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Datos Generales

INSTITUCION PRINCIPAL
Universidad ORT Uruguay/ Facultad de Ingenieria / Biotecnologia / Uruguay

DIRECCION INSTITUCIONAL

Institucion: Universidad ORT Uruguay / Facultad de Ingenieria / Sector Educacion
Superior/Privado

/ Biotecnologia

Direccion: Mercedes 1237/ 11100

Pais: Uruguay / Montevideo / Montevideo

Teléfono: (11100) 2902 1505

Correo electronico/Sitio Web: lvanrell@gmail.com

Formacion

Formacion académica
CONCLUIDA
DOCTORADO

Hepatologia y Terapia Génica (2005 - 2009)

Universidad de Navarra, Espafa

Titulo de la disertacién/tesis/defensa: Desarrollo de un sistema inducible y hepato-especifico para
virus adeno-asociados y su aplicacién en la inmunoterapia de metéstasis hepéticas de carcinoma
colorrectal.

Tutor/es: Dra. Gloria Gonzalez-Aseguinolaza

Obtencion del titulo: 2009

Financiacion:

Ministerio de Educaciéony Ciencia, Espafia

Palabras Clave: vectores adeno-asociados Sistema de expresion génica regulable sistema de
expresion hepato-especifico inmunoterapia con IL-12

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, drganos o todo el org / Terapia Génica

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Gastroenterologia y Hepatologia / Tratamientos
de Inmunoterapia para hepatocarcinoma

GRADO

Licenciatura en Bioquimica (2000 - 2005)

Universidad de la Republica - Facultad de Ciencias, Uruguay

Titulo de la disertacion/tesis/defensa: Desarrollo de ensayos no competitivos para pequefas
moléculas utilizando bibliotecas de fagos filamentosos

Tutor/es: Dr. Gualberto Gonzalez

Obtencion del titulo: 2005

Palabras Clave: inmunoensayos no competitivos pequefias moléculas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Inmunoensayos-Inmunoguimica

Formacion complementaria


mailto:lvanrell@gmail.com
mailto:lvanrell@gmail.com

CONCLUIDA
CURSOS DE CORTA DURACION

Manejo de Animales de Laboratorio (01/2006 - 01/2006)

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad de Navarra, Espafia

20 horas

Palabras Clave: experimentacion animal

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Otros Topicos Bioldgicos / bioéticay manejo de
animales para experimentacion

PARTICIPACION EN EVENTOS

Critical frontiers between immunity and gene therapy (2009)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: Centro de Investigacion Médica Aplicada, Espafna

Palabras Clave: Terapia génica respuesta inmune

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org / Terapia Génica

Immunology and inmmunotherapy of cancer (2008)

Tipo: Simposio

Institucién organizadora: Centro de Investigacién Médica Aplicada/Universidad de Navarra,
Espana

Palabras Clave: inmunoterapia del cancer

Areas de conocimiento:

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

Frontiers in hepatology (2008)

Tipo: Simposio

Institucion organizadora: Centro de Investigacion Médica Aplicada/Universidad de Navarra,
Espana

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Gastroenterologia y Hepatologia /

Idiomas

Inglés

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

Espaiiol

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

Areas de actuacion

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Biotecnologia de la Salud /Tecnologias que involucran la identificacion de ADN, proteinas y enzimas
/Inmunoensayos-Inmunodiagnostico

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Biotecnologia de la Salud /Tecnologias que involucran la manipulacion de células, tejidos, érganos o
todo el org /Terapia Génica

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Biotecnologia de la Salud /Biotecnologia relacionada con la Salud /Inmunoterapia

Actuacion profesional



SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - ESPANA

Universidad de Navarara / Centro de investigacion Médica Aplicada
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (12/2023 - a la fecha)

Directiva, directora traslacion e innovacion, investigadora asociada 30 horas semanales
Compatibilidad del cargo con CSO de Nanogrow

ACTIVIDADES

DIRECCION Y ADMINISTRACION

Directora de la Unidad de Traslacion e Innovacion. Miembro del Board de Direccién del Centro
(12/2023 - alafecha)

Traslacion e Innovacion
30 horas semanales

SECTOR EMPRESAS/PRIVADO - EMPRESA PRIVADA - URUGUAY

Nanogrow Biotech SAS
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (01/2021 - alafecha)

Fundadoray directora 40 horas semanales
Emprendimiento incubado en Centro Tecnoldgico Chi+l (CIE/Universidad ORT Uruguay).

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Nanoanticuerpos de aplicacion tépica para el tratamiento de enfermedades de la piel (12/2020-ala
fecha)

Many skin diseases are due to disorders in our immune system, notably psoriasis, vitiligo and atopic
dermatitis, which affect more than 600 million people worldwide. In addition to conventional drug
treatments, in recent years biological treatments with monoclonal antibodies have emerged for
severe cases of these pathologies, showing very good efficacy. However, they are expensive and
are not suitable for cream formulations because they are unstable molecules and too large to
penetrate the skin?s layers. Furthermore, due to its systemic administration, they increase the
appearance of adverse effects, lowering the defenses of patients and making it impossible to use it
in people with a previous disease. At NANOGROW we set out to create antibody-based biologics
that can be formulated into creams. To achieve this, we use nanoantibodies, proteins derived from
camelids, 10 times smaller than monoclonal ones, and with a much simpler, more robust and stable
structure. This makes them resistant to topical formulations and therefore can be applied directly to
the lesion area, avoiding side effects. Thanks to their small size, they are able to penetrate the skin?s
layers, neutralizing disease causing molecules. The key to our technological proposal is based on a
novel nanobody development platform that allows us to rationally select ideal candidates for each
application. In addition, we have the potential to bind these nanobodies to other molecules that can
synergize their activity.

Aplicada

40 horas semanales , Coordinador o Responsable

Equipo: VANRELL, L, M FERRARI, Galmarini, N

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud /
Inmunoterapia/nanoanticuerpos

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PRIVADO - UNIVERSIDAD ORT URUGUAY - URUGUAY

Facultad de Ingenieria / Ingenieria en Biotecnologia



VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (09/2018 - 08/2023)

Profesor/investigador 15 horas semanales
ACTIVIDADES

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Identificacion de dianas inmunolégicas para el tratamiento del cancer de colon con RNA
autoamplificable (12/2022 - a la fecha)

Eneste proyecto se evaltan distintas dianas para el desarrollo de nanobodies (nanoanticuerpos)
que seran vehiculizados por RNA autoamplificable al drea tumoral. Se plantean generar diferentes
combinaciones de nanoanticuerpos para mejorar la eficacia terapéutica.

10 horas semanales

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Gobierno de Espafia, Espafia, Apoyo financiero

Equipo: VANRELL, L

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologfa de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunoterapia

RNA autorreplicativo armado con nanobodies inmunoestimuladores para terapia del cancer colorectal
(01/2018 - alafecha)

Gobierno de Navarra. Departamento de Salud (64/2019) Fecha de inicio-fin: 31/12/2018 -
30/12/2021 Duracion: 3 afios Cuantfa total: 78.775 euros El objetivo principal del proyecto es el
desarrollo de nuevas estrategias de inmunoterapia del cancer basadas en expresion local de
nanobodies inmunomoduladores a partir de vectores de RNA autorreplicativo. Los nanobodies son
mini-anticuerpos derivados de camélidos que presentan ventajas frente a anticuerpos
convencionales, como mayor penetrabilidad en tumores, y mayor versatilidad para generar
moléculas de fusion. Nuestro equipo ha desarrollado nanobodies contra las moléculas PD-1y PD-
L1 que han mostrado actividad bioldgica antitumoral en ensayos previos. El uso de vectores de RNA
autorreplicativo presentaria las siguientes ventajas: 1) la expresion local permitiria alcanzar niveles
elevados de los nanobodies concentrando su actividad en el tumor y disminuyendo su toxicidad y 2)
la replicacién del RNA del vector dard lugar a la induccién de respuestas de interferdn de tipo | que
aumentaran la eficacia antitumoral. Los vectores se usaran directamente como RNA comparando
tres estrategias de administracion: nanoparticulas lipidicas sélidas, electroporacion, y
electroguimioterapia combinando la electroporacion del RNA con quimioterapia local.

2 horas semanales

Ingenieria en Biotecnologia, Biotecnologia

Investigacion

Integrante del Equipo

EnMarcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Pregrado:1

Doctorado:1

Financiacion:

Gobierno de Navarra, Espafa, Apoyo financiero

Equipo: VANRELL, L, Smerdou, C (Responsable), Sanmamed, M, Alonso, M

Gene therapy of colorectal cancer using a self-replicating RNA vector expressing inhibitors of tumor
cell adhesion and migration in combination with immunostimulatory antibodies (01/2021 - a la fecha)

Terapia génica del cancer colorrectal utilizando un vector de ARN autorreplicante que expresa
inhibidores de la adhesion y migracion de células tumorales en combinacién con anticuerpos
inmunoestimuladores. Monto: 135.5207

3 horas semanales

Facultad de Ingenieria ORT Uruguay, Biotecnologia

Investigacion

Integrante del Equipo



EnMarcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Pregrado:1

Financiacion:

Instituto de Salud Carlos I, Espafia, Apoyo financiero

Equipo: VANRELL, L, Smerdou, C, Silva, N, Sanmamed, M

Palabras clave: Inmunoterapia Vectores RNA autorreplicativos C?ncer

Nanoanticuerpos como biopesticidas con actividad anti-fiingica para aplicacién en agricultura.
(09/2019 - alafecha)

Se trata de unatutoria de un proyecto de fin de carrera financiado por el Centro de Innovacion en
Ingenieria-ANII. Los patdgenos microbianos de plantas representan uno de los mayores peligros
para las cosechas, y se estima que merman la produccién de plantas alimenticias en
aproximadamente un 25%, del cual un 70-80% se debe a infecciones fungicas. Los pesticidas
sintéticos siguen siendo el estandar de oro para proteger los cultivos. Sin embargo, el uso excesivo
de muchos plaguicidas ha dado lugar a la aparicion de patégenos resistentes y ha tenido
implicaciones toxicoldgicas negativas para la salud humana, animal y medioambiental. El objetivo
general de este proyecto es generar nuevos biopesticidas anti-fungicos para la region (Sudamérica),
que reconozcan y se unan especificamente a componentes estructurales de la membrana celular de
hongos (glucosilceramidas fungicas o fGlcCer), de forma de inducir una potente actividad
antifungica, previniendo la division celular, la formacion de hifas, y la germinacién de esporas. Si bien
actualmente, este tipo de agentes constituyen un pequefio porcentaje del mercado de proteccion
de cultivos, se estima (Wiseguy reports) que para 2021 el mercado de biopesticidas alcanzaré los
6770 millones de dodlares (en 2016 fue de 3140 millones) . Como candidatos atractivos a ser
buenos biopesticidas con actividad anti-fungica se proponen los anticuerpos monodominio de
tercera generacion (nanoanticuerpos) con alta afinidad por fGlcCer, que tienen las siguientes
caracteristicas: seguridad toxicolégica (dada por la alta especificidad por el patégeno), son
biodegradables (por su naturaleza proteica), se pueden producir de manera rentable a escala
industrial, se pueden formular de manera estable, y pueden ejercer su actividad antifingica después
de ser rociados en el cultivo de interés y expuestos a condiciones secas durante un cierto periodo
de tiempo.

