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Nombre Timothy M Thomson
Codigo ORCID 0000-0002-4670-9440

A.1. Posiciones Actuales
Universidad/Institucion Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), Espafia
Codigos UNESCO 2407 — 2403 - 2415 — 3207 — 3299 (Medicina Molecular)
Palabras Clave Cancer, metastasis, sefalizacion, transcriptomica, metabolismo,
inmunologia, desarrollo de farmacos, COVID

A.2. Posiciones Anteriores

Aios Posicion

1979-1982 Residente Médico, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espana

1983-1986 Investigador Postdoctoral, Sloan-Kettering Cancer Institute, Nueva York, USA

1987-1990 Investigador Asociado, New York University School of Medicine, NY, USA

1991-1992 Jefe de Grupo, Instituto Municipal de Investigacion Médica (IMIM), Barcelona,
Espafia

1992-2024 Jefe de Grupo Titular, Consejo Nacional de Ciencia (CSIC), Espafia

2024-actualidad | Director y Jefe de Grupo, INDICASAT, Panama

A.3. Formacion Académica

Anos PhD, otro Institucién
1979 Licenciatura de Medicina (MD) Universidad de Salamanca,
Espafia
1982 Certificacion en Inmunologia Clinica Hospital de la Santa Creu i Sant
(Board Certified) Pau, Barcelona, Espafa
1988 Doctorado (PhD) Universidad de Murcia, Espafia

A.4. Citaciones, indice h, supervision
Citaciones: 6510; indice h: 41 (Google Scholar)
Supervisién:

Investigadores Postdoctorales y Técnicos: 9
Profesores Visitantes: 2

Estudiantes de Doctorado: 15

Estudiantes de Maestria: 21

Estudiantes de Licenciatura: 30

Parte B. RESUMEN DEL CV

El Dr. Timothy Thomson se formd en inmunologia clinica y tiene una amplia experiencia en
investigaciéon sobre inmunologia tumoral, oncologia molecular y celular, regulacién de la sefalizacion
celular mediante ubiquitinacion de proteinas y el desarrollo e implementacién de nuevos esquemas
de descubrimiento de farmacos. Descubrid los reguladores de ubiquitina UEV-1 y UEV2, lo que
condujo a un cambio paradigmatico en el sistema ubiquitina-proteasoma, pasando de un mecanismo
exclusivo de degradaciéon de proteinas a una modificacion postraduccional con implicaciones
fundamentales en el reconocimiento proteico y la sefalizacion celular.

Su laboratorio, en colaboracién con R. Paciucci, también descubrio la proteina adaptadora PTOV1,
que ha sido identificada como un elemento clave en la regulacion de la sefalizacion, la transcripcion
génica y la traducciéon de ARNm, con un impacto significativo en la autorrenovacion celular, la
progresion tumoral y la resistencia a farmacos.

El laboratorio Thomson ha caracterizado nuevos modelos celulares de progresién en cancer de
prostata, vejiga y mama, describiendo mecanismos novedosos por los cuales las células adquieren
y/o mantienen su potencial de autorrenovacion y metastasis. En colaboraciéon con M. Cascante, ha
analizado redes metabdlicas en modelos celulares de progresion tumoral y resistencia adquirida a
terapias dirigidas e inmunoterapias en cancer de prostata, colorrectal y de mama.



CURRICULUM VITAE
TIMOTHY M THOMSON

En su posicion actual como Jefe de Grupo en INDICASAT (Panama), el Dr. Thomson esta enfocado
en la identificacion de compuestos naturales que modulan el microambiente inmunolégico tumoral,
con fines terapéuticos y preventivos. Ademas, su laboratorio ha abordado varios aspectos de la
pandemia de COVID-19, identificando inhibidores del inflamasoma para mitigar el estado
hiperinflamatorio en pacientes graves, asi como inhibidores de la proteasa principal del SARS-CoV-
2 (Mpro) y estrategias terapéuticas basadas en la regulacién de C1-INH.

