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El macroscopio de fluorescencia:
precision desde la imagen completa hasta el detalle mas pequefio
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Tras las huellas de la naturaleza

Lastécnicas de fluorescencia son esenciales para la investigacion funcional de los organismos
en el ambito de la biologia del desarrollo, la biologia molecular y la biologia celular moderna.
Su enorme potencial permite que el investigador pueda observar un mundo que generalmen-
te queda oculto para el ojo humano. Los complejos estudios genéticos y las investigaciones
celulares con organismos modelo adecuados son fundamentales para comprender las bases
moleculares y las complejas relaciones de la vida.

El desarrollo, la biologia celular y la fisiologia del ratobn son muy similares a los humanos en
muchos aspectos. Por este motivo, el raton es el modelo bioldgico ideal para extraer conclu-
siones aplicables a los humanos a partir de estudios en vivo, para aclarar las causas de las
enfermedades y para desarrollar nuevas aplicaciones terapéuticas. La biologia celular y del
desarrollo se centran cada vez mas en entender las complejas relaciones del organismo, por
lo que se requiere un sistema de microscopia flexible que permita investigar las causas de
las enfermedades con modelos de animales vivos con la maxima precision y resolucién en un
campo de imagen fluorescente intensivo y capturarlas digitalmente.

El concepto Leica MacroFluo™ combina las ventajas de la macroscopia, es decir, amplios
campos visuales, amplias distancias de trabajo, reproduccion precisa y sin paralaje, con fluo-
rescencia, en alta resolucion. Con el Leica MacroFluo™ obtendra imagenes brillantes con la
maxima precision de reproduccion y riqueza informativa gracias a un amplio rango de aumen-
tos que le permitira capturar todas las facetas de la imagen completa.

(1] Embrion de pez cebra. Expresion GFP bajo control de las secuencias
de regulacion génica de Sonic Hedgehog. Expresion GFP en la placa
anterior del tubo neural y en la notocorda. Prof. Dr. Uwe Strahle,
Centro de investigacion de Karlsruhe y Cédric Vonesch, Centro de
procesamiento de imagenes de IGBMC, lllkirch, Francia

® - @ Expresion de fluorescencia verde en un raton transgénico EGFP
(Enhanced Green Fluorescent Protein), Dr. Massimo Pasqualetti,
Universidad de Pisa y Dr. Filippo Rijli, Centro de procesamiento de
imagenes de IGBMC, lllkirch, Francia

Agradecemos especialmente a Jean Luc Vonesch y a Didier Hentsch
del Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire
(IGBMLC), llikirch, Francia su estrecha colaboracion durante el
desarrollo del Leica MacroFluo™






Documentacion sin paralaje

e Reproduccion precisa de preparacio-
nes macroscopicas desde laimagen
completa hasta el mas pequefo
detalle

* Analisis preciso y reproduccion 3D

Desde macro hasta micro

 Sistemas de zoom manuales o moto-
rizados con correccion apocromatica
6:1y 16:1 para un ajuste 6ptimo

e Zoom 6:1 con una elevada apertura
numérica para un rendimiento lumi-
noso 6ptimo

e Zoom 16:1 para adaptarse a un
amplio espectro de tareas de investi-
gacion con un solo instrumento

* Representacion 6ptima de sus mues-
tras con una amplia seleccion de
objetivos de alta calidad

Cuando la brillantez y

la excelencia se unen

La estructura modular del sistema Leica
MacroFluo™ le permite adaptarse a cualquier
tarea y conseguir una visualizacién precisa
de todas las facetas de las preparaciones
macroscopicas.

Macroscopia de fluorescencia sin paralaje
Mientras que en la microscopia estereos-
copica, la modificacién de la posicion z del
observador implica un error de paralaje, es
decir, un aparente desplazamiento lateral del
objeto con la captura de series en z, el Leica
MacroFluo™ combina la observacion macros-
copica con la trayectoria de rayos vertical
habitual para los microscopios. De este modo
se consiguen reproducciones libres de para-
laje con grandes distancias de trabajo y cam-
pos visuales con la maxima precision. Los re-
sultados en la edicion y el analisis de imagen
digital, asi como al realizar mediciones, son
mucho més exactos.

Leica MacroFluo™ Z6 APO (A): elevada reso-
lucion macro y potente fluorescencia

El Leica Z6 APO (A) se puede adquirir en cali-
dad de cuerpo de zoom manual o motorizado
con plena correccion apocromatica 6.3:1 v,
en funcion del equipamiento del objetivo, con
una resolucion macro de 351 Ip/mm (apocro-
matico plano 1x) hasta 1500 Ip/mm (apocro-
matico plano 5x HR); de este modo se pueden
resolver estructuras de hasta 330 nm. La am-
plia gama de objetivos con correccién apo-
cromatica le ofrece espacio suficiente para
manipular las muestras y permite conseguir,
debido a la elevada apertura numérica, una
potente documentacion de fluorescencia con
bajos aumentos.

