtain the mature structural GP trimers on the
envelope, EBOV expresses full-length GP precursor from edited transcripts (20-25% of total GP
mMRNA). At the Institut Pasteur de Montevideo (member of the IP Ebola Task Force), our group has
focused on the recombinant expression of EBOV sGP in different heterologous expression systems.
Best results were obtained using Drosophila cells (S2), producing >95% pure protein in the soluble
fraction, with >20mg L-1 yields. Recombinant sGP has been further characterized using MS and
biophysical approaches, confirming N-glycosylation at expected sites and advancing into its
quaternary structure organization. Deglycosylation and crystallization assays have been launched.
Overall we are reporting an optimized method to produce recombinant sGP with excellent yield,
purity and solubility. Considering that native sGP is known to be immunogenic, abundant in the
patients' bloodstream and evolutionarily conserved, we propose recombinant EBOV sGP as a
potential biomarker for fast diagnosis of EBOV infection, which could be instrumental for fast public
health interventions, improving the quality of response during future outbreaks.

Congreso Interno Internacional del Instituto Pasteur de Montevideo (2015)

Simposio

Nanoanticuerpos contra capside retroviral de BLV

Uruguay

Tipo de participacion: Expositor oral

Carga horaria: 8

Nombre de la institucion promotora: Institut Pasteur de Montevideo Palabras Clave: Retrovirus
BLV VHH Autoensamblado

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia Molecular /
Inmunovirologia/Biofisica de Proteinas

Generation of nanobodies with retroviral capsid autoassembly inhibition activity. Federico
Carrionl, Gonzalo Obal1,2, Lucia Vanrell3, Martin Rossotti3, Lorena Tomé4,2, Natalia Olivero1,
Sergio Bianchi1,5, Andrés Addiego1,5, Gualberto Gonzalez3, Otto Pritsch1,2. 1 Unidad de Biofisica
de Proteinas, Institut Pasteur de Montevideo, Montevideo, Uruguay. 2 Departamento de
Inmunobiologia, Facultad de Medicina, Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay. 3
Catedra de Inmunologia, Facultad de Quimica, Instituto de Higiene, Universidad de la Republica,
Montevideo, Uruguay. 4 Viruses and RNA Interference Unit, Department of Virology, Pasteur
Institute, Paris France 5 Departamento Basico de Medicina, Hospital de Clinicas, Facultad de
Medicina, Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay. Bovine leukemia virus (BLV) is a B-
lymphotropic oncogenic retrovirus that infects cattle worldwide and is the causative agent of
enzootic bovine leukosis (EBL). Over last years, our group has acquired knowledge about different
genomic and structural aspects of the virus. In particular, in vitro assays with the recombinant
native capsid protein of BLV (CABLV), have been conducted to shed light on viral capsid
autoassembly process and its structural details. With the objective of generating ?binders? to study
the capsid of BLV, we immunized a llama (L. glama) with the recombinant native form of CABLV and
generated a library of nanobodies by phage display, with specificity for different domains of CABLV.
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Two clones with differential specificity for n-terminal and c-terminal domains of CABLV (NTD and
CTD) were expressed in E. coli and purified from periplasmic space at large scale (20mg L-1) to
conduct its biophysical characterization and evaluate its capacity to inhibit in vitro capsid
autoassembly. Both characterized clones are thermostable, monomeric and monodisperse even at
high concentrations (80mg/mL), binds specifically to different domains of CABLV with affinities in
the uM range, and inhibit the in vitro capsid autoassembly. Despite its low affinity, CABLV shows
an autoassembly rate decline between 30-50% in presence of either nanobody at CA:nanobody
molar ratios of 20:1. Nowadays, nanobodies with higher affinities are being selected from the same
library by altering panning conditions with the aim of evaluating its inhibition capacity.
Crystallogenesis trials are being conducted with the objective of obtaining X-ray structures of
complexes that may help understanding the inhibition mechanism of nanobodies.

Seminarios de Inmunobiologia (2015)

Seminario

Enla presentacon se describieron los avances en la generacién y caracterizacion de
nanoanticuerpos con capacidad de inhibir el autoensamblado de la capside del virus de la leucemia
bovina

Uruguay

Tipo de participacion: Expositor oral

Carga horaria: 2

Nombre de la institucion promotora: Departamento de Inmunobiologia, Facultad de Ciencias,
UdelaR Palabras Clave: Retrovirus BLV Capside VHH

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Virologia

XV Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2014)

Simposio

Nanoanticuerpos contra CABLV: generacion, purificaciony caracterizacion de dominios VHH de
llama contra la proteina de capside del virus de la leucemia bovina.

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 30

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Palabras Clave: Retrovirus
Capside BLV VHH

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Virologia

Ciclo de Seminarios del IPMON (2014)

Seminario

Nanoanticuerpos contra CABLV: generacién, purificacion y caracterizacion de dominios VHH de
llama contra la proteina de capside del virus de la leucemia bovina.

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 2

Nombre de la institucion promotora: Institut Pasteur de Montevideo Palabras Clave: Retrovirus
Capside BLV VHH

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Virologia

1° Encuentro de Virologos del Uruguay (2013)

Encuentro

1° Encuentro de Virologos del Uruguay

Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 8

Nombre de la institucion promotora: Seccién Virologia, Facultad de Ciencias, UdelaR, Uruguay
Palabras Clave: BLV Retrovirus

NANOANTICUERPOS CONTRA CABLV: GENERACION, PURIFICACION Y
CARACTERIZACION DE DOMINIOS VHH DE LLAMA CONTRA LA PROTEINA DE CAPSIDE
DEL VIRUS DE LA LEUCEMIA BOVINA. Federico Carriénl, Lorena Tomé1,2, Gonzalo Obal1,2,
Sergio Bianchi1,3, Natalia Olivero1, Andrés Addiego1,2, Otto Pritsch1,2. 1Unidad de Biofisica de
Proteinas (IPMon), 2Departamento de Inmunobiologia (FMed, UdelaR), 3 Departamento Bésico de
Medicina (FMed, UdelaR). El virus de la leucemia bovina (VLB) es un deltaretrovirus linfotrépico,
oncogénico, homologo al virus T-linfotropico humano (HTLV) y es el agente causal de la leucosis
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bovina enzodtica, una patologia infecciosa que afecta a bovinos en general, particularmente en
tambos, con un impacto econdmico significativo debido al descenso de la productividad y pérdida de
mercados. Al igual que otros retrovirus, los viriones poseen una estructura cerrada denominada
capside conformada por unidades de la proteina CA, la cual encierray contiene al genoma viral.
Nuestro laboratorio ha comenzado a trabajar algunos afios atras en la expresion y purificacion de
diversas proteinas del VLB con el propdésito de estudiar en detalle diversos aspectos de su biologia.
En particular el auto-ensamblado de CA en solucién viene siendo estudiado en forma detallada,
para el cual se conocen diversos factores que inducen o potencian dicho fenémeno. Con el
propodsito de generar binders contra CABLV se inmunizaron Llamas con dicha proteinay se generd
una biblioteca de fagos capaces de expresar en su superficie dominios variables de anticuerpos de
cadena pesada (VHH). Aquellos clones con especificidad de union contra CA fueron seleccionados
para su posterior clonado en pET28ay su expresion en un sistema bacteriano. Algunos VHH vienen
siendo sometidos a estudios biofisicos con el objetivo de caracterizar su capacidad de uniona CAy
su efecto sobre el autoensamblado de la misma, con el proposito de generar un panel de
nanoanticuerpos diferentes con posibilidades de aplicacion diversas tanto en el estudio in vitro del
virus como en el estudio y tratamiento de la enfermedad.

Jornadas Internas del Instituto Pasteur de Montevideo (2013)

Simposio

Nanoanticuerpos contra CABLV: generacion, purificacion y caracterizacion de dominios VHH de
llama contra la proteina de capside del virus de la leucemia bovina.

