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12. El ojo, ventana al sistema nervioso central

CONCEPCION SANTANO SANCHEZ
Y
JESUS PINTOR JUST

RESUMEN

La retina es la unica parte del cerebro que podemos observar a simple
vista por lo que puede convertirse en una ventana a lo que sucede en el in-
terior de nuestras cabezas sin la necesidad de realizar ningin tipo de inter-
vencion especial. Multitud de procesos tienen un reflejo en la retina, la cual
sufre cambios, en muchos casos muy acentuados, que conllevan trastornos
visuales tendentes a la ceguera en la mayoria de los casos. En este ambito
las enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson, la enfermedad de
Huntington o la esclerosis multiple, entre otras, no s6lo muestran alteracio-
nes en la retina sino que en muchas ocasiones aparecen disfunciones visua-
les que se encuentran, sin duda alguna estrechamente relacionadas con cam-
bios en el comportamiento, la pérdida de memoria o deficiencias en la
realizacion de tareas tan habituales en la vida cotidiana como leer. El pre-
sente capitulo pretende hacer una descripcién de como es la retina, su es-
tructura y sus transmisores asi como de qué modo se ve alterada en las men-
cionadas enfermedades neurodegenerativas. Una gran parte de los problemas
que tienen los pacientes con estas patologias se deben a varios factores como
una falta de equilibrio en los neurotransmisores retinianos, problemas con de-
terminados factores de transcripcion o por la existencia de mutaciones en pro-
teinas que traen consigo cambios funcionales y anatémicos responsables de
numerosas disfunciones visuales.

Palabras clave: Retina. Glia. Neurotransmisores. Neurodegeneracion.

347


https://core.ac.uk/display/230316027?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

CONCEPCION SANTANO SANCHEZ Y JESUS PINTOR JusT

ABSTRACT
The eye, the window to the Central Nervous System

The retina is the only part of the brain that can be directly observed the-
refore being a window to what is going on within our heads without the ne-
cessity of any type of intervention. Many processes have a response in the re-
tina which suffers from changes, many often acute changes, bringing visual
impairments leading to blindness. In this sense, neurodegenerative diseases
such as Parkinson, Huntington disease or multiple sclerosis, they show chan-
ges in the retina but apart from that some changes are related to the behaviour,
memory or the impossibility of developing some tasks such as reading. The
present chapter tries to make a description of how is the retina in its structure,
transmitters and also how it is altered when some neurodegenerative diseases
are present. An important number of problems quoted by patients are due to
different factors such as an imbalance of neurotransmitters in the retina, pro-
blems with some transcription factors or the existence of mutations bringing
all of them functional and anatomical changes responsible of a big number of
visual disfunctions.

Keywords: Retina. Glia. Neurotransmitters. Nerodegeneration.

La retina es una porcién del sistema nervioso central (SNC) que se des-
arrolla a partir del diencéfalo embrionario (1-2) siguiendo el mismo patrén ba-
sico de mitosis, migracion vertical y diferenciacién. Su funcién es recibir las se-
flales luminosas para después transformarlas en impulsos nerviosos que son
enviados al encéfalo a través del nervio ptico.

