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Mariano Esteban

Los objetivos fundamentales de nuestro labo-
ratorio van dirigidos a comprender las bases
moleculares en la patogenia de agentes infec-
Ciosos y su relacion con el huesped, asi como
utilizar estos conocimientos para desarrollar
vacunas que puedan ser efectivas en el control
de enfermedades como Sida, Malaria y

Leishmaniasis.
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Como sistema modelo de agente infeccioso
y como vector de expresion, utilizamos el
virus vaccinia que pertenece a la familia de los

poxvirus.

Las lineas de investigacion son:

1. Mecanismo de ensamblaje del virus
vaccinia;

2. Interaccioén virus-célula y accién de los inter-
ferones;

3. Desarrollo de vacunas contra sida, malaria 'y

leishmania.

Queremos responder a las siguientes
preguntas:

a) Cual es la estructura de las distintas formas
del virus vaccinia (VV) y su contribucion a la

infeccién y distribucién en tejidos.
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b) Cual es la estructura del complejo viral

A27L/A17L responsible de la union del virus a

la membrana cellular.
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c) Como el VV inhibe la sintesis de proteinas

celulares.

d) Cual es el impacto del VV y de sus formas
mutantes sobre la expression de genes celula-
res humanos y cémo estos genes facilitan/inhi-

ben el proceso de replicacion viral.

€) Cual es el papel de los genes inducidos por
los interferones (IFN), como PKR y el sistema de
la 2-5A sintetasa/RNasal, en la actividad antivi-
ral y antitumoral de los IFN; como los virus eva-
den el sistema del IFN y como se pueden utili-

zar estos genes para destruir células tumorales.

f) Cémo modular el sistema immune (humoral
y cellular) con poxvirus recombinantes y gene-
rar vacunas eficaces contra enfermedades
humanas prevalentes (SIDA, malaria, leishma-

naia, HCV, cancer).
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Mariano Esteban. Principal Spanish Investigator.
Effector and memory anti-malaria CD8+ cell responses.
National Institutes of Health (NIH), 1 RO1 Al44375-01, 1999-2003, US $165.000.

Mariano Esteban. Principal Spanish Investigator.
Visceral Leishmaniasis vaccine: murine model studies.
National Institute of Health (NIH), USA. RO1 Al45044. 2000-2003.US $ 50.000

Project Leader of the EuroVac Cluster, European Vaccine Effort Against HIV/AIDS, Fifth Framework Programme, QLRT-
PL1999-01321, Euros 329.065, 1999-2004.

Concerted Action, Fifth Framework Programme, European Vaccine against Aids (EVA) CFAR, QLRT-PL1999-00609, 2000-
2003.

Mariano Esteban. Principal Investigator.
Contract wih GALENICA , USA, 2003-2004.

Mariano Esteban. Principal Investigator.
Premio IBERDROLA Ciencia y Tecnologia, Profesores Visitantes, 2000-2003.

Mariano Esteban. Principal Investigator.

Desarrollo de nuevas herramientas moleculares para el estudio del virus de la hepatitis C y su aplicacion a morfogénesis,
estructura, resistencia del virus a interferon y caracterizacion de la respuesta inmune al virus.

BI02000-0340-P4, 2001-2003. 171.649 Euros.

Mariano Esteban. Principal Investigator.
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Disefio y utilizacion del virus vaccinia como vacuna contra distintas enfermedades: andlisis de la interaccion virus-célula y
modulacion de la respuesta inmune.
BI02001-2269, 2001-2003, 170.000 Euros.

Mariano Esteban. Principal Investigator.
Desarrollo de nuevas herramientas moleculares para el estudio del virus de la hepatitis C y su aplicacion a morfogénesis,
estructura, resistencia del virus a interferon y caracterizacion de la respuesta inmune al virus.

B BI02000-0340-P4. 2000-2003, 171.649 Euros.

centro nacional de biotecnologia

Mariano Esteban. Principal Investigator.

Mecanismo de accion de los interferones: andlisis structural y funcional de la proteina quinasa PKR, un activador de
apoptosis e inhibidor viral.

BMC2002-03246, 2002-2005, 196.650 Euros.

Biologia molecular y celular Mariano Esteban. Principal Investigator.
Analysis of the molecular mechanism of hepatitis C virus (HCV) resistance to antiviral therapy.
EU QLK2-CT-2002-00954. 2002-2005, 124.313 Euros.

Mariano Esteban. Coordinator.
Increasing the potency of vaccinia MVA vaccines.
EU QLK2-CT-2002-01867. 2002-2005. 220.000 Euros.

Mariano Esteban. Principal Investigator.
Potenciacion de la respuesta inmune (sistémica y de mucosas frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1).
FIPSE, 2002-2005, 209.365 Euros.

Mariano Esteban. Principal Investigator.
Vaccine strategies for combined targeting of innate and adaptive immune pathways (VaccTIP).
EU-2004-012161. 177.000 euros. 2004-2006.
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Mariano Esteban. Principal Investigator.

Disefio de nuevas vacunas tanto preventivas como terapéuticas para las enfermedades de mayor prevalencia: sida,

hepatitis C y cancer de prostata.
BI02004-03954,180.000 euros. 2004-2007.

Mariano Esteban. Principal Investigator.
Desarrollo de vacunas contra enfermedades prevalentes.
Fundacion Botin, 200.000 euros/year. 2005-2010.

Mariano Esteban. Principal Investigator.
Desarrollo de una vacuna contra Leishmaniasis.
Comunidad de Madrid. 41000 euros. 2005.

Mariano Esteban. Principal Investigator.
Contract with GRIFOLS. 2005-2006.
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Juan Carlos Gallego Gomez (2003).
Biologia celular de la infeccion y morfogénesis de mutantes atenuados del virus vaccinia.
Universidad Autonoma de Madrid. Sobresaliente cum laude.

Carmen E. Gomez (2003).

Respuesta inmune generada por sistemas combinados de vacunacion frente a péptidos de la envuelta del VIH-1 incluidos
en la proteina multiepitopica TAB-13.
Universidad Autonoma de Madrid. Sobresaliente cum laude.

Maria Angel Garcia Chaves (2004).
Mecanismo de accion y regulacion de la proteina quinasa inducida por interferon, PKR.
Universidad Autonoma de Madrid. 30 Abril de 2004. Sobresaliente cum laude. Premio Extraordinario UAM.
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Empresas:

Analisis de anticuerpos contra el virus vaccinia en preparados de inmunoglobulinas humanas (IGIVs).
GRIFOLS, S.A, 2004-2006.

Fundaciones:
Principal investigator.

Potenciacion de la respuesta inmune (sistémica y de mucosas) frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1).

FIPSE, 2002-2006.

Principal Investigator.
Desarrollo de vacunas contra enfermedades prevalentes.
Fundacion Botin, 2005-2010.
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Pérez-Jiménez, E. y Esteban, M.

VECTORES RECOMBINANTES BASADOS EN EL VIRUS MODIFICADO DE ANKARA (MVA) COMO VACUNAS CONTRA
LEISHMANIASIS.

Solicitud de invencion N° 200501886.

SN TRCIGE MOl LT IOIORS Gomez, C.E., Najera, J.L., Jiménez, V. y Esteban, M.

VECTORES RECOMBINANTES BASADOS EN EL VIRUS MODIFICADO DE ANKARA (MVA) COMO VACUNAS PREVENTIVAS Y
TERAPEUTICAS CONTRA EL SIDA.
Solicitud de invencion N° 200501841
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