Propuestas de temas para becas doctorales o
postdoctorales — Nanoscopias de fluorescencia

Destinada a: Graduados/as en Fisica, Quimica, Biologia o Ingenieria interesados/as en
presentarse a la convocatoria 2019 de becas doctorales y postdoctorales de CONICET.
Se cuenta también con una beca doctoral de la Agencia de Promocién Cientifica y
Tecnoldgica.

Lugar de Trabajo: Centro de Investigaciones en bionanociencias (CIBION), Polo
cientifico tecnolégico, Palermo, CABA.

Proyectos disponibles:

La microscopia de fluorescencia es la técnica més utilizada para la visualizacién de
sistemas bioldgicos debido su especificidad, baja invasividad y alta sensibilidad. Sin
embargo, como todas las microscopias 6pticas convencionales, la microscopia de
fluorescencia no permite ver detalles menores a unos 250 nm, debido al limite de
difraccion impuesto por la longitud de onda de la luz visible. Las técnicas de super-
resolucion, conocidas como nanoscopias de fluorescencia (premio Nobel de Quimica
2014) superan este limite mediante distintas estrategias que aprovechan las propiedades
fotofisicas y fotoquimicas de los fluoréforos utilizados. En nuestro grupo contamos con
nanoscopios de ultima generacidon para obtener imagenes mediante PALM, STORM,
DNA-PAINT y STED. Estas metodologias alcanzan una resolucion espacial de 20-50 nm
en sistemas bioldgicos. En la actualidad estamos trabajando en la invencién y desarrollo
de nuevas metodologias que permitan obtener imagenes con resolucion por debajo de
los 10 nm. La visualizacion de células y tejidos con resolucién espacial sub-10 nm permite
acceder a la organizacion supramolecular de proteinas estructurales y la conformacién
espacial del ADN (cromatina). Esto a su vez habilita nuevas posibilidades para responder
las siguientes preguntas:

;Coémo se ensamblan las proteinas para formar las estructuras de mayor tamafo que dan
origen a los tejidos y érganos?

;Cudles son las funciones normales y patoldgicas de estructuras supramoleculares de
proteinas en células biolégicas?

:Cudl es la organizacién espacial del ADN y cémo influye en la transcripcion de distintos
genes?

Los/as becarios/as podran trabajar en alguno de los siguientes proyectos:



DNA-PAINT y nanoscopia 3D TIRF. DNA-PAINT es una técnica que involucra la
union transitoria entre cadenas cortas de ADN marcadas con un fluoréforo en
solucién y cadenas complementarias que se encuentran marcando una estructura
de interés. Mediante esta técnica podemos visualizar la nano-organizacion de
proteinas en sistemas biolégicos y la conformacion espacial de ADN en el nucleo
de células de distintos tejidos, correlacionando la conformacién espacial con la
eficiencia de transcripcion de distintos genes. Combinando DNA-PAINT con
iluminacién y deteccion super-critica (en condiciones de reflexién interna total)
podemos obtener imagenes de estructuras proteicas y de ADN en 3D con
resolucion sub-10 nm.

STED-FRET. La nanoscopia de fluorescencia STED utiliza emisién estimulada para
obtener imagenes de fluorescencia con resolucién unos 30 — 40 nm en muestras
bioldgicas. Otro proyecto de tesis consiste en combinar STED con FRET (del
inglés, Forster resonant energy transfer) entre moléculas cercanas. FRET permite
detectar la interaccién entre moléculas en un rango de entre 1y 7 nm. Combinar
estas dos metodologias permitird hacer estudios de interacciones biomoleculares
en condiciones naturales con una resolucién espacial sin precedentes.

MINFLUX. MINFLUX es un nuevo método que abre el camino hacia una
nanoscopia optica con resolucién molecular (<1 nm). Recientemente se propuso y
demostré experimentalmente este nuevo concepto que permite ubicar moléculas
fluorescentes con resolucion de 1 nm o menos. El segundo nanoscopio MINFLUX
del mundo se acaba de construir en CIBION. Los proyectos relacionados con esta
novedosa técnica implican la puesta a punto del nanoscopio, expandir sus
capacidades, y disefiar aplicaciones a preguntas bioldgicas.
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