Abreviaturas: SNC, sistema nervioso central; EP, epitelio pigmentado; CNE, capa nu-
clear externa; SF, segmentos de los fotorreceptores; CPE, capa plexiforme externa; CNI, capa
nuclear interna; CCG, capa de células ganglionares; CPI, capa plexiforme interna; CFNO, capa
de fibras del nervio 6ptico; NMDA, N-metil D-aspartato; NT, neurotransmisor/es; GABA, 4ci-
do y-aminobutirico; DA, dopamina; VGLUT1, isoforma 1 del transportador vesicular de glu-
tamato; VGLUT?2, isoforma 2 del transportador vesicular de glutamato; VGLUT3, isoforma 3
del transportador vesicular de glutamato; mGluR, receptor metabotrépico de glutamato; AMPA,
a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionato; EAAT, Transportador de aminodcidos excita-
dores (glutamato); GAT, transportador de GABA; GAD, glutamato descarboxilasa; GlyT, trans-
portador para glicina; VMAT, transportador de vesiculas monoaminérgicas; D1, Receptor de
dopamina tipo 1; D2, Receptor de dopamina tipo 2; RNAm, dcido ribonucleico mensajero; EH,
enfermedad de Huntington; EM, esclerosis multiple; MPTP, 1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahi-
droxipiridina; SN¢, sustancia negra compacta; GB, ganglios basales; 6-OHDA, 6-hidroxidopa-
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Tiene una estructura relativamente sencilla y su arquitectura celular esta
bien caracterizada. Al igual que en otras partes del SNC, la diversidad de ti-
pos celulares es extraordinaria. De hecho, en la retina de mamiferos se pue-
den distinguir hasta mas de 50 tipos neuronales en base a sus caracteristicas
morfolégicas, bioquimicas y funcionales (3). El estudio a nivel celular y mo-
lecular de la retina de mamiferos ha permitido ampliar nuestros conoci-
mientos acerca de procesos que también se producen en otras zonas del SNC,
como la neurogénesis, la apoptosis o la neurotransmisién (4-6). Ademas, al
ser una porcién del SNC bastante accesible facilita la manipulacién experi-
mental, lo cual la convierte en un excelente modelo para la investigacion del
tejido nervioso.

La investigacién de las neuropatologias oculares puede aportarnos in-
formacién sobre distintos aspectos de la neurotransmisién, la neurofisio-
logia o sobre los mecanismos moleculares y/o genéticos implicados en la
muerte celular, la respuesta de las células gliales, etc, que son comunes en
diferentes enfermedades del SNC. No debemos olvidar que la retina es la
Unica parte del cerebro que podemos ver a «simple vista», por lo que pue-
de ser una buena diana terapéutica para el tratamiento de patologias que
afectan a otras partes del SNC como son las enfermedades neurodegene-
rativas.

LAS CELULAS DE LA RETINA

La retina estd aislada del resto de estructuras oculares por dos membra-
nas limitantes, la interna (formada por uniones no especializadas entre los pies
vitreos de las células de Miiller) y la externa (formada por uniones especiali-
zadas entre los segmentos internos de los fotorreceptores y las prolongacio-

mina; MPDP+, 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3-dihidroxipyridinium; MPP+, 1-methyl-4-phenyl-
pyridinium; Bel-2, protoncogén Bcl-2; PERG, patrén del electrorretinograma; VEP, potencia-
les evocados visuales; SCA7, ataxia espinocerebelar de tipo 1; FT, factores de transcripcion;
Htt, huntingtina; Rho, rodopsina; Rhok, rodopsina kinasa; Gnatl, subunidad a de la transdu-
cina de bastones; Pdeb6, subunidad b de la fosfodiesterasa de bastones; Gnat2, subunidad a
de la transducina de conos; Arr3, Arrestina de los conos; Cxr, gen homeobox cono-bastén; Nrl,
proteina zipper leucina de la retina neural; Nr2e3, receptor nuclear Nr2e3; Nur, receptor nu-
clear Nur; Pax6, gen box paired 6; Optx2, homeobox 6ptico tipo 2; Stat3, transductor de se-
fiales y activador de la transcripcion tipo 3; AXTN7, ataxina tipo7; PN, postnatal; EA, enfer-
medad de Alzheimer; MHC, complejo principal de histocompatibilidad; ST, Sindrome de
Tourette.
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nes externas de las células de Miiller). Externamente a la membrana limitan-
te externa se encuentran los segmentos de los fotorreceptores, las prolonga-
ciones de las células del epitelio pigmentado (EP) y los microvilli de las cé-
lulas de Miiller.

