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IMPACTO DEL AZAR EN LA VIDA CIENTÍFICA: UN EJEMPLO (YO)

1997-2001

Univ. del País Vasco

Mentor: Ana M Zubiaga

Ratones, Inmunología, Biología Molecular

WHY?

Ciencia…

No fue del todo bien

Informática

(UNED)

Trabajo como consultor

mercado bursatil

Quiero estudiar Matemáticas!

Lic. Bioquímica, Bilbao



2001-2004

Instituto Nacional del Cáncer (EEUU)

Mentor: Andre Nussenzweig

Reparación del ADN

Dr. en Bioquímica, Bilbao
WHY?

IMPACTO DEL AZAR EN LA VIDA CIENTÍFICA: UN EJEMPLO (YO)



2001-2004

National Cancer Institute (EEUU)

Mentor: Andre Nussenzweig

Reparación del ADN

Ciencia…

A toda máquina!!!

Quiero hacer otro postdoc

(levadura)

De vuelta a España

CNIO

IMPACTO DEL AZAR EN LA VIDA CIENTÍFICA: UN EJEMPLO (YO)

Ian

Emma

Luca

Marco



DE VUELTA A ESPAÑA EN LOS BUENOS TIEMPOS

LOS SENIORS

LOS JUNIORS



4A POSICIÓN MUNDIAL



DAÑO EN EL ADN

CANCER ENVEJECIMIENTO



ENVEJECIMIENTO
Todo empieza antes de lo que pensamos



Why ATR?El daño en el ADN es lo que nos hace envejecer

Daño en el ADN

Células Madre



Un modelo animal de una enfermedad humana: SECKEL

MATILDE MURGA

Murga M et al Nat Genet (2009)







Programación Intrauterina del Envejecimiento

Fernandez-Capetillo O EMBO Rep (2010)



CANCER
Desarrollo de una nueva terapia antitumoral



Éxito de la estrategia “Bala Mágica”: Gleevec



Nuevas armas contra el cáncer: “Bala mágica”



Nuevas armas contra el cáncer: “Bala mágica”



Concepto de bala mágica

Thomas Helleday, Karolinska Institutet, Estocolmo

Olaparib



Problema: El número de mutaciones es demasiado alto 



Problema: El número de mutaciones es demasiado alto 



Nuestra "idea" para una nueva bala mágica
Podríamos atacar selectivamente a las células con muchas mutaciones?



IDEA

INHIBIR LA REPARACIÓN DEL ADN

Si uno elimina a los bomberos en una

zona sin fuego, no pasa nada.

Si los elimina en una zona incenciada,

devastación absoluta.



10 Gy + ATRi mM

ATMp

Chk1p

Desarrollo de inhibidores de reparación del ADN

TOLEDO ET AL (2011)

Enviado a > 200 

laboratorios de 

todo el mundo

Publicamos cómo

sintetizarlo

2013

Hacia la clínica

LUIS I TOLEDO
MATILDE MURGA



Leucemias Pediátricas de Mala Prognosis
Together with André Nussenzweig

MLL-AF9

1 month

AML

AML

10 days

IRES

RASV12 GFP LUCIFERASE

Santos MA et al Nature (2014)

Schoppy DW et al J Clin Inv (2012)



SIN TRATAMIENTO



TRATADOS



IT WAS A NICE RIDE…

2008

A
 c

e
ll 

s
y
s
te

m
 t

o
 

a
c
ti

v
a
te

 A
T

R
 a

t 
w

ill

2009

A
T

R
-S

e
c
k
e
l 

 m
ic

e

2011

A
T

R
-S

e
c
k
e
l 

 m
ic

e

d
o
 n

o
t 

d
e
v
e
lo

p
 B

u
rk

it
t

2011

D
e
v
e
lo

p
m

e
n
t

o
f 

A
T

R
 i

n
h

ib
it

o
rs

 

2013

L
ic

e
n
s
e
d
 t

o
 M

e
rc

k

fo
r 

c
li
n

ic
a
l 
d

e
v
e
lo

p
m

e
n

t

Nat Rev Cancer (2018)



WHAT DO I DO NOW?



Una última (…) vuelta de tuerca: ESTOCOLMO

¿POR QUÉ?

En busca de una terapia para la ELA

  (Esclerosis Lateral Amiotrófica)

2015-



My current iberonordic life



Why ATR?OUR LAB AT KAROLINSKA: DRUG DEVELOPMENT

Scilifelab (alpha, 5th floor)

Per Moberg

Cancer Therapy Group

Jordi Carreras

T Helleday



Ya he llegado a Suecia, y ahora, QUÉ HAGO?

CANCER AGEING

NEURODEGENERATION COVID-19



SALSA: AIMING FOR A NEW ALS THERAPY

SALSa SALSb

37,000 compounds

Catherine Hansel

Bartek Porebski



SALSA: RESCUING ALS IN FLIES



COVID-19: PREVENTING INFECTION
USING PSEUDOTYPE VIRUSES

•PACKAGING: Lentiviral psPAX2
•TRANSFER VECTOR: CMV-driven GFP (pHR-
cppt-CMV-GFP)
•ENVELOPE: envelope plasmid expressing Flag-
tagged Spike with C-terminal truncation of 19 
aa (improves expression)



COVID-19: PREVENTING INFECTION
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COVID-19: PREVENTING INFECTION

INFECTED CELL



COVID-19: PREVENTING INFECTION

INFECTED CELL + KICOV1



CANCER

IDENTIFYING NEW SENOLYTICS



CELLULAR SENESCENCE

Ewa Sikora



CANCER: FINDING NEW SENOLYTICS

Wareed Ahmed

Mine Tanriover
Proliferating Senescent



Control

Palbocyclib

KISeno1

+Palbocyclib

TESTING NEW SENOLYTICS IN VIVO



What is now cooking



[1] Nuevas ideas para el tratamiento de 

enfermedades neurodegenerativas

[2] Entender (y superar) la resistencia que se

desarrolla a las terapias antitumorales.

[3] Mejorar la eficacia de la quimioterapia,

para limitar la aparición de tumores

en el futuro.



MI ACTITUD CUANDO ME PREGUNTAN SI EN EL 
FUTURO ME ENFOCARÉ EN UN PROBLEMA



EN RESUMEN...



A man will never live happy
without his own approval.

Mark Twain



Why ATR? The WHO

Why ATR? The HOW

Gema Lopez

Elena Fueyo

Matilde Murga

Antonio Galarreta

Pablo Valledor

Vanesa Lafarga

Laura Sanchez

Oleksandra Shiroz

Sara Rodrigo

Marta Anton

Anabel Sanz

Genomic Instability



Why ATR? The WHO

Why ATR? The HOW
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