Cabe destacar que, en los ultimos cuatro afios, ha establecido una plataforma de descubrimiento de
farmacos de alto rendimiento y alto contenido, lo que ha permitido la caracterizaciéon funcional de
nuevos inhibidores del inflamasoma y CDK4/6, en colaboracion con J. Rubio y M.D. Pujol
(Universidad de Barcelona).

Parte C. MERITOS RELEVANTES

C.1. Publicaciones (ultimos 7 afos)

e Tarrado-Castellarnau M, de Atauri P, Tarragé-Celada J, Perarnau J, Yuneva M, Thomson TM,
Cascante M. De novo MYC addiction as an adaptive response of cancer cells to CDK4/6 inhibition.
Mol Syst Biol 2017; 13(10):940. doi: 10.15252/msb.20167321.

e Sanchez-Cid L, Pons M, Lozano JJ, Rubio N, Guerra-Rebollo M, Soriano A, Paris-Coderch L,
Segura MF, Fueyo R, Arguimbau J, Zodda E, Bermudo R, Alonso |, Caparrés X, Cascante M,
Rafii A, Kang Y, Martinez-Balbas M, Weiss SJ, Blanco J, Mufioz M, Fernandez PL, Thomson
TM. MicroRNA-200, associated with metastatic breast cancer, promotes traits of mammary
luminal progenitor cells. Oncotarget 2017; 8:83384-83406. doi: 10.18632/oncotarget.20698.

¢ Thomson TM*, Fernandez PL. Epithelial plasticity in cancer: beyond metastasis. Aging (Albany
NY) 2018; 10:3-4. doi: 10.18632/aging.101367.

e Marin de Mas |, Aguilar E, Zodda E, Balcells C, Marin S, Dallmann G, Thomson TM, Papp B,
Cascante M. Model-driven discovery of long-chain fatty acid metabolic reprogramming in
heterogeneous prostate cancer cells. PLoS Comput Biol 2018; 14:e1005914. doi:
10.1371/journal.pcbi.1005914.

e Jayaraman A, Kumar P, Marin S, de Atauri P, Mateo F, M Thomson TM, J Centelles J, F Graham
S, Cascante M. Untargeted metabolomics reveals distinct metabolic reprogramming in
endothelial cells co-cultured with CSC and non-CSC prostate cancer cell subpopulations. PLOS
One 2018; 13:€0192175. doi: 10.1371/journal.pone.0192175.

e Smolders VF, Zodda E, Quax PHA, Carini M, Barbera JA, Thomson TM, Tura-Ceide O,
Cascante M. Metabolic alterations in cardiopulmonary vascular dysfunction. Front Mol Biosci
2019; 5:120. doi: 10.3389/fmolb.2018.00120.

¢ Thomson TM*, Balcells C, Cascante M*. Metabolic plasticity and epithelial-mesenchymal
transition. J Clin Med 2019; 8:E967. doi: 10.3390/jcm8070967.

e Pedrosa L, Esposito F, Thomson TM*, Maurel J*. The Tumor microenvironment in colorectal
cancer therapy. Cancers 2019; 11: E1172. doi: 10.3390/cancers11081172.

e Thomson TM*, Toscano-Guerra E, Casis E, Paciucci R. C1 esterase inhibitor and the contact
system in COVID-19. Br J Haematol. 2020; 12:10.1111/bjh.16938. doi: 10.1111/bjh.16938.

e Thomson TM*, Casas F, Guerrero HA, Figueroa-Mujica R, Villafuerte FC, Machicado C.
Potential protective effect from COVID-19 conferred by altitude: A longitudinal analysis in Peru
during full lockdown. High Alt Med Biol 2021; 22:209-224. doi: 10.1089/ham.2020.0202.

e Toscano-Guerra E, Martinez Gallo M, Arrese-Mufioz |, Giné A, Diaz N, Gabriel-Medina P,
Riveiro- Barciela M, Labrador-Horrillo M, Martinez-Valle F, Hernandez-Gonzalez M, Pujol Borrell
R, Rodriguez-Frias R, Ferrer T, Thomson TM*, Paciucci R*. Recovery of serum testosterone
levels is an accurate predictor of survival from COVID-19 in male patients. BMC Medicine 2022;
20(1):129; doi: 10.1186/s12916-022-02345-w.