La motorizacion del zoom, del diafragma de
iris y del enfoque micrométrico incorporado,
asi como el nuevo enfoque motorizado, faci-
litan la automatizacion de los procesos, y los
resultados se pueden reproducir en cualquier
momento.

Leica MacroFluo™ 216 APO (A): analisis de
fluorescencia al maximo nivel

El Leica Z16 APO (A) también esta disponi-
ble como instrumento manual y motorizado.
Con su amplio rango de zoom, de 7.1x a 115x
(apocromatico plano 1x), se pueden observar
y documentar muestras de fluorescencia con
una resolucion de hasta 330 nm (apocromati-
co plano 5x HR). El Z16 APO (A) permite, por
ejemplo, analizar en una visién de conjunto
embriones de pollo y sistemas nerviosos con
contornos claramente trazados, pero también
estudiar los detalles seleccionados, como la
expresion de las proteinas, con un elevado
nimero de aumentos y gran resolucion.






Imagenes de fluorescencia
brillantes, detalladas y de gran
contraste

e Acoplamiento de iluminacién y 6ptica
de zoom: maximo rendimiento lumi-
noso y campos visuales con ilumina-
cion homogénea

* Filtros ajustados individualmente a
sus muestras: maxima flexibilidad en
la seleccion de los marcajes fluores-
centes

* Propiedades de transmision optimi-
zadas para las muestras y filtros con
un desplazamiento de cero pixeles:
para obtener imagenes brillantes y
precisas

Fuentes de iluminacion sin
ajustes: sus muestras con la
mejor luz

* Leica EL6000: campos visuales con
iluminacion homogénea y control del
obturador mediante software para
documentar series de imagenes

e Leica SFL100: iluminacion por LED
compacta, de alta duracién y econo-
mica, con intensidad luminosa regu-
lable para una calidad de la imagen
Optima

e Leica SFL4000: 5 modulos LED de
libre combinacidn para la excitacion
especifica de los fluorocromos;
elevada eficacia luminosa para ima-
genes de gran contraste con una
reducida fototoxicidad

Fuerte incluso con
fluorescencia débil

Fluorescencia a su gusto

El Leica MacroFluo™ est4 equipado con un eje de fluorescencia de alta calidad, que garantiza
un flujo de luz 6ptimo y de este modo, la maxima luminosidad y homogeneidad. En el disco
revélver, que puede girar facilmente, se pueden colocar hasta cinco bloques de filtros. La ilumi-
nacion esta acoplada en la 6ptica del zoom. Asi se garantiza la luz precisa para cada posicion
del zoom, el maximo rendimiento luminoso 4ximo y los campos visuales homogéneos.

Filtre lo mejor de sus muestras

Los nuevos marcadores fluorescentes y los nuevos métodos de tincion ofrecen siempre nue-
vas perspectivas para poner en claro las etapas del desarrollo, las reacciones, las transmisio-
nes de sefales o las vias de intercambio de sustancias. Para ello, la amplia gama de bloques
de filtros de Leica se puede completar con bloques de filtros configurados individualmente,
para garantizar las propiedades de transmisién dptimas practicamente para cada aplicacion.
Al conmutar los bloques de filtros, gracias a la tecnologia de desplazamiento de cero pixeles,
no aparece ninguna desalineacion de los puntos de la imagen entre las imagenes individuales
de las distintas sefiales fluorescentes: una condicion ideal para experimentos de fluorescencia
digital multicolor.

Hagase la luz

Con el Leica EL6000, Leica Microsystems le ofrece una fuente de luz externa que esta equipada
con una lampara de metal-haluro de larga duracion y que representa una alternativa econémi-
ca y rapida a la lampara de vapor de mercurio. Ademas, con el Leica SFL100 se puede utilizar
una iluminacién de fluorescencia de LED compacta y econémica que, con una intensidad lu-
minosa regulable, permite una excitacion optica para 470 nm. Para una combinacion sencilla
de distintas longitudes de onda en experimentos de fluorescencia mdltiple, el Leica SFL4000
dispone de cinco potentes mddulos de fluorescencia que se pueden controlar gracias a una
interfaz de usuario muy intuitiva. Todas las fuentes de luz mencionadas permiten una adapta-
cién sin ajustes al microscopio y garantizan asi imagenes de fluorescencia con iluminacién
homogénea y de gran contraste: su investigacion con la mejor luz.

