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Resumen

La transduccién visual o fototransduccién es el proceso mediante el cual un fotén genera una respuesta nerviosa en
los fotorreceptores. La estimulacion de la rodopsina de los bastones y las opsinas de los conos activan una compleja
cascada de reacciones enzimaticas y bioguimicas como respuesta a la luz, induciendo el cierre de los canales catio6-
nicos de la membrana del fotorreceptor. EIl potencial de membrana de los fotorreceptores se hiperpolariza, causando
una reduccién de la cantidad de neurotransmisor liberado por el terminal del fotorreceptor hacia las neuronas post-
sinapticas. Determinadas mutaciones genéticas o factores ambientales pueden alterar el normal funcionamiento de
los fotorreceptores provocando el desarrollo de numerosas enfermedades distréficas retinianas.

Resum

La transducci6 visual o fototransduccio és el procés mitjangant el qual un fotd genera una resposta nerviosa en els
fotoreceptors. L'estimulacié de la rodopsina dels bastons i les opsines dels cons activen una complexa cascada de
reaccions enzimatiques i bioquimiques com a resposta a la Ilum, induint el tancament dels canals cationics de la
membrana del fotoreceptor. EI potencial de membrana dels fotoreceptors s’hiperpolaritza, causant una reduccio de
la quantitat de neurotransmissor alliberat pel terminal del fotoreceptor cap a les neurones postsinaptiques. Determi-
nades mutacions genétiques o factors ambientals poden alterar el normal funcionament dels fotoreceptors provocant
el desenvolupament de nombroses malalties distrofiques retinals.

Summary

Visual phototransduction is a process by which light is converted into neural response in photoreceptors. Stimula-
tion of rhodopsin in rods and opsin in cones activate a complex cascade of enzymatic and biochemical reactions in
response to light, inducing the closure of cation channels in photoreceptor membrane. The membrane potential of
a photoreceptor is hyperpolarized and a reduction in the amount of neurotransmitter released by the photoreceptor
terminal onto postsynaptic neurons is caused. Genetic mutations or environmental factors can disturb the normal
functioning of photoreceptors resulting in the development of many dystrophic retinal diseases.

Introduccion

Los sistemas sensoriales del organismo reciben
estimulos del medio ambiente y los transforman en
estimulos nerviosos que son transmitidos al cerebro.
La retina es una ldamina transldcida de tejido nervioso
que tapiza la parte posterior del globo oculary procesa
la informacién visual.

En los humanos el estimulo visual es la radiacion
de la zona del espectro que abarca una longitud de
onda entre 400 y 760 nm, con un margen de fun-
cionamiento muy amplio, desde la luz mas brillante
hasta la luz méas tenuel.La transduccién visual o
fototransduccion es el proceso mediante el cual un
fotén de luz genera una respuesta nerviosa en los
fotorreceptores?3.
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La rodopsina de los bastones y las opsinas de los
conos son moléculas de pigmento contenidas en la
porcion apical de los fotorreceptores que generan
una compleja cascada de reacciones enzimaticas y
bioquimicas como respuesta a la luz?. Este proceso
conlleva el cierre de los canales catiénicos de la
membrana del fotorreceptor y finalmente su hiper-
polarizacion. Posteriormente, la sefial eléctrica se
transmite hacia las células bipolares y ganglionares
de la retina, para finalmente, procesar estas sefales
en patrones complejos que son transferidos al cuerpo
geniculado lateral y de alli, a la corteza visual de los
l6bulos occipitales.

Nuestro conocimiento de la transduccion visual ha
progresado considerablemente en las Ultimas décadas
y muchos de los hallazgos han sido posibles por los
avances en el campo de la bioquimica, enzimologia,
biologia molecular, genética y neuromorfologia. Estos
avances nos acercan al conocimiento de como los
defectos moleculares en los fotorreceptores facilitan
la muerte celular y la degeneracion retiniana.

La biologia celular, como cualquier otra ciencia espe-
cializada, utiliza un lenguaje riguroso y dificil de enten-
der para el oftalmélogo clinico, por tanto, el objetivo
principal de este articulo es propiciar el entendimiento
de los procesos implicados en la transduccion visual.