e Rubio-Martinez J, Jiménez-Alesanco A, Ceballos-Laita L, Ortega-Alarcon D, Vega S, Calvo C,
Benitez C, Abian O, Velazquez-Campoy A, Thomson TM, Granadino-Roldan JM, Gémez-
Gutiérrez P, Pérez JJ. Discovery of diverse natural products as inhibitors of SARS-CoV-2 M pro
protease through virtual screening. J Chem Inf Model 2022; doi: 10.1021/acs.jcim.1c00951.

e Pedrosa L, Foguet C, Oliveres H, Archilla I, de Herreros MG, Rodriguez A, Postigo A, Benitez-
Ribas D, Camps J, Cuatrecasas M, Castells A, Prat A, Thomson TM*, Maurel J*, Cascante M*.
A novel gene signature unveils three distinct immune-metabolic rewiring patterns conserved
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across diverse tumor types and associated with outcomes. Front Immunol. 2022; 13:926304. doi:
10.3389/fimmu.2022.926304.

Peralta-Moreno MN, Anton-Mufioz V, Ortega-Alarcon D, Jimenez-Alesanco A, Vega S, Abian O,
Velazquez-Campoy A, Thomson TM, Granadino-Roldan JM, Machicado C, Rubio-Martinez J.
Autochthonous Peruvian Natural Plants as Potential SARS-CoV-2 Mpro Main Protease Inhibitors.
Pharmaceuticals (Basel). 2023 Apr 13;16(4):585. doi: 10.3390/ph16040585.

Thomson TM. On the importance for drug discovery of a transnational Latin American database
of natural compound structures. Front Pharmacol. 2023 Jun 22;14:1207559. doi:
10.3389/fphar.2023.1207559.

Zodda E, Tura-Ceide O, Mills NL, Tarragé-Celada J, Carini M, Thomson TM*, Cascante M*.
Endothelial dysfunction in acute myocardial infarction is characterized by cell-autonomous
metabolic reprogramming and oxidative stress. eLife Elife. 2023 Nov 28;12:86260. doi:
10.7554/eLife.86260.

Dies Lopez-Ayllon B, Marin S, Farifias Fernandez M, Garcia-Garcia T, Fernandez-Rodriguez R,
de Lucas-Rius A, Redondo N, Mendoza-Garcia L, Foguet C, Grigas J, Calvet A, Villalba JM,
Rodriguez Gémez MJ, Megias D, Mandracchi B, Luque D, Lozano JJ, Calvo C, Thomson TM,
Garrido JJ, Cascante M, Montoya M Metabolic and mitochondria alterations induced by SARS-
CoV-2 accessory proteins ORF3a, ORF9b, ORF9c and ORF10. J Med Virol 2024
Jul;96(7):€29752. doi: 10.1002/jmv.29752.

Induction of the inflammasome by the SARS-CoV-2 accessory protein ORF9b, abrogated by
small- molecule ORF9b homodimerization inhibitors. bioRxiv:
doi.org/10.1101/2024.05.31.596900 (J Med Virol, accepted).

Tarrado-Castellarnau M, Foguet C, Tarragé-Celada J, Palobart M, Hernandez-Carro C, Perarnau
J, Zodda E, Polat IH, Marin S, Suarez-Bonnet A, Lozano JJ, Thomson TM*, Cascante M* (2024).
Glutaminase as a metabolic target of choice to counter acquired resistance to Palbociclib by
colorectal cancer cells. bioRxiv: 2024.2001.2004.574237 (Oncogene, 2™ recension).

C.2. Proyectos de Investigacion y Subvenciones

MINECO (Espafia). 06/01/2016-31/12/2018. ARN no codificantes como impulsores de las células
madre del cancer de mama metastasico. Rol: IP. 125,200 €.

CSIC - EMHE (Espana). 05/01/2016-31/12/2018. Reprogramacion metabdlica en cancer
mamario: ldentificaciéon de biomarcadores y dianas moleculares para superar la resistencia
terapéutica. Rol: IP. 24,500 €.

Comision Europea, H2020-MSCA-ITN-2015. 2015-2019. Descifrado del metabolismo de los
canceres hematologicos (HaemMetabolome). Rol: Co-IP. IP: Marta Cascante (U Barcelona).
691,778.88 €.

Comision Europea, H2020-MSCA-ITN-2015. 2015-2018. Modulacion del flujo glucolitico como
un nuevo enfoque para el tratamiento de la aterosclerosis y la estabilizacion de placas: un estudio
multidisciplinario (MOGLYNET). IP: Marta Cascante (U Barcelona). Rol: Coinvestigador.
420,145.92 €.

Comision Europea, H2020-EINFRA-2014-2. 2015-2018. PhenoMeNal: Una infraestructura
electronica integral y estandarizada para analizar datos de fenotipo metabdlico médico
(PhenoMeNal). IP: Marta Cascante (U Barcelona). Rol: Coinvestigador. 365,937.50 €.

Centro de Investigacién Biomédica en Red (CIBER) en Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(EHD). 01/07/2018-30/06/2022. Rol: Coinvestigador (IP: Marta Cascante, UB). 50,000€/afio.
Plan Nacional 1+D. PID2019-107139RB-C21 “Abordaje mecanistico de la reprogramacion
metabolica diferencial entre tumores y células inmunes para el tratamiento de la
inmunorresistencia adquirida en cancer”. 01/01/2020-31/12/2022. Rol: IP. 181,500 €.

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. COV19-006. “Inhibidores del inflamasoma para
contrarrestar la tormenta de citoquinas en COVID-19”. 01/04/2020-31/03/2021. Rol: IP. Asignado:
128,000 €.

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. COV19-201. “Nuevos inhibidores del
inflamasoma para mitigar los efectos patogénicos del SARS-CoV-2 en neumocitos tipo Il
humanos y modelos murinos transgénicos”. Rol: IP. 01/12/2020-30/11/2021. Asignado: 95,000
€.
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AGAUR PANDEMIES (2020PANDEO00048). “Descubrimiento de pequefias moléculas para
prevenir la progresion grave del COVID-19”. Rol: Co-IP. 01/06/2021-31/12/2022. Asignado:
300,000 €.

AGAUR SGR (2021 SGR1490). “Patologia Molecular del Cancer y Vulnerabilidades”
(CAMOPAVUL). Rol: Co-IP. Coordinador: Pedro L. Fernandez, Hospital Germans Trias | Pujol.
16/01/2023-31/12/2026. Asignado: 40,000 €.

LINCGLOBAL, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. INCGL20009. “Seminarios y
reuniones conjuntas CSIC - Instituto de Investigacion en Altura de la UPCH: impacto de la
residencia en altura sobre la mortalidad por COVID-19”. Rol: IP. 01/07/2022-31/12/2024.
Asignado: 28,874.09 €.

PROCIENCIA, CONCYTEC. E041-2023-02. “Estimulaciéon mediante productos naturales de la
sensibilidad de células de céancer a la inmunoterapia y descubrimiento de marcadores de
microambiente tumoral predictivos de inmunosensibilidad”. Rol: Investigador Asociado
Extranjero IP: Tatiana Vidaurre, UPCH. 01/08/2023-31/07/2025. Asignado: 500,000 S/.

C.3. Investigacion Contratada

TITULO: Actividad del TCD-100 sobre la activacién de la via NF-kappaB mediada por TNF-alfa en
células humanas de cancer cervical (HeLa) in vitro. IP: Timothy Thomson. Numero de
investigadores participantes: 3. Patrocinador: TCD Pharma. Instituciones participantes: CSIC.
Importe contratado: 22.385 €. 01/02/2013-30/09/2013.

TITULO: Descubrimiento de pequefias moléculas para prevenir la progresion grave del COVID-19.
IP: Timothy Thomson. Numero de investigadores participantes: 6. Patrocinador: Universitat de
Barcelona. Importe contratado: 85.000 €. 01/11/2021-30/11/2022.

C.4. Patentes

PROCIENCIA, CONCYTEC. E041-2023-02. “Estimulaciéon mediante productos naturales de la
sensibilidad de células de céncer a la inmunoterapia y descubrimiento de marcadores de
microambiente tumoral predictivos de inmunosensibilidad”. Rol: Investigador Asociado
Extranjero IP: Tatiana Vidaurre, UPCH. 01/08/2023-31/07/2025. Asignado: 500,000 S/.
INVENTORES: Mattes, Jules M; Thomson, Timothy M; Old, Lloyd J; Old, Kenneth O.
SOLICITANTE: Sloan-Kettering Institute for Cancer Research, Nueva York, NY 10021. TITULO:
Antigeno de diferenciacién asociado a la pigmentacion en melanoma humano y anticuerpo
autdlogo. N° DE PATENTE: USPO 4,591,572. FECHA DE LA PATENTE: 27 de mayo de 1986.
N° DE SOLICITUD: 481,379. FECHA DE REGISTRO: 1 de abril de 1983.

INVENTORES: Cote, Richard J; Thomson, Timothy M; Houghton, Alan N; Oettgen, Herbert F;
Old, Lloyd J; Cordon-Cardo, C. SOLICITANTE: Sloan-Kettering Institute for Cancer Research,
Nueva York, NY 10021. TITULO: Anticuerpos monoclonales humanos contra antigenos de la
superficie celular. N° DE PATENTE: USPO 4,695,538. FECHA DE LA PATENTE: 23 de febrero
de 1988. N° DE SOLICITUD: 616,271. FECHA DE REGISTRO: 1 de junio de 1984.
INVENTORES: Cote, Richard J; Thomson, Timothy M; Houghton, Alan N; Oettgen, Herbert F;
Old, Lloyd J. SOLICITANTE: Sloan-Kettering Institute for Cancer Research, Nueva York, NY
10021. TITULO: Anticuerpos monoclonales humanos contra citoqueratina. N° DE PATENTE:
USPO 4,727,021. FECHA DE LA PATENTE: 22 de septiembre de 1987. N° DE SOLICITUD:
616,397. FECHA DE REGISTRO: 1 de junio de 1984.

INVENTORES: Thomson, Timothy M; Mattes, Jules M; Old, Lloyd J; Old, Kenneth O; Roux, Linda.
SOLICITANTE: Sloan-Kettering Institute for Cancer Research, Nueva York, NY 10021. TITULO:
Anticuerpo monoclonal especifico para un antigeno de pigmentacion. N° DE PATENTE: USPO
4,798,790. FECHA DE LA PATENTE: 17 de enero de 1989. N° DE SOLICITUD: 756,362. FECHA
DE REGISTRO: 18 de julio de 1985.

INVENTORES: Thomson, Timothy M; Mattes, Jules M; Old, Lloyd J; Old, Kenneth O; Roux, Linda.
SOLICITANTE: Sloan-Kettering Institute for Cancer Research, Nueva York, NY 10021. TITULO:
Anticuerpo monoclonal especifico para un antigeno de pigmentacion. N° DE SOLICITUD:
86107788.1. FECHA DE REGISTRO: 07.06.86. PRIORIDAD: 18.07.85 US 756362. FECHA DE
PUBLICACION: 21.01.87, Boletin 87/4.
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INVENTORES: Thomson Okatsu Timothy, Benedit Hernandez Patricia, Paciucci Barzanti
Rosanna, Reventés Puigjaner Jaume, Morote Robles Juan. TITULO: Nueva proteina
sobreexpresada en cancer de prostata. N° DE SOLICITUD: PCT/ES2002/000122. N° DE
PUBLICACION INTERNACIONAL: WO 02/072633 A1. PAIS DE PRIORIDAD: Espafia. FECHA
DE PRIORIDAD: 14 de marzo de 2001. Fecha de publicaciéon: 19 de septiembre de 2002.
SOLICITANTES: CSIC y Hospital Vall d’Hebrén (Barcelona).

INVENTORES: Paciucci Barzanti Rosanna, Diaz Cortés Victor Manuel, Thomson Okatsu
Timothy, Reventds Puigjaner Jaume. TITULO: Inhibidores del activador tisular del plasminégeno
(t-PA) con capacidad terapéutica. N° DE SOLICITUD: PCT/ES2003/000082. N° DE
PUBLICACION INTERNACIONAL: WO 03/068950 A1. PAIS DE PRIORIDAD: Espafia. FECHA
DE PRIORIDAD: 15 de febrero de 2002. Fecha de publicacion: 21 de agosto de 2003.
SOLICITANTES: CSIC, Hospital Vall d’Hebrén (Barcelona), Reventés Puigjaner.
INVENTORES: Thomson Okatsu Timothy, Bermudo Gascén Raquel, Ramirez Ortiz Angel, Abia
David, Martinez Alonso Carlos, Fernandez Ruiz Pedro Luis, Ferrer Fabregas Berta, Rosell Vives,
Elisabet, Campo Guerri Elias. TITULO: Método para el diagnéstico molecular del cancer de
prostata y kit para su implementacion. N° DE SOLICITUD: PCT/ES2007/000085. N° DE
PUBLICACION INTERNACIONAL: W0/2007/093657. PAIS DE PRIORIDAD: Espafia. FECHA
DE PRIORIDAD: 15 de febrero de 2006. Fecha de publicacién: 23 de marzo de 2007.
SOLICITANTES: Oryzon Genomics, Fundacié Privada Clinic per a la Recerca Biomédica, CSIC.
INVENTORES: Thomson Okatsu Timothy, Scheper Johanna, Messeguer Peypoch Angel,
Ramirez Ortiz Angel, Sanclimens Pérez de Rozas Gloria, Moure Fernandez Alejandra, Gonzalez
Ruiz Domingo, Morreale de Ledén Antonio. TITULO: Compuesto que puede inhibir las
interacciones ubc13-uev, composiciones farmacéuticas y usos terapéuticos. N° DE SOLICITUD:
PCT/ES2007/000120. N° DE PUBLICACION INTERNACIONAL: WO/2008/009758. PAIS DE
PRIORIDAD: Espafa. FECHA DE PRIORIDAD: 20 de julio de 2006. Fecha de publicacion: 24
de enero de 2008. SOLICITANTE: CSIC.

INVENTORES: José Luis Abad Saiz, Luz del Carmen Camacho Castillo, Josefina Casas
Brugulat, Gemma Fabrias Domingo, Maria Garrido Martinez, Timothy Thomson Okatsu, Oscar
Meca Cortés. TITULO: Amidas de 2-amino-1,3-propanodioles y su uso como inhibidores de
ceramidasa. N° DE SOLICITUD: PCT/ES2012/070485. N° DE PUBLICACION INTERNACIONAL:
WO/2013/004871. PAIS DE PRIORIDAD: Espafia. FECHA DE PRIORIDAD: 20 de julio de 2006.
Fecha de publicacién: 24 de enero de 2008. SOLICITANTE: CSIC.

INVENTORES: Timothy Thomson Okatsu, Erika Zodda, Monica Pons Pons, Maria Montoya
Gonzalez, Blanca Dies Lopez-Ayllon, Cristina Calvo Gonzalez, Cristina Benitez Rodriguez,
Jaime Rubio Martinez, Natalia de Moya Valenzuela, Marta Cascante Serratosa, Maria Dolors
Pujol Dilme, Achraf Hibot. TITULO: Inhibidores de la proteina accesorio ORF9b del coronavirus.
N° DE SOLICITUD: PCT/EP24382161.8. Fecha de presentacion: 16 de febrero de 2024.
SOLICITANTE: CSIC.

C.5. Afiliaciones Secundarias, Membresias en Sociedades y Consejos Editoriales

Miembro de Plataforma Tematica Interdisciplinar — Salud Global (PTI-SG), CSIC

Investigador Correspondiente Senior, Instituto de Investigaciones de la Altura, Universidad
Peruana Cayetano Heredia.

Sociedad Espaiiola de Bioquimica.

Asociacién Espanola de Investigaciéon en Cancer.

Asociacién de Estudios Latinoamericanos (LASA).

Editorial Board, Journal of Molecular Sciences, Frontiers in Immunology.

Revisor ad hoc para revistas internacionales en biologia molecular, celular y medicina.



