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NOTA DE PRENSA
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Los puntos cuánticos permiten cuantificar proteínas deslocalizadas dentro de las células para detectar señales patológicas de ELA
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· Una nueva estrategia permite identificar proteínas mal localizadas en células de pacientes de esclerosis lateral amiotrófica (ELA).
· La técnica combina nanotecnología y citometría de flujo para detectar biomarcadores con rapidez, algo fundamental en la práctica clínica. 
Madrid, 26 de mayo, 2026. El cambio de localización de algunas proteínas dentro de las células es una señal característica de la esclerosis lateral amiotrófica (ELA). En condiciones normales, ciertas proteínas cumplen su función dentro del núcleo celular; sin embargo, en pacientes con ELA algunas de ellas se acumulan en el citoplasma, reduciéndose su número en el núcleo celular. Para cuantificar estas proteínas se pueden utilizar marcadores fluorescentes, que iluminan las proteínas independientemente de dónde se encuentren dentro de la célula. Para poder detectar la deslocalización, es necesario utilizar la microscopía de fluorescencia, que permite ver la ubicación exacta de dichas proteínas en células individuales. Mientras que esta técnica es fiable para analizar células individuales, no es la más adecuada para analizar muchas células de distintos pacientes, algo fundamental la práctica clínica.
Un equipo de investigadoras de IMDEA Nanociencia, liderado por Valle Palomo, ha desarrollado una estrategia que permite detectar rápidamente esta deslocalización de proteínas utilizando equipamiento habitual en la clínica, como posible biomarcador de Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA). La estrategia está basada en puntos cuánticos, nanopartículas que pueden emitir en distintos colores y cuya señal es muy estable. Al utilizar puntos cuánticos unidos a anticuerpos o biomoléculas que reconocen proteínas específicas, el equipo consiguió detectar y cuantificar varias proteínas en las células investigadas —linfocitos preservados, derivados de pacientes con ELA. La gran diferencia de este método frente al uso de marcadores fluorescentes tradicionales consiste en que los puntos cuánticos no penetran en el núcleo celular de los linfocitos, marcándose sólo las proteínas presentes en el citoplasma. Aprovechando este fenómeno, las investigadoras pudieron medir de una manera rápida y eficiente la deslocalización de la proteína TDP-43 fuera del núcleo celular. La deslocalización de esta proteína es uno de los marcadores más relevantes de la ELA, y además pudieron analizar simultáneamente otras tres proteínas con cuatro colores distintos de puntos cuánticos. Los resultados muestran que las células de pacientes presentan niveles significativamente mayores de TDP-43 fuera del núcleo que las de individuos sanos.
Además de analizar células en cultivo, el equipo comprobó la técnica en tejido cerebral de ratón en colaboración con el Centro de Neurociencias Cajal (CSIC). Los experimentos confirmaron que los puntos cuánticos se mantienen fuera del núcleo celular, y sugieren que la estrategia podría utilizarse para identificar de forma rápida agregados patológicos de proteínas relevantes en el estudio de enfermedades neurodegenerativas. 
La posibilidad de medir proteínas solo en una parte concreta de la célula representa un avance clave, y tiene aplicación directa en la técnica más utilizada en hospitales para analizar las células de la sangre: la citometría de flujo. A diferencia de la microscopía, con la citometría no se visualiza la célula, sino únicamente la intensidad de fluorescencia que emite, y por ello no es posible saber si la señal proviene del núcleo o del citoplasma. La estrategia basada en puntos cuánticos de la investigadora Valle Palomo es clave en este sentido. Como estas nanopartículas no penetran en el núcleo en los linfocitos, la fluorescencia detectada por citometría refleja únicamente la cantidad de proteína presente en el citoplasma. Gracias al proyecto CaixaImpulse, financiado por la Fundación ‘La Caixa’, y en colaboración con el Instituto de Investigación del Hospital Clínico San Carlos, las investigadoras han analizado las células de pacientes de ELA, obtenidas a través de un análisis de sangre convencional. 
El desarrollo de esta técnica no ha estado exento de retos, ya que la cantidad de proteína y la permeabilidad de las células a los puntos cuánticos varía entre individuos. Para solucionarlo, el equipo diseñó un método de normalización que permite comparar las muestras de manera fiable. Hasta ahora han analizado células de cinco pacientes y planean ampliar el estudio para poder validarlo clínicamente. Los resultados están demostrando un claro potencial de la técnica como herramienta de cribado rápido. 
Según Valle Palomo, autora principal del estudio, este enfoque abre nuevas posibilidades para estudiar la biología de la enfermedad: “Los puntos cuánticos actúan como un chivato de la deslocalización de la proteína, y nos permiten detectar proteínas fuera del núcleo con citometría de flujo, una técnica muy rápida y de alto rendimiento que normalmente no ofrece información espacial”. En experimentos comparativos, cuando se utilizaban fluoróforos convencionales no se observaban diferencias entre células sanas y de pacientes, porque todas las proteínas quedaban marcadas sin distinguir su ubicación. Con puntos cuánticos, en cambio, la señal procede solo del citoplasma y las diferencias se vuelven evidentes. 
Los resultados se han publicado en la revista ACS Sensors y forman parte de un proyecto que combina nanotecnología, biomedicina y diagnóstico. El trabajo es fruto de la colaboración entre investigadoras en IMDEA Nanociencia, el Instituto de Investigación Sanitaria del Hospital Clínico San Carlos, el Centro de Neurociencias Cajal-CSIC, y el Centro de Investigaciones Biológicas "Margarita Salas"-CSIC y ha sido financiado parcialmente por la Agencia Estatal de Investigación, la Fundación ‘La Caixa’, y la acreditación Excelencia Severo Ochoa a IMDEA Nanociencia.
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Glosario: 
· Esclerosis lateral amiotrófica (ELA): Enfermedad del sistema nervioso que afecta a las neuronas del cerebro y la médula espinal. Se origina cuando las células del sistema nervioso se degeneran progresivamente, provocando parálisis muscular. Se desconoce la causa exacta, y en un pequeño número de casos (5 %) es hereditaria.
· Citometría de flujo: es una técnica de laboratorio avanzada que analiza, cuantifica y clasifica células o partículas individuales (como sangre, médula ósea o células tumorales) en suspensión líquida. Permite analizar miles de células por segundo y es fundamental para el diagnóstico de leucemias, linfomas y otros estudios de viabilidad celular.

Referencia
Paula Fernández-Gómez, Carlota Tosat-Bitrián, Tania Marugán, Laura Fernández-Hernández, Alicia Cano, Jose A. Martinez-Mulero, Juan I. López-Carbonero, Jaime Pignatelli, Silvia Corrochano, Valle Palomo. Lighting Up Mislocalized Proteins: Quantum Dot Probes for Multiplexed Cytoplasm-Selective Cell Profiling in Neurodegeneration. ACS Sensors (2026). DOI: https://doi.org/10.1021/acssensors.5c01941 
Enlace al Repositorio de IMDEA Nanociencia: https://hdl.handle.net/20.500.12614/4278 

	Contacto
Dr. Valle Palomo
valle.palomo@imdea.org
Biosensors in Neuroscience Group
https://www.nanociencia.imdea.org/biosensorsinneuroscience/home 

Oficina de Comunicación y Divulgación de IMDEA Nanociencia
divulgacion.nanociencia@imdea.org
+34 91 299 87 12
[image: C:\Users\Elena Alonso\IMDEA Nanociencia Dropbox\Elena Alonso\Elena backup PC\IMDEA\Imagenes, videos y plantillas\Logos\redes sociales\logo_Linkedin-bw.jpg]LinkedIn: /imdea-nanociencia
[image: C:\Users\Elena Alonso\IMDEA Nanociencia Dropbox\Elena Alonso\Elena backup PC\IMDEA\Imagenes, videos y plantillas\Logos\redes sociales\logo_bluesky-bw.jpg]Bluesky: @imdeananociencia.bsky.social
[image: C:\Users\Elena Alonso\IMDEA Nanociencia Dropbox\Elena Alonso\Elena backup PC\IMDEA\Imagenes, videos y plantillas\Logos\redes sociales\logo_x-bw.jpg]Twitter: @imdea_nano
[image: C:\Users\Elena Alonso\IMDEA Nanociencia Dropbox\Elena Alonso\Elena backup PC\IMDEA\Imagenes, videos y plantillas\Logos\redes sociales\logo_Instagram-bw.jpg] Instagram &[image: C:\Users\Elena Alonso\IMDEA Nanociencia Dropbox\Elena Alonso\Elena backup PC\IMDEA\Imagenes, videos y plantillas\Logos\redes sociales\logo_Facebook-bw.jpg]Facebook: @imdeananociencia




Fuente: IMDEA Nanociencia
El Instituto IMDEA Nanociencia es un centro de investigación interdisciplinar en Madrid dedicado a la exploración de la nanociencia y el desarrollo de aplicaciones de la nanotecnología en relación con industrias innovadoras. IMDEA Nanociencia es un centro de Excelencia Severo Ochoa desde 2017, máximo reconocimiento a la excelencia investigadora a nivel nacional.
Información relacionada: 
Los científicos están analizando células de pacientes con esclerosis lateral amiotrófica para mejorar las estrategias de diagnóstico https://www.nanociencia.imdea.org/biosensorsinneuroscience/news/item/towards-personalized-treatments-for-amyotrophic-lateral-sclerosis-scientists-analyze-patient-cells-to-improve-strategy-testing?category_id=1479 
Valle Palomo recibe una beca de innovación sanitaria de CaixaImpulse de la Fundación «la Caixa» https://www.nanociencia.imdea.org/biosensorsinneuroscience/news/item/valle-palomo-receives-a-caixaimpulse-health-innovation-grant-from-the-la-caixa-foundation?category_id=1479 
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Quantum dots enable the quantification of misfolded proteins within cells to detect pathological signs of ALS
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· A new strategy makes it possible to identify mislocalized proteins in the cells of patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS).
· The technique combines nanotechnology and flow cytometry to rapidly detect biomarkers, which is essential in clinical practice. 
Madrid, 26th May, 2026. The change in the location of certain proteins within cells is a hallmark of amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Under normal conditions, certain proteins perform their functions within the cell nucleus; however, in patients with ALS, some of these proteins accumulate in the cytoplasm, while their numbers in the cell nucleus decrease. Fluorescent markers can be used to quantify these proteins, as they illuminate the proteins regardless of their location within the cell. To detect this relocalization, fluorescence microscopy is required, which allows for the precise visualization of these proteins’ locations in individual cells. While this technique is reliable for analyzing individual cells, it is not the most suitable method for analyzing large numbers of cells from different patients—a critical requirement in clinical practice.
A team of researchers at IMDEA Nanociencia, led by Valle Palomo, has developed a strategy that enables the rapid detection of this protein mislocalization using standard clinical equipment, as a potential biomarker for amyotrophic lateral sclerosis (ALS). The strategy is based on quantum dots, nanoparticles that can emit light in different colors and whose signal is highly stable. By using quantum dots linked to antibodies or biomolecules that recognize specific proteins, the team was able to detect and quantify various proteins in the cells under investigation—preserved lymphocytes derived from ALS patients. The key difference between this method and the use of traditional fluorescent markers is that the quantum dots do not penetrate the cell nucleus of the lymphocytes, labeling only the proteins present in the cytoplasm. By taking advantage of this phenomenon, the researchers were able to quickly and efficiently measure the relocalization of the TDP-43 protein outside the cell nucleus. The relocalization of this protein is one of the most significant markers of ALS, and they were also able to simultaneously analyze three other proteins using four different colors of quantum dots. The results show that patients’ cells have significantly higher levels of TDP-43 outside the nucleus than those of healthy individuals.
In addition to analyzing cultured cells, the team validated the technique using mouse brain tissue in collaboration with the Cajal Center for Neuroscience (CSIC). The experiments confirmed that the quantum dots remain outside the cell nucleus and suggest that the strategy could be used to rapidly identify pathological protein aggregates relevant to the study of neurodegenerative diseases. 
The ability to measure proteins in only a specific part of the cell represents a key breakthrough and has direct applications in the most widely used technique in hospitals for analyzing blood cells: flow cytometry. Unlike microscopy, flow cytometry does not visualize the cell itself, but only the intensity of the fluorescence it emits; therefore, it is not possible to determine whether the signal originates from the nucleus or the cytoplasm. Researcher Valle Palomo’s quantum dot-based strategy is key in this regard. Since these nanoparticles do not penetrate the nucleus of lymphocytes, the fluorescence detected by flow cytometry reflects only the amount of protein present in the cytoplasm. Thanks to the CaixaImpulse project, funded by the ‘La Caixa’ Foundation, and in collaboration with the Research Institute of the Hospital Clínico San Carlos, the researchers have analyzed cells from ALS patients, obtained through a conventional blood test. 
The development of this technique has not been without its challenges, as the amount of protein and the permeability of cells to quantum dots vary from person to person. To address this, the team designed a normalization method that allows for reliable comparison of samples. So far, they have analyzed cells from five patients and plan to expand the study to validate it clinically. The results are demonstrating the technique’s clear potential as a rapid screening tool. 
According to Valle Palomo, the study’s lead author, this approach opens up new possibilities for studying the biology of the disease: “Quantum dots act as an indicator of protein delocalization, allowing us to detect proteins outside the nucleus using flow cytometry, a very fast, high-throughput technique that normally does not provide spatial information.” In comparative experiments, when conventional fluorophores were used, no differences were observed between healthy cells and those from patients, because all proteins were labeled without distinguishing their location. With quantum dots, however, the signal comes only from the cytoplasm, and the differences become evident. 
The results have been published in the journal ACS Sensors and are part of a project that combines nanotechnology, biomedicine, and diagnostics. The work is the result of a collaboration between researchers at IMDEA Nanociencia, the Health Research Institute of the Hospital Clínico San Carlos, the Cajal-CSIC Neuroscience Center, and the “Margarita Salas” Biological Research Center -CSIC and has been partially funded by the State Research Agency, the ‘La Caixa’ Foundation, and the Severo Ochoa Excellence accreditation awarded to IMDEA Nanociencia..

Keywords: Quantum Dots, amyotrophic lateral sclerosis, TDP-43, protein mislocalization, multiplexed protein detection.

Glossary: 
· Amyotrophic lateral sclerosis (ALS): A disease of the nervous system that affects the neurons in the brain and spinal cord. It occurs when cells in the nervous system progressively degenerate, leading to muscle paralysis. The exact cause is unknown, and in a small number of cases (5%), it is hereditary.
· Flow cytometry: an advanced laboratory technique that analyzes, quantifies, and classifies individual cells or particles (such as blood, bone marrow, or tumor cells) in liquid suspension. It can analyze thousands of cells per second and is essential for diagnosing leukemias, lymphomas, and other studies of cell viability.
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Source: IMDEA Nanociencia
IMDEA Nanociencia Institute is a young interdisciplinary research Centre in Madrid (Spain) dedicated to the exploration of nanoscience and the development of applications of nanotechnology in connection with innovative industries.
Related information: 
Scientists analyze Amyotrophic Lateral Sclerosis patient cells to improve strategy testing https://www.nanociencia.imdea.org/biosensorsinneuroscience/news/item/towards-personalized-treatments-for-amyotrophic-lateral-sclerosis-scientists-analyze-patient-cells-to-improve-strategy-testing?category_id=1479 
Valle Palomo receives a CaixaImpulse Health Innovation grant from the “la Caixa” Foundation https://www.nanociencia.imdea.org/biosensorsinneuroscience/news/item/valle-palomo-receives-a-caixaimpulse-health-innovation-grant-from-the-la-caixa-foundation?category_id=1479 
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