Uruguay

Tipo de participacion: Poster

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: Institut Pasteur de Montevideo Palabras Clave: Retrovirus
Capside BLV VHH

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Virologia

Jornadas Internas del Instituto Pasteur de Montevideo (2011)

Simposio

Presentacién de la Unidad de Biofisica de Proteinas

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 16

Nombre de la institucion promotora: Institut Pasteur de Montevideo Palabras Clave: Biofisica de
proteinas

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Bioquimicay Biologia Molecular / Biofisica de
Proteinas

CONSTRUCCION INSTITUCIONAL

Anivel institucional he integrado la Comisién de Equipos Comunes del Institut Pasteur de Montevideo
desde el ano 2014 hasta el presente, participando en tareas de organizacién, distribucion de espacios y
capacitacién de usuarios relacionadas con equipamientos del IPMON de uso comun.

También he participado de &mbitos de discusién para la generacion de insumos vinculados a plataformas
tecnoldégicas e infraestructura de investigacion, a utilizarse en la confeccién del Plan Estratégico 2026-2030
del Institut Pasteur de Montevideo.

Soy miembro del International Retrovirology Association (IRVA), de The Protein Society (TPS) y de la
Sociedad Uruguaya de Biociencias (SUB) a través de la Sociedad de Bioquimicay Biologia Molecular (SBBM).
Ademas integro el Comité Uruguayo de Leucosis Bovina, un grupo de trabajo articulado por el Instituto
Nacional de la Leche (INALE) que busca estrechar los lazos entre diversos actores vinculados al Virus de la
Leucemia Bovina (BLV) vy su efecto sobre la cadena lactea (instituciones cientificas, sociedades de
productores, empresas biotecnoldgicas, autoridades, etc).

Informacion adicional

Actualmente me desempefio como co-responsable del Laboratorio de Inmunovirologia / Unidad de
Biofisica de Proteinas Prof. Dr. Otto Pritsch (LIV/UBP), junto a otros tres jévenes investigadores:
Dra. Florencia Rammauro, Dra. Natalia Olivero-Deibe y Dr. Martin Flo.

Esta modalidad de conduccion novedosa, horizontal y paritaria ha permitido dar continuidad a las
lineas de investigacion del grupo, promoviendo la complementariedad de perfiles, el fortalecimiento
del trabajo colaborativo y el desarrollo individual hacia la gestacion y consolidacion de sublineas de
investigacion bien definidas.
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Ademas del desarrollo cientifico, esta experiencia de gestion ha impulsado una busqueda sostenida
de mecanismos de financiacion destinados a garantizar el funcionamiento del LIV/UBPy el
crecimiento de sus lineas de investigacion. En este marco, ademas de los proyectos financiados de
los cuales soy responsable cientifico, he presentado diversas postulaciones orientadas a la
obtencién de fondos para fortalecer la actividad cientifica del grupo.

Recientemente recibimos la aprobacién de un proyecto ANII-FCE modalidad I, donde soy co-
responsable junto a la Dra. Natalia Olivero-Deibe, asi como de un proyecto de intercambio
internacional de la Royal Society (Reino Unido), orientado a potenciar la colaboracion entre el
laboratorio del Dr. David Sauer (Membrane Protein Structural and Chemical Biology, University of
Oxford) y el LIV/UBP. Ambos proyectos que ya cuentan con la aprobacion, seran ejecutados a partir
de 2026.

Indicadores de produccion

ACTIVIDADES &
Lineas de investigacién 3
Proyectos Investigacion Desarrollo 17
Docencia 10
Extensién 2
Capacitacion Entrenamiento 4
Servicio Técnico Especializado 1
Pasantia 1
Actividad Honoraria 1
< < 54
PRODUCCION BIBLIOGRAFICA
Articulos publicados en revistas cientificas 29
Completo 27
Resumen 2
Trabajos en eventos 22
Preprints 3
PRODUCCION TECNICA 4
Productos tecnolégicos 3
Conregistro o patente 2
Otros tipos 1
EVALUACIONES >
Evaluacion de proyectos 1
Evaluacion de publicaciones 2
Jurado de tesis 2
< 4
FORMACION RRHH
Tutorias/Orientaciones/Supervisiones concluidas 1
Otras tutorias/orientaciones 1
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Tutorias/Orientaciones/Supervisiones en marcha

Tesis/Monografia de grado
Tesis de maestria
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