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Resumen:

La degeneracién retinal (DR) es un proceso patolégico
que provoca muerte de células retinales, pérdida de es-
tructura del tejido y finalmente ceguera. Retinitis pig-
mentosa (RP) comprende un grupo de distrofias
retinales que producen DR caracterizada por anomalias
de los fotorreceptores. RP es clinica y genéticamente
muy heterogénea, la alteracién funcional y el meca-
nismo patolégico pueden ser muy diferentes depen-
diendo del gen involucrado. Puede ser heredada de
forma autosomal dominante, autosomal recesiva 6
estar ligada al X. En esta revision nos centraremos en
los tipos de RP asociadas a mutaciones en componen-
tes clave de la fototransduccién y discutiremos el me-
canismo de DR inducido por luz tenue como posible
modelo de RP.
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Abstract:

The retinal degeneration (RD) is a pathologic process that
causes retinal cell death, loss of tissue structure and finally
blindness. Retinitis Pigmentosa (RP) comprises a group of
retinal dystrophies that produces RD characterized by ab-
normalities of photoreceptors. RP is clinically and geneti-
cally heterogeneous, functional impairment and
pathological mechanism may be very different depending
on the gene involved. In this review we will focus on the
types of RP associated with mutations in key components
of phototransduction and discuss the mechanism of RD
induced by dim light as a possible model of RP.
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etinitis Pigmentosa (RP): comprende un grupo de

distrofias retinales que producen DR debido a la

muerte de los fotorreceptores (conos y bastones) lo
que conlleva a una perdida visual. La degeneracién es
progresiva en la retina neural causando ceguera. En la ma-
yoria de los casos, los bastones son los mas afectados y
mueren antes que los conos, éstos ultimos lo hacen a
causa de la ausencia de los primeros. Debido a esto, en
etapas tempranas de la enfermedad las disfunciones re-
tinales son leves, el paciente sufre de ceguera nocturna
y/o campo visual periférico reducido. En muchos de estos
casos, el individuo no se da cuenta que tiene disminuida
la vision y demora en realizar las consultas al especialista.
Luego, con el avance de la DR, la pérdida de los conos pro-
voca que el paciente vaya perdiendo agudeza visual hasta
sufrir ceguera total (1-4).

La RP es clinica y genéticamente muy heterogénea, la
alteracion funcional y el mecanismo patolégico pueden
ser muy diferentes dependiendo del gen involucrado. De-
bido a esto, resulta dificil realizar una adecuada clasifica-
cién y diagndstico. Para resolverlo, se han realizado
clasificaciones basadas en el modo de segregacion del
gen dentro de cada grupo familiar; por ejemplo, podemos
nombrar autosomal dominante (ADRP), autosomal rece-
siva (ARRP) y formas ligadas al gen X (XLRP); este ultimo,
es la forma mas severa de RP, con una aparicién de los sin-
tomas a muy temprana edad y una progresién de la DR
mas rapida. En la practica clinica, en mas de la mitad de
los casos no se posee la historia familiar del individuo en-
fermo para realizar la segregacion génica y, en ese caso,
el clinico describe la patologia como RP simple (SRP) o la
relaciona a la clinica con una posible causa genética. Con
el continuo incremento en el conocimiento de los aspec-
tos moleculares y funcionales de la enfermedad hoy en
dia se puede adecuar la clasificacion basandose en el sis-
tema funcional afectado: 1) grupo de mutaciones que
producen errores en la renovacién diaria de los segmen-
tos externos de conos y bastones, 2) errores en la cascada
de transduccidn visual, y 3) errores en el metabolismo del
retinol (vitamina A) (4, 5).

Fototransduccion. Con el objetivo de facilitar al lector
la comprension de cdmo ciertas mutaciones en genes
que provocan RP afectan la actividad de proteinas de la
fototransduccion, una breve resefia del mecanismo debe
ser descripta.

