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En los dltimos afios el avance en técnicas de biologia molecular e ingenieria
genética ha permitido la expresion enddgena de sondas fluorescentes en
animales transgénicos. La fusion de una proteina fluorescente verde (GFP)
sensible a pH (pHIluorina) con una proteina de las vesiculas sinapticas
(sinaptobrevina, sinaptofisina, vGIuT, etc) en un terminal nervioso permite
monitorizar en tiempo real la fusiéon de las vesiculas y su internalizacion
posterior. Durante la exocitosis la pHluorina emite fluorescencia tras la
apertura de la vesicula al medio extracelular y exposicion a un pH de 7.4,
mientras que la fluorescencia se apaga tras la endocitosis y reacidificacion
vesicular. Nuestro laboratorio estudia los mecanismos basicos implicados en
el control y mantenimiento de la neurotransmisiéon combinando técnicas
electrofisioldgicas (registro intracelular de potenciales postsinapticos), con
la monitorizacion Optica cuantitativa de alta resolucion del reciclado de las
vesiculas sinapticas en ratones transgénicos de sinaptopHluorina
(pHIluorina-sinaptobrevina). Las técnicas Opticas técnicas nos permiten
también hacer un estudio espacial de la neurotransmisién y comparar las
propiedades de la exocitosis y la endocitosis en distintas regiones del
terminal presinaptico. Estudiamos, asi mismo, los mecanismos patogénicos
en enfermedades donde la sinapsis sufre procesos degenerativos como en la
Atrofia Muscular Espinal (AME) o en modelos animales con proteinas
sinapticas mutadas o deleccionadas, como en un modelo de ratdn
deficiente en la proteina vesicular CSP (Cysteine String Protein). Estos
modelos animales son muy dtiles para entender los procesos de
degeneracion que tienen lugar en distintos tipos de sinaptopatias.
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