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VACUNOLOGIA CLASICA

» (Casi) totalmente empirica

Principio “Aislar-Inactivar-Inyectar”
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Vacunacion clasica vs precision

@ledemartinon, GENVIP 2019



Todomica

@ledemartinon, GENVIP 2019



Evolucion de la vacunologia

Era
VACUNOMICA
Inmunogeneética
Bioinformatica
Transcriptomica

Era
MOLECULAR
Recombinacion
Inactivacion Conjugacion
Inyeccion VLPs

Q. 7 Q. 7

Vacunologia predictiva y personalizada

@fedemartinon, GENVIP 2019 Polland GA. Vaccine 2010

Era
EMPIRICA
Aislamiento




Todomica y vacunas épara qué?

* |dentificar quien tiene riesgo de infeccion (infectomica)

* |dentificar el riesgo de baja respuesta inmune a la vacuna
(vacunomica)

* |dentificar el riesgo de efectos adversos graves
(adversomica)

* |dentificar el tipo y dosis de vacuna necesaria para
proteger a un individuo en particular (vacunacion de
precision)

@ledemartinon, GENVIP 2019



Concepto de infeccion




Concept of infection




EComo elige el microorganismo
a sus victimas?

s Cuales son los criterios?



El meningococo infecta a quien
puede, no a quien quiere
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\ Natural resistance toMeningococcal 16 CFH tegon assocaed with hostsuscepibliyf

Disease related to CFH loci:
Meta-analysis of genome-wide
association studies
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@Rdemartinen, GENVIP 2019



Susceptibilidad genética frente a neumococo

Genes 2018, 9, 240; doi:10.3390/genes9050240



Susceptibilidad genética frente a VRS

www.nature.com/scientificreports

SCIENTIFIC REPQERTS

Whole Exome Sequencing reveals new candidate
genes in host genomic susceptibility to Respiratory
Syncytial Virus Disease

Antonio Salas'“’, Jacobo Pardo-Seco'“,

Miriam Cebey-Lépez“, Alberto
Gomez-Carballa’?, Pablo Obando-Pacheco?, Irene Rivero-Calle?, Maria-José

Curras-Tuala'?, Jorge Amigo"z. José Gomez-Rial?, Federico Martinén-Torres?,
on behalf of GENDRES network (www.gendres.org)®

Sci Reports 2018 - 10.1038/s41598-017-15752-4.



Concepto de vacunacion




Concepto de vacunacion




Biologia de sistemas

@ledemartinon, GENVIP 2019
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Vacunacion de precision

Cotugno N, Ruggiero A, Levy O, Manno E, Rocca S, Zicari S, Martinon-Torres F,

ated pan SEIVED 2019 Santilli V, Pollard AJ, Palma P. Journal of Inmunological Research 2019 in press



- Eliminar antigenos innecesarios

- Dirigir individual, grupal o

poblacionalmente la adyuvacion

- Dirigir la respuestasTh1/Th2

- Biomarcadores poblacionales para

decisiones go-no go

- Prediccion individual rapida
One size fits all - Considerar las diferencias x edad

@fedewartinon, GENVIP 2019



Vacunologia de sistemas

Pulendran et al. Cell 2010
@fedemartinon, GENVIP 2019



Vacunologia de sistemas

Pulendran et al. Nature Immunology 2012
@ledemartinon, GENVIP 2019



Vacunologia de sistemas

Nayaka et al. PNAS 2016
@ledemartinon, GENVIP 2019



Vacunologia de sistemas
aplicada a la gripe

Nayaka et al. PNAS 2016
@ledemartinon, GENVIP 2019



Vacunologia de sistemas
aplicada a la gripe

Nayaka et al. PNAS 2016
@ledemartinon, GENVIP 2019
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Vacunologia de sistemas y ACWY

@fedemartinon, GENVIP 2019 O,Connor D et al. Genome Research 2017



Vacunologia de sistemas y Pertussis

Queenan AM et al. Vaccine 2019



Efectos heterdlogos de
las vacunas

Martinon-Torres F. (2017) Expected and Unexpected Effects of Vaccination.
In: Vesikari T., Van Damme P. (eds) Pediatric Vaccines and Vaccinations. Springer, Cham

@ledemartinon, USC 2019
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De Castro: “Las vacunas son
mejores de lo que podiamos
llegar a imaginar”

El IDIS concluye que hay un 40 % de menos ingresos por

infeccion respiratoria al inocularse contra la tuberculosis //
Pediatria investigara nuevas vias con Harvard

BCG Heterologous Protection in Children o CID 2015:60 (1 June) o 1611

ANGELA ARES, SANTIAGO | 19.11.2015 A- A+

El Instituto de Investigacién Sanitaria de Santiago acaba de ser
distinguido con una de las Mejores ideas de 2015 por un trabajo

del grupo de Genvip, de Pediatria del CHUS, que concluye que
@ledewartinon,, GENVIP 2019
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...and more surprises
@fedemartinon / @TIPICO_SANTIAGO / #TIPICO10



Trans R Soc Trop Med Hyg 2015; 109: 29-35
doi:10.1093/trstmh/tru168

Trained immunity: consequences for the heterologous
effects of BCG vaccination

Johanneke Kleinnijenhuis, Reinout van Crevel and Mihai G. Netea*

REVIEW

Department of Internal Medicine and Radboud Center for Infectious Diseases, Radboud University Medical Center,
Geert Grooteplein Zuid 8, 6525 GA, Nijmegen, The Netherlands

*Corresponding author: Tel: +31 24 3618819; Fax: +31 24 3541734; E-mail: mihai.netea@radboudumc.nl
Received 14 June 2014; revised 21 September 2014; accepted 29 September 2014

A growing body of evidence from epidemiologic and immunologic studies have shown that in addition to target
disease-specific effects, vaccines have heterologous effects towards unrelated pathogens. Like some other vac-
cines, bacille Calmette-Guerin (BCG) has shown in observational studies and randomized clinical trials to increase
survival beyond the disease burden of the target disease. The immunologic substrate for these non-specific pro-
tective effects have been ascertained to heterologous T cell effects on the one hand, and to priming of innate
immunity on the other hand. The term ‘trained immunity’ has been proposed to describe these potentiating
effects of vaccines on innate immune responses. This process can explain the rapid effects of BCG vaccination
and has been suggested to be mediated by epigenetic programming of monocytes or macrophages. This
novel concept has important implications for the possible use of vaccines, for vaccination policy and even for
the design of novel immunotherapeutic approaches.
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Keywords: BCG, Innate immunity, Heterologous effects, Trained immunity, Vaccine @fedemartinon,, GENVIP 2015



VACUNOLOGIA CLASICA

» (Casi) totalmente empirica
* Principio “Aislar-Inactivar-Inyectar”

BCG innate immunity
training by NOD2-
dpendent reporgramming
of monocytes

Nartindn-Torres, GENVEIP, 2018



INMUNOGENOMICA Y ADVERSOMICA

 La respuesta Th2 es parecida en atopico expuesto a
polvo y en sujeto vacunado con DTaP
« Tanto arquitecturalmente (conectividad)
« Como en hub genes

@federartinon, GENVIP 2019 White OJ, Vaccine 2012



La vacunacion es una estimulacion (& -
controlada de nuestro sistema inmune '&ve
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Vaccination Natural infection

Vaccination Natural infection

@fedemartinon, USC 2019



INMUNOGENOMICA Y ADVERSOMICA

@fedemartinon, GENVIP 2019 White OJ, Vaccine 2012



LA FIEBRE DE LA VACUNA DE MENINGO-B:
4CMENB Y ADVERSOMICA

El patrén de expresién genética diferencia perfectamente a los niios que
desarrollan fiebre con la vacuna de los que no la desarrollan

R O’Connor D et al. Oxford Vaccine Group — ESPID 2018



Mientras tanto...

c<Pagaria usted 50 euros por una piruleta? Por supuesto que esta golosina, que se anuncia en
internet, No es un caramelo de aziicar sin mas. Se trata de una invitacion a una_exclusiva 'pox' 0
'measles party', que es como se conocen las fiestas de la varicela y el sarampion, “una tendencia
de moda en los paises anglosajones, que ya ha llegado a Espana”, segun el pediatra del Hospital

de Basurto, Javier Aristegui.

Las 'Pox party’ (fiesta de la varicela) o "Measles party' (fiesta del sarampion) son eventos infantiles,
organizadas por los padres del nino enfermo, cuyo fin es contagiar a los invitados con la ayuda de
caramelos o ropa infectados, para que se inmunicen de la enfermedad de forma natural. También

se pueden comprar a domicilio, a través de internet, chucherias con el virus.

Lo que para algunos es un juego de nifios, para otros como el dr. Federico Martinén-Torres,
pediatra del Hospital Clinico Universitario de Santiago, es una aberracion. “No debemos
olvidar que el sarampién mata y los afectados pueden sufrir complicaciones respiratorias,

neumonias y encefalitis”.



Mientras tanto...

As measles outbreak spreads, one anti-

vaxxer asks how to keep her child safe My 3 year old is not vaccinated
: Jan 3 and there is currently a

OEEEDCER measles outbreak in my state.

Any suggestions for
precautions | can take to
protect her would be very
much appreciated.

The resgonses were ywiit and mercilens

’ Josee Leveille Bring her to the edge of the flatl
earth, The air is cleaner there

&9

0 Amanda Webb Have you tried thoughts and
prayers?

00

0 Jeremy Leonard Builld a wall around her and
make the vaccinated peopie pay for it! Sending
my thoughts and prayers

“2D
After a measies outhreak, sparked by a rise in the number of unwvaccinated
By o ]
; children, led to a state of emergency in the Pacific Northwest, health officials
SHAWN ' ? . e ' ‘ Andrew Burnside Did you try sharing her
LANGLOIS across the country in Georgia confirmed this week that three people in the picture on facebook with the caption ~ 1 like
SOCIAL MEDIA EDITOR Atlanta area have been diagnosed with the highly contagious virus equal one prayer’
000 w92

@ledemartinon, GENVIP 2019 B T






MENSAIJES PARA CASA

Las vacunas son aun mejores de lo que nos
podemos imaginar...... pero solo ahora
empezamos a entender sus mecanismos intimos
de funcionamiento gracias a la vacunomica.

La vacunacion de precision es una realidad
iInminente tanto en el desarrollo de vacunas

como en la vacunacion a la carta

@fedemartinon, USC 2019



%W @fedemartinon iUnete a nosotros!
(+info en

Genetics, Vaccines and Infections in Pediatrics Research Group (GENVIP)

Healthcare Research Institute of Santiago (IDIS)
www.genvip.org
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