Fototransduccion es el proceso en que la luz capturada
por un fotopigmento genera una respuesta eléctrica en
una célula fotorreceptora. En oscuridad, el croméforo del
fotopigmento en su conformacion cis actiia como un po-
deroso antagonista del receptor previniendo la activacion
del mismo, la absorcién de un fotdn isomeriza el ligando
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a su conformacion trans, el cual es agonista del receptor
y activa la cadena de eventos llamada fototransduccion.
La reaccion molecular de la fototransduccion puede ser
separada en: Activacion, modulacién y terminacion (6)
(ver Figura 1).
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Figura 1: Esquema de la activacion del mecanismo de
fototransduccion.

Activacion: La isomerizacion del croméforo por luz
induce cambios conformacionales de la proteina del fo-
topigmento rodopsina facilitando la activacion de una en-
zima GTPasa heterotrimerica denominada proteina G o
transducina (7) la cual intercambia GDP por GTP en su su-
bunidad q, separandose de las subunidades Gpc. La su-
bunidad a se une y activa otra enzima; la fosfodiesterasa
(PDE), la cual produce disminuciéon de GMPc citoplasma-
tico. La baja concentraciéon de GMPc produce el cierre de
receptores regulados por la concentracion de este nucle-
6tido, provocando una disminucién en la corriente de en-
trada de Ca+2 y K. La disminucion del influjo de iones
positivos provoca que el voltaje intracelular se vuelva mas
negativo, hiperpolarizando la célula. La hiperpolarizacién
es transmitida al terminal sindptico, disminuyendo la libe-
racion del neurotransmisor glutamato.

Mutaciones que afectan a la fototransduccién. En RP
los genes mas comunmente mutados son aquellos que
codifican para proteinas claves del mecanismo de foto-
transduccion. En algunos casos, las fallas provocadas por
las mutaciones causan la activacién constitutiva de dicho
mecanismo. Esto, provoca inicialmente una desorganiza-
cion estructural de la membrana de los segmentos exter-
nos de los bastones, la pérdida de la sensibilidad a la luz
y posterior muerte de los mismos. Luego, la ausencia de
bastones lleva a la muerte de conos y otras células retina-
les provocando una desorganizacién estructural de la re-
tina terminando en DR.

Ejemplos de estos son mutaciones en rodopsina, (8)
PDE, RPE65 (enzima requerida para la biosintesis del cro-
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moforo 11-cis-retinal) (9), mutaciones en genes que codi-
fican para las proteinas arrestina (10) o RK(11), enzima GC
(enzima que sintetiza GMPc)(12).

La activacién constante de la fototransduccion pro-
voca la muerte de la célula fotorreceptora de manera si-
milar a lo que ocurriria si la retina fuese sometida
permanentemente a un ambiente con una débil ilumina-
cion.

Mecanismos de muerte celular. Tanto apoptosis como
necroptosis son las mayores modalidades de muerte ce-
lular en procesos degenerativos y de estrés celular. Por lo
tanto, el conocimiento de su existencia y el entendi-
miento de ambos procesos puede proveer pistas impor-
tantes sobre como interfiere con la muerte de las células
(13). Mecanismos de apoptosis han sido muy estudiados
y se conoce que son procesos altamente regulados por
familias de cistein proteasas denominadas caspasas; en
cambio, hasta hace pocos anos, necroptosis habia sido
considerado un mecanismo pasivo no regulado por la cé-
lula, pero evidencias recientes indican que algunos tipos
de necroptosis pueden ser inducidos por vias de trans-
duccion de senales altamente reguladas y mediadas por
un receptor denominado receptor interacting protein (RIP).
RIP es una serin/threonin kinasa que contiene dominios
seflal de muerte y forma complejos con el dominio de
muerte asociado a Fas (FADD) y caspasa-8. Durante la ac-
tivaciéon de dominios de muerte, RIP1 es clivado y acti-
vado.

En retina, se conoce que la pérdida de células visuales
por apoptosis es un acontecimiento clave en ciertas DR,
tales como RP (14). En cuanto a necroptosis no hay mu-
chos estudios realizados (15).