El estimulo fisico y la percepcion
visual

La luz es la radiacion electromagnética detectada por
nuestros ojos. Esta radiaciéon la podemos describir
bien considerando un modelo corpuscular, o bien
considerando un modelo ondulatorio. En el primer
caso podemos considerar que la luz estd compuesta
por pequefas particulas denominadas fotones que
representan unidades o cuantos de energia. El tér-
mino fotdn proviene de la palabra griega ¢@¢ que se
transcribe como phés y significa luz.

En el segundo caso, la luz, al igual que cualquier
otra onda, puede ser caracterizada en términos de
su longitud, frecuencia y amplitud.

En realidad, la luz posee propiedades tanto de par-
ticula como de onda. Ambas caracteristicas estén
cuantitativamente relacionadas, pues cuanto mas
breve sea la longitud de onda mayor es la energia®.
Las caracteristicas de onda se aplican para entender
las propiedades 6pticas del ojo y las propiedades de
particula (foton) se aplican para explicar la estimu-
lacién de los fotorreceptores.

Estructura de la retina

La retina esta constituida por una porciéon neuro-
sensorial y por el epitelio pigmentario retiniano. El
epitelio pigmentario es crucial para la captura, el al-
macenamiento y la movilizacién de la vitamina A que
participa en el ciclo visual asi como en la fagocitosis
de los segmentos externos de los fotorreceptores. La
retina de los vertebrados estd compuesta por 3 capas
gue contienen los cuerpos neuronales y 2 capas de
interacciones sinapticas denominadas plexiformes. La
capa nuclear interna (CNI) contiene los cuerpos celu-
lares de los conos y bastones. La capa nuclear externa
(CNE) contiene los cuerpos celulares de las células
horizontales, bipolares, amacrinas e interplexiformes,
y la capa de células ganglionares (CG) contiene los
cuerpos celulares de las células ganglionares. Entre
estas 3 capas se localizan las capas plexiformes don-
de se realiza la mayor parte de contactos sinéapticos
de la retina. Ademaés de las neuronas, en la retina
existen tres tipos de celulas gliales: la microglia, los
astrocitos y las células de Miiller.

La capa de los fotorreceptores estd aposicionada
intimamente con el epitelio pigmentario de la reti-
na (EPR). Las microvellosidades apicales del EPR

40 micras

Figura 1.

Corte histolégico de la retina
tefida con métodos
inmunocitoquimicos:

EPR: Epitelio pigmentario

de la retina;

SE: Segmento externo de los
fotorreceptores;

SI: Segmento interno de los
fotorreceptores;

CNE: Capa nuclear externa;
CPE: Capa plexiforme externa;
CNI: Capa nuclear interna;
CPI: Capa plexiforme interna;
CG: Capa de células
ganglionares;

CFN: Capa de fibras nerviosas
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Figura 2.
Caracteristicas morfoldgicas
de los fotorreceptores

Figura 3.

Seccién de la retina a nivel de
la févea tenida con métodos
inmunocitoquimicos utilizando
anticuerpos especificos:

CO: Coroides; EPR: Epitelio
pigmentario retinianao:

SE: Segmento externo de los
fotorreceptores; SI: Segmento
interno de los fotorreceptores;
CNE: Capa nuclear externa;
CFH: Capa de las fibras de
Henle; CPE: Capa plexiforme
externa; CNI: Capa nuclear
interna; CPI: Capa plexiforme
interna; CG: Capa de células
ganglionares; CFN: Capa de
fibras nerviosas

Figura 4.

Diferencias entre segmentos
externos de bastones y conos.
En los bastones no existe
continuidad entre los discos y
la membrana plasmatica

a diferencia de los conos

incrementan el area de superficie a través de la cual
se pueden transportar los metabolitos. La luz pasa a
través de las células ganglionares y atraviesa todas las
capas de la retina hasta alcanzar los segmentos exter-
nos de los fotorreceptores. La sefal luminosa captada
por los fotorreceptores es procesada y posteriormente
transmitida a las células bipolares, siendo modulada

CONO

Tk

T

—
-
e

por las células horizontales en la capa plexiforme ex-
terna. Las células bipolares emiten un axén que hace
contacto sinaptico en la capa plexiforme interna. En
esta capa, la informacién que proviene de las células
bipolares es procesada en complejos circuitos por las
células amacrinas y ganglionares. Los axones de estas
Gltimas constituyen el nervio éptico, a través del cual
se envia la informacién visual al cerebro (Figura 1).

Fotorreceptores

Las células sensoriales de la retina humana son de
dos clases: los conos y los bastones (Figura 2). La
retina humana tiene alrededor de 6 millones de conos
especializados en la vision diurna y unos 120 millones
de bastones disefiados para funcionar en condiciones
de baja luminosidad®.

Los bastones y los conos estéan distribuidos por toda
la retina. En la fovea, la retina es muy fina y consta
de una capa con alta concentraciéon de conos, no
estando presentes las demas capas de la retina. En la
regién parafoveal entre la capa de los fotorreceptores
y la capa plexiforme externa se localiza la capa de
fibras de Henle (CFH) que corresponde a los axones
de los conos dispuestos oblicuamente. En la regién
parafoveolar y la retina periférica estan presentes
tanto los conos como los bastones. Sin embargo, en
la periferia, el nGmero de bastones supera al de corins
en una proporcion 20 a 1 (Figura 3)°.

La estructura del fotorreceptor comprende varias
partes principales: el segmento externo y el segmento
interno, un cuerpo celular, un axén y un terminal
axonico. La transduccién visual tiene lugar en el
segmento externo.

El segmento externo tiene forma cilindrica y esta
conectado con el segmento interno por un delgado
cilio. Contiene discos densamente empaquetados,
formados por invaginaciones de la membrana plas-
matica en los conos, y discos superpuestos a modo
de pila de monedas y recubiertos por la membrana
plasmatica en los bastones (Figura 4).

El segmento interno contiene los organulos subce-
lulares tipicos, incluidos el reticulo endoplasmatico
y el aparato de Golgi en una zona denominada el
mioide, y un gran cimulo de mitocondrias debajo del
segmento externo denominada elipsoide, asi como
un cuerpo sinaptico, localizado en el extremo més
interno de dicho segmento que establece contacto
sinaptico con las células bipolares y horizontales de
la retina. El terminal axénico, denominado esférula
en los bastones y pediculo en los conos, contiene
una gran cantidad de vesiculas sinapticas, de forma
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que los neurotransmisores almacenados en ellas son
liberados a la hendidura sinaptica continuamente en
la oscuridad. Cuando el segmento externo absorbe la
luz se produce la fototransduccion y se deja de liberar
los neurotransmisores!.

El sistema visual es Unico en el sentido que el me-
canismo de transduccién implica en la membrana
plasmatica una hiperpolarizaciéon en vez de una
despolarizacion, lo que significa que su potencial de
membrana se vuelve mas negativo (-70 a -80 mV)e.

Fototransduccion

Pigmentos visuales

Los fotorreceptores pueden responder a la luz debido
a que contienen altas concentraciones de pigmento
visual en las membranas de los discos de sus seg-
mentos externos. El pigmento visual de los bastones
es la rodopsina.

La rodopsina estd formada por una proteina trans-
membrana llamada opsina que esta unida covalen-
temente a un cromdéforo llamado retinal derivado de
la vitamina A. La opsina es una cadena polipepti-
dica formada por unos 348 aminoéacidos. Consta
estructuralmente de tres dominios diferenciados: el
dominio citoplasmaético que se corresponde con el
extremo C-terminal y es el lugar donde se produce
la transduccién de la sefal luminosa; el dominio
transmembrana que consta de 7 hélices que atra-
viesan perpendicularmente la membrana celular; y
el dominio extracelular que se corresponde con el
extremo N-terminal (Figura 5)7.

El retinal es la parte sensible a la luz y esta unido a
una de las hélices en el centro de la molécula y colo-
cado perpendicularmente. Presenta dos conformacio-
nes: una forma cis y una forma trans. En la oscuridad,
el retinal se encuentra en la forma cis, pero cuando
un fotén de luz es absorbido, rapidamente cambia
a la forma trans, variando no solo la conformacioén
del retinal sino también de la opsina. Este proceso
se llama isomerizacién (Figura 6)8.

Bioquimica de la vision

Los fotorreceptores de la retina son muy sensibles y
adaptables, pero relativamente lentos. De hecho, en
condiciones éptimas, un fotorreceptor tarda cerca de
25 milisegundos en alcanzar la maxima intensidad,
lo que supone una respuesta 100 veces mas lenta
que otras células sensoriales®.

La mayor parte de nuestro conocimiento de la foto-
transduccién procede de la informacién relativa a los
bastones. Se puede obtener mucho mas material bio-
quimico de los bastones que de los conos puesto que
los bastones son mucho més numerosos en la retina.

Oscuridad

El GMPc es una molécula central en la transduccion
visual que acttia como segundo mensanjero. Todos los
aspectos de sefalizacion de esta cascada catalitica
estan dominados por el balance entre la sintesis y
degradacién de esta sustancia en el citoplasma del
segmento externo del fotorreceptor. La cantidad de
GMPc libre es constantemente monitorizada por
unos canales catiénicos localizados en la membrana
plasmaética del segmento externo'®.

CITOPLASMA

RETINAL
LUZ DEL DISCO

Figura 5.

Estructura de la rodopsina.

El dominio citoplasmatico

se corresponde con el extremo
C-terminal y es el lugar
donde se produce la
transduccion de la sefal
luminosa

Figura 6.

Proceso de isomerizacion del
retinal. Forma cis y trans del
retinal
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Figura 7.
Esquema de la
fototransduccion
en la oscuridad

Figura 8.

Liberacion continua

de glutamato en la oscuridad
por las vesiculas sinapticas

Figura 9.
Cascada de activacion

Figura 10.

Esquema de la corriente

de despolarizacién en la
oscuridad (corriente oscura)
y de la hiperpolarizacién

en condiciones luminicas
con el bloqueo de

la liberacion del
neurotransmisor inhibidor
denominado glutamato

- Oscuridad

Corriente oscura

El GMP ciclico se une a la superficie interna de
los canales de sodio y los abre. Se origina de esta
forma la denominada corriente oscura que da como
resultado la despolarizacién del fotorreceptor. Es
decir, hace mas positivo el potencial de membrana
del fotorreceptor (-40 mV) y se abren los canales
de Ca?* con la consiguiente entrada de estos iones
en el interior celular (Figura 7)°. La despolarizacién
del fotorreceptor permite la liberacion continua del
neurotransmisor denominado glutamato (Figura 8).

Luz: activaciéon y amplificacion de la
cascada

El evento molecular inicial consiste en la absorcién
de un fotén por la rodopsina, el cual causa la iso-
merizacién del retinal, produciéndose un cambio
conformacional de la rodopsina a su estado activo!-.

La rodopsina, excitada por la luz, cataliza el inter-
cambio de los nucleétidos GDP (guanosildifosfato)
por GTP (guanosiltrifosfato) de una proteina G deno-
minada transducina'=.

Las proteinas G son un grupo de proteinas encargadas
de enviar sefales desde los receptores de membrana
activados (en este caso la rodopsina) a las enzimas
y a los canales en numerosos procesos sensoriales y
hormonales de los organismos eucariotas. La trans-
ducina consta de 3 subunidades (alfa, beta y gama),
siendo la subunidad alfa (Ta-GTP) la utilizada para
activar a otra enzima denominada fosfodiesterasa
(PDE). Como consecuencia de la activacién de la
fosfodiesterasa se estimula la degradacion de una
molécula denominada GMPc (monofosfato ciclico de
guanosina) (Figura 9)!!.

Por tanto, en presencia de luz, los niveles de GMPc
disminuyen como consecuencia de la activacion de
la PDE, ocasionando el cierre de 250 canales de
Na* por un cuanto de luz absorbida. Todo ello dura
alrededor de un segundo. De esta forma, se acumulan
iones de sodio en el exterior de la membrana plas-
matica y el potencial de receptor adopta una forma
de hiperpolarizacién®.

Este cambio en el potencial de membrana conduce al
cierre de los canales de calcio dependientes de voltaje
que a su vez conlleva una disminucion de la entrada
de Ca?* en la sinapsis'?!3. El resultado final es una
disminucién de la secrecion del neurotransmisor glu-
tamato por parte de los fotorreceptores (Figura 10).
La sinapsis con las células bipolares es inhibitoria, por
tanto se deja de inhibir a la célula bipolar, formandose
un impulso nervioso que es transmitido a las células
ganglionares y de éstas al cerebro.
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Cascada de inactivacion

Cada reaccion de la cascada catalitica activada por
la luz debe estar compensada por una reaccion de
inactivacion correspondiente con el fin de devolver el
fotorreceptor a su estado de reposo después de que
haya sido excitado por la luz. Este tiempo de recu-
peracién es esencial para que el fotorreceptor pueda
generar respuestas ante nuevos estimulos luminosos
y cambios en los niveles de iluminacion®1°.

La inactivacién de la rodopsina se lleva a cabo
mediante su fosforilacion por la rodopsina quinasa,
seguida de la posterior unién de la arrestina'# 1.
La inactivacion de la PDE se consigue mediante la
hidrélisis de GTP unido a la subunidad o-GTP de
la transducina junto con la unién de un complejo
de multiproteinas denominado RGS9-1.GB5.R9AP
(Figura 11)618,

Por otro lado, la restauracion de los niveles de GMPc
citoplasmico a su nivel de oscuridad se lleva a cabo
por medio de una enzima denominada guanilato
ciclasa que se encarga producir GMPc a partir de
GTP?°. La actividad de dicha enzima esta estimulada
por las proteinas GCAP (proteinas activadoras de
la guanilato ciclasa) que detectan el descenso de
Ca intracelular secundario al cierre de los canales
con la luz?.

Ciclo visual

La habilidad de los fotorreceptores para trabajar
durante muchas horas de iluminacion requiere que
los pigmentos visuales inactivos sean continuamente
regenerados. La inactivacion de la rodopsina median-
te su fosforilacion y la posterior unién de la arrestina
provoca su descomposicién, generandose, en ltimo
término, la opsina y el todo-trans-retinal'®.

El todo-trans-retinal es transportado al EPR a
través de la proteina transportadora ligante de
ATP (adenosin trifosfato) codificado por un gen
denominado ABCR. Posteriormente, el todo-trans-
retinal se convierte en 11-cis-retinal que vuelve a
los bastones para unirse a la opsina libre y regenerar
el pigmento visual?!. Mutaciones en el gen ABCR se
han asociado a la enfermedad de Stargardt y fundus
flavimaculatus.

Este proceso se denomina ciclo visual y requiere una
secuencia de reacciones bioquimicas complejas en las
que participan diferentes enzimas y proteinas ligantes
de retinoides tanto en los discos de los fotorreceptores
como en el EPR. En la actualidad se han identificado
mutaciones que afectan a las proteinas del ciclo visual
en diferentes distrofias retinianas, generalmente con
un patrén de herencia recesivo?!.

Cascada de fnaéﬁv_acfén

La fototransduccion y las
enfermedades neurodegenerativas

El adecuado desarrollo y funcionamiento retiniano
requiere un balance preciso entre los procesos de pro-
liferacion, diferenciacién y muerte celular programada
(0 apoptosis). Determinadas mutaciones genéticas o
factores ambientales pueden activar vias especificas
para inducir la apoptosis en los fotorreceptores con-
tribuyendo al desarrollo de numerosas enfermedades
distréficas y degenerativas de la retina. Las altera-
ciones genéticas responsables de las enfermedades
neurodegenerativas pueden producirse a cualquier
nivel de la cascada de transduccién produciendo
dafos estructurales y funcionales. Por otro lado,
los fotorreceptores, debido a su intensa actividad
metabolica, generan gran cantidad de radicales
libres y otros agentes oxidantes cuya eliminacion es
crucial para la salud celular. El estrés oxidativo se
produce cuando el equilibrio entre agentes oxidantes
y antioxidantes se ve descompensado, provocando la
disfuncién y muerte celular por oxidacién de protei-
nas, lipidos y ADN.

Las lineas de investigacion actual intentan desarrollar
tratamientos basados en la manipulacién de la apop-
tosis de los fotorreceptores como: a. la terapia génica;
b. el implante de células encapsuladas modificadas
genéticamente para liberar factores tréficos (en parti-
cular el factor neurotréfico ciliar)?? ; c. el transplante
de células retinianas en el espacio subrretiniano?324;
d. la terapia con células madre pluripotenciales?; y
por Ultimo, e. sistemas protésicos visuales que se
basan en la implantacion de microchips que generan
impulsos eléctricos actuando como una retina arti-
ficial?. Algunas de estas lineas de investigacion se
encuentran en fases | y Il de experimentacion clinica
en humanos??.

Todos estos avances en el campo de la investigacion
han proporcionado una nueva vision fisiologica y

Figura 11.
Cascada de inactivacién
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patogénica de las enfermedades retinianas. Aunque
sigue siendo necesario profundizar en la investiga-
cién bésica, en la actualidad, las terapias genéticas
y celulares se establecen como aproximaciones
realistas para el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas.
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