8 horas semanales

Investigacion

Coordinador o Responsable

En Marcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Pregrado:2

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: Lucia Marfa VANRELL MAJO

Areas de conocimiento:

Ingenieriay Tecnologia / Biotecnologia del Medio Ambiente / Biotecnologia del Medio Ambiente /

Desarrollo de nuevas estrategias de inmunoterapia para el tratamiento del cancer colorrectal usando
vectores basados en RNA autorreplicativo (01/2018 - 12/2020)

Instituto de Salud Carlos I11 (FIS, PI17/01859) Fecha de inicio-fin: 01/01/2018 - 31/12/2020
Cuantia total: 141.570 euros El objetivo del proyecto es el desarrollo de estrategias capaces de
inducir respuestas inmunes terapéuticas contra el cdncer colorectal (CCR), un tumor para el que no
existe tratamiento efectivo. Nuestra aproximacion se basard en combinar anticuerpos
monoclonales inmunomoduladores (MAbs), como los dirigidos contra PD1/PD-L1 o CTLA-4, con
citoquinas inmunoestimuladoras, como interleuquina 12, expresando localmente en tumores
ambos tipos de moléculas, lo que permitiria concentrar su actividad en el tumor, disminuyendo su
toxicidad sistémica. Ademas, planteamos una estrategia novedosa basada en fusionar ambos tipos
de moléculas (MAb y citoquina) para generar nuevas inmunocitoquinas. Para la expresion de estas
moléculas (combinadas o fusionadas) utilizaremos un vector de RNA autorreplicativo basado en
Semliki Forest virus. De esta forma, el efecto terapéutico de las moléculas inmunoestimuladoras
expresadas en el tumor seria potenciado por la induccion de respuestas de interferon de tipo |
inducidas por la replicacion del RNA, asi como por la muerte apoptoética. inmunogénica de células
tumorales inducida por el vector. Para facilitar la traslacion clinica de estos vectores ademés de
probarlos como particulas virales (PVs), se ensayara su uso directo como RNA, mediante
conjugacion con nanoparticulas lipidicas que faciliten la transduccién en células del tumor. Para
evaluar el potencial terapéutico de estos vectores (PVs o RNA) se usaran modelos de CCR en
animales inmunocompetentes, asi como modelos basados en el trasplante ortotopico de organoides
de CCR derivados de pacientes.



5 horas semanales

Ingenieria en Biotecnologia, Biotecnologia
Integrante del Equipo

EnMarcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Pregrado:1

Doctorado:1

Financiacion:

Instituto de Salud Carlos I, Espafia, Apoyo financiero
Equipo: VANRELL, L, Smerdou, C (Responsable)

Redireccionamiento de lainmunidad innata del higado hacia antigenos especificos: una estrategia para
el tratamiento de la hepatitis virica crénica (09/2018 - 12/2019)

Financiado por Fundacién Afrilab-Espana. Investigador principal: Dr. Jesus Prieto.
5 horas semanales

Ingenieria en Biotecnologfa, Biotecnologia
Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Pregrado:1

Financiacion:

Universidad de Navarra, Espafa, Apoyo financiero
Equipo: Lucia Marfa VANRELL MAJO, Prieto, J

DOCENCIA

Ingenieria en Biotecnologia (08/2020 - a la fecha)

Grado

Responsable

Asignaturas:

Inmunotecnologias I, 64 horas, Tedrico-Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud /
Inmunotecnologias

Ingenieria en Biotecnologia (08/2020 - a la fecha)

Grado

Responsable

Asignaturas:

Laboratorio de Macromoléculas, 64 horas, Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Métodos de Investigacion en Bioguimica /

Ingenieria en Biotecnologia (08/2020 - a la fecha)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Inmunotecnologias |, 12 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Otras Ciencias Naturales / Otras Ciencias Naturales / Inmunologia

Ingenieria en Biotecnologia (03/2020 - a la fecha)

Grado

Invitado

Asignaturas:

Virologia, 2 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biologicas / Virologia /

Ingenieria en Biotecnologia (03/2019 - a la fecha)

Grado
Invitado



Asignaturas:

Introduccion a la Biotecnologia, 4 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Bioldgicas / Otros Tépicos Biolégicos / Biotecnologia

Ingenieria en Biotecnologia (08/2018 - 03/2020)

Grado

Responsable

Asignaturas:

Biotecnologia en la Salud, 64 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud /

SECTOR ORGANIZACIONES PRIVADAS SIN FINES DE LUCRO/REDES NACIONALES - REDES
NACIONALES - URUGUAY

Centro Tecnoldgico Sectorial de Formacion y Desarrollo de Procesos
Fermentativos / Incubadora CIE-BIO

VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (09/2019 - 09/2020)

Co-fundadora emprendimiento "Nanogrowth" (VIN) 10 horas semanales
ACTIVIDADES
OTRA ACTIVIDAD TECNICO-CIENTIFICA RELEVANTE

Validacién de idea de negocio dentro del programa ANII (09/2019 - 09/2020)

Incubadora CIE+BIO 10 horas semanales
Areas de conocimiento:
Ingenieriay Tecnologia / Nanotecnologia / Nanotecnologia /

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

Facultad de Quimica / Catedra de Inmunologia
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (08/2014 - 05/2017)

Asistente Grado 2 40 horas semanales / Dedicacion total
Escalafon: Docente

Grado: Grado 2

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (01/2014 - 08/2014)

Docente 35 horas semanales
Escalafon: Docente

Grado: Grado 2

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (01/2012 - 01/2014)

Asistente de la Catedra de Inmunologia 40 horas semanales / Dedicacién total

El cargo responde al programa de Contratacion de Investigadores del Exterior de CSIC
Escalafén: Docente

Grado: Grado 2

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (03/2011 - 01/2012)

Asistente de la Catedra de Inmunologia 40 horas semanales
Escalafon: Docente



Grado: Grado 2
Cargo: Interino

Colaborador (11/2010-03/2011)

Investigador honorario 20 horas semanales

Colaborador honorario en la linea de investigacion dirigida por Gualberto Gonzalez en la linea
"Targeting de células dendriticas (CDs) para el desarrollo de vacunas o estrategias de
inmunoterapia, mediante aislamiento de anticuerpos de llama especificos de CDs utilizando
bibiotecas de anticuerpos de llama en fagos filamentosos".

Escalafon: No Docente

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (02/2005 - 07/2005)

40 horas semanales
Escalafon: Docente
Grado: Grado 1
Cargo: Interino

Colaborador (03/2004 - 12/2004)

Estudiante/Honorario 40 horas semanales

Durante el 2004 realizd sus trabajos |y Il de fin de licenciatura en Bioquimica
Escalafon: No Docente

Cargo: Interino

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Nanobodies terapéuticos moduladores de la respuesta de células Ty terapia génica (01/2012 -
05/2017)

Esta linea busca generar anticuerpos monodominio de llama (nanobodies) capaces de modular el
sistema inmune con fines terapéuticos. Como ejemplo podemos citar el desarrollo de nanobodies
neutralizantes de receptores co-inhibidores de células T como PD-1 (o neutralizantes de sus
ligandos) con el fin de potenciar repuestas de células T citotdxicas en protocolos inmunoterapia de
enfermedades crénicas (como las hepatitis virales y el cadncer). Por otra parte, también estamos
desarrollando nanobodies neutralizantes del ligando del receptor co-estimulador de células T DR3,
denominado TL1A, que se encuentra sobre-expresado en multiples enfermedades autoinmunes y
cuya unién con DR3 exacerba la enfermedad derivada de una actividad descontrolada de células T
autorreactivas. Ademas, la expresion localizada y regulada de estos nanobodies en el drea de
interés, los hace aln mas atractivos para enfermedades en las cuales el tratamiento mediante la
administracion sistémica de anticuerpos convencionales contra el mismo target presenta efectos
adversos de gravedad, como son los casos anteriormente mencionados. Al tener muy bajo peso
molecular, estos nanobodies presentan muy buena penetracion en tejidos no irrigados, como puede
ser un tumor, lo cual es una ventaja importante frente a los anticuerpos convencionales. Gracias a
esta caracteristica, son excretados rapidamente por via renal, lo cual permite su rapida eliminacion
(algunas horas), al contrario de lo que sucede con los anticuerpos convencionales (vida media de
14-21 dias). La terapia génica con vectores codificantes para estos nanobodies y controlada
(mediante sistemas de promotores de "encendido y apagado" de la expresion del transgén
reguladdos por un sustrato administrado de forma oral, por €j), permitira su expresion continuada
siempre y cuando no existan efectos adversos. Frente a esta perspectiva, se efectiael
silenciamiento de la expresion del nanobody por indicacion médica, y dichos eventos no queridos
desaparecen en cuestion de unas pocas horas. Su corta vida media en sangre también los hacen
especialmente atractivos de ser utilizados en imagenologia. Los nanobodies anti-PD-L1 (ligando de
PD-1 sobreexpresado en una gran proporcion de tumores) son especialmente indicados en esta
técnica, ya serfan de utilidad tanto para el diagndstico como para el pronéstico de la enfermedad
(tumoral) frente a diferentes tratamientos. Por otra parte, los nanobodies son versatiles de ser
manipulados genéticamente, faciles de producir (bajo costo), y de gran estabilidad fisico-quimica,
por lo que pueden ser utilizados convenientemente para generar herramientas diagnésticas en
técnicas inmunoquimicas e histologicas de laboratorio (ELISAS, citometria de flujo, western blot,
inmunohistoquimica) que sirven de apoyo diagndstico a variadas enfermedades autoinmunes, y el
cancer.

