Inmunologia y vigilancia gendmica de patégenos en Asia
Llamado a la accién global de la iniciativa Grand Challenges (Grandes Desafios)

Solicitud de propuestas

Las solicitudes deben presentarse a mas tardar el 16 de diciembre de 2022 a las 11:30 a. m.
hora del Pacifico de EE. UU.

Antecedentes

La vigilancia genémica de patégenos (PGS por sus siglas en inglés) puede proporcionar informacion sobre
la evolucién de los patdgenos y conocimientos profundos sobre la base genética de los cambios en la
virulencia o la resistencia a las intervenciones. Durante la pandemia de COVID-19, muchos paises,
incluidos paises de Asia, establecieron la vigilancia gendmica del SARS-CoV-2. Puede ser posible
aprovechar esta capacidad para la vigilancia genémica de patégenos endémicos o epidémicos prioritarios.
Los estudios de investigacion en la regién han utilizado la gendmica de patégenos para comprender la
transmision de ciertos patégenos particulares como el dengue, la Salmonella typhi y V cholerae. Los
institutos y laboratorios publicos posiblemente ahora puedan incorporar la vigilancia gendémica de rutina de
los patdgenos prioritarios en sus sistemas de vigilancia. También puede ser valioso aprovechar los
sistemas de vigilancia genémica del SARS-CoV-2 para desarrollar aun mas la capacidad nacional para la
evaluacién inmunolégica rapida de las variantes preocupantes del SARS-CoV-2.

El reto

En respuesta a esta solicitud de propuestas, buscamos proyectos de investigadores en el sur y sureste de

Asia que aborden uno o ambos de los dos objetivos siguientes:

1. Iniciativa de genémica de patogenos en Asia (Asia PGI): Disefiar y poner a prueba un programa
de vigilancia gendémica para un patégeno prioritario (que no sea el SARS-CoV-2)

2. Inmunologia global y secuenciaciéon inmunitaria para la respuesta a epidemias (GIISER) — Asia:
Desarrollar la capacidad para la caracterizacién inmunolégica de las variantes del SARS-CoV-2 para
informar la respuesta epidémica

En ambos objetivos, la capacitacion de cientificos locales por parte de colaboradores dispuestos y
capaces de compartir conocimientos y herramientas creara las capacidades necesarias. Un objetivo a
largo plazo es establecer una infraestructura local sostenible que pueda activarse para responder
localmente a cualquier nuevo patdégeno emergente y fortalecer las conexiones y colaboraciones entre los
centros y con organismos internacionales de toma de decisiones.

Nivel de patrocinio: Hasta 300 000 USD por afio para cada proyecto, con un plazo de subvencién de
hasta 2 afios dependiendo del alcance del proyecto. Se pueden agregar 300 000 USD adicionales al
presupuesto del segundo afio si un proyecto propuesto incluye actividades de descubrimiento de
anticuerpos monoclonales.

1. Iniciativa de genémica de patégenos en Asia (Asia PGI)

Se invitan propuestas de los Institutos Nacionales de Salud Publica (NPHI) o de los laboratorios publicos
del pais con vinculos con el sistema de salud publica.” Los NPHI o el personal del laboratorio pueden
proponer desarrollar un plan para la vigilancia genémica de patégenos o sindromes prioritarios y llevar a
cabo un programa piloto de vigilancia. Pueden identificar un patégeno o enfermedad/sindrome prioritario
y emprender la vigilancia, y pueden proponer la capacitacion del personal en los métodos epidemioldgicos,

! Los institutos y laboratorios financiados por el gobierno que tienen la obligacién de proporcionar datos de vigilancia a los
ministerios de salud para la accion de salud publica son elegibles para postularse. Esto puede incluir laboratorios de salud
publica a nivel estatal o provincial.



las tecnologias gendmicas y las herramientas bioinformaticas apropiados para desarrollar la capacidad y
la experiencia en gendmica o metagendmica de virus, bacterias y parasitos. En un periodo de dos afios,
el personal debera haber desarrollado la capacidad de planificar y realizar la vigilancia gendémica para el
patdgeno prioritario elegido y haber puesto a prueba un sistema de vigilancia gendémica para el patégeno.
Dicho sistema piloto puede informar la ampliacién de la vigilancia o el disefio de diagnésticos moleculares
para patégenos descubiertos mediante la metagendémica.

Especificamente, buscamos propuestas de NPHI o laboratorios publicos para dedicar personal al
desarrollo de un programa de vigilancia genémica de patégenos al pasar 2 afios trabajando en los objetivos
identificados. Esto puede incluir la colaboraciéon o la colocacion con un experto durante 1 a 3 meses para
obtener capacitaciéon y experiencia. Es responsabilidad de la organizacién proponente identificar
colaboradores o institutos de capacitacién segun sea necesario. Los presupuestos pueden incluir el salario
del personal del NPHI, los reactivos y los suministros (que pueden ser donados en especie por los
fabricantes) y los costos de capacitacién en la institucion donde el miembro del personal puede adquirir
experiencia.

Los objetivos para la iniciativa Asia PGI son:

a. Establecer una vigilancia genémica de patégenos de rutina para comprender la
epidemiologia y la transmision de un patdgeno prioritario (que no sea el SARS-CoV-2).

b. Ultilizar la gendmica del patdgeno en la respuesta de salud publica, incluida la respuesta
epidemioldgica de campo, para investigar la posible evolucion potencial de un patégeno
prioritario y su impacto en la epidemiologia de la enfermedad.

c. Usar la gendmica del patégeno para vigilar el impacto de la introduccién de una vacuna en la
dinamica de transmision o las caracteristicas de resistencia antimicrobiana de los linajes del
patégeno que causan una enfermedad.

d. Utilizar la gendmica del patdégeno para informar el desarrollo de diagndsticos y/o
tratamientos.

Se alientan las propuestas que aborden las enfermedades que afectan a las poblaciones marginadas o
socioecondmicamente desfavorecidas. Se alienta la vigilancia centrada en las regiones sospechosas de
ser la fuente de los patdgenos del brote.

Los centros seleccionados se conectaran en red a través de simposios y reuniones periddicas para que
los conocimientos y aprendizajes se compartan en la region.

2. Inmunologia global y secuenciacién inmunitaria para la respuesta a epidemias (GIISER) — Asia
Invitamos propuestas para aumentar la capacidad nacional para la evaluaciéon inmunolégica rapida de las
variantes del SARS-CoV-2 en el sur y sureste de Asia. También considerariamos propuestas que incluyan
otros patdgenos de importancia para la salud mundial, ademas del SARS-CoV-2. Los centros
seleccionados estaran vinculados al programa GIISER existente, que se inicié en octubre de 2021 con 8
centros, ubicados en Uganda, Sudafrica, Senegal, Nigeria, Kenia, Ghana, India y Brasil. Los puntos de
conexion podrian incluir protocolos estandar, procesos bioinformaticos, reuniones para compartir datos y
oportunidades de capacitacién. El objetivo del programa GIISER es fortalecer la evaluacion inmunoldgica
local de patégenos de importancia epidémica para informar e impactar en la toma de decisiones equitativa
local y global sobre vacunas, inmunidad colectiva, ensayos de diagndstico y terapéutica.

Un centro GIISER exitoso podra producir sistematicamente datos que cuantifiquen el escape inmunoldgico
y la proteccion cruzada para variantes de interés/preocupacion local. Esto requerira que los centros
puedan aprovechar la infraestructura de vigilancia de secuenciacion de patdgenos existente para identificar
rapidamente variantes emergentes de SARS-CoV-2, usar cohortes clinicas existentes para obtener sueros
y células sanguineas de individuos con infecciones pertinentes, con el consentimiento informado
apropiado, y llevar a cabo la caracterizacion inmunoldgica detallada de suero/plasma (analisis de fijacion
a receptores y de neutralizacion), asi como analisis de células individuales para el descubrimiento de
anticuerpos monoclonales. Esta informacién se producira y comunicara con la suficiente rapidez para



informar a las autoridades responsables y para la toma de decisiones de salud publica de la comunidad
local e internacional. En la propuesta se debera describir como se unirian estas actividades que a menudo
estan aisladas.

Especificamente, buscamos propuestas de los Institutos Nacionales de Salud Publica (NPHI) o sus
colaboradores académicos para: (1) Identificar las variantes del patégeno SARS-CoV-2 y los sujetos
apropiados; (2) Realizar la recoleccion de muestras, el aislamiento de virus y la clasificacion de células B;
(3) Evaluar la inmunidad de anticuerpos policlonales inducida por infeccién natural e inducida por vacunas
frente a nuevas variantes; y (4) Descubrir anticuerpos monoclonales en sujetos apropiados. Al final del
primer afio de una inversion de dos afos, los centros deben realizar todos los ensayos de fijacion y
neutralizacion necesarios en su laboratorio y compartir esos resultados. Al final del segundo afio, los
centros deberan poder comunicar los resultados de fijacidon y neutralizacién en un plazo de 1 a 2 meses
después de identificar una variante de interés o preocupacion local. Los centros que incluyan el
descubrimiento de anticuerpos monoclonales deberan, al final del segundo afio, ser capaces de realizar la
secuenciacion de células individuales a partir de células B, analisis del repertorio para la seleccién de pares
de cadenas ligeras y pesadas para la expresién posterior y ensayos de deteccion in vitro, produccién a
pequefa escala de muestras seleccionadas de mAbs de alta calidad de la secuencia de cDNA y evaluacion
de mAbs en cuanto a fijacion a una variedad de proteinas espiculares, incluida la identificacién de epitopos.

Los objetivos de GIISER-Asia son:
a. ldentificar variantes del patdégeno SARS-CoV-2 y sujetos apropiados.
b. Recolecciéon de muestras y aislamiento de virus.
c. Evaluacion de la inmunidad de anticuerpos policlonales inducida por infecciones naturales e
inducida por vacunas a nuevas variantes.
d. Descubrimiento de anticuerpos monoclonales locales.

Cribado de anticuerpos monoclonales locales.

f. Desarrollar la capacidad para la evaluaciéon inmunoldgica de las variantes preocupantes del
SARS-CoV-2 (y potencialmente otros patdégenos adicionales de importancia para la salud
mundial) a través de la inmersion en el proyecto y la capacitaciéon especifica con colaboradores.

g. Mantener y desarrollar ain mas la experiencia en virologia, inmunologia y comunicacion con las
autoridades responsables.

o

Qué buscamos

1. Requisitos para la iniciativa Asia PGI: Un centro exitoso de PGl en Asia formalizara un marco de
trabajo para identificar un patdégeno o sindrome prioritario para la vigilancia genémica, se basara en la
experiencia de obtencién de muestras para la vigilancia genémica del SARS-CoV-2 y en las
habilidades de secuenciacion gendémica adquiridas durante la pandemia, y accedera a la experiencia
de epidemidlogos y médicos con conocimiento de la epidemiologia del patégeno o sindrome elegido.
Daremos prioridad de financiamiento a laboratorios o institutos publicos que proporcionan datos de
vigilancia al gobierno para informar de las intervenciones de salud publica. Las propuestas deben
mencionar otros fondos disponibles para el trabajo propuesto. Se dara prioridad a los patégenos que
no estén cubiertos por otros mecanismos de financiamiento, incluidos los grandes programas
internacionales. También alentamos a los solicitantes a describir el impacto del trabajo relacionado en
curso en la organizacion o el centro.

Todas las propuestas para la iniciativa Asia PGl deben:
e Describir el marco de trabajo utilizado para priorizar el patdégeno o sindrome elegido.
¢ Describir brevemente el sistema de vigilancia genémica del SARS-CoV-2 actual.



Describir como el personal puede poner en uso de inmediato la tecnologia de secuenciacion
genomica de patégenos en su centro para responder a por lo menos uno de los objetivos de Asia
PGl enumerados anteriormente.

Describir como se desarrollaran las habilidades en la secuenciacion del patégeno prioritario
elegido.

Describir el enfoque de muestreo para obtener especimenes para la secuenciacion gendémica y
cémo se optimizara el enfoque de muestreo para responder al menos a uno de los objetivos
descritos anteriormente. Ademas, describir como se recopilaran los metadatos y los datos
clinicos, epidemioldgicos y de otros tipos y se combinaran con los datos de secuenciacion.
Describir como se utilizaran los datos generados por su proyecto para informar para la toma de
decisiones de salud publica en su area, pais y/o regiéon de manera oportuna. ;,Cémo
comunicaran sus hallazgos e interactuaran con las partes interesadas para garantizar la
aceptacion y el uso de sus hallazgos para estos fines de salud publica? Contamos con que los
datos de PGS se compartiran de inmediato con las autoridades de salud del gobierno local y se
cargaran a un banco de datos genéticos estandar como el GISAID, NCBI o ENA.

Describir como la capacidad desarrollada a través del proyecto propuesto fortalecera el enfoque
de su instituto sobre el uso de la gendmica de patdgenos para la vigilancia.

Requisitos para GIISER-Asia: Un centro de GIISER exitoso tendra acceso a la capacidad de
secuenciacion de patdgenos y bioinformatica existente, acceso a cohortes o infraestructura clinica
existentes, acceso a laboratorios BLS3 existentes y virdlogos e inmundlogos capacitados con cierta
cantidad de experiencia en la generacién de reactivos de proteinas. No todos los centros tendran todo,
pero se alienta a grupos entusiastas, creativos y colaborativos que quieren producir resultados a incluir
solicitudes especificas del apoyo que necesitan para lograrlo (capacitacion, conexiones, tecnologia,
etc.)

Todas las propuestas para GIISER-Asia deberan:

Describir la capacidad del centro para vincular la secuenciacion de patdégenos, la epidemiologia
clinica y la inmunologia para producir rapidamente datos informativos, interpretables y de alta
calidad sobre la amplitud de la neutralizaciéon y la proteccion cruzada para las variantes
preocupantes del SARS-CoV-2 identificadas localmente.

o Estoincluye, entre otros, excrecencia de la variante del virus SARS-CoV-2 en
laboratorios de contencion BLS3 apropiados para analisis de neutralizacion de virus
vivos. Ejemplos de resultados esperados: Cele et al Nature 2021, Moyo-Gwete et al
NEJM 2021, Shen et al NEJM 2021 y Wibmer et al Nature Medicine 2021.

Describir como, en el primer afio de la subvencién, el centro de GIISER traera todos los analisis
de fijacién y neutralizacién requeridos a su laboratorio y comunicara sus resultados.

Describir como, en el segundo ano de la subvencion, el centro de GIISER comunicara los
resultados en el plazo de 1 a 2 meses de haber identificado una variante de preocupacion local.
Describir como, en el segundo afio de la subvencion, el centro de GIISER incorporara todas las
capacidades requeridas para el descubrimiento y el cribado de anticuerpos monoclonales. (Las
propuestas sin un meta en cuanto a anticuerpos seguiran siendo elegibles para financiamiento
bajo esta convocatoria).

Describir como el centro aprovechara la experiencia local existente, colaborara y compartira datos
de manera eficaz con otros centros de GIISER y redes internacionales.



https://www.nature.com/articles/s41586-021-03471-w
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2104192?query=main_nav_lg
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2104192?query=main_nav_lg
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2103740?query=main_nav_lg
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01285-x
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01285-x

En ambos objetivos, no consideraremos financiamiento para:

La secuenciacion de muestras o aislados existentes no se considerara como respuesta a esta
Solicitud de Licitaciéon. La propuesta debe incluir un plan de vigilancia gendmica prospectiva en
lugar de una simple secuenciacién gendmica de muestras existentes.

Financiamiento de la vigilancia gendmica en un entorno sin experiencia con la vigilancia del SARS-
CoV-2. Los estudios propuestos deben aprovechar el equipo y/o la capacidad de recursos
humanos que se instituyé durante la pandemia de COVID-19.

Centros de GIISER-Asia que no tienen vigilancia gendmica de patégenos financiada y cohortes
clinicas existentes como base para los estudios de caracterizaciéon inmunitaria.

Los estudios centrados en la inmunidad de las células T y la caracterizacion de la respuesta
inmunitaria general al SARS-CoV-2 estan fuera del alcance.



	Inmunología y vigilancia genómica de patógenos en Asia
	Antecedentes
	El reto
	En respuesta a esta solicitud de propuestas, buscamos proyectos de investigadores en el sur y sureste de Asia que aborden uno o ambos de los dos objetivos siguientes:
	1. Iniciativa de genómica de patógenos en Asia (Asia PGI): Diseñar y poner a prueba un programa de vigilancia genómica para un patógeno prioritario (que no sea el SARS-CoV-2)
	2. Inmunología global y secuenciación inmunitaria para la respuesta a epidemias (GIISER) – Asia: Desarrollar la capacidad para la caracterización inmunológica de las variantes del SARS-CoV-2 para informar la respuesta epidémica
	En ambos objetivos, no consideraremos financiamiento para:

