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Datos Generales

INSTITUCION PRINCIPAL
Universidad de la Republica/ Facultad de Medicina / Dpto Inmunobiologia/ Uruguay

DIRECCION INSTITUCIONAL

Institucion: Institut Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo / Sector
Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas

/ Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion

Direccién: Mataojo 2020/ 11400

Pais: Uruguay / Montevideo / Montevideo

Teléfono: (00598) 2522 0910

Correo electronico/Sitio Web:msegovia@pasteur.edu.uy

Formacion

Formacion académica
CONCLUIDA
DOCTORADO

Ecole Doctorale Chimie Biologie (2008 - 2012)

Universidad de Nantes, Inserm 1064 Centre de Recherche en Transplantation et Immunologie,,
Francia

Titulo de la disertacion/tesis/defensa: Terapia Celular utilizando células dendriticas autdlogas en
transplantacién: papel de la presentacién de los antigenos

Tutor/es: Maria Cristina Cuturi

Obtencion del titulo: 2012

Financiacion:

Fondgtion Progreffe, Francia

Palabras Clave: células dendriticas tolerancia terapia celular

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia /

MAESTRIA

Master Santé -Relation Hote Greffon (2007 - 2008)

Universite de Bourgogne, Francia

Titulo de la disertacion/tesis/defensa: Induccion de tolerancia al alo-transplante por medio de la
terapiacelular.

Tutor/es: Maria Cristina Cuturi

Obtencion del titulo: 2008

Financiacion:

Fondgtion Progreffe, Francia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia /

GRADO

Medicina (1994 - 2003)

Universidad de la Republica - Facultad de Medicina, Uruguay
Titulo de la disertacion/tesis/defensa: --

Obtencion del titulo: 2003

Areas de conocimiento:

AGENCIA NACIONAL
DE INVESTIGACION
E INNOUACION


mailto:msegovia@pasteur.edu.uy
mailto:msegovia@pasteur.edu.uy

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Clinica / Medicina General e Interna/

Formacion complementaria
CONCLUIDA
POSDOCTORADOS

Presentacion de antigenos en el cdncer (2013 - 2015)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia /

CURSOS DE CORTA DURACION

Entrenamiento BD Facs ARIA Fusion (01/2015 - 01/2015)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

32 horas

Palabras Clave: cell sorter, citometria

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia /

Manejo, técnicas de administracién de sustancias y obtencién de muestras en ratones. (01/2014 -
01/2014)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnoldgicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay
20 horas

Identificacién de Peligros en el Laboratorio (01/2014 - 01/2014)

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolodgicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay
6 horas

PARTICIPACION EN EVENTOS

Update on Immunology-From mechanisms to immunptherapy and viceversa (2016)

Tipo: Congreso

Institucién organizadora: SUI Sociedad Uruguaya de Inmunologia, Uruguay
Palabras Clave: inmunoterapia

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia /

| ESOT Basic Science Meeting - XI TTS Basic Science Symposium, March 12-15 2009 (2009)
Tipo: Simposio
Institucién organizadora: ESOT (European Society for organ transpalantation), Bélgica

. 8iéme Congrés de Société Francophone de Transplantation (SFT) (2008)

Tipo: Congreso
Institucién organizadora: Société Francophone de Transplantation, Canada

OTRAS INSTANCIAS

Capacitacion 210X Genomics, Chromium Next GEM Single Cell 3? Library Preparation? (2023)

Uruguay
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia /

Capacitacién "Sensibilizacion en Género". Institut Pasteur de Montevideo. (2022)

Uruguay



Idiomas

Espafiol

Entiende muy bien / Hablamuy bien/ Lee muy bien / Escribe muy bien

Francés

Entiende muy bien /Habla muy bien/ Lee muy bien/ Escribe muy bien

Inglés

Entiende bien /Hablaregular / Lee bien/ Escribe regular

Areas de actuacion

CIENCIAS MEDICAS Y DE LA SALUD

Medicina Basica/Inmunologia

Actuacion profesional

SECTOR ORGANIZACIONES PRIVADAS SIN FINES DE LUCRO/SOCIEDADES CIENTIFICO-
TECNOLOGICAS - INSTITUT PASTEUR DE MONTEVIDEO - URUGUAY

Institut Pasteur de Montevideo
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Colaborador (06/2021 - a la fecha)

Investigador Adjunto Senior 40 horas semanales

Colaborador (07/2015 - 06/2021)
Investigador Asociado 40 horas semanales

Funcionario/Empleado (06/2017 - 12/2017)

Investigador Adjunto 25 horas semanales

Funcionario/Empleado (01/2017 - 05/2017)

Investigador Adjunto 40 horas semanales / Dedicacion total

Becario (07/2013 - 06/2015)

estudiante de pos-doctorado 35 horas semanales
ACTIVIDADES

LINEAS DE INVESTIGACION

Caracterizaciéon de Tmem176b y Galectina-1 como un nuevo eje anti-inflamatorio. (01/2019 - alafecha
)

La caracterizacion de mecanismos reguladores de la inflamacion tiene el potencial de ayudar a
comprender diversas areas de la fisiologia y la patologia. Uno de los objetivos principales de
nuestro equipo a largo plazo es caracterizar la funcion fisiologica y fisiopatoldgica del canal
catiénico anti-inflamatorio Tmem176b. Hemos reportado que Tmem176b es un regulador del pH
endofagosomal y un inhibidor del inflamasoma NLRP3 a través de mecanismos iénicos, como la
disminucion del Ca++ citosoélico en células dendriticas. Sin embargo, existen puntos importantes en
relacion a la capacidad y mecanismos inmunorreguladores de Tmem176b que alin no estan claros.
En este sentido, surgen preguntas que nuestro proyecto intenta responder: ;Qué moléculas
inmunorreguladoras enddgenas son capaces de regular el transporte idnico mediado por
Tmem176b? Si Tmem176b es un verdadero punto de control inmunoldégico, su delecion génica
deberia conducir a alglin tipo de manifestacion autoinmune. Nuestro grupo ha planteado que
Tmem176by Galectina-1 (un reconocido actor anti-inflamatorio) podrian ser moléculas ?socias? en
la inhibicion del inflamasoma NLRP3. Hemos generado algunos datos preliminares que apoyan



nuestra hipotesis y proponemos el desarrollo del proyecto con dos objetivos especificos y
complementarios utilizando estudios que combinan experimentos inmunoldgicos y
electrofisioldgicos in vitro, asi como experimentos in vivo apuntando a aspectos inmunoldgicos
béasicos e inmunopatoldgicos. Este contexto nos ha llevado a proponer la siguiente hipétesis de
trabajo: El eje Tmem176b/Galectina-1 inhibe al inflamasoma NLRP3 controlando respuestas
autoinmunes a través de esos mecanismos. Una estudiante de Doctorado y un/una estudiante de
Maestria realizardn su tesis en el marco de este proyecto.

Fundamental

10 horas semanales , Coordinador o Responsable

Equipo: SEGOVIA, MARCELO HILL, OLIVERA D, Gabriel Rabinovich

Modulacién farmacolégica de la allorespuesta (08/2017 - alafecha)

Modulacion farmacolégica de TMEM176B en el contexto de la allorespuesta

Fundamental

3 horas semanales

Institut Pasteur Montevideo, Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion, Coordinador o
Responsable

Equipo: SEGOVIA

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia / Inmunologia

Caracterizacion de un nuevo regulador de la Inflamacién (11/2016 - 05/2019)

Caracterizacion de un nuevo regulador de la Inflamacion

Fundamental

3 horas semanales

Institut Pasteur Montevideo, Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion, Coordinador o
Responsable

Equipo: SEGOVIA, MARCELO HILL

PROYECTOS DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Secrecion de ARNSs constitutivos de la maquinaria traduccional como mecanismo de respuesta al estrés
(03/2019 - alafecha)

Los ARN extracelulares tienen un rol fundamental en la comunicacién entre células . Entre otros
éste estudio busca analizar cémo los mismos podrian interactuar o alertar al sistema inmune

3 horas semanales

Institut Pasteur Montevideo, Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion

Investigacion

Integrante del Equipo

EnMarcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Doctorado:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: Alfonso CAYOTA GUZIKOVSZKY , Juan Pablo TOSAR ROVIRA (Responsable) , Mercedes
SEGOVIA

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias de la Salud /

Caracterizacion de un enfoque terapéutico que activa el inflamasoma para mejorar el efecto del anti-
PD-1 en cancer (10/2021 - a la fecha)

El bloqueo de los puntos de control immunolégico PD-1/ PD-L1 ha aumentado la supervivencia
generaly libre de progresion en varios canceres. Sin embargo, solo un nimero restringido de
pacientes muestra beneficios clinicos. La comprensién de los mecanismos por el cual los
anticuerpos anti-PD-1 modulan las células T CD8+ agotadas es critico para mejorar este enfoque.
El papel desempenado por la inflamacion en el agotamiento de las células Ty la inmunoterapia
tumoral es controvertido. Las observaciones en varios modelos de ratén y en cohortes de
melanoma humano apoyan la idea de que la activacién de actores de la respuesta inmune innata: los
inflamasomas, pueden desempenar un papel clave en la terapia anti-PD-1. Sin embargo, tenemos
que identificar blancos moleculares para desencadenar la activacion del inflamasoma que
potencialmente conduce a una mejor eficacia de la terapia anti-PD-1. TMEM176B es un canal
catiénico intracelular fuertemente expresado por células dendriticas convencionales tipo 2
(cDC2)que inhibe la activacién del inflamasoma a través de mecanismos idnicos. Boritinib, un
potente inhibidor de TMEM1768B, indujo el control del crecimiento tumoral y reforzé la actividad



antitumoral de los anticuerpos anti-PD-1 dependiente de inflamasoma y células TCD8+ en modelos
murinos de linfoma T, melanoma, cdncer de pulmén y colon . modelos. Este proyecto tiene como
objetivo caracterizar los mecanismos por los cuales Boritinib mejora la terapia anti-PD-1, sentando
las bases para la evaluacion clinica del compuesto.

10 horas semanales

Investigacion

Integrante del Equipo

EnMarcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Especializacion: 1

Maestria/Magister:1

Financiacion:

National Cancer Institute (National Institute of Health), Estados Unidos, Apoyo financiero

Equipo: SEGOVIA, MARCELO HILL (Responsable), RUSSO S

Caracterizacion de Tmem176b y Galectina-1 como un nuevo eje anti-inflamatorio (06/2022 - ala
fecha)

Caracterizacién de Tmem176by Galectina-1 como un nuevo eje anti-inflamatorio

10 horas semanales

Investigacion

Coordinador o Responsable

En Marcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Doctorado:1

Equipo: SEGOVIA (Responsable), MARCELO HILL, GR,NL, FERREIRA, G., OLIVERAD

Efectos moduladores de un nuevo nitroaqueno de manera dependiente de TMEM176B (11/2017 -ala
fecha)

En éste proyecto buscamos comprender los mecanismos inmunoldgicos celulares y moleculares
por los cuales MVD1 (nitroalqueno modificado) prolonga la sobrevida del trasplante. Utilizamos un
modelo murino de trasplante de piel (Segovia et al 2014) y tratamos a los animales con el
compuesto. El compuesto fue generado en el Laboratorio de biologia Vascular y Desarrollo de
Farmacos del IPM. Dirijo un estudiante de Doctorado en el mismo

3 horas semanales

Institut Pasteur Montevideo, Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion

Investigacion

Coordinador o Responsable

EnMarcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Doctorado:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacién e Innovacion, Uruguay, Apoyo financiero

Equipo: SEGOVIA

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Inmunologia /

Estudio del rol de las células Th17 en las inmunoterapias oncolégicas basadas en el bloqueo de puntos
de control (05/2019 - a la fecha)

Estudio del rol de las células Th17 en las inmunoterapias oncoldgicas basadas en el bloqueo de
puntos de control

10 horas semanales

Institut Pasteur Montevideo, Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion
Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Especializacion: 1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacién e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero
Equipo: Mercedes SEGOVIA

Tmem176b como modulador de la respuesta inmune inflamatoria en enfermedad por B eta coronavirus
(12/2015 - 09/2022)

Tmem176b inhibe el inflamosoma NLRP3y favorece la respuesta de linfocitos TCD8 especificos de



antigenos

10 horas semanales

Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacién

Investigacion

Coordinador o Responsable

EnMarcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Especializacion: 1

Doctorado:1

Equipo: SEGOVIA, MARCELO HILL, OLIVERA D, Duhalde-Vega, M

Bloqueo farmacoldgico de un nuevo punto de control inmunolégico en el cancer. (03/2018 - 03/2022)

Bloqueo farmacolégico de un nuevo punto de control inmunoldgico en el cancer.
10 horas semanales

Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion

Investigacion

Integrante del Equipo

En Marcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Doctorado:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacion e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero
Equipo: SEGOVIA

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Medicina Basica / Inmunologia

Caracterizacion de un nuevo regulador de la Inflamacién (11/2016 - 05/2019)

Caracterizacion de un nuevo regulador de la Inflamacion

15 horas semanales

Investigacion

Coordinador o Responsable

Concluido

Alumnos encargados en el proyecto:

Doctorado:1

Financiacion:

Agencia Nacional de Investigacién e Innovacién, Uruguay, Apoyo financiero
Equipo: SEGOVIA (Responsable) , MARCELO HILL, RUSSO S, Mathias jeldres

Papel de Tmem176b en el metabolismo (10/2015 - 03/2019)

10 horas semanales

Investigacion

Coordinador o Responsable
EnMarcha

Alumnos encargados en el proyecto:
Maestria/Magister:1

Equipo: Mercedes SEGOVIA

Inmuno-intervencion en el cancer: nuevas oportunidades terapéuticas (03/2015 - 03/2017)

Inmuno-intervencién en el cancer: nuevas oportunidades terapéuticas
10 horas semanales

Investigacion

Coordinador o Responsable

EnMarcha

Alumnos encargados en el proyecto:

Maestria/Magister:1

Equipo: Mercedes SEGOVIA

Impacto de la presentacion de antigenos y de la inflamacién en el crecimiento tumoral (07/2013 -
07/2015)

40 horas semanales
LIRI Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion



Desarrollo

Integrante del Equipo

Concluido

Alumnos encargados en el proyecto:
Maestria/Magister:1

Equipo:

EXTENSION

Entrevista publicada por Revista "Nature" en su Seccién ?Where | work?:Immune to frustrations
Mercedes Segovia researches the role of dendritic cells in organizing the immune system. (05/2022 - a
lafecha)

4 horas

Entrevista para Infobae América: Una Inmunoterapia que se usa contra el cancer podria servir también
parael COVID-19 grave (09/2022 - alafecha)

1 horas

Visita guiaday practica, Colegio St George (03/2023 - 03/2023)

Laboratorio de Inmunoregulacién e Inflamacién 3 horas

Jornadas de Puertas Abiertas IPM (09/2022 - 09/2022)

2 horas

Visita Guiada/Actividad Practica Colegio Cuarahi (07/2022 - 07/2022)

Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion
2 horas

Jornadas de Puertas abiertas del Insitut Pasteur de Montevideo (11/2019 - 12/2019)

2 horas

Jornadas de Puertas Abiertas dl IPMONT (10/2018 - 10/2018)

1 horas

Jornadas de Puertas abiertas del Insitut Pasteur de Montevideo (11/2017 - 11/2017)

1 horas
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Inmunologia /

Jornadas de Puertas Abiertas del IPMont (11/2016 - 11/2016)

8 horas
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia /

Visita guiada de la escuela N-25 Ruy Barbosa a cargo del Laboratorio de Inmunoregulacion e
Inflamacién del Institut Pasteur de Montevideo (08/2016 - 08/2016)

4 horas

Jornadas de Puertas Abiertas del IPMont (11/2014 - 11/2014)

8 horas
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Inmunologia /

GESTION ACADEMICA

Referente de Bioseguridad del Laboratorio de Inmunoregulacién e Inflamacién (10/2016 - a la fecha)

Institut Pasteur Montevideo, Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion
Otros 1 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologfa /



Comisién Asesora para Investigadores Adjuntos Seniors (02/2022 - 04/2022)

Participacion en consejos y comisiones 2 horas semanales

Comision Evaluadora llamado a Post Doctorados Institut Pasteur Montevideo (10/2021 - 12/2021)

Participacion en consejos y comisiones 2 horas semanales

Comision Evaluadora Beca Dra Paulina Luisi (10/2020 - 10/2020)

Participacion en consejos y comisiones 1 horas semanales

Miembro de la Comisién de Etica de Uso de Animales (12/2016 - 03/2020)

Institut Pasteur Montevideo, Laboratorio de Inmunoregulacion e Inflamacion
Participacion en consejos y comisiones 1 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Inmunologia /

SECTOR EDUCACION SUPERIOR/PUBLICO - UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - URUGUAY

Facultad de Medicina/ Dpto de Inmunobiologia
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Funcionario/Empleado (12/2017 - ala fecha)

Profesor Adjunto 40 horas semanales / Dedicacion total
Profesor Ajunto titular

Funcionario/Empleado (04/2017 - 11/2017)

Profesor Adjunto G3 35 horas semanales
Escalafon: Docente

Grado: Grado 3

Cargo: Efectivo

Funcionario/Empleado (07/2015 - 01/2017)

Profesor Adjunto G3 35 horas semanales / Dedicacion total
Escalafon: Docente

Grado: Grado 3

Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (04/2013 - 04/2014)

20 horas semanales
Escalafon: Docente
Grado: Grado 2
Cargo: Interino

Funcionario/Empleado (08/2012 - 10/2012)

20 horas semanales
Escalafon: Docente
Grado: Grado 2
Cargo: Interino

ACTIVIDADES
DOCENCIA

Ciclo basico clinico comunitario 6. (CBCC6) (03/2015 - alafecha)

Pregrado

Organizador/Coordinador

Asignaturas:

Taller de Respuesta Inmune frente a Patégenos, 1 horas, Tedrico
Taller de Inmunoregulacion, 1 horas, Teorico

Ciclo basico clinico comunitario 6. (CBCC6) (03/2015 - alafecha)



Pregrado

Organizador/Coordinador

Asignaturas:

Taller de Inmunoregulacién, 1 horas, Tedrico-Préactico

Técnico en Hemoterapia (08/2021 - a la fecha)

Pregrado
Responsable

Ciclo basico clinico comunitario 6. (CBCC6) (01/2015 - ala fecha)

Pregrado

Responsable

Asignaturas:

Inmunologia, 2 horas, Tedrico

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Ciencias de la Salud / Ciencias de la Salud /

Curso Metodologia cientifica Il . Dr en Medicina (03/2021 - 09/2021)

Grado
Responsable

Metodologia cientifica Il (02/2016 - 11/2016)

Pregrado

Organizador/Coordinador

Asignaturas:

Orientador de Monografia, 1 horas, Tedrico

Ciclo basico clinico comunitario 6. (CBCC6) (08/2012 - 06/2014 )

Pregrado

Asistente

Asignaturas:

Practico de Inmunobiologia, 2 horas, Practico

EXTENSION

Nota en diario EL PAIS. "Uruguayos descubren por qué algunas personas pueden terminar en CTI por
coronavirus" (09/2022 - 09/2022)

Dpto Inmunobiologia. Facultad de Medicina 1 horas

Nota en INFOBAE América: "Una inmunoterapia que se usa contra el cancer podria servir también
parala COVID-19 grave" (09/2022 - 09/2022)

Dpto Inmunobiologia Facultad de Medicina 1 horas
GESTION ACADEMICA

Coordinador del Curso Hematologia-Inmunologia (Unidad Curricular UC-13) (04/2023 - ala fecha)

Facultad de Medicina, Dpto de Inmunobiologia
Gestién de la Ensefanza 2 horas semanales

Coordinador del Curso de Inmunologia y Genética. Carrera de Técnicos en Hemoterapia. EUTM. FMed,
UdelaR (07/2021 - 04/2023)

Facultad de Medicina, Dpto de Inmunobiologia

Gestion de la Ensefanza 1 horas semanales

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologfa /

Coordinador en las Escuelas de Tecnologia Médica ESFUNO (07/2015 - 04/2023)

Dpto de Inmunobiologia Gestion de la Ensefianza 1 horas semanales
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia /

Miembro de la Comisién de Curricula del PROINBIO (03/2020 - 08/2022 )



Participacion en consejos y comisiones 1 horas semanales

Coordinador Actividades Practicas Concurso de Ayudantes. Dpto de Inmunobiologia (11/2021 -
12/2021)

Facultad de Medicina, Dpto de Inmunobiologia
Otros 2 horas semanales

Coordinador de las Actividades Practicas del Dpto de Inmunobiologia (03/2015 - 12/2017)

Dpto de Inmunobiologia Gestién de la Ensefianza 1 horas semanales
Areas de conocimiento:
Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Bésica / Inmunologia /

SECTOR EXTRANJERO/INTERNACIONAL/CENTROS CIENTIFICO-TECNOLOGICOS - FRANCIA

Institut National de la Sante et de la Recherche Medicale
VINCULOS CON LA INSTITUCION

Otro (10/2008 - 05/2012)

estudiante de tesis 45 horas semanales

Becario (09/2007 - 07/2008)

Estudiante de maestria 40 horas semanales

CARGA HORARIA

Carga horaria de docencia: 10 horas

Carga horaria de investigacion: 34 horas
Carga horaria de formacion RRHH: 10 horas
Carga horaria de extension: 1 hora

Carga horaria de gestién: 5 horas

Produccion cientifica/tecnolégica

Soy médica de formacién y trabajo hace 14 afios en el campo de la Inmunologia, especializandome
en Francia en el estudio de la Regulacion de la Respuesta Inmune. Realicé mi Maestriaen la
Universidad de Bourgogne-Franche-Compté y mi Doctorado en la Universidad de Nantes. Alli
estudié el rol de las células dendriticas (DCs) presentadoras de antigenos en el contexto del
allotrasplante. Trabajos previos del equipo identificaron a la proteina de funcién desconocida
TMEM176B como una molécula asociada a la tolerancia de los trasplantes y expresada por DCs.
Nosotros mostramos por la primera vez la funcion de TMEM176B como un canal iénico que regula
el pH endo-fagosomal en DCs que participa en la presentacién cruzada de antigenos (Segovia et al.,
2014). En este contexto se generaban células T CD8+ reguladoras dependientes de TMEM176B,
que protegen al 6rgano trasplantado. Con este descubrimiento regresamos a Uruguay, con la
intencion de estudiar otros escenarios clinicos como el cancer, lo que constituyé mi proyecto de
posdoctorado realizado en el Laboratorio de Inmunorregulacion e Inflamacién del IPM, y luego
continué como Proyecto de Investigador Asociado. En éste contexto mostramos que TMEM176B
inhibe el inflamasoma NLRP3 posiciondndolo como un regulador de lainmunidad innata (Segovia et
al.,2019). Ademas, describimos a Boritinib (BayK8644) como una inhibidor de la actividad idnica de
TMEM176B, que por lo tanto, desencadena la activacion del inflamasoma, lo que conduce a
mejorar la respuesta de los anticuerpos bloqueadores de puntos de control inmunolégicos(ICB).
Esto fue motivo de depdsito de una Patente que fue otorgada en 2022 y licenciada a ARDAN-SAS
en octubre de 2019. Para continuar esa linea de trabajo, actualmente estudiamos cémo la terapia
con Boritinib +ICB genera células Th17 efectoras antitumorales, que a su vez modulan las células T
CD8 agotadas. Nuestra linea de investigacion tiene como objetivo posicionar a TMEM176B como
una molécula inmunorreguladora que puede ser activada o inhibida farmacolégicamente segun los
requerimientos del escenario fisiopatoldgico. Ya patentamos a Boritinib como un inhibidor de
TMEM176B, Util en el cancer donde se requiere una respuesta inmunitaria efectora. Sin embargo,
un aspecto que parece necesaria abordar en esta construccion, y que es de mi mayor interés, son los
escenarios clinicos donde es necesario detener una respuesta inmune excesiva o generar una
respuesta inmune reguladora, donde seria necesario activar TMEM176B. En esta linea,
recientemente demostramos que TMEM1768B tiene un papel protector en COVID-19, evitando el
desarrollo de una enfermedad grave dependiente del inflamasoma (Duhalde-Vega et al., Science



Advances 2022). Por otro lado, un nitroalqueno modificado: SANA, activa la funcién de canal idnico
de TMEM176By protege la sobrevida de los aloinjertos (colaboracion con C Batthyany y
G.Galliussi). Ahora comenzaré a estudiar TMEM1768B en el contexto de la autoinmunidad,
especificamente en la Esclerosis Mdltiple (EM), donde la activacion del inflamasoma conduce al
desarrollo de una respuesta inmune adaptativa patogénica, y donde TMEM176B se ha asociado
con la respuesta clinica al tratamiento con IFNbeta. Ademés, encontramos que Galectin-1 activa a
TMEM176B. Pretendemos demostrar que ambos actores actlian como un eje protector en la EM.
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del mismo.

US Provisional Patent application. Serial No. 62/839,693, Filed April 28th 2019. lonic channel
modulation as a method for treating tumors through inflammasome activation (2019)

Otro, Farmacos y similares
MARCELO HILL, RUSSO S, SEGOVIA, MARIAVARELA, OPPEZZO P

Pais: Uruguay
Palabras clave: Este producto fue comunicado en la publicacion de la Revista Cancer Cell en 2019

U.S. Patent Application No. 62/621,228, Filed January 24, 2018. Methods for Treating Heart Transplant
Rejection. (2018)

Otro, Farmacosy similares
BATTHYANY, C., GLORIAV.LOPEZ, CE, Rodriguez-Duarte, J., PORCAL, W., RD , GALLIUSSI
GA.,MPG, MARCELO HILL,SEGOVIA, | ANEGON , MCC

Pais: Estados Unidos
Producto con aplicacion productiva o social: Licenciamiento a la incubadora CITES
Patente o Registro:

Patente de invencion

62/621,228,No. 62/621,228, Filed January 24, 2018. Methods for Treating Heart Transplant
Rejection.

Depdsito: 24/01/2018; Examen: 26/12/2018; Concesion:

14



Patente nacional: NO

Methods for Treating Tissue and Organ Transplant Rejection. (2017)

Otro, Farmacos y similares
BATTHYANY, C., GLORIAV. LOPEZ , Escande , WP, PG, GALLIUSSI GA.,RD, JR, MARCELO
HILL, SEGOVIA, IANEGON, MCC

Pais: Estados Unidos
Producto con aplicacion productiva o social: Licenciamiento a la incubadora CITES
Patente o Registro:

Otros registros

Serial No. 62/570,973, U.S Patent Application-Methods for Treating Tissue and Organ Transplant
Rejection.

Depdsito: 11/10/2017; Examen: 11/10/2017; Concesion: 26/12/2018

Patente nacional: NO

IPDM3US-417036.000

Otras Producciones
CURSOS DE CORTA DURACION DICTADOS

Herramientas para el estudio preclinico de nuevas moléculas bioactivas desde la perspectiva una salud
(2022)

SEGOVIA

Otro

Pais: Uruguay

Idioma: Espaniol

Medio divulgacion: Otros

Tipo de participacién: Docente

Duracion: 1 semanas

Lugar: Institut Pasteur de Montevideo

Ciudad: Montevideo

Institucion Promotora/Financiadora: Grupo interdisciplinario para el descubrimiento de nuevas
terapias en el contexto "una salud"

Informacion adicional: Titulo de la charla: TMEM176B: Una molécula inmunoreguladora emergente
como diana farmacolégica

DESARROLLO DE MATERIAL DIDACTICO O DE INSTRUCCION

Respuesta inmune: de la Fisiologia a la Medicina. (2020)
SEGOVIA, RUSSO S, MARCELO HILL

Pais: Uruguay

Idioma: Espanol

Medio divulgacion: Internet

Material Docente para pre-grado de Facultad de Medicina. Capitulo del Libro (En prensa): ?
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas: diagnostico y tratamiento?. Oficina del Libro -FEFMUR

PROGRAMAS EN RADIOOTV
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Caracterizacion de efectos inmunorreguladores mediados por Tmem176b (2016 - 2019)

Tesis de doctorado

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnoldgicas / Institut
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Proyecto PAIE: Estudio de nuevos marcadores tumorales (2015 - 2015)

Otras tutorias/orientaciones

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnoldgicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Programa: Paie Csic

Tipo de orientacién: Asesor

Nombre del orientado: Matias Jeldres

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia

Inmunnoregulacion farmacolégica en un modelo murino de allotrasplante

Otras tutorias/orientaciones

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad

Nombre del orientado: Javier Noboa

Pais: Uruguay

Concluidoen 2019

Proyecto PAIE: Estudio de nuevos marcadores tumorales

Otras tutorias/orientaciones

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Nombre del orientado: Florencia Rammauro

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia
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TUTORIAS EN MARCHA
POSGRADO

Contribucién a la comprensién del rol intrinseco de TMEM176B en las células Th17 (2022)

Tesis de maestria

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina/ Dpto
Inmunobiologia, Uruguay

Programa: Investigacion Biomédica ProlnBio

Tipo de orientacién: Cotutor

Nombre del orientado: Mateo Malcuori

Pais/Idioma: Uruguay,

Tmem176b y Galectina 1 como eje antinflamatorio (2020)

Tesis de doctorado

Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica/ Facultad de Medicina/ Dpto de
Inmunobiologia, Uruguay

Programa: Doctorado PEDECIBA-BIOLOGIA

Tipo de orientacion: Cotutor en pie de igualdad (SEGOVIA)

Nombre del orientado: Daniela Olivera

Pais/ldioma: Uruguay, Espafiol

Estudio de lainmunogenicidad de los ARNs no codificantes extracelulares y su modulacion por células
sometidas a estrés (2019)

Tesis de doctorado

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Ciencias , Uruguay
Tipo de orientacién: Cotutor en pie de igualdad

Nombre del orientado: Mauricio Castellano

Pais/Idioma: Uruguay, Espafol

EFECTOS INMUNOMODULADORES DE UN NUEVO NITROALQUENO PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASPLANTES (2017)

Tesis de doctorado

Sector Organizaciones Privadas sin Fines de Lucro/Sociedades Cientifico-Tecnolégicas / Institut
Pasteur de Montevideo / Institut Pasteur de Montevideo, Uruguay

Programa: PROINBIO

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: German Galiiussi

Pais/Idioma: Uruguay, Esparfol

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia

OTRAS

"Estudio de un nuevo mecanismo anti-inflamatorio a cargo del eje Tmem176b/Galectina-1" (2022)

Otras tutorias/orientaciones

Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad de Medicina/ Dpto de
Inmunobiologia, Uruguay

Programa: Ayudante (grado 1)

Tipo de orientacién: Tutor Unico o principal

Nombre del orientado: Antonella D'Anatro

Pais/Idioma: Uruguay,

Pasantia en el contexto de su trabajo de Investigacion como Ayudante del Dpto de Inmunoibologia
de la Facultad de Medicina

TUTORIAS PASAJE A DOCTORADO
POSGRADO

"Estudio de un nuevo mecanismo anti-inflamatorio a cargo del eje Tmem176b/Galectina-1" (2018 -
2020)

Tesis de maestria
Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica/ Facultad de Medicina/ Dpto de
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Inmunobiologia, Uruguay

Programa: PEDECIBA - Programa de Desarrollo de las Ciencias Basicas

Tipo de orientacion: Cotutor (SEGOVIA)

Nombre del orientado: Daniela Olivera

Pais: Uruguay

Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica/ Inmunologia / Inmunidad antitumoral
Pasaje a Doctorado en Diciembre de 2020

Otros datos relevantes
PREMIOS, HONORES Y TITULOS

Investigador Categoria Il SNI(2023)

(Nacional)
ANii

Fondo Clemente Estable 2021 Modalidad | FCE_1_2021_1_167291 (2021)

(Nacional)

ANII

Nuestros resultados preliminares nos ha llevado a plantear que Galectina-1(un reconocido actor
anti-inflamatorio) inhibe al inflamasoma a travéz de mecanismos iénicos y que podria actuar como
"socia" de Tmem176b en la inhibicion del inflamasoma NLRP3. En este proyecto se pretende
demostrar que el eje Tmem176b/Galectina-1 inhibe al inflamasoma NLRP3y que esto tiene una
implicancia fisiopatolégica controlando respuestas autoinmunes a través de mecanismos iénicos.

NIH, R21 2021 Award Number R21CA263424. (2021)

(Internacional)

NIH (National Institutes of Health)

En 2021 nos aprobaron el proyecto : "Inflammasome unleashing approach to improve anti-PD-1
Therapy in Cancer " presentada a la modalidad R21 de los Premios del NIH. En el mismo postulé
como "Senior Key Pearson" junto con M Hill quien postuld como Principal Investigador. Superviso
ademas a dos recursos humanos que participan, un estudiante de Maestria y un Investigador
Adjunto.

Investigador G3 PEDECIBA (2021)

(Nacional)
PEDECIBA

Fondo Clemente Estable 2016 Modalidad Il FCE_3_2016_1_126894 (2016)

(Nacional)
Agencia Nacional de Investigacion e Innovacion
Titulo del proyecto: Caracterizacion de un nuevo regulador de la Inflamacion

Investigador Categoria | SNI (2014)

(Nacional)
Anii

Beca Post-Doctorado (2012)

(Nacional)
Anii

Beca de Doctorado (2008)

(Internacional)
Fundacion Progreffe (FRANCIA)

PRESENTACIONES EN EVENTOS
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Update on Immunology: from mechanisms to immunotherapy and viceversa (2016)

Congreso

Jornadas Cientificas 2016 de la SUI (Sociedad Uruguaya para la Inmunologia)

Uruguay

Tipo de participacién: Poster

Carga horaria: 24 Poster: " Tmem176b as a checkpoint in II-1beta-dependent tumor immunity"
Autores: Mercedes Segovia, Sofia Russo, Mathias Jeldres, Marfa Cristina Cuturi and MArcelo Hill

Biomarkers in Diagnosis and prognosis of disease outcome (2016)

Simposio

Pasteur Network Meeting 2016

Francia

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 32

Nombre de la institucion promotora: Institut Pasteur PAris Tmem 176bis a chekpoint in IL1beta-
dependent tumor immunity M.Segovia,S.Russo,M.Jeldres, Maria Cristina Cuturi and Marcelo Hill
Laboratory of Immunoregulation and Inflammation, Institut Pasteur in Montevideo, Montevideo,
Uruguay

ESOT Basic Science Meeting (2009)

Encuentro

Encuentro de ciencia basica

Bélgica

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 24 Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia

Congrés Annuel de la Société Francophone de Transplantation (2008)

Congreso

Sociedad Francéfona de Trasplante

Francia

Tipo de participacién: Expositor oral

Carga horaria: 24 Areas de conocimiento:

Ciencias Médicas y de la Salud / Medicina Basica / Inmunologia

JURADO/INTEGRANTE DE COMISIONES EVALUADORAS DE TRABAJOS ACADEMICOS

CAS -PEDECIBA: Impacto de la interaccion CD40L-CD40 en la proliferacién y polarizaciéon M(IL-4) de
macréfagos de cavidad peritoneal (2022)
Candidato: Ignacio Gonzélez

Tipo Jurado: Otras
SEGOVIA

Doctorado en biologia / Sector Educacién Superior/Publico / Universidad de la Republica / Facultad

de Ciencias / Uruguay
Pais: Uruguay
Idioma: Espanol

CAS-PEDECIBA: Papel de CD40L en la proliferacion de macréfagos inducida por IL-4: andlisis de
diferentes contextos anatémicos y celulares. (2020)

Candidato: Mariana Suarez

Tipo Jurado: Tesis de Doctorado

SEGOVIA , MARIA MORENO , Mariella Bollatti

Biologia Celular y Molecular PEDECIBA / Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la
Republica/ Facultad de Ciencias / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espaniol

CAS-PEDECIBA: Bioenergética mitocondrial en la senescencia inducida por la terapia en el melanoma:

evaluando el impacto sobre el desarrollo tumoral (2019)

Candidato: Doménica Tarallo

Tipo Jurado: Tesis de Doctorado

SEGOVIA, IRIGOIN, F., DUHAGON MA

Biologia Celular y Molecular PEDECIBA / Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la
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Republica/ Facultad de Ciencias / Uruguay
Pais: Uruguay
Idioma: Espanol

CAS-PEDECIBA : Caracterizacion y validacion preclinica de una nueva clase de farmacos para
enfermedades neurodegenerativas (2018)

Candidato: Sofia Ibarburu

Tipo Jurado: Tesis de Doctorado

SEGOVIA, VITUREIRA, N, ZOLESSI, F. R.

Biologia Celular y Molecular PEDECIBA / Sector Educacion Superior/Publico / Universidad de la
Republica/ Facultad de Ciencias / Uruguay

Pais: Uruguay

Idioma: Espaniol

CONSTRUCCION INSTITUCIONAL

Enéste periodo colaboramos en la promocion de instancias de colaboracion interdisciplinaria con otros
grupos de investigacion. Asf, trabajamos en proyectos en donde analizamos a la proteina TMEM176B
como un blanco farmacolégico de un nuevo Nitroalqueno con el Dr C Bathyanny (Laboratorio de Biologia
Vasculary Desarrollo de Farmacos- IPM), donde dirigimos un estudiante de Doctorado (G Galliussi). Enel
mismo sentido estoy colaborando desde mi expertise inmunoldgica en el estudio de como el sistema
immune detecta pequefios ARNs extracelulares como sefiales de peligro con los Dres Tosar y Cayotao,
también con un estudiante de Doctorado compartido (M Castellanos). De un punto de vista
interinstitucional he liderado en colaboracion con docentes de la Facultad de Quimica el depdsito de una
patente basada en el uso de nanoparticulas de polimeros naturales que encapsulan inhibidores de
TMEM176B como potencial inmunoterapia oncolégica.

En 2021 generamos una nueva interaccion desde el Dpto de Inmunobiologia de la Facultad de Medicina con
la Catedra de Hemoterapia. Esto resultd en que en el 2021 asumi la coordinacion del curso de Inmunologia
y Genética para la Carrera de Técnico en Hemoterapia junto con la Dra Gabriela Ribas y la Dra M Capetta.
Como gestion docente también soy coordinadora desde 2015 del curso de Biologia Tisular y Celular de las
Escuelas de Tecnologia Médica de la Facultad de Medicina.

Participacion en Programas de Investigacion: Miembro de la Comision de Curricula del Programa ProlnBio,
Escuela de Graduados, Facultad de Medicina.

Indicadores de produccion

PRODUCCION BIBLIOGRAFICA e
Articulos publicados en revistas cientificas 16
Completo 16
- - 14
PRODUCCION TECNICA
Productos tecnolégicos 5
Conregistro o patente 4
Otros tipos 9
EVALUACIONES L/
Evaluacion de convocatorias concursables 11
Jurado de tesis 6
. 15
FORMACION RRHH
Tutorias/Orientaciones/Supervisiones concluidas 9
Otras tutorias/orientaciones 3

Tesis de maestria



Tesis de doctorado

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones en marcha

Tesis de doctorado
Tesis de maestria
Otras tutorias/orientaciones

Tutorias/Orientaciones/Supervisiones con pasaje a
doctorado

Tesis de maestria

~ P, W »,
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