Aplicada

25 horas semanales

Facultad de Quimica, Catedra de Inmunologia, Coordinador o Responsable



Equipo: Lucia Maria VANRELL MAJO, GONZALEZ-SAPIENZA, G, SILVA, N, ROSSOTTI, M
Palabras clave: Terapia génica nanobodies inmunoterapia diagnodstico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
inmunoterapia

Desarrollo de inmunoensayos no competitivos para pequefias moléculas, utilizando bibliotecas de
péptidos en fagos filamentosos (03/2011 - 02/2013)

Los inmunoensayos son técnicas analiticas muy sensibles, sencillas y econdmicas que han
encontrado innumerables aplicaciones tanto en el andlisis ambiental como biomédico. Estas
técnicas se basan en la altisima afinidad y especificidad de los anticuerpos por sus moléculas blanco.
Muchos de los principales compuestos de interés (analitos) son pequefias moléculas como
pesticidas, detergentes, explosivos, dioxinas, drogas de abuso, etc. La herramienta principal
utilizada en esta linea de investigacion ha sido la tecnologia de bibliotecas de péptidos en fagos y ha
sido aplicada a en los dos formatos de inmunoensayos: competitivos y no-competitivos o sdndwich.
Las moléculas pequefias no pueden ser detectadas en un formato de tipo sandwich o de dos sitios
por el simple hecho de ser tan pequefias que no pueden ser unidas simultaneamente por dos
anticuerpos al mismo tiempo. Por esta razon las moléculas pequenas deben ser detectadas en un
formato competitivo en el cual el analito de interés compite con un analogo quimico del mismo
(hapteno heterdlogo) por unirse al anticuerpo especifico. El desarrollo de estos ensayos depende
entonces de la generacion de un grupo de haptenos heterélogos los cuales se obtienen a través de
sintesis quimica. No es trivial mencionar que no todos los laboratorios disponen de quimicos
organicos altamente entrenados, infraestructuray conocimiento para obtener estos haptenos. Una
vez obtenidos, los haptenos heterologos, deben ser experimentalmente probados para determinar
cuédl dalugar al ensayo mas sensible lo cual globalmente constituye un largo proceso de pruebay
error. El objetivo, entonces, consiste en desarrollar una metodologia rapida, sencillay robusta para
la obtencion de péptidos que mimetizany por lo tanto sustituyen a los haptenos heterélogos
quimicos. Los formatos competitivos son inferiores a los del tipo no-competitivo en términos de
sensibilidad, especificidad y rango de deteccion. Por esta razén ha habido numerosos intentos de
desarrollar formatos no-competitivos para la deteccién de moléculas pequefas, pero ninguno ha
demostrado ser de aplicacion general y facil de desarrollar. Esta linea busca forma sistematicay
sencilla de generar inmunoensayos no-competitivos o de tipo sandwich mediante péptidos aislados
de bibliotecas de fagos que reconocen el inmunocomplejo anticuerpo-analito. Ademas de las
ventajas anteriormente mencionadas de este formato también se encuentra la de ser répidamente
adaptables a un formato de deteccion rapida como dipstick e inmunocromatografia similares al
usado por el mundialmente conocido test de embarazo.

Aplicada

25 horas semanales

Facultad de Quimica (Instituto de Higiene), Catedra de Inmunologia, Integrante del equipo
Equipo: GUALBERTO GONZALEZ-SAPIENZA , GONZALEZ-TECHERA A, CARLOMAGNO, M,
LASSABE, G

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Inmunoensayos-Inmunoguimica

Uso de bibliotecas de fagos para el desarrollo de Inmunoensayos para moléculas pequefias (03/2004 -
07/2005)

Los inmunoensayos son técnicas analiticas muy sensibles, sencillas y econdmicas que han
encontrado innumerables aplicaciones tanto en el andlisis ambiental como biomédico. Estas
técnicas se basan en la altisima afinidad y especificidad de los anticuerpos por sus moléculas blanco.
Muchos de los principales compuestos de interés (analitos) son pequefias moléculas como
pesticidas, detergentes, explosivos, dioxinas, drogas de abuso, etc. La herramienta principal
utilizada en esta linea de investigacion ha sido la tecnologia de bibliotecas de péptidos en fagos y ha
sido aplicada a en los dos formatos de inmunoensayos: competitivos y no-competitivos o sdndwich.
Las moléculas pequefias no pueden ser detectadas en un formato de tipo sandwich o de dos sitios
por el simple hecho de ser tan pequefas que no pueden ser unidas simultaneamente por dos
anticuerpos al mismo tiempo. Por esta razon las moléculas pequefias deben ser detectadas en un
formato competitivo en el cual el analito de interés compite con un andlogo quimico del mismo
(hapteno heterdélogo) por unirse al anticuerpo especifico. El desarrollo de estos ensayos depende
entonces de la generacién de un grupo de haptenos heterdlogos los cuales se obtienen a través de
sintesis quimica. No es trivial mencionar que no todos los laboratorios disponen de quimicos
organicos altamente entrenados, infraestructuray conocimiento para obtener estos haptenos. Una
vez obtenidos, los haptenos heterdlogos, deben ser experimentalmente probados para determinar
cudl dalugar al ensayo mas sensible lo cual globalmente constituye un largo proceso de pruebay



error. El objetivo, entonces, consiste en desarrollar una metodologia répida, sencillay robusta para
la obtencion de péptidos que mimetizany por lo tanto sustituyen a los haptenos heterélogos
quimicos. Los formatos competitivos son inferiores a los del tipo no-competitivo en términos de
sensibilidad, especificidad y rango de deteccidn. Por esta razén ha habido numerosos intentos de
desarrollar formatos no-competitivos para la deteccién de moléculas pequefas, pero ninguno ha
demostrado ser de aplicacion general y facil de desarrollar. Esta linea busca forma sisteméticay
sencilla de generar inmunoensayos no-competitivos o de tipo sdndwich mediante péptidos aislados
de bibliotecas de fagos que reconocen el inmunocomplejo anticuerpo-analito. Ademas de las
ventajas anteriormente mencionadas de este formato también se encuentra la de ser rédpidamente
adaptables a un formato de deteccion rapida como dipstick e inmunocromatografia similares al
usado por el mundialmente conocido test de embarazo.

40 horas semanales

Facultad de Quimica (Instituto de Higiene), Catedra de Inmunologia, Integrante del equipo
Equipo: GONZALEZ-SAPIENZA G, GONZALEZ-TECHERAA., CARDOZOS.

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Inmunoensayos-Inmunoguimica

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Desarrollo de una plataforma de técnicas inmunoquimicas para la detecciéon de hPD-1 ("human
programmed cell death 1) y su ligando hPDL1 en tumores sélidos utilizando nanobodies: generacion de
herramientas pronésticas y diagnésticas (12/2016 - 12/2017)

Las inmunoterapias basadas en el bloqueo del eje PD-1/PDL1 (punto de control regulador de la
actividad de células T) han mostrado tasas de respuesta clinica a largo plazo sin precedentes en
variados tipos de cancer sdélidos, mediante el aumento de la respuesta inmune de tipo citotdxica
especifica contra las células tumorales. La FDA ha aprobado el uso de algunos anticuerpos anti-
PD1,y otros se encuentran en etapas avanzadas de ensayo clinico, incluyendo anticuerpos contra
PD-L1. Uno de los desafios prioritarios en oncologia actualmente consiste en la identificaciony
caracterizacion de marcadores en el entorno tumoral que predigan qué pacientes son susceptibles
de responder a dichas inmunoterapias. En esta linea, varias publicaciones han reportado que la
expresion de PD-L1 en la membrana de las células tumorales es el factor que mejor correlaciona
con larespuesta clinica frente al bloqueo de la via PD-1. Dicha respuesta esta también
condicionada por la presencia de linfocitos T citotdxicos especificos de tumor en el microambiente
tumoral, cuya actividad estd inhibida por la interaccion entre PD-1 (en células T) y PD-L1 tumoral.
La comunidad cientifica esta realizando importantes esfuerzos para desarrollar ensayos de
deteccion especificos y sensibles de estos factores. En este proyecto se busca generar una
plataforma local de inmunoensayos utilizando nanobodies (ya aislados en nuestro grupo) que sirvan
para detectar la expresion de PD-L1y PD-1 en biopsias humanas de cdncer mediante: western-
blot, inmunohistoquimica y citometria de flujo. Por otra parte, se busca caracterizar los mejores
clones anti-PDL1 como potenciales agentes de imagen oncolégicos.

25 horas semanales

Facultad de Quimica, DEPBIO-Céatedra de Inmunologia

Investigacion

Coordinador o Responsable

En Marcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: GUALBERTO GONZALEZ-SAPIENZA , GONZALEZ-ASEGUINOLAZA G, SILVA-PILIPICH
N, SMERDOU C, CAMACHO X, GARCIAMELIAN MF , CABRAL P, FERN&ANDEZ F

Palabras clave: cancer Receptor de muerte celular 1 (PD-1) Ligando de receptor de muerte celular
1 (PD-L1) nanobody (anticuerpo monodominio de llama)técnicas inmunodiagndsticas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, érganos o todo el org / Inmunodiagndéstico

Nanobodies neutralizantes de PD-1y PD-L1 para el tratamiento del cancer, y su evaluacién en
protocolos de terapia génica anti-tumoral. (04/2015 - 05/2017 )

Las respuestas de células T especificas de antigeno se controlan positiva y negativamente por
moléculas co-estimuladoras y co-inhibidoras, respectivamente. El receptor de muerte programada-
10 PD-1esunreceptor co-inhibidor, que regula la activacion de células T principalmente en la
periferia, controlando la aparicién de respuestas autoinmunes. PD-1 se encuentra expresado
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principalmente en células T activadas y su principal ligando es PD-L1, cuya expresion se induce
temporalmente en varios tejidos en respuesta a estimulos inflamatorios. Sin embargo, dentro de los
multiples mecanismos que se implementan en las células tumorales para escapar de la vigilancia
inmunoldgica, se encuentra la desregulacion transcripcional y traduccional de PD-L1, que tiene
COmMo consecuencia su expresion en altos niveles y de forma constitutiva en la membrana celular
tumoral. Por lo tanto, las células T citotdxicas especificas de tumor son incapaces de ejercer su
accion destructiva sobre la célula tumoral, debido a las sefales de freno que PD-L1 expresado enla
célulatumoral ejerce sobre la célula T citotdxica a través de la sefalizacion por PD-1. Los
anticuerpos monoclonales (IgGs) blogueantes de la unién de PD-1 con PD-L1, han demostrado ser
exitosos como agentes anti-tumorales en ensayos clinicos con pacientes portadores de distintos
tipos tumorales. Sin embargo, la administracion sistémica de dichos agentes no esta exenta de
efectos adversos graves relacionados con la exacerbacion de diferentes respuestas de naturaleza
autoinmune. En efecto, un 14% de los pacientes tratados con anticuerpos monoclonales anti-PD 1
los desarrollan, teniendo que discontinuar inmediatamente el tratamiento y someterse a la
administracion de inmunosupresores que pueden tener un efecto negativo en el desarrollo del
cancer. Ademas, la vida media de los anticuerpos IgG utilizados es larga (21 dias aprox.), por lo cual,
aungue el tratamiento se discontinue, los efectos adversos del mismo continuardn por ese periodo
de tiempo. Basados en lo anterior, en este proyecto se propone: a) Generar anticuerpos
monodominio de llama o nanobodies bloqueantes de la unién PD-1/PD-L1, que podrian resultar
ventajosos frente a los anticuerpos convencionales tanto en la actividad anti-tumoral ejercida (por
presentar mayor penetrabilidad en los tejidos), como en la seguridad toxicolédgica (su vida media es
mucho mas corta (hs) ya que su excrecion es por via renal). Al estar constituidos solamente por un
dominio proteico, estos anticuerpos son muy verséatiles desde un punto de vista biotecnolégico, por
lo cual nos permiten ademas proponer: b) Utilizarlos en protocolos de terapia génica (vehiculizados
por vectores virales) con el fin de dirigir la expresion de los nanobodies al microambiente tumoral,
consiguiendo una expresién localizada y regulada del mismo, que logre evitar altas concentraciones
del agente en el torrente sanguineo, protegiendo a los érganos distantes al tumor de las reacciones
de caréacter autoinmune derivadas de su administracion sistémica. Otra ventaja de esta estrategia
es que el vector se administra por Unica vez, consiguiendo la expresién del agente de forma
prolongada en el tiempo.

20 horas semanales

Facultad de Quimica, Catedra de Inmunologia

Investigacion

Coordinador o Responsable

EnMarcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Pregrado:1

Maestria/Magister:1

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: SILVA, N, GONZALEZ-ASEGUINOLAZA G (Responsable), GONZALEZ-SAPIENZA G,
PEREZ D

Palabras clave: Terapia génica nanobody neutralizante PD-1y PD-L1

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
inmunoterapia

Seleccidon de anticuerpos de llama con alta afinidad por moléculas de co-estimulacion de células T para
el desarrollo de vacunas de nueva generacion y estrategias de inmunoterapia eficaces (04/2012 -
03/2013)

El proyecto tiene como fin la generacién de anticuerpos de llama monodominio especificos de
varios co-receptores de células T humanas (co-estimuladores: OX40y TL1A, y co-inhibidores:
CTLA-4y PD-1) con el fin de potenciar la generacién de respuestas celulares citotdxicas en
protocolos de vacunacion e inmunoterapia. Ademas se generaron anticuerpos anti-TL1A
neutralizantes con el fin de disminuir la activacién de células T autorreactivas en enfermedades
autoinmunes que se caracterizan por la sobre-expresion de este ligando en suero y de su receptor
DR3.

20 horas semanales

Facultad de Quimica, Catedra de Inmunologia

Investigacion

Coordinador o Responsable

Concluido

Financiacion:

Comisién Sectorial de Investigacion Cientifica, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: Lucia Marfa VANRELL MAJO
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Palabras clave: nanobodies co-receptores de células T

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunologia aplicada

DOCENCIA

Carreras de Facultad de Quimica (11/2014 - 05/2017)

Grado

Responsable

Asignaturas:

Inmunologia |, 3 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

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

Carreras de Facultad de Quimica (03/2015 - 05/2017)

Grado

Responsable

Asignaturas:

Inmunologia Il, 10 horas, Tedrico-Préactico

Areas de conocimiento:

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

Carreras de Facultad de Ciencias (09/2015 - 05/2017)

Grado

Responsable

Asignaturas:

Introduccion a la Inmunologia, 4 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

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

(05/2016-06/2016)

Doctorado

Responsable

Asignaturas:

Biotecnologia de Anticuerpos terapéuticos y otras formas de inmunoterapia, 8 horas, Tedrico-
Practico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /

(11/2013-12/2013)

Doctorado

Organizador/Coordinador

Asignaturas:

Anticuerpos terapéuticos y otras estrategias de inmunoterapia. PEDECIBA Quimica, 30 horas,
Tedrico-Préctico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunoterapias

(11/2013-12/2013)

Grado

Organizador/Coordinador

Asignaturas:

Anticuerpos terapéuticos y otras estrategias de inmunoterapia, 10 horas, Teodrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunoterapias

(05/2011-06/2013)

Grado
Asistente
Asignaturas:
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Inmunologfa Il, 10 horas
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia /

(12/2011-12/2011)

Doctorado

Invitado

Asignaturas:

Vectores virales para la expresion de genes foraneos en células eucariotas, 4 horas, Teorico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Terapia génica

PASANTIAS

(10/2016 - 11/2016)

CIMA, Universidad de Navarra, Pamplona-Espafia, Dpto de Terapia Génicay Regulacion de la
Expersion génica

60 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologfa de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
inmunoterapia

OTRA ACTIVIDAD TECNICO-CIENTIFICA RELEVANTE

Organizacion y Administracion de la plataforma Moodle de la materia Inmunologia 11 (01/2012 -
05/2017)

Facultad de Quimica (Instituto de Higiene), Catedra de Inmunologia
1 horas semanales

GESTION ACADEMICA

Integrante de directiva de SBBM (04/2011 - 12/2012)

Participacion en consejos y comisiones

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/OTROS - ESPANA

Universidad de Navarra
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (12/2009 - 07/2010)

Estudiante Post-doctoral/ 40 horas semanales

Becario (09/2005 - 12/2009)

Estudiante de Doctorado 40 horas semanales

Realizd su tesis doctoral e impartié clases practicas de laboratorio de varias materias, como docente
del departamento de Bioguimica de la Universidad de Navarra, para las Licenciaturas en
Bioguimica, Biologia, Quimicay Farmacia.

ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Terapia génica de la hepatitis cronicay el hepatocarcinoma (12/2006 - 12/2009)

El objetivo de estalinea es el desarrollo de nuevos tratamientos para la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis B utilizando para ello estrategias terapéuticas basada en la transferencia de
genes o terapia génica. A pesar de la existencia de una vacuna capaz de prevenir de forma eficaz la
infeccién, actualmente mas de 350 millones de personas a nivel mundial son portadoras cronicas
del virus de la hepatitis By presentan un alto riesgo de desarrollar enfermedades que en muchos
casos serdn causa de muerte, como la cirrosis y el hepatocarcinoma. El tratamiento actual para esta
enfermedad, basado en la administracion prolongada de IFN-afa y antivirales, dista mucho de ser
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adecuado. Muchos de los pacientes no responden al tratamiento, pueden experimentar importantes
efectos secundarios y en muchos se desarrollan virus resistentes al tratamiento. Por estas razones
la necesidad de desarrollar nuevas terapias para esta enfermedad resulta evidente. Una de las
principales razones del fracaso de muchos de los ensayos clinicos es el uso de modelos animales
muy alejados de la realidad de las patologias humanas. Por esta razén, en el laboratorio de terapia
génica de hepatitis virales hemos decidido trabajar con el mejor modelo animal que existe para el
estudio de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B: marmotas crénicamente infectadas por
el virus de la hepatitis de la marmota. Podemos agrupar el trabajo desarrollado en esta linea en los
dos apartados siguientes: 1.- Estudio del estatus inmunoldgico de los individuos con infeccidn
crénica por el virus de la hepatitis y de la interaccién de las proteinas del virus con la célula huésped.
2.- Andlisis de la actividad antiviral y antitumoral de vectores virales portadores de citoquinas
inmunoestimuladoras (IFN-alfa, IL-12, IL-15), utilizando vectores virales solos o0 en combinaci'®n
con tratamientos capaces de inhibir la accién de moléculas inmunosupresoras.

40 horas semanales

Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), Universidad de Navarra, Hepatologiay Terapia
Génica, Integrante del equipo

Equipo: OTANO I., DI SCALA M., OCHOA L., BERRAONDO P., CRETTAZ JS, PANEDAA. ,
GONZALEZ-ASEGUINOLAZA G

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Gastroenterologia y Hepatologia / Tratamiento
de hepatitis virales y hepatocarcinoma

Desarrollo y caracterizacion de vectores virales de nueva generacion para la terapia génica de
patologias hepaticas (12/2006 - 12/2009)

El éxito de un protocolo de terapia génica para enfermedades hepaticas hereditarias o adquiridas
va a depender de la calidad del vector que se va a utilizar. En muchos casos es necesario que el
vector sea capaz de llegar un porcentaje alto de hepatocitos. En ese sentido los dos vectores virales
con los que estamos trabajando son los virus adenoasociados y los adenovirus de alta capacidad.
Trabajamos en la caracterizacion de diferentes serotipos de virus adeno-asociados, evaluando su
biodistribucion y eficacia de transduccion en varios érganos de raton. Por otra parte, disefnamos
sistemas de regulacion de la expresion génica con especificidad hepatica para vectores adeno-
asociados. El desarrollo de estos sistemas tiene especial dificultad, ya que los virus adeno-asociados
recombinantes tienen una capacidad de clonaje muy limitada (hasta 4.3 kb), por lo cual, los sistemas
de induccion de la expresion génica mas cominmente utilizados no pueden utilizarse en el marco de
dicho vector viral. Por otra parte, el andlisis de la eficiencia de transduccion y la toxicidad de estos
vectores esta siendo testada en primates no humanos, lo cual nos permitira conocer la capacidad de
estos vectores en modelos animales mas cercanos al hombre para su posterior uso clinico. Este
proyecto de investigacion se esté realizando en colaboracidn con grupos europeos que trabajan en
el mismo campo, en el marco de una red cientifica denominada navenet (www.navenet.eu), de la cual
soy miembro desde el afo 2007.

40 horas semanales

Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), Universidad de Navarra, Hepatologiay Terapia
Génica, Integrante del equipo

Equipo: BLANCO L., DI SCALAM., OTANO |., BERRAONDO P., CRETTAZ JS, PANEDAA_,
GONZALEZ-ASEGUINOLAZA G

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, drganos o todo el org / Terapia Génica (vectores virales)

Terapia Génica de la Porfiria Aguda Intermitente (09/2005 - 12/2006)

La porfiria aguda intermitente (PAI) es una enfermedad hereditaria muy poco frecuente que afecta
a 1 de cada 50.000 personas, aungue en paises como Suecia la incidencia aumenta a 30 de cada
50.000 personas. Los pacientes presentan una deficiencia en una de las enzimas implicadas en la
sintesis del grupo hemo (porfobilindgeno desaminasa, o PBGD), esencial en funciones tan
importantes como la detoxificaciony la respiracién celular. Una deficiencia parcial de esta proteina
en el higado hace que se acumulen en la sangre moléculas neurotéxicas. Como consecuencia,
provoca dolor abdominal, cansancio y deficiencias motoras, lo que afecta severamente la calidad de
vida del paciente. El objetivo de 14 linea es generar protocolos de terapia génica seguros y eficientes
que logren transportar el gen que codificala PBGD al higado de los pacientes con AIP para corregir
la enfermedad. Comenzamos analizando diferentes cassetes de expresion génica (combinaciones
entre promotores, enhancers, polyAs, etc) en el ratdn, y evaluamos diferentes serotipos del vector
adeno-asociado (AAV), que ha demostrado gran seguridad en humanos. Tras su evaluacién en
primates no humanos, el proyecto se encutrna ahora en la fase de ensayo clinico se realizard en la
Clinica Universidad de Navarra, bajo la direccion del Dr. Jesus Prieto, jefe del departamento de
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Hepatologiay Terapia Génica en el cual trabajé durante casi 5 afos en mi tesis doctoral.

40 horas semanales

Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA), Universidad de Navarra, Hepatologiay Terapia
Génica, Integrante del equipo

Equipo: FONTANELLAS A., GONZALEZ-ASEGUINOLAZA G, MAU LEONI., SAMPEDROA.,
UNZU C.

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org / Terapia Génica

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Gastroenterologia y Hepatologia /
Enfermedades hereditarias raras

DOCENCIA

Licenciatura en Quimica (09/2005 - 12/2009)

Grado

Asistente

Asignaturas:

Experimentacion en Quimica Clinica, 4 horas, Practico

Farmacia (09/2005 - 12/2009)

Grado

Asistente

Asignaturas:

Anélisis Bioldgico y Diagnostico de Laboratorio, 4 horas, Practico

Licenciatura en Biologia (09/2005 - 12/2009)

Grado

Asistente

Asignaturas:

Bioquimica, 4 horas, Préactico

Licenciatura en Biologia (09/2005 - 12/2009)

Grado

Asistente

Asignaturas:

Experimentacion en Quimica Clinica, 4 horas, Practico

PASANTIAS

(03/2010-06/2010)

Instituto Pasteur de Montevideo, Laboratorio de Neurodegeneracion

40 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, érganos o todo el org / Terapia Génica

OTRA ACTIVIDAD TECNICO-CIENTIFICA RELEVANTE

Miembro activo de la red europea de desarrollo de vectores de terapia génica denominada NaVeNet,
por tener su sede en Navarra (07/2007 - 07/2010)

CIMA, Departamento de Hepatologiay Terapia Génica

10 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org / Terapia Génica

CARGA HORARIA

Carga horaria de docencia: 4 horas

Carga horaria de investigacion: 10 horas
Carga horaria de formacién RRHH: 6 horas
Carga horaria de extensién: Sin horas
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Carga horaria de gestion: Sin horas

Produccion cientifica/tecnolégica

Las contribuciones de mi investigacién pueden dividirse en tres categorias:

1) Desarrollo de inmunoensayos para pequefias moléculas

2) Desarrollo de vectores virales de nueva generacion para terapia génica (inmunoterapia)
3) Desarrollo de nanobodies para terapia o diagndstico.

1) El principal logro en esta area ha sido el desarrollo de ensayos no-competitivos para pequefas
moléculas (como drogas de abuso, dioxinas, pesticidas, etc) utilizando bibliotecas de péptidos en
fagos filamentosos. Los formatos competitivos son inferiores a los del tipo no-competitivo en
términos de sensibilidad, especificidad y rango de deteccién. Sin embargo, estos Ultimos son dificiles
de conseguir para pequefas moléculas, y hemos sido los primeros en proponer una metodologia de
aplicacion general y facil de desarrollar. Dicha tecnologia (PHAIA) consiste en aislar péptidos de
bibliotecas de fagos que reconocen el inmunocomplejo anticuerpo-analito en cuestion. Con estos
resultados consiguieron dos patentes en EEUU (con extensién internacional). Ademas, soy autora
de 3 articulos: dos como primera autora (Vanrell L. and Gonzalez-Techera A, et al 2013, Gonzélez-
Techera A.and Vanrell L, et al 2007), y una como co-autora (Carlomagno M, et al 2014).

2) El éxito de un protocolo de inmunoterapia génica depende de la calidad del vector que se vaa
utilizar. Por ejemplo: la interleuquina 12 es una citoquina que actia como mediador clave en la
respuesta inmune de tipo celular. Esta citoquina ha sido explotada como agente anti-tumoral en
modelos animales de cancer. Los prometedores resultados obtenidos con la [L-12 recombinante en
dichos modelos sirvieron de base para su aplicacién clinica. Sin embargo, los ensayos clinicos con IL-
12 revelaron una eficacia muy modesta y una severa toxicidad. Mediante aproximaciones de terapia
génica es posible incrementar la expresion de la citoquina en el érgano diana, aumentando su
eficaciay evitando su acumulacion sistémica, lo que disminuye sus toxicidad. Para eso
desarrollamos un vector adenoasociado que consigue expresar el transgén de forma controlada, a
largo plazo, en el &rea peri-tumoral (hepato-especifico) e inducible (Pafieda A, et al, 2009, Vanrell L,
etal, 2011y Gil Farifa |, et al, 2013 ). Los resultados del uso de dicho vector en un modelo de cancer
hepéatico mostraron una alta eficacia anti-tumoral, ausencia de eventos toxicos, y el desarrollo de
unarespuesta celular de memoria eficiente frente al tumor (patente espafiola, con extension
internacional (12/2009). También hemos probado otros protocolos de inmunomodulacion
mediante terapia génica con IFN alfa e [L15 (ver articulos publicados). Ademas he contribuido en
otros protocolos de terapia génica (Unzu, et al, 2010).

3) Esta linea busca generar anticuerpos monodominio de llama (nanobodies) capaces de modular el
sistema inmune con fines terapéuticos en diversas enfermedades. Hemos conseguido nanobodies
anti-PD-1y anti-PD-L1 para terapia anti-tumoral, y anti-TL1A para terapia de enfermedades
autoinmunes. Los nanobodies son atractivos como herramienta biotecnoldgica por su pequefio
tamano, alta estabilidad fisicoquimica, facil produccion y bajo costo. Por lo tanto también son
atractivos para el desarrollo de técnicas inmunoquimicas para diagndstico. En este sentido hemos
desarrollado un ensayo de deteccion de TL1A en suero humano (sobre-expresada en casos de
fendmenos de autoinmunidad o autoinflamacion activa). Varios resultados adn se encuentran
pendientes de patente y publicacion.
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Characterization of a Trispecific PD-L1 Blocking Antibody That Exhibits EGFR-Conditional 4-1BB
Agonist Activity (Completo, 2024)
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Lazaro-Gorines , Marina Gémez-Rosel, Oana Hangiu, Noelia Silva-Pilipich, VANRELL, L, Cristian
Smerdou, Luis Alvarez-Vallina

Antibodies, v.: 13 2 34,2024

Medio de divulgacién: Internet

E-ISSN: 20734468

DOI: 10.3390/antib13020034

https://doi.org/10.3390/antib13020034
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Local delivery of optimized nanobodies targeting the PD-1/PD-L1 axis with a self-amplifying RNA
viral vector induces potent antitumor responses (Completo, 2023)

VANRELL, L

Cancer Letters,v.. May 1561,p.:21613 2023
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2020)

Ballesteros-Briones, MC, Silva-Pilipich, N, Herrador-Cafete, G, VANRELL, L , Smerdou, C
Current Opinionin Virology, v.: Sep 5;44 p.:145 - 153, 2020
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Long-Term Systemic Expression of a Novel PD-1 Blocking Nanobody from an AAV Vector Provides
Antitumor Activity without Toxicity (Completo, 2020)
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Capitulos:
Liver-directed gene therapy of inherited metabolic disorders
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Innate Immune Response Affects AAV-Mediated Hepatic Trangene Expression (2012)
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Anales/Proceedings:Human Gene Therapy

Volumen:18

Pagina inicial: 994

Pagina final: 1092

Publicacion arbitrada

Editorial: Mary Ann Liebert, Inc.

Palabras clave: AAV serotypes

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, drganos o todo el org / Terapia Génica

Effect of WPRE on Transgene Expression Using Different Promoters in the Context of
Hydrodynamically Delivered Plasmid Vectors (2006)

PANEDAA., VANRELL, L, HERNANDEZ-ALCOCEBAR., ENRIQUEZ DE SALAMANCAR.,
PRIETO J, GONZALEZ-ASEGUINOLAZA G, FONTANELLAS A.

Publicado

Resumen

Evento: Internacional

Descripcién: American Society of Gene Therapy 9th meeting

Ciudad: Baltimore-Maryland

Ano del evento: 2006

Anales/Proceedings:Molecular Therapy

Volumen:13

ISSN/ISBN: 1525-0016

Publicacion arbitrada

Editorial: nature publishing group

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, drganos o todo el org / Terapia Génica

Medio de divulgacion: Papel

Produccion técnica
PRODUCTOS

Nanobodies for cancer therapy (2022)

Prototipo, Farmacos y similares
VANRELL, L

Pais: Espana
Patente o Registro:
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Patente de invencion

P6141EPO0-2021010, Nanobodies for cancer therapy

Depdsito: 20/10/2022; Examen: ; Concesién:

Patente nacional: S|

Palabras clave: Nanobodies PD1 PDL1 cancer therapy

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunoterapia

Medio de divulgacién: Otros

Regulated expression systems (2009)

, Farmacos y similares

VANRELL, L, GONZALEZ-ASEGUINOLAZA G, PRIETO J

Consta de un Sistema de expresion regulada para vectores adeno-asociados
Pais: Espafna

Disponibilidad: Restricta

Institucion financiadora: DIGNA Biotech

Patente o Registro:

Patente de invencion

P200902122, Regulated expression systems

Depdsito: 05/11/2009; Examen: ; Concesion:

Patente nacional: S|

Palabras clave: vectores adeno-asociados Sistema de expresion génica regulable Hepato-
especificidad

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, drganos o todo el org / Diseno de vectores virales de nueva
generacion

Medio de divulgacion: Internet

https://www.google.com/patents/US20120225933

Numero aplicacion Espafia: ES P200902122 (05/11/2009) Ntmero aplicaciéon internacional:
PCT/ES2010/070715 (04/11/2010) Numero publicacion EEUU: US20120225933 (06/09/2012)
La patente esta en fase nacional también en India.

PROCESOS

NANOPEPTAMERS NON-COMPETITIVE IMMUNOASSAYS TO DETECT SMALL MOLECULES (2012)

Técnica Analitica
VANRELL, L, GONZALEZ-TECHERA A, GONZALEZ-SAPIENZA, GUALBERTO, LASSABE, G,
HAMMOCK BD

Pais: Estados Unidos

Proceso con aplicacién productiva o social: La empresa Biokit de Espafia tiene un acuerdo de
colaboracion con la UdelaR para el desarrollo de kits de diagndstico con esta tecnologfa.
Colaboracién en fases iniciales.

Institucién financiadora: Universidad de California, Davis

Palabras clave: haptenos nanopeptamers

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologfa de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunoensayos/Inmunoquimica

Medio de divulgacién: Internet

http://www.freepatentsonline.com/y2015/0309017.html

Pub. No.: W0O/2014/088890 International Application No.: PCT/US2013/072028 Publication
Date: 12.06.2014 International Filing Date: 26.11.2013

Noncompetitive immunoassays to detect small molecules (2008)

Técnica Analitica

GONZALEZ-SAPIENZA, GUALBERTO, HAMMOCK BD, VANRELL, L, GONZALEZ TECHERAA,
KIMHJ

Desarrollo de una metodologia para montar inmunoensayos no-competitivos de deteccion de
pequefas moléculas

Pais: Estados Unidos
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Disponibilidad: Restricta

Proceso con aplicaciéon productiva o social: Transferencia tecnolégica a empresa espafola, Biokit.
Institucién financiadora: Universidad de California, Davis

Patente o Registro:

Patente de invencion

60/750,921, Noncompetitive immunoassays...

Depdsito: 15/12/2005; Examen: 15/12/2006; Concesion: 24/01/2008

Patente nacional: NO

Palabras clave: Inmunoensayos no-competitivos moléculas pequenas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Inmunoensayos-Inmunoguimica

Medio de divulgacién: Internet

http://www.wipo.int/pctdb/en/wo.jsp?WO=2008010837

La patente tiene los siguientes nimeros identificatorios: Numero aplicacion USA: 60/750,921
(15/12/2005) Numero aplicacion internacional: PCT/US2006/048123 (15/12/2006) Numero
publicacion: WO 2008/010837 (24/01/2008)

Evaluaciones
EVALUACION DE PROYECTOS
COMITE EVALUACION DE PROYECTOS

CES Donaciones Especiales (2021 /2022)

Sector Gobierno/Publico / Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion / Agencia Nacional de
Investigacion e Innovacion, Uruguay
Cantidad: Menos de 5

Comité Posgrados Nacionales (Maestria / Doctorado) (2018 / 2021)

Sector Gobierno/Publico / Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion / Agencia Nacional de
Investigacion e Innovacion/ Becas de Posgrado , Uruguay
Cantidad: De 5220

EVALUADOR|

AIN[T]T]

EVALUACION INDEPENDIENTE DE PROYECTOS

CSIC (Programa I+D 2012) (2012 / 2012)

Uruguay
CSIC (Programa 1+D 2012)
Cantidad: Menos de 5

EVALUACION DE PUBLICACIONES
COMITE EDITORIAL

Review Editor in Gene and Virotherapy (specialty section of Frontiers in Molecular Medicine). (2022

Tipo de publicacion: Revista
Cantidad: Menos de 5

REVISIONES

Revision de articulo cientifico para revista internacional arbitrada "Frontiers en Molecular Medicine" (
2022)

Tipo de publicacién: Revista

Cantidad: Menos de 5

Front. Mol. Med, 11 October 2022 Sec. Molecular Medicine and Cancer Treatment Volume 2 -
2022 | https://doi.org/10.3389/fmmed.2022.1026474



Revision de articulo cientifico para revista arbitrada internacional PLOS ONE (Referencia: PONE-D-18-
28638).(2018)

Tipo de publicacion: Revista

Cantidad: Menos de 5

EVALUACION DE EVENTOS Y CONGRESOS

7as Jornadas SBBM (2011)

Uruguay

Evaluacién de trabajos presentados (en formato poster y presentaciones orales), y de las jornadas
en forma global. Formo parte de la directiva de la SBBM desde principios de 2011

EVALUACION DE CONVOCATORIAS CONCURSABLES

Llamado 092/14, correspondiente a un cargo de Ayudante interino (Gr. 1, 20 hrs,cargo 41508) del
Laboratorio de Inmunologia, Unidad Asociada al IQB (2014 )

Comité evaluador
Uruguay
Cantidad: Menos de 5

JURADO DE TESIS

Licenciatura en Biotecnologia (2018)

Jurado de mesa de evaluacién de tesis

Sector Educacion Superior/Privado / Universidad ORT Uruguay / Facultad de Ingenieria /
Biotecnologia, Uruguay

Nivel de formacion: Grado

Formacion de RRHH

TUTORIAS CONCLUIDAS
POSGRADO

Fighting cancer with immunomodulatory nanobodies and interleukin-12 delivered by DNA and RNA
vectors. (2018 - 2022)

Tesis de doctorado

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad de Navarra / Centro de Investigacion Médica
Aplicada - CIMA, Espafna

Programa: Doctorado en Bioquimica

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad ( VANRELL, L, Smerdou C)

Nombre del orientado: Noelia Silva

Pais: Espafa

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunoterapia génica

Nanobodies inhibidores de la via PD-1/PD-L1 con potencial aplicacion en inmunoterapia contra el
cancer

Tesis de maestria

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Quimica / Catedra
de Inmunologia, Uruguay

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Noelia Silva Pilipich

Pais: Uruguay

Palabras Clave: inmunoterapia nanobody

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud
Dicha estudiante fue beneficiada con una beca de Maestria de la CAP 2015 (por el periodo 2016-
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2017),y con una Beca de Movilidad ANII para realizar una pasantia de 6 meses (febrero a agosto de
2017) en el Centro de Investigacién Médica Aplicada (departamento de Terapia Génicay
Regulacion de la Expresién génica) con quien mantengo una colaboracién activa desde mi regreso
al pafs. Manuscrito para publicacion en preparacion, a la espera de definicién de decision sobre
patente.

Desarrollo de vectores hepato-especificos

Tesis de maestria

Sector Extranjero/Internacional/Otros / Universidad de Navarra, Espana

Programa: Master en Biologia Celular y Molecular

Nombre del orientado: Laura Blanco Fernandez

Pais: Espafna

Palabras Clave: terapia génica del higado

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, rganos o todo el org/ Disefio de vectores virales de nueva
generacion

Actulamente el nombre del Master es Master en Investigacion Biomédica.

GRADO

Generacion de nanoanticuerpos inhibidores de citoquinas pro-inflamatorias relacionadas con
enfermedades de la piel (2021 - 2022)

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacion Superior/Privado / Universidad ORT Uruguay / Facultad de Ingenieria /
Biotecnologfa, Uruguay

Programa: Ingeniera en Biotecnologia

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Lucia Patrony Mathias Costa

Pais: Uruguay

Palabras Clave: inmunoterapia nanoanticuerpos

Nanoanticuerpos contra epitopes nativos (2019 - 2021)

Tesis/Monografia de grado

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

Programa: Carrera en Ingenieria en Biotecnologia

Tipo de orientacion: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Laura Salaberry

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologfa de la Salud / Biotecnologia de la Salud /
Inmunoterapia génica

Fecha de defensa: 17/09/2021

Nanoanticuerpos como biopesticidas con actividad antifiingica para su aplicacién en agricultura. (2019
-2021)

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacion Superior/Privado / Universidad ORT Uruguay / Facultad de Ingenieria /
Biotecnologia, Uruguay

Programa: Carreraen Ingenieria en Biotecnologia

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Camila Chiesay Agustina Olivera

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ingenieriay Tecnologia / Biotecnologia del Medio Ambiente / Biotecnologia Medioambiental
Proyecto financiado por la Convocatoria a Proyectos de Fin de Carrera del Centro de innovacion
en Ingenieria, aprobada con 100 puntos (maxima calificacion).

Generacion de un ensayo de ELISA para hTL1A, utilizando nanobodies, como una herramienta para el
diagnéstico y el seguimiento de diferentes enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias (2014 -
2015)

Tesis/Monografia de grado
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Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica/ Facultad de Ciencias , Uruguay
Programa: Licenciatura en Bioquimica

Tipo de orientacion: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Noelia Silva Pilipich

Pais: Uruguay

Palabras Clave: TL1A nanbody-based ELISA autoinmunidad

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunodiagnostico

IMPLEMENTACION DE UNA PLATAFORMA DE PHAGE DISPLAY PARA LA GENERACION DE
ANTICUERPOS MONODOMINIO DE LLAMA

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacion Superior/Privado / Universidad ORT Uruguay / Facultad de Ingenieria /
Biotecnologia, Uruguay

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Franco Bernasconi, Milena Ripoll, Sofia Lorente

Pais: Uruguay

Palabras Clave: Nanobody Hepatitis B Inmunoterapia génica

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunoterapia/Terapia génica

Obtencion de nanobodies que bloqueen la interacciéon de PD1 con PD-L1

Tesis/Monografia de grado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Programa: Licenciatura en Bioguimica

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad

Nombre del orientado: Diego Pérez Escanda

Pais: Uruguay

Palabras Clave: nanobody PDL1

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud

OTRAS

Generacion de un ensayo de ELISA para hTL1A, utilizando nanobodies, como ayuda diagnéstica e
indicador de actividad de variadas enfermedades autoinmunes

Iniciacion a la investigacion

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica/ Facultad de Ciencias , Uruguay
Tipo de orientacion: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Noelia Silva

Pais: Uruguay

Palabras Clave: TL1A ELISA nanobody

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunologiay diagnostico

A la estudiante se le otorgd una beca ANII de Iniciacién a la Investigacion que comenzd en agosto de
2014 y durd un afio.

TUTORIAS EN MARCHA

POSGRADO

Nanobodies para terapia anti-tumoral del CCR utilizando vectores SFV (2022)

Tesis de maestria

Sector Educacion Superior/Privado / Universidad ORT Uruguay / Centro Biotecnoldgico de
Investgacién e Innovacion, Uruguay

Programa: Pedeciba biologia

Tipo de orientacion: Cotutor

Nombre del orientado: Laura Salaberry

Pais/Idioma: Uruguay,

Nanobodies para terapia anti-tumoral del CCR utilizando vectores SFV (2022)
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Tesis de maestria

Sector Educacion Superior/Privado / Universidad ORT Uruguay / Centro Biotecnolégico de
Investgacion e Innovacion, Uruguay

Programa: Pedeciba biologia

Tipo de orientacién: Cotutor

Nombre del orientado: Laura Salaberry

Pais/Idioma: Uruguay,

Otros datos relevantes
PREMIOS, HONORES Y TITULOS

Copa Mundial de Emprendimientos (Nanogrow entre los 100 finalistas) (2023)

(Internacional)
The Global Business School Network (GBSN) launched in 2003 as a program of the International
Finance

Finalista (con Nanogrow) de la Competencia global de startups Falling Walls Venture (2023)

(Internacional)

Falling Walls Venture

(2023): Finalista (en representacion de Nanogrow) de la competencia global de startups ?Falling
Walls Venture?, candidatura apoyada por BidLab.

Bayer Foundation Women Empowerment Award (LATAM, Startups) (2023)

(Internacional)

Bayer

Finalista (en representacion de Nanogrow) del programa concursable Bayer Foundation Women
Empowerment Award (LATAM, Startups).

Ganadora del Pitch Competition del Programa WeXChange Uruguay (2023)

(Nacional)

ANII, BidLab, Google y ANDE (Agencia Nacional de Desarrollo Uruguaya) y UruCAP

Ganadora del Pitch Competition del final del programa cuyo premio fue la Financiacion del
programa WeXChange Global, llevado a cabo en Bogota dentro del Foro del BidLab (13-14 junio
2023).

Pasaporte Emprendedor, finalista con emprendimiento Nanogrow (2021)

(Nacional)

Endeavor, ANIly LATU

Gracias a ser finalistas participamos del programa de aceleracién de Growth Hell Week de 500
Startups en San Francisco.

GridX Complany Builder - Ignite programm (Nanogrow entre los 10 ganadores) (2020)

(Internacional)

GridX Company Builder LATAM

Programa de building empresarial que tras su finalizacion realiza una inversion en emprendimientos
ganadores.

Primer Premio para el trabajo titulado "Desarrollo de inmunoensayos “sandwich” para la deteccién de
moléculas pequenas a través de péptidos aislados de bibliotecas de fagos filamentosos” (2007)

(Nacional)
Sociedad Uruguaya de Biociencias
Eneste trabajo participé en caracter de co-autora.

Beca de Excelencia (2007)

(Nacional)

Centro de Investigacion Médica Aplicada (Universidad de Navarra)

Remuneracion econémica que se otorga a estudiantes de doctorado con expedientes académicos
de excelencia dentro del Centro de Investigacién Médica Aplicada, con el fin de promover la
captacién de personal calificado.



PRESENTACIONES EN EVENTOS

Single domain antibodied (2023)

Congreso

Self-amplifying RNA vectors encoding PD-1/PD-L1 blocking nanobodies or immunocytokines
induce potent antitumor responses

Francia

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 26

Nombre de la institucion promotora: Institut Pasteur de Paris

Alcance geogréfico: Internacional

(2023)

Congreso

A self-amplifying RNA vector expressing nanobodies against immune checkpoints induces potent
antitumor responses.

Estados Unidos

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 30

Nombre de lainstitucion promotora: American Society of Gene & Cell Therapy (ASGCT) 25th
Annual Meeting.

Alcance geografico: Internacional

12th Biennial Congress of the Spanish Society for Gene and Cell Therapy (2023)

Congreso

C.Targeting the PD-1/PD-L1 pathway with nanobodies encoded in self-amplifying RNA vectors
induce potent antitumor responses.

Espana

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 24

Nombre de la institucion promotora: Spanish Society for Gene and Cell Therapy.

Alcance geografico: Internacional

ESGCT 27th Annual Congress (2019)

Congreso

Long term systemic expression of a new PD-1 blocking antibody from an AAV vector provides
antitumor activity without toxicicty

Espana

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: Eurpean Society of Gene and Cell Therapy Palabras Clave:
Nanobodies PD-1 inmunoterapia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia de la Salud /
Inmunoterapia/Terapia génica

Presentado en calidad de co-autora.

La Medicina en el 2030, Tendencias en el Mundo y Desafios para Uruguay (2018)

Simposio

"Avances clinicos en terapia génica"

Uruguay

Tipo de participacion: Conferencista invitado

Nombre de la institucion promotora: Universidad ORT Uruguay Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulaciéon de células, tejidos, érganos o todo el org/ Terapia génica

4th European Congress of Immunology (2015)

Congreso

Nanobody-based sandwich ELISA for human TL1A: a promising tool for diagnosis and monitoring of
several autoimmune and inflammatory diseases

Austria

Tipo de participacion: Poster

Carga horaria: 34 Palabras Clave: TL1A nanbody-based ELISA autoimmunity

Areas de conocimiento:



Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunodiagnostico

Viaje y estadia financiada por CSIC, en su 3er llamado del "Programa de Congresos en el Exterior",
2015.

XV Jornadas de la SUB (2014)

Congreso

Nanobodies neutralizantes de PD-1y PD-L1 para el tratamiento del cancer

Uruguay

Tipo de participacion: Poster

Carga horaria: 24

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Palabras Clave: nanobody
PD1vy PDL1cancer

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Biotecnologia relacionada con la Salud /
Inmunoterapia contra el cancer

Presentado el calidad de "corresponding author"

XXXVIII Congreso Anual de la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado, 20-22 Setiembre de
2013.(2013)

Congreso

Rotura de la tolerancia frente a antigenos virales en un modelo de ratéon transgénico para el virus de

la hepatitis B (VHB).

