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Long COVIDAcute COVID-19

OMS: La Covid persistente (Post COVID-19 condition or Post-acute COVID sequelae) se define como la continuación o el desarrollo de nuevos síntomas 3 meses 
después de la infección inicial por el SARS-CoV-2, con una duración de estos síntomas de al menos 2 meses, sin otra explicación (17 millones de personas en
toda la Región Europea de la OMS).

200 different 
symptoms



Caracterización de COVID-19 persistente basado en marcadores
inmunológicos, bioquímicos y de citoquinas



• Creatine Kinase-MB (CK-MB)
• Transferrin
• Anti-Intrinsic Factor Antibodies
• Creatinine
• Total Cholesterol
• LDL (Low-Density Lipoprotein)
• Total Cholesterol/HDL Cholesterol
• Total Serum Non-HDL Cholesterol
• Albumin Count
• Sodium
• Potassium
• Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR) 

by CKD-EPI
• IgG
• Total IgE
• Complement Component C1
• Complement Component C3
• Complement Component C4
• Glutamic Acid Decarboxylase (GAD) Antibodies
• Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3 

(IGF-BP3)
• Glycated Hemoglobin A1c (HbA1c)

• Vitamin D
• Hematocrit
• Mean Corpuscular Volume (MCV)
• Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration 

(MCHC)
• Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR)
• Proteinase 3 (PR3) Anti-neutrophil cytoplasmic 

antibodies (ANCA)
• Myeloperoxidase (MPO) Anti-neutrophil 

cytoplasmic antibodies (ANCA)
• International Normalised Ratio (INR)
• Partial thromboplastin time (PTT)
• Activated Partial Thromboplastin Time Ratio 

(aPTT Ratio)
• Prothrombin Time (PT)
• Derived Fibrinogen
• Antithrombin
• Albumin Percentage
• Gamma Globulin
• IgG1 
• Cytomegalovirus IgM Antibodies (CMV IgM)
• Human Herpesvirus 6 IgG Antibodies (HH6 IgG)

• Cytomegalovirus Epstein-Barr Nuclear Antigen 
(CMV EBNA) H6 Antibodies

• Total Anti-Nucleocapsid Antibodies
• Anti-Spike Antibodies IgG
• COVID Serology

• CD16+ CD56+ NK/NKT Cells
• CD16- CD56+ NK/NKT Cells
• CD16bright CD56- NK Cells
• Naive CD4+ T Cells
• Effector Memory CD4+ T Cells
• Naive CD8+ T Cells
• Effector CD8+ T Cells
• CD8+ CD4low T Cells

• Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-α)
• Suppressor of tumorigenicity-2 (ST-2)
• Tumor Necrosis Factor Receptor 1 (TNF-R1)
• Interleukin-2 (IL-2)
• Interleukin-4 (IL-4)
• Endothelin
• Interleukin-10 (IL-10)

54 Marcadores con diferencias significativas entre los dos grupos



Se han elegido 8 modelos estadísticos o de 
inteligencia artificial diferentes para obtener las 
características más relevantes



aGAD = marcador de diabetes mellitus insulin dependiente (tipo I)



Discriminación entre COVID persistente e individuos sanos según los 54 biomarcadores
ya identificados

Otros marcadores
CitoquinasMarcadores hospitalarios

HERV-
W-ENV

Poblaciones de células
inmunitarias
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Patient recruitment and 
analysis for new cohort
Start 4/9; 4/26; 5/22; 

15/10/2024

• αGAD 
• αIGF_BP3; 
• Potassium
• Creatin kinase
• Antithrombin II

• IL-2
• IL-4
• IL-10

• CD16brightCD56- cells

Los 57 marcadores discriminatorios

Tiempo transcurrido desde el episodio de infección inicial hasta la recogida de 
muestras (meses)

Tiempo de almacenamiento de lamuestra



desequilibrio del microbioma

autoinmunidad

inflamación

reservorio viral

dysfunción endotelial

Li, J., Zhou, Y., Ma, J. et al. (2023). hNps://doi.org/10.1038/s41392-023-01640-z

Cada paciente es diferente



This project has received funding from the European Union’s Horizon Europe research and innovation program 
under grant agreement No 101057302. www.hervcovproject.eu

SARS-CoV-2-induced activation of pathogenic endogenous retrovirus envelope
HERV-W: towards personalized treatment of COVID-19 patients

WP5 Definition of HERV-related biomarker panel for
stratification and diagnosis of COVID-19 patients



Combinar biomarcadores Análisis multivariante Marcadores discriminatorios

Validar 
marcadores

Medicina personalizada 
para COVID persistente

Donante sano y paciente de COVID-19 persistente

Generar clusters/paneles diagnósticos.
Validar en ensayos clínicos

PBMC 
Separación

subpoblaciones
MACS

Sangre 

Granulocitos
Neutrófilos

WBC 
(leucocytos) 

Fenotipado de la inmunopatología 
por proteómica y transcriptómica 

Suero

Análisis de 
sangre
rutinarios

- Recuento de eritrocitos, ESR, NLR,…
- Marcadores metabólicos
- Marcadores bioquímicos

Clasificación
Demográfica

- Edad
- Sexo
- Síntomas

Marcadores 
proteicos en 
sangre

- Niveles de anticuerpos
- Serología
- Citoquinas/quimioquinas/Nfl

Biomarcadores



EstraBficación de pacientes

IACS 
cohort:
All data

Tor 
Vergata
Cohort:
All data

Diagnostic 
panel

INSERM 
Lyon

cohort

In progress

Objetivos de HERVCOV 2024-2025



Detección de HERV-W ENV en el suero de pacientes 
con COVID-19
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Estudio multicéntrico: Rome, Naples, Zaragoza, Lyon, Paris

COVID-neg

AU
C 

of
 e

le
ct

ro
ph

or
eg

ra
m

pe
ak

Pacientes COVID-19

P < 0,001

****

COVID-19+: 
Pacientes sometidos a pruebas de 
detección del SARS-CoV-2 con resultado
positivo de la PCR con o sin síntomas, 
desde ninguno hasta formas severas en la 
UCI.
Donantes COVID-negative:
Pacientes sometidos a pruebas de 

detección del SARS-CoV-2 con resultado
negativo de la PCR.

HBD: donante de sangre sano

Resultado corregido AUC - ruido de fondo
(= media de AUC no Covid19+1SD)
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Expression and activities of Endogenous Retroviral 
Elements

- -En determinadas condiciones , algunas copias de HERV pueden
activarse, en particular las secuencias que codifican las proteínas
de la envoltura de la familia HERV-W y HERV-K,  como resultado de 
infección viral



La interacción entre virus exógenos y endógenos puede contribuir a la respuesta 
inflamatoria anormal observada en pacientes con COVID-19 y aumentar el riesgo de 

COVID persistente.

CD46-Cy1

HHV-6A
Inflammation

cell

HERV-W

PKC

TLR4
Env

La re-activación del retrovirus exógeno
puede contribuir a la respuesta inflamatoria
anormal observada en pacientes con COVID-
19

Charvet et al, Frontiers Immunol, 2018

SARS-CoV-2?

! Los síntomas asociados a la COVID-19 sólo se desarrollan en una cierta proporción de pacientes infectados por
el SARS-CoV-2 como resultado de su suscep@bilidad a permi@r la ac@vación del HERV-W ENV inducida por el
SARS-CoV-2 en @pos de células crí@cas



Donante sano y paciente de COVID-19 persistente

PBMC 
Separación

subpoblaciones
MACS

Sangre 

Granulocitos
Neutrófilos

WBC 
(leucocytos) 

Fenotipado de la inmunopatología 
por proteómica y transcriptómica 

Suero

Análisis de 
sangre
rutinarios

- Recuento de eritrocitos, ESR, NLR,…
- Marcadores metabólicos
- Marcadores bioquímicos

Clasificación
Demográfica

- Edad
- Sexo
- Síntomas

Marcadores 
proteicos en 
sangre

- Ensayo HERV-W/-K ENV
- Serología
- Citoquinas/quimioquinas/Nfl

Biomarcadores

Inflammation
HERV-W

TLR4

Env

Biomarcadores relacionados con 
HERVW



Next steps and priorities M24-36

What’s next !

• HERV-W-ENV Simple western
• HERV-K (cytometry)
• SARSCoV-2 serology (Infinity or SW?)
• Outsider BMK parameters
• « Long Cov panel » (ELLA & routine)

6 month recruitment with 1 delivery every 6 weeks

100 – 200 
samples?

HERV-
W-ENV
+ vs -

Planned analysis

Roma

Zaragoza

Athens

Lyon Sud

Rijeka

1st set of analysis

Roma

Zaragoza • ELLA cytokine
• Routine clinical, biochemical and 

routine markers
• Presence of immune cells and state

HERV-
W-ENV

« Long Cov Panel »

2nd set of analysis

Lyon Sud
HERV-
W-ENV3rd set of analysis



Combinar biomarcadores Análisis multivariante Marcadores discriminatorios

Validar 
marcadores

Medicina personalizada 
para COVID persistente

Donante sano y paciente de COVID-19 persistente

Generar clusters/paneles diagnósccos.
Validar en ensayos clínicos
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Fenotipado de la inmunopatología 
por proteómica y transcriptómica 

Suero

Análisis de 
sangre
rutinarios

- Recuento de eritrocitos, ESR, NLR,…
- Marcadores metabólicos
- Marcadores bioquímicos

Clasificación
Demográfica

- Edad
- Sexo
- Síntomas

Marcadores 
proteicos en 
sangre

- Ensayo HERV-W/-K ENV
- Serología
- Citoquinas/quimioquinas/Nfl

Biomarcadores

desequilibrio del microbioma

dysfunción
endotelial

Inflammation
HERV-W

TLR4

Env

Biomarcadores relacionados con 
HERVW

autoinmunidad

inflamación

reservorio viral



11-05-2022
GENEURO IS GRANTED AUTHORIZATION BY THE SWISS HEALTH AUTHORITY (SWISSMEDIC) TO INITIATE A PHASE II STUDY EVALUATING TEMELIMAB
IN PATIENTS WITH SEVERE NEUROPSYCHIATRIC POST-COVID SYNDROMES

• Use of GeNeuro's temelimab as part of the first personalized medicine approach in severe post-COVID neuropsychiatric syndromes
• Biomarker-based study to detect the presence of the pathogenic W-ENV protein and neutralize it with temelimab
• GeNeuro has previously received a grant of 6.4 million euros from the Swiss Federal Office of Public Health (SFOPH) to co-fund this clinical trial



Temelimab (también conocido como GNbAC1) es un medicamento
experimental de anticuerpo monoclonal para patologías del sistema
inmunitario, que neutraliza la proteína ENV del retrovirus endógeno
humano HERV-W retro protein HERV-W.
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