Daiio retinal inducido por luz. A pesar de que la retina
es un tejido adaptado a la captura inicial y procesamiento
de las sefales visuales, su organizacion la hace vulnerable
a la disfuncién por luz. Aun la exposicion a luz a intensi-
dades ambientales puede ser nociva para las células foto-
rreceptoras si ésta es constante (16). El daio retinal
producido por luz es un proceso multifactorial que invo-
lucra tanto factores ambientales como genéticos. Este, ha
servido como modelo para el estudio de ciertas DR deri-
vadas de insultos ambientales, envejecimiento y enferme-
dades genéticas, tales como RP (17). Numerosos estudios
basicos, clinicos y epidemioldgicos indican que la exposi-
cién alaluzalargo plazo induce la formacién y acumula-
cion de radicales libres y peroxidacion lipidica; lo que
provoca daios oxidativos en células de la retina. Esto con-
duce a la muerte de los fotorreceptores por apoptosis y,
tal vez, necroptosis (18). La activacién de rodopsina es el
mediador inicial del proceso de dafo por luz y, segun las
intensidades luminicas el mecanismo de muerte es: A) luz
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brillante: la degeneracién ocurre de una manera proteina
G independiente, producido por el estrés oxidativo, B)
bajas intensidades de luz constante: en este modelo, la
degeneracion ocurre por una continua activacion de la fo-
totransduccion.

El conocimiento de los mecanismos de muerte produ-
cidos por exposicion a luz constante puede proveer infor-
macién acerca de la variedad de mecanismos de
proteccién que los fotorreceptores utilizan como defensa
frente al daio y asi proporcionar herramientas valiosas
que permitan desarrollar potenciales tratamientos para
disminuir o prevenir las DR.

Modelo de DR. Estudios realizados en nuestro laboratorio
revelaron que ratas albinas Wistar expuestas a luz blanca
fria de 200 lux de intensidad presentaron una reduccién
significativa de la capa nuclear externa (CNE, pertene-
ciente a los fotorreceptores) luego de 7 dias de exposi-
cién, indicando una muerte progresiva de los mismos (Ver
Figura 2). Este modelo nos permite estudiar el meca-
nismo de muerte celular producido por la activaciéon cons-
tante del mecanismo de fototransduccion.
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Figura 2: reduccion de la capa nuclear externa.
Cuantificacion de los nimeros de ntcleos de la CNE.

Electrorretinografia (ERG). Es una técnica no invasiva
para el diagnéstico y la clasificacion de DR. El registro de
ERG refleja el estado funcional de las capas medias y ex-
ternas de la retina y su alteracion suele ser debida al dafio
funcional o histoldgico de esa estructura, constituyén-
dose como una herramienta para diagnésticos precoces
de gran importancia. Mediante ERG escotoépico (retinas
adaptadas a la oscuridad) y ERG fotépico (adaptadas a luz)
se obtiene la sumatoria de la respuesta eléctrica de la re-
tina frente a un estimulo luminoso (21,22). El ERG escoté-
pico mide selectivamente la respuesta de bastones,
mientras que la ERG fotépica mide la de conos. En la RP
tipica, se observa inicialmente alteracion en el ERG esco-
topico, evidenciando una perdida proporcional de células
fotorreceptoras. Estas alteraciones electrofisiolégicas de
la retina pueden detectarse en las sefales de ERG prece-
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diendo a aquellas evidencias notables en técnicas como
la funduscopia. Las respuestas no solamente estan redu-
cidas en amplitud, sino, también retrasadas en los tiem-
pos de la onda b. En etapas finales de RP, los registros de
ERG son abolidos (23). Los registros de ambos ERG nos
permiten conocer el avance de la DR en el modelo de
dano por luz tenue.

En fases mas avanzadas, proximas a la ceguera, se ob-
tienen minimos registros de ERG apenas diferenciables
con el ruido, por lo que se consideran registros abolidos,
tipicos de la enfermedad (20).

Reseiia final

Ciertas RP pueden ser provocadas por errores en la foto-
transduccién. La estimulacién por luz tenue constante es
uno de los modelos que se utilizan para estudiar los me-
canismos de muerte que llevan a la DR.
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