Espana

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 30

Nombre de la institucion promotora: Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado Palabras
Clave: HBVinmunotolerancia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia

Presentado en calidad de co-autora. Premio a la mejor comunicacion original, en la categoria
"Posters Basicos"

ASGCT (American Society of Gene and Cell Therapy) 15th meeting. May 16-19, 2012 (2012)

Congreso

Innate Immune Response Affects AAV-Mediated Hepatic Trangene Expression

Espana

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 50

Nombre de la institucion promotora: American Society of Gene and Cell Therapy Palabras Clave:
AAV Innate response

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org/ Inmunoterapia génica
Presentado en calidad de co-autora

VI Congreso de la Sociedad Espafiola de Terapia Génicay Celular, 21-23 setiembre de 2011 (2011)

Congreso

Efecto antitumoral de la expresion regulada de mIL12 en el higado, mediada por el vector rAAVS-
pTetbidi-pAlb-mIL12

Espana

Tipo de participacion: Poster

Carga horaria: 30

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Espafiola de Terapia Génicay Celular Palabras
Clave: AAV inducible IL12

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, rganos o todo el org/ Inmunoterapia génica

9th Joint Meeting of ICS-ISICR Cytokines and Interferons: from the bench to the bedside (2011)

Congreso
Hematological toxic effect induced by long term IL-15 expression are mediated by IFNgamma
Italia
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Tipo de participacién: Poster Presentado en calidad de co-autora.

XXXV Congreso de la Asociacion Espaiiola para el estudio del higado (AEEH) (2010)

Congreso

Efecto anti-tumoral de la expresién regulada de la mIL12 en el higado, mediada por el vector
rAAV8-pTetbidi-pAlb-mIL12

Espana

Tipo de participacion: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: AEEH Palabras Clave: inmunoterapia del cancer vectores
adeno-asociados inducibles [L-12 vectores adeno-asociados hepatoespecificos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, rganos o todo el org/ Terapia Génica

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Gastroenterologiay Hepatologia /
Inmunoterapia del hepatocarcinoma

American Society of Gene and Cell Therapy 13th meeting (2010)

Congreso

Liver specific, inducible AAV-delivered IL12 resulted in a strong anti-tumoral immune response in a
murine model of liver metastasis

Estados Unidos

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: ASGCT Palabras Clave: inmunoterapia del cdncer vectores
adeno-asociados inducibles [L-12 vectores adeno-asociados hepatoespecificos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, drganos o todo el org/ Terapia Génica

American Society of Gene and Cell Therapy 13th meeting (2010)

Congreso

Development of a liver specific TetON inducible system for AAV vectors

Estados Unidos

Tipo de participacién: Poster Palabras Clave: vectores adeno-asociados induciblesvectores adeno-
asociados hepatoespecificos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org/ Terapia Génica

XIlIl Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (SUB) (2010)

Congreso

Desarrollo de un sistema inducible y hepato-especifico para vectores adeno-asociados
Uruguay

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: SUB Palabras Clave: vectores adeno-asociados inducibles
vectores adeno-asociados hepatoespecificos

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, drganos o todo el org/ Terapia Génica

44th Annual Meeting of the European Association for the Study of the Liver. (2009)

Congreso

Evaluation of AAV-Mediated IFNalpha-Gene Therapy Efficacy in HBV Transgenic Mice:
Constitutive Versus Inducible Expression

Dinamarca

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: European Association for the Study of the Liver (EASL)
Palabras Clave: IFN alfa vectores adeno-asociados induciblesHBV

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulaciéon de células, tejidos, érganos o todo el org/ Terapia Génica

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Gastroenterologfa y Hepatologia/ HBV

American Society of Gene and Cell Therapy 12th meeting (2009)
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Congreso

Evaluation of AAV-Mediated IFNalpha-Gene Therapy Efficacy in HBV Transgenic Mice:
Constitutive Versus Inducible Expression

Estados Unidos

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: American Society of Gene and Cell Therapy Palabras Clave:
IFN alfavectores adeno-asociados induciblesHBV

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, érganos o todo el org/ Terapia Génica

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Gastroenterologfa y Hepatologia/ HBV

Congreso de la SETGYC. 30 de Septiembre - 2 de Octubre 2009 (2009)

Congreso

Evaluation of AAV-Mediated IFNalpha-Gene Therapy Efficacy in HBV Transgenic Mice:
Constitutive Versus Inducible Expression

Espana

Tipo de participacion: Poster

Nombre de la institucion promotora: Spanish Society of Gene and Cell Therapy Palabras Clave:
vectores adeno-asociados IFN alfaHBV

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, rganos o todo el org/ Terapia Génica

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Gastroenterologfa y Hepatologia/ HBV

In Vivo Applications of recombinant AAV (2009)

Simposio

AAV mediated cancer immunotherapy

Francia

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de la institucion promotora: European Network for the Advancement of Clinical Gene
Transfer and Therapy Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacién de células, tejidos, érganos o todo el org/ Terapia Génica

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Gastroenterologia y Hepatologia /
Inmunoterapia del hepatocarcinoma

ASGT 11th meeting May 28- June 2 2008 (2008)

Congreso

High levels of protein expression in the liver could be detrimental for long-term transgene
expression

Estados Unidos

Tipo de participacién: Poster Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org/ Terapia Génica del higado
Presentacién en calidad de co-autora.

ASGT10th annual meeting (2007)

Congreso

AAV serotype/genome comparison for gene therapy targeting the liver.

Estados Unidos

Tipo de participacién: Poster

Nombre de lainstitucion promotora: ASGT Palabras Clave: terapia génica del higado vectores
adeno-asociados serotipos AAVs

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, érganos o todo el org/ Terapia Génica (vectores virales)

European Society of gene and cell therapy XVth annual congress (2007)

Congreso

AAV mediated liver-specific expression of porphobilinogen deaminase protects against acute attack
induced by phenobarbital injection in a mouse model of AIP

Holanda
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Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: European Society of gene and cell therapy Palabras Clave:
Terapia génica porfiria aguda intermitente vectores adeno-asociados

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, 6rganos o todo el org/ Terapia Génica del higado

Xll Jornadas de la Sociedad Uruguaya de Biociencias (2007)

Congreso

Desarrollo de inmunoensayos sandwich para la deteccién de moléculas pequefas a través de
péptidos aislados de bibliotecas de fagos filamentosos

Uruguay

Tipo de participacion: Poster

Nombre de la institucion promotora: Sociedad Uruguaya de Biociencias Palabras Clave:
inmunoensayos no competitivos pequenas moléculas

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
identificacion de ADN, proteinas y enzimas / Inmunoensayos-Inmunoquimica

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia / Inmunoensayos-Inmunoguimica

European Society of gene and cell therapy XVth annual congress (2007)

Congreso

AAV serotype/genome comparison for gene therapy targeting the liver

Holanda

Tipo de participacién: Poster

Nombre de la institucion promotora: European Society of gene and cell therapy Palabras Clave:
terapia génica del higado vectores adeno-asociados serotipos AAVs

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulacion de células, tejidos, drganos o todo el org/ Terapia Génica (vectores virales)

American Society of Gene Therapy (ASGT) 9th annual meeting (2006)

Congreso

Effect of WPRE on Transgene Expression Using Different Promoters in the Context of
Hydrodynamically Delivered Plasmid Vectors

Estados Unidos

Tipo de participacién: Expositor oral

Nombre de lainstitucion promotora: ASGT Palabras Clave: transgene expression enhancer (WPRE)
Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Biotecnologia de la Salud / Tecnologias que involucran la
manipulaciéon de células, tejidos, 6rganos o todo el org/ Terapia Génica

Ciencias Naturales y Exactas / Ciencias Biolégicas / Bioquimica y Biologia Molecular / Regulacion de
la expresién génica

JURADO/INTEGRANTE DE COMISIONES EVALUADORAS DE TRABAJOS ACADEMICOS

Implementacién de una plataforma de Phage Display para la generacién de anticuerpos monodominio
dellama. (2019)

Candidato: Franco Bernasconi, Milena Ripoll, Sofia Lorente

Tipo Jurado: Tesis/Monografia de grado

VANRELL, L

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

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Palabras Clave: Nanobody

Desarrollo de una estrategia para la obtencion de nanobodies contra las toxinas botulinicas Ay B de
Clostridium botulinum (2018)

Candidato: Martina Ceretta, Belén Ramos

Tipo Jurado: Tesis/Monografia de grado

VANRELL, L

Carreraen Ingenieria en Biotecnologia / Sector Educacién Superior/Privado / Universidad ORT



Uruguay / Facultad de Ingenieria/ Uruguay
Pais: Uruguay
Idioma: Espanol

CONSTRUCCION INSTITUCIONAL

Proyecto financiado por la Comisién Permanente de Procesos y Condiciones de Estudio, Trabajoy Medio
Ambiente Laboral (PCET-MALUR) de la UdelaR, en su llamado Mejoramiento de las condiciones generales
de estudioy trabajo 2016: Mejora de la bioseguridad de los operarios que trabajan con agentes infecciosos

en la sala de cultivos del 2° piso del IH. Docente responsable.

Informacion adicional

1) En el Ultimo llamado a Oportunidad de Ascenso o LLOA (2014) obtuve ?Méritos Francamente

Suficientes para ascenso a grado 37, sin financiacion.

2) Responsable de ejecucion del instrumento "Visita de profesores del exterior" de ANII, Profesor:
Dr. Jesus Prieto. Curso de posgrado: "Biotecnologia de anticuerpos terapéuticos y otras formas de

inmunoterapia”. 30/05 al 03/06 del 2016

Indicadores de produccion

PRODUCCION BIBLIOGRAFICA

Articulos publicados en revistas cientificas

Completo

Trabajos en eventos

Libros y Capitulos

Capitulos de libro publicado

PRODUCCION TECNICA

Productos tecnolégicos

Conregistro o patente

Procesos o técnicas

Conregistro o patente

EVALUACIONES

Evaluacion de proyectos

Evaluacion de eventos

Evaluacion de publicaciones

Evaluacion de convocatorias concursables

Jurado de tesis

FORMACION RRHH

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones concluidas

Tesis de maestria
Iniciacion a la investigacion
Tesis/Monografia de grado
Tesis de doctorado

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones en marcha
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Tesis de maestria
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