Los somas de las neuronas y de las células gliales de la retina se disponen
en tres capas nucleares y sus prolongaciones forman dos capas plexiformes y la
capa de fibras del nervio 6ptico (Figura 1B). Estas son:

1. Capa nuclear externa (CNE) donde se agrupan los somas de los
fotorreceptores, los conos y los bastones (Figura 1A, B y C). Son células
altamente especializadas capaces de transformar la energia luminosa en
energia quimica, proceso que es conocido con el nombre de fototransduc-
cion.

2. Capa plexiforme externa (CPE) formada por los contactos sindpticos
entre las prolongaciones internas de los fotorreceptores y las prolongaciones de
las células horizontales, bipolares e interplexiformes.

3. Capa nuclear interna (CNI) en la que se encuentran los nicleos de las
células horizontales, bipolares, amacrinas, interplexiformes, ganglionares despla-
zadas o células de Dogiel y los de las células de Miiller (glia).

En su parte mas externa se encuentran las células horizontales (Figura 1A,
H). Sus dendritas se extienden por la CPE donde establecen sinapsis con los ter-
minales axdnicos de los fotorreceptores y con las dendritas de las células bipo-
lares e interplexiformes. Se han descrito dos tipos de células horizontales, un
tipo sin axén y otro tipo con ax6n con una arborizacién terminal (7), en la re-
tina de de algunas especies de mamiferos (8-14).

Dependiendo del tipo de fotorreceptor con el que sinaptan a nivel de la CPE,
las células bipolares (Figura 1A, Bc y Bb) se clasifican en bipolares para conos
(sinaptan exclusivamente con conos) y bipolares para bastones (sinaptan unica-
mente con bastones). La prolongacién interna de las bipolares para conos si-
napta directamente con células amacrinas y ganglionares, mientras que la de las
bipolares para bastones sinapta con las amacrinas de tipo II de la retina de mono
y de humano.

Los somas de las células amacrinas se encuentra en la CNI (Figura 1A, A),
excepto los de las células amacrinas desplazadas (Figura 1A, Ad) que estidn
ubicados en la capa de células ganglionares (CCG). Estas células carecen de
axon, excepto algunas amacrinas, llamadas large-field, que si lo tienen (7). Las
células amacrinas situadas en la CNI extienden sus dendritas por la CPI y es-
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tablecen sinapsis reciprocas con las células bipolares y contactos convencio-
nales con otras amacrinas y con las células ganglionares. También establecen
sinapsis con las células interplexiformes, las cuales devuelven la informacion
a la CPE mediante contactos sindpticos con las células horizontales y con las
células bipolares (13).

En Ia CNI también estidn ubicados los somas de las células ganglionares
desplazadas o células de Dogiel que proyectan su axon al nucleo de la raiz 6p-
tica basal del sistema 6ptico accesorio (14), por lo que se piensa que probable-
mente participen en el control de los movimientos oculares.

4. Capa plexiforme interna (CPI) donde se establecen contactos sindpti-
cos entre las células bipolares, las amacrinas, las ganglionares desplazadas y las
interplexiformes por un lado y las células ganglionares y las células amacrinas
desplazadas por otro.

5. Capa de células ganglionares formada por los somas de las células gan-
glionares, los de las células amacrinas desplazadas y los de las células gliales.

Sus dendritas salen del polo externo del soma y se extienden por la CPI (Fi-
gura 1A, G) donde reciben sinapsis de las células bipolares, las amacrinas y las
interplexiformes. Las células ganglionares envian la informacién visual a través
de su axon desde la retina a centros visuales del tdlamo (cuerpo geniculado la-
teral), los cuales se proyectan a la corteza visual.

Las células ganglionares fotorreceptoras constituyen el 1-3% del total de
las células ganglionares en las retinas de mamiferos. Su soma se encuentra
en la CCG, excepto los de un reducido porcentaje de éstas que se encuentran
en la CNI. Sus dendritas se extienden por la CPI y la CNI, respectivamente
(15-16). Estas células proyectan su axon al nicleo supraquiasmatico y al nu-
cleo pretectal de la oliva (cerebelo). Poseen melanopsina (fotopigmento) y un
neuromodulador, el polipéptido activador de la adenilato ciclasa de la pitui-
taria (17). Se caracterizan por ser células fotosensibles capaces de llevar a
cabo el proceso de fototransduccién. Estas células juegan un importante pa-
pel en la sincronizacién de los ritmos circadianos, en la modulacion de la li-
beracién de melatonina por la glandula pineal y en las respuestas de la pu-
pila a la luz (17). El estudio de de estas células (9-11) nos abre otro area de
investigacion relacionada con el posible papel funcional de la retina en los
ritmos biolégicos.

6. Capa de fibras del nervio optico (CFNO) formada por los axones de
todas las células ganglionares, las normalmente situadas y las desplazadas y por
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Ficura 1. Organizacion de las células de la retina de mamiferos. A: Dibujo esquemdtico de las
células de la retina. B: Seccion transversal de retina de conejo de la raza White New Zeland
teniida con PAS-hematoxilina en la que se observan los niicleos tefiidos con hematoxilina mds
intensamente que las capas plexiformes y los rayos medulares (RM). SF, segmentos de los
fotorreceptores; CNE, capa nuclear externa; CPE, capa plexiforme externa; CNI, capa nuclear
interna; CPI, capa plexiforme interna; CCG, capa de células ganglionares; Ad, amacrina
desplazada; M, célula de Miiller; B: baston, C, cono; Bp, bipolar para bastones, Bc, bipolar
para conos; G, ganglionar;, H, horizontal; As, astrocito; A, amacrina; O, oligodendrocito;
I, interplexiforme; m, microglia; se, segmentos externos, si, segmentos internos.

los axones de las células ganglionares de la retina contralateral y de las vias cen-
tripetas a la retina (18).

Como en el resto del SNC, en la retina hay gran cantidad de células glia-
les. En ella se encuentra la célula de Miiller, un tipo de glia radial que es el mas
abundante en la retina de los vertebrados. En la retina de algunas especies de
mamiferos también se han encontrado células de microglia, astrocitos y oligo-
dendrocitos.

La célula de Miiller es la glia mayoritaria de la retina, aproximadamente, el
90% del total de las células gliales de la retina. Son células que se disponen ra-
dialmente entre las dos membranas limitantes de la retina y el nicleo se en-
cuentra en la CNI (Figura 1A, M). Su morfologia varia en las distintas areas de
la retina, al igual que la expresion de gran cantidad de moléculas de la mem-
brana y del citoesqueleto (19-22).

Se clasifica como glia radial del SNC y tiene caracteristicas funcionales de
célula epitelial, astrocito, microglia, asi como de oligodendrocito. Las células
de Miiller llevan a cabo gran parte de las funciones que los astrocitos desem-
pefan en el resto del SNC (23-28): provee a las neuronas de nutrientes, parti-
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cipa activamente en el mantenimiento de la concentracién de K*, glutamato,
GABA, glicina y posiblemente de otros neurotransmisores, controla el pH ex-
tracelular, participa en el control de la transmision sindptica y en el metabolis-
mo de la vitamina A y sus metabolitos. Estas células son necesarias para la su-
pervivencia de los fotorreceptores y responden de forma variada en multiples
procesos patologicos de la retina (23, 28). Por otro lado, las células gliales de
la retina adulta son capaces de desdiferenciarse, proliferar y diferenciarse en
nuevos tipos neuronales cuando la retina es dafiada con N-metil D-aspartato
(NMDA) u ovabaina (29-30).

Los astrocitos (Figura 1A, As) constituyen la glia mayoritaria del SNC, pero
en la retina son poco abundantes. Se encuentran en retinas vascularizadas, como
la de la musarafa, ratén, rata, gato, mono y humano, o en las 4reas vasculari-
zadas de retinas angidticas (parcialmente vascularizadas), por ejemplo la de co-
baya, conejo y caballo (31-40). Se piensa que en la retina, los astrocitos serian
intermediarios en la comunicacién entre los axones de las células ganglionares,
los vasos sanguineos y el cuerpo vitreo (41) y, probablemente, estén involucra-
dos en el desarrollo de los vasos (42).

Los oligodendrocitos (Figura 1A, O) son las células formadoras de la mie-
lina que envuelve los axones del SNC. La mayoria de las retinas de los mami-
feros carecen de estas células excepto las retinas con ciertas regiones mielini-
zadas, como los rayos medulares de la retina de conejo (34, 43-47), o
mielinizadas en toda su extension. La ausencia de estas células en la retina no
determina que los axones estén desmielinizados, de hecho, se ha descrito la pre-
sencia de mielina en la retina humana (21, 48-53). La mielinizacion intrarreti-
nal en humanos afecta a menos del 1% de la poblacion, siendo mas comun en
adultos (52-53) y parece estar asociada a algunas patologias oculares.

La microglia de la retina es similar a la del resto del SNC y también se ori-
gina a partir del mesodermo. En la retina adulta, las células microgliales se en-
cuentran en las capas mas internas de la retina, en la CPI, CCG y CFNO (Fi-
gura 1A, m) y estdn implicadas en procesos inflamatorios y patoldgicos.

La retina se extiende desde la papila del nervio 6ptico hasta la ora serrata,
proxima a los procesos ciliares. En la retina central humana hay una zona lla-
mada macula donde la concentracién de conos es mas alta que en el resto de la
retina. En esta zona, las células ganglionares y las células bipolares poseen un
pigmento xantofilo, llamada luteina amarilla, que absorbe a longitudes de onda
azules y, probablemente, contribuye en la proteccion de la macula frente a la
formacion de los radicales libres.
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La macula comprende la foveola, la févea y la regién parafoveal. La fovea
se encuentra en el centro de la macula y se caracteriza porque los fotorrecepto-
res son s6lo conos siendo la relacién cono:bipolar:ganglionar 1:1:1.

El epitelio pigmentado (EP) se encuentra entre los segmentos externos de
los fotorreceptores y la coroides y estd constituido por células unidas entre si
por uniones estrechas que forman una monocapa. Debido al tipo de uniones es-
trechas que existen entre las células del EP, éste actia como una porcién exter-
na de la barrera hematorretiniana. Si se altera la zona de contacto entre los seg-
mentos externos de los fotorreceptores y el EP, las células del EP pueden
proliferar y convertirse en metaplasicas. El EP lleva a cabo multitud de funcio-
nes, entre ellas la fagocitosis-renovacion de los segmentos externos de los fo-
torreceptores, el metabolismo de la vitamina A, el control de la difusién de ga-
ses y el aporte de nutrientes a los fotorreceptores, entre otras.

LOS NEUROTRANSMISORES DE LA RETINA

El procesamiento de la informacién visual comienza en la retina y contintia
en los centros del tdlamo y de la corteza visual. Las sefiales luminicas que reci-
ben los fotorreceptores son transmitidas a distintos centros del SNC a través de la
via principal constituida por los fotorreceptores, las células bipolares y las célu-
las ganglionares. La informacién que finalmente llega a los centros taldmicos y la
corteza previamente es modulada en la retina por las células horizontales, ama-
crinas e interplexiformes. Para que se establezca dicha comunicacién neuronal son
necesarios los neurotransmisores (NT), tanto excitadores como inhibidores.

El glutamato, el 4cido y-aminobutirico (GABA), la glicina, la dopamina (DA)
y la acetilcolina son los principales neurotransmisores que participan en el proce-
samiento y en la transmisién de la informacion visual en la retina de mamiferos.
Las distintas conexiones sindpticas que se establecen para ello estdn bien caracte-
rizadas y definidas, pero la accién de distintos neuropéptidos, neuromoduladores y
otros neurotransmisores, como los nucledsidos y nucleétidos, aln estd por aclarar.

La transmisién glutamatérgica es critica en la retina y en otras areas del
SNC vy, por ello, cualquier desequilibrio en los niveles de glutamato origina al-
teraciones funcionales que pueden ocasionar la muerte neuronal y/o afectar a
otros sistemas de neurotransmisién, como el gabanérgico, dopaminérgico o el
colinérgico (54-55). Algunas enfermedades neurodegenerativas, por ejemplo: el
Alzheimer, el Parkinson, el Huntington, etc, estdn asociadas con un exceso o un
déficit de DA en determinados centros del SNC aunque, en los tltimos afios, se
estd viendo que la retina también esta alterada en este tipo de patologias (56).
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FiGura 2. Representacion esquemdtica de los principales sistemas de neurotransmision en la
retina de mamiferos. En la tabla inferior se resume la distribucion de los principales receptores
en las capas plexiformes (CPE y CPI), los cuales estan implicados en la comunicacién neuronal
de la retina. B, baston; C, cono,; Bb, bipolar para bastones; Bc, bipolar para conos; G,
ganglionar; H, célula horizontal; A, célula amacrina; 1, célula interplexiforme; Ad, célula
amacrina desplazada.

Glutamato

El glutamato es el neurotransmisor excitador mds importante en la via de
transmision de la informacioén visual principal o vertical de la retina (Figura 2).
Todos los tipos de fotorreceptores (conos y bastones), las células bipolares y las
ganglionares liberan glutamato. Este neurotransmisor se almacena en vesiculas
para transportarlo hasta los terminales presindpticos, permitiendo asi controlar
la liberacién del gutamato y, en definitiva, la transmisiéon glutamatérgica. En los
fotorreceptores y las células bipolares se expresa la isoforma 1 del transporta-
dor vesicular de glutamato (VGLUTT1) (54, 57, 58) y la isoforma 2 (VGLUT2)
en las células ganglionares (57). Ademds, se han identificado la isoforma 3
(VGLUTS3) en un tipo de células amacrinas (54).

En la retina, como en otras dreas del SNC, nos encontramos con una gran
diversidad de receptores de glutamato, tanto metabotrépicos como ionotrdpicos.
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Incluso, en un mismo tipo celular se expresan diferentes isoformas y/o subtipos
de un determinado receptor, por ejemplo: en las células bipolares se han ideti-
ficado las isoformas 1, 5 y 6 del receptor metabotrépico (mGluR) y de los io-
nétropicos, el receptor de kainato, oi-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propio-
nato (AMPA) y NMDA (54, 57). Algunas células amacrinas expresan la isoforma
2 de los receptores metabotrépicos (54) y NMDA (57), mientras que en las cé-
lulas ganglionares se han encontrado los receptores AMPA y kainato y en las
horizontales el receptor AMPA (54, 57, 59). Las células de Miiller también ex-
presan distintos tipos de receptores glutamatérgicos, por ejemplo: el receptor
NMDA se ha encontrado en Miiller de retina humana (54, 60), y el receptor
AMPA en las Miiller y los astrocitos de la retina de conejo (54, 27). Estudios
electrofisioldgicos realizados en células de Miiller en cultivo y utilizando ago-
nistas para estos dos tipos de receptores hacen pensar que la célula de Miiller
regularfa las concentraciones extracelulares de K*, Na* y de Ca™, lo cual afec-
taria a la excitabilidad neuronal (27, 60).

El glutamato que se encuentra en la hendidura sindptica se recaptura a
través de transportadores, evitando asi la hiperexcitabilidad neuronal. Se
han identificado 5 tipos de transportadores de alta afinidad para el gluta-
mato (EAAT, «excitatory amino acid transporter») en base a su secuencia
de 4cