BLUsH: OBSERVANDO BIOLUMINISCENCIA CEREBRAL
MEDIANTE RM HEMODINAMICA
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INTRODUCCION

La imagenes de bioluminiscencia (BLI) permiten evaluar la
funcién celular in vivo de forma muy selectiva y especifica,
pues actua a nivel molecular.

Luciferasa

Luciferina > Oxiluciferina + Luz
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Sin embargo, presenta limitaciones causadas por la fuerte
dispersion y atenuacion que sufre la luz en |los tejidos:

e Solo aplicable a regiones superficiales

e Resolucion limitada

e Imagenes 2D sin info. de profundidad

Mediante |la fotosensibilizacion vascular de regiones
cerebrales profundas, se ha conseguido transformar
localmente la luminiscencia en cambios hemodinamicos,
detectables con técnicas RM (BLUsH).
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Se logran cambios hemodinamicos detectables en RM:
e |avasodilatacion incrementa la senal RM hasta un 10%.
e El mecanismo hemodinamico es muy sensible, aun con
bajas potencias luminicas (0'1TmW/cm?2).
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e Larespuesta luminiscente es rapida ante la presencia
de luciferina CTZ y admite recuperacion.
e |arespuesta vascular se reduce en su totalidad en el
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METODOLOGIA

Imagen BLUsH de
vasculatura fotosensible
Se usO LED azul (debido a su
mejor  resolucion) para
inducir vasodilatacion en el

cuerpo estriado.

’ Blood vessel cell
cAMP T — Vasodilation Blood flow T

Caracterizacion in vitro de
los materiales
Se comprobd el mecanismo de
vasodilataciobn mediado por
cCAMP previa activacion de la
OPAC (fotosensible). Pruebas de
uminosidad de diversas [

uciferasas.

Imagen BLUsH con
xenoinjerto fluorescentes
Células HEK que expresaban
GLucM23 emitian luz ante
infusiones de luciferina CTZ,

estimulando vasodilatacion.

~

BLUsH cerebral ante
expresion endogena de
fluorescencia
Las propias células cerebrales
expresan GLucM23 y se
iluminan ante la presencia de

CTZ. Vasodilatacion exitosa.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Avances:

e BLUsH produce medidas precisas y espacialmente
determinadas (en 3D) de reporteros luminiscentes
expresados endogenamente en tejido cerebral profundo,

e Permite mapear regiones inaccesibles con BLI convencional.

Lineas futuras:
e Nuevas estrategias para uniformizar la fotosensibilizacion y

imitar su expresion unicamente a las células vasculares.

e Potencial para disefio y optimizacion de nuevos mecanismos
biolumisicentes enddgenos para el estudio especifico de
numerosos procesos celulares:

interaccion evaluacion rutas estudios
entre proteinas/ \de farmacos,/ \ metabdlicas/ ‘optogenético
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