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Herramientas cuantitativas para el analisis de datos
de localizacion de proteinas obtenidos por
microscopia de superresolucion

Las taupatias son un grupo de enfermedades neurodegenerativas que presentan
agregados de la proteina tau en diferentes regiones cerebrales. Recientes estudios
han reportado una distribucion de tau en parches o “islas” a lo largo de la neurona.
Sin embargo, la localizacién a nivel nanoscopico sigue siendo desconocida. Debido a
esto, se aplico la técnica de microscopia de superresolucion iPALM (Interferometric
Photoactivation and Localization Microscopy) para determinar la distribucion de tau
en neuronas derivadas de células madre humanas (i3Neurons). Esta técnica posee una
resolucion de ~20 nm, superando ampliamente la resolucion de las microscopias
Opticas estandares que se encuentran limitadas por difraccion (~200 nm). Las
imdgenes obtenidas muestran una distribucion heterogénea de la proteina, presente a
lo largo de toda la neurona. El objetivo de este trabajo es determinar si su localizacion
es distinta en diferentes regiones intracelulares, a partir del andlisis cuantitativo de
los datos suministrados por iPALM: matriz de posiciones de cada particula (x,y,z).
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Conocimientos deseables
Técnicas de clustering y programacion bdsica.
¢Qué podria aprender quien realice esta tesis?

Trabajard con datos reales (localizacion x,y,z de proteinas en neuronas) obtenidos
con técnicas avanzadas de microscopia de un sistema de relevancia biomédica. Esto le
permitird conocer de primera mano las herramientas que utilizan bidlogo/as y
biofisica/os y comprender las hipotesis de trabajo en la investigacion bdsica. También
se enfrentard al desafio de utilizar herramientas para el andlisis cuantitativo y la
visualizacion de los datos.
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Resumen:

Las taupatias son un grupo de enfermedades neurodegenerativas que presentan
agregados de tau en diferentes regiones cerebrales. Tau es una proteina asociada a
microtubulos altamente expresada en el sistema nervioso, que cumple un rol importante
en la maduracidon neuronal y en el transporte axonal. Recientes estudios han reportado
una distribucion de tau en parches o “islas” a lo largo de la neurona. Sin embargo, la
localizacién a nivel nanoscépico sigue siendo desconocida. Debido a esto, se aplicd la
técnica de microscopia de superresolucion iPALM (Interferometric Photoactivation and
Localization Microscopy) para determinar la distribuciéon de tau en neuronas derivadas de
células madre humanas (i3Neurons). Esta técnica posee una resolucion de ~20 nm,
superando ampliamente la resolucion de las microscopias dpticas estdndares que se
encuentran limitadas por difraccién (~¥200 nm). Las imagenes obtenidas muestran una
distribucion heterogénea de la proteina, presente a lo largo de toda la neurona (Fig.1).

El objetivo de este trabajo es determinar si su localizaciéon es distinta en diferentes
regiones intracelulares, a partir del analisis cuantitativo de los datos suministrados por
iPALM: matriz de posiciones de cada particula (x,y,z).

Los objetivos especificos son los siguientes:
1. Utilizar técnicas de clustering para determinar la existencia (o no) de regiones de
mayor concentracidn de tau en axones y dendritas.
2. Cuantificar las propiedades morfoldgicas de la distribucidn de tau.
3. Desarrollar algoritmos de visualizacion de los datos.

Fig.1: Imagen obtenida por iPALM de tau y tubulina en neuronas. (Der) Detalle de la localizacién de tau en
un axén y en una dendrita y los datos recuperados de las localizaciones (x,y,z)
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