
”La	Unitat	de	Tuberculosi	Experimental	de	can	Ruti.	
20	anys	lluitant	contra	un	enemic	oblidat”	
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1.- Per	què	el	bacil	dissimula	tan	bé	?
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La	“hipòtesi dinàmica”
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L’“Unitary Concept”.	Stead 1967.	La	TB	dels infants i	dels adults.
TB	primària i	post-primària
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L’“Unitary Concept”.	Stead 1967.	La	TB	dels infants i	dels adults.
TB	primària i	post-primària.	Les	campanyes contra	la	TB	post	2GM.
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No	és un	bacil adormit que	de	sobte es	desvetlla,	sino	que	és un	esforçat
corredor	que	constament ha	de	reinfectar el	pulmó !
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Desenvolupament de	la	primera	vacuna	terapèutica:	la	RUTI.
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RUTIâ Vaccine for the Treatment of LTBI
Clinical Development – Phase I trial 

• Phase I clinical trial in human healthy volunteers 
completed (October 2008)

— 24 subjects

— 4 doses tested, all tolerated

— Triggered a specific immunological response

— No significant toxicity observed

— Positive results that support progression



No	Go/Go	and	Dose	Decision

Recruitment Isoniazide	 Follow	up

PPD+,	HIV+

PPD+,	HIV-

2	RUTI ® or	Placebo	injections	(SC)

Phase II trial, RUTI® for the Treatment of LTBI

Placebo;	n=12

5			µg;	n=12

25	µg;	n=12

50	µg;	n=12

Placebo;	n=12

5			µg;	n=12

25	µg;	n=12

50	µg;	n=12

Each	arrow	=	1	month http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01136161

•Recruitment	completed

•Trial	ends	february	2011
•Top	line	results	may	2011

•Safety,	tolerability	,	immunogenicity	

and	dose	selection	for	phase	III
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2.- Cal	tolerar	M.	tuberculosis?
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Cardona PJ 2005; RUTI; Vaccine Meeting Cuba

La	gran	importància de	la	tolerància al	bacil tuberculós !	Els ratolins no	poden	
fer lesions grans com els humans !
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La	“damage-theory d’Arturo Casadevall (2003).	La	TB	no	és només degut a	una	
immunitat dèbil sino	també	a	una	immunitat exagerada	!!!!1997-2017
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Cardona PJ 2009; Revisiting TB Natural History: Tolerance and Damage
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Importància dels septes interlobars en	el	
control	de	les	lesions mínimes causades per	

M.	tuberculosis

Gil et al 2010
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Importància dels septes interlobars en	el	control	de	les	lesions mínimes
causades per	M.	tuberculosis

Gil et al 2010
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3.- Per	què	una	lesió	d’1	mm
es	transforma	en	una	lesió	de	10	mm?



Diagnosi de	la	TB	

< 10^5 cfu > 10^5 cfu
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En	la	inducció de	
la	malaltia,	no	és
tan	sols important
l’increment del	
nombre	de	bacils
com el	fet que	

aquest és degut a	
un	increment en	la	
grandària de	la	

lesió !	

Cardona PJ. 2017
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El	model en	el	ratolí C3HeB/FeJ ha	permès entendre l’agut increment en	la	
grandària de	les	lesions,	per	evitar	l’encapsulació,	a	través	de	la	infiltració de	les	

lesions amb NEUTRÒFILS	!
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Per	poder	generar	la	malaltia tuberculosa,	cal	infiltració de	neutròfils,	inducció
de	lesions “filles”	i	coalescència de	les	lesions.
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Cardona PJ 2017
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Per	poder	generar	la	malaltia tuberculosa,	cal	infiltració de	neutròfils,	inducció
de	lesions “filles”	i	coalescència de	les	lesions.	Bubble Model (Prats	el	at	2016)
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Per	poder	generar	la	malaltia tuberculosa,	cal	infiltració de	neutròfils,	inducció
de	lesions “filles”	i	coalescència de	les	lesions.	Bubble Model (Prats	el	at	2016)
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Per	poder	generar	la	malaltia tuberculosa,	cal	infiltració de	neutròfils,	inducció
de	lesions “filles”	i	coalescència de	les	lesions.	Bubble Model (Prats	el	at	2016)
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El	model en	el	ratolí C3HeB/FeJ ha	permès
entendre l’agut increment en	la	grandària de	les	

lesions,	per	evitar	l’encapsulació !
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Utilitat de	l’ibuprofè en	el	tractament de	la	TB
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Aquest influx en	neutròfils s’afavoreix al	pulmó superior,	degut a	un	defecte en	
el	drenatge dels bacils,	que	confon els macròfags alveolars,	que	entèn que	

s’enfronta a	patògens extracel·lulars.	



IFN-g
IL-4

IL-17
Treg

Th1
IFN-g

Th2

TregsTh17

IL-4

IL-17

1997-2017
20	anys

Aquest influx en	neutròfils és sostingut gràcies a	la	resposta Th17
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La	resposta tipus Th17	es	pot contrarestar amb les	Tregs.
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©Mariluz	Rodriguez

I la vam trobar al riu Cardener, creuant Manresa



Mycobacterium manresensis



Cardona P et al Front Microbiol 2016 C3HeB/FeJ mice
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L’administració de	micobacteris morts per	calor,	permet el	control	de	la	
progressió vers malaltia.
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Graham&Xavier 2013

La inducció de Tregs a l’intestí és conseqüència de la presentació 
d’antigens en condicions d’homeostasi. FIS PI015-0488.
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Les	cèl·lules Treg de	memòria entren
en circulació des	dels ganglis

mesenterics,	arribant fins	els ganglis
perifèrics,	entre	els quals els

pulmonars



Administration	of	Nyaditum resae allows	the	increase	of	Treg response,	reduction	
of	Th17	and	control	of	the	progression	towards	disease.
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El 2013 es crea MANREMYC 
com a  “spin-off” de l’IGTP

per desenvolupar & distribuir
hk-M. manresensis



L’Abril de 2016 MANREMYC rep la 
B-corp certification 

degut al gran impacte social potencial del Nyaditum
resae®



Missió de	Manremyc:	Eradicació de	la	TB



Escalat
Industrial



Arribar a la base de la piràmide.



Arribar a la base de 
la piràmide.



Arribar a la base de la piràmide?



1a Fase: 
Arribar al mercat

convencional



Nyaditum resae® està en procés d’entrar al mercat
convencional d’Àsia el 2017.



1st day in NYADATREG



58

NYADATREG



59

NYADATREG
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NYADATREG
Ratio CD25+CD39+/CD25-CD39+
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NYADATREG
Ratio CD25+CD39+/CD25-CD39+



62

NYADAPETRICS



EFFICACY  CLINICAL TRIALS 
to be launched

NYADAGEORG



FREQUENT 
CONTACT
<6 h/day

CLOSE 
CONTACT
>6 h/day 5%

3%
2 years

NYADAGEORG

1650 subjects

1650 subjects

PLACEBO



Kick-off. 14/09/16



Organization NYADAGEORG

MD

NURSE

CENTRAL 
PHARMA

CY

CENTRAL
NURSE

DATA ENTRY
COORDINATOR

COORDINATOR

Kits	product Personal	Data	Book	copy

Participation	
Cards	+	
Labels

MD	+	Nurse	
pack

Informed	Consent	
Sheets	+	Baseline
CRFs	+	ID	sheets

EVERY	WEEK

Filled	Baseline	
CRFs

Filled	
Baseline	

CRFs

Filled	
follow	up	

CRFs
EVERY	
WEEK



“NYADA SPIRIT”

Promoure el màxim nombre d’assajos d’eficàcia !



L’última “bogeria”: la utilització del model de Drosophila melanogaster
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Estudi de la interacció de les micobactèries amb 
l’epiteli intestinal per entendre la inducció de 

tolerància.
FIS PI017-0511



L’estudi en el model de D. melanogaster va 
començar a finals del 2015, i és la base de la tesi 

de doctorat de Marta Arch.
1997-2017

20 anys



Model	“Qui	Prodes”	o	“Fly	Fisherman”
30	d’octubre	de	2015
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Ecosistema:
1.- Cercador	d’ous	:	Investigadors	



Ecosistema:
2.- Curador	de	Mosques	:	OTRIS

SUPEROTRI

OTRI



Ecosistema:
3.- Peixet	– Peixot:	Client	final



Ecosistema:
3.- Pescador
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Centre de Medicina 
Comparativa i Bioimatge

de Catalunya
22 de juny 2017









«Malfia si tot surt
perfecte»

Dita Persa



«Deixa que la Passió
et governi !»



Agraïments
1997-2017
20 years



Moltes gràcies!!!!
Visiteu-nos	a:

https://unitatdetuberculosiexperimental.wordpress.com