@ - ©® Pollo con expresion GFP en las alas. Institut Albert Bonniot,
Grenoble, Francia

(4] Ratén transgénico con expresion GFP. Dr. Daniel Metzger, Prof.
Pierre Chambon, Imaging CentrelGBMC, lllkirch, Francia

© - @ Pezcebra. Representacion de la polarizacion con falsos colores.
Imaging Centre IGBMC, lllkirch, Francia

(7} Larva de pez cebra. Expresion CD41-GFP en plaquetas. Captura en
camara rapida de la circulacion de las plaquetas para representar el
sistema vascular. Dr. Philippe Herbomel, Institut Pasteur, Paris, Francia
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Equipado para el futuro

T

Enfoque motorizado y SmartTouch™: enfoque seguroy
preciso que se puede reproducir al 100% mediante el
control del software Leica LAS

Corredera de objetivos (aqui con un objetivo de 2x y 5x):

coémoda ampliacion del espectro de aplicaciones gra-
cias a la conmutacion entre los aumentos necesarios
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Tubo fotogréfico binocular con correccion de imagenes:

manipulacion sencilla y ajuste seguro del detalle de la
imagen para la documentacion

Un sélido fundamento para su investigacion

La documentacion compleja especialmente de los detalles
mas precisos requiere un fundamento sdlido. La estable es-
tructura mecanica de la nueva columna de enfoque, asi como
el estativo del eje de fluorescencia, absorben de modo fiable
los golpes y las vibraciones, por lo que al observar muestras
en medios liquidos, la calidad de la imagen no resulta perju-
dicada.

La mecénica de alta calidad del enfoque macrométrico/micro-
métrico permite un enfoque cémodo y uniforme y garantiza
en cualquier momento un ajuste preciso de la posicion de en-
foque en el rango de los micrémetros. Con el nuevo enfoque
motorizado de Leica no solo puede ubicar la muestra bajo el
enfoque de un modo preciso y rapido, sino también reproduci-
ble. Las series Z necesarias para conseguir una documenta-
cién precisa y sin paralaje resultan extremadamente sencillas
gracias al enfoque motorizado.

El maximo rendimiento para su investigacion

Gracias a la amplia gama de objetivos con correccién apocro-
matica plana y a la opcién de la adaptacion de los objetivos
DM, el Leica MacroFluo™ le ofrece una enorme flexibilidad en
relacién con los aumentos y la distancia de trabajo. Concreta-
mente, el objetivo de alto rendimiento apocromaético plano 5x
permite, con una apertura numérica de 0.5 y una resolucién
de 1500 Ip/mm, una reproduccion precisa y brillante de los re-
sultados de la investigacion. La corredera de objetivos para
zooms manuales permite combinar objetivos apocromaticos
planos de 2x y bx para un comodo aumento del espectro de
aplicaciones. Desde el aumento méas bajo hasta el dltimo de-
talle: el Leica MacroFluo™ le ofrece lentes para fluorescencia
luminosa con un espacio libre suficiente para la manipulacion
de la muestra.



La base para una correcta documentacion

Leica Microsystems le ofrece una seleccion de bases de
diascopia de alto rendimiento que siempre ubicaran sus
muestras bajo la mejor luz, con iluminacién de campo claro
con un nivel de difusién alto o bajo, iluminacién diascopica
oblicuay campo oscuro. El método de contraste del relieve de
Rottermann permite obtener una representacion excepcional
de las células vivas no coloreadas.

La platina deslizante opcional sirve para posicionar con pre-
cision las muestras. Ademas, la integracion de la platina mo-
torizada Leica IsoPro™ permite realizar de modo preciso ex-
perimentos de varias posiciones, incluso en la realizacion de
mosaicos de imagenes de muestras especialmente grandes
para TileScan. El sistema de control térmico Leica MATS con
platina termostatizada de cristal 6ptico proporciona una tem-
peratura suave y siempre constante en toda la superficie de
la platina. La estabilidad de la temperatura durante un periodo
prolongado, permite realizar con precision experimentos de
time-lapse en muestras sensibles a las variaciones de tem-
peratura.

Inversion para el futuro

En entornos de varios usuarios, la capacidad de ajuste es un
criterio esencial para que se cumplan los requisitos en los
distintos ambitos de investigacion. Justo en este punto, el sis-
tema Leica MacroFluo™ es una inversion que vale la pena a
largo plazo. Gracias a su disefio modular, dispone de una com-
pleta gama de accesorios para sistemas de zoom manuales y
motorizados.

Bases Leica TL: desde la diascopia sencilla pasando
por la iluminacién oblicua hasta llegar al contraste de
relieve, con las bases de Leica podra extraer la maxima
informacion de sus muestras.

Gracias a la platina motorizada de movimientos X-Y

IsoPro™, resulta extremadamente sencillo rastrear la
muestra

\

Leica SmartTouch™: resumen y control sencillo de las
funciones motorizadas del microscopio mediante un
panel tactil y botones de control que se pueden progra-
mar individualmente
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Solucion completa e integrada

En el Leica Application Suite (LAS), los microscopios, cama-
ras digitales y software automatizados se combinan en una
solucion de procesamiento de imagenes consistente y de facil
uso. Su versatilidad y estructura modular garantizan la flexibi-
lidad en la composicion de un sistema de microscopia que se
ajuste de forma 6ptima a sus aplicaciones. De esta forma, el
LAS ofrece una solucidn intuitiva que facilita tanto los analisis
rutinarios como los analisis de investigacion.

Leica MM AF

El Leica MM AF de MetaMorph® se puede adquirir como ver-
sion off-line para el anéalisis de imagenes o como un paquete
de software completo para adquisicion y analisis de imagen.
Ofrece la maxima flexibilidad y versatilidad en la integracion
del microscopio, los dispositivos periféricos y la caAmara para
la captura, el procesamiento y el analisis multidimensional de
imagenes.

Los mddulos opcionales de deconvolucién o mediciones en
3D, asi como distintos modulos de aplicacion para el andlisis
automatico de fluorescencia le ofrecen todas las opciones
para adaptar el sistema del microscopio a los requisitos de su
investigacion.

Capturas de pantalla de Leica LAS y MM AF de Metamorph®

(de arriba a abajo):

Madulo de enfoque miiltiple LAS: Drosophila melanogaster. Ojo compuesto.
Dr. Tricoire, Institut Jacques Monod, Université de Paris, Francia

Analisis del movimiento del Leica MM AF 3D: Trayectorias de cinco
particulas identificadas

Prof. Marianne Quiding-Jarbrink, Department of Microbiology and
Immunology, The Sahlgrenska Academy, University of Gothenburg, Suecia
Analisis del movimiento del Leica MM AF 3D: Representacion grafica del
analisis



El especialista en aplicaciones de fluorescencia

Con el Leica AF6000, Leica Microsystems ha desarrollado en
colaboracion con destacados cientificos un software de fluo-
rescencia con una ergonomia excelente. Su concepto de ma-
nejo, muy intuitivo, le permitirad obtener resultados brillantes
facilmente y con total fiabilidad. En combinacién con los mé-

/";
dulos de zoom motorizados MacroFluo™, el Leica AF6000 E ac- el ;ﬁ#
tla como software inicial y permite obtener documentacion, e

superposicion de imagenes y series temporales sencillas.

La estructura modular del software permite ampliar el siste- hd= A= Rid= Rd= Rd= RAd=
e e e - ey

ma en cualquier momento en funcion de las necesidades. Por
consiguiente, el Leica AF6000 cumple los requisitos adiciona-
les de las aplicaciones de fluorescencia: gracias al control del
obturador por el software EL6000, la fluorescencia manual de
varios canales se puede combinar con series temporales y se-
ries Z. Mediante la integracion de |a platina motorizada de mo-
vimientos X-Y Leica IsoPro™ se pueden realizar experimentos
de varias posiciones y mosaicos hasta WellPlate Acquisition
opcional.

Dispone de una multitud de funciones para la documentacion
de imagenes, la cuantificacion, la optimizacion y el analisis
que pueden completarse con opciones de software como la
reconstruccion en 3D de las imagenes o deconvolucion. El
MacroFluo™ es un sistema de microscopia integrado que es
capaz de crecer con los requisitos que van surgiendo en la
investigacion.

Capturas de pantalla del software Leica AF6000

(de arriba a abajo):

AF6000: Galeria de imagenes en modo de exposicion

AF6000: TileScan en el modo de configuracion

AF6000: Modulo WellPlate Acquisition en el modo de configuracion
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Con el usuario, para el usuario” —

Leica Microsystems

La fructifera colaboracion “con el usuario, para el usuario” ha sido siempre la base del poder in-
novador de Leica Microsystems. Sobre esta base hemos desarrollado los cinco valores de nuestra
empresa: Pioneering, High-end Quality, Team Spirit, Dedication to Science y Continuous Improve-

Leica Microsystems opera a nivel global en cuatro divisio-
nes, ocupando puestos lideres del mercado.

e Life Science Division

La division de Ciencias de la Vida de Leica Microsystems
satisface las necesidades de captura y procesamiento
de imagenes de la comunidad cientifica, gracias a un
elevado grado de innovacién y a una gran experiencia
técnica en lo que a visualizacion, medicion y andlisis
de microestructuras se refiere. Nuestro gran afan por
comprender las aplicaciones cientificas ha propiciado
que los clientes de Leica Microsystems se sitlien a la
vanguardia de la investigacion cientifica.

® Industry Division

El principal interés de la division de Industria de Leica
Microsystems consiste en ayudar a los clientes a con-
seguir resultados de la mayor calidad posible, gracias
a los mejores y mas innovadores sistemas de captura y
procesamiento de imagenes para asi observar, medir y
analizar las microestructuras en aplicaciones industri-
ales tanto rutinarias como de investigacion, en la Ciencia
de materiales y el control de calidad, en investigaciones
forenses y en aplicaciones educativas.

® Biosystems Division

La division de Biosistemas de Leica Microsystems pone
al serviciotantode los laboratorios de histopatologia como
delosinvestigadores en este ambito, la gama de productos
masampliayde mayorcalidad del sector. Desde los propios
pacientes hasta los profesionales de la patologia, dicha
gama incluye el producto ideal para cada uno de los pro-
cesos histolégicos, asi como soluciones de flujo de trabajo
para el laboratorio en su conjunto, caracterizadas por su
alto nivel de productividad. Gracias a sus completos sis-
temas para histologia, que incorporan una serie de fun-
ciones automatizadas innovadoras, asi como reactivos
Novocastra™, la Divisién de Biosistemas garantiza una
atencion de mayor calidad al paciente, a través de un
tiempo de respuesta reducido, de un diagnostico de con-
fianza y de una estrecha colaboracion con los clientes.

® Surgical Division

El principal objetivo de la division quirdrgica de Leica
Microsystems es asociarse con los microcirujanos para
proporcionarles asistencia en el cuidado de sus pacien-
tes gracias a la tecnologia quirGirgica de mayor calidad y
mas innovadora en materia de microscopia, tanto en la
actualidad como en un futuro.

www.leica-microsystems.com

ment. Darle vida a estos valores significa para nosotros: Living up to Life.

Presencia mundial

Alemania: Wetzlar Tel. +49 64 41 29 40 00
Australia: North Ryde Tel. +61 2 8870 3500
Austria: Viena Tel. +43 148680500
Bélgica: Groot Bijgaarden Tel. +322790 98 50
Canada: Richmond Hill/Ontario  Tel. +1 905 762 2000
Corea del Sur: Sedl Tel. +82 2 514 65 43
Dinamarca: Ballerup Tel. +45 4454 0101
EE.UU.: Bannockburn/lllinois  Tel. +1 847 405 0123
Espafia: Barcelona Tel. +34 93 494 95 30
Francia: Nanterre Cedex Tel. +33 811 000 664
Holanda: Rijswijk Tel. +31 70 4132 100
Inglaterra: Milton Keynes Tel. +44 1908 246 246
Italia: Milan Tel. +39 02 574 861
Japon: Tokyo Tel. +81 3 5421 2800
Suecia: Kista Tel. +46 8 625 45 45
Portugal: Lisboa Tel. +351 21 388 9112
Reptiblica Popular de China:  Hong Kong Tel. +852 2564 6699
Singapur Tel. +65 6779 7823
Suiza: Heerbrugg Tel. +41 71726 34 34

y representaciones en mas de 100 paises

Fax +49 64 4129 41 55
Fax +612 9878 1055
Fax +43 1 486 80 50 30
Fax +32 2790 98 68
Fax +1 905 762 8937
Fax +82 2 514 65 48
Fax +45 4454 0111
Fax +1 847 405 0164
Fax +34 93 494 95 32
Fax +33 1 56 05 23 23
Fax +31 704132 109
Fax +44 1908 609 992
Fax +39 02 574 03392
Fax +81 3 5421 2896
Fax +46 8 62545 10
Fax +351 21 385 4668
Fax +852 2564 4163
Fax +65 6773 0628
Fax +4171726 34 44

Segunel certificado1S0 9001, Leica Microsystems (Switzerland) Ltd, Industry Division, cuenta conun

sistema de gestion que cumple los requisitos de la normativa internacional
calidad. Asimismo, la produccion cumple con los requisitos de la norma
referente a la gestion medioambiental.

referente ala gestion de
internacional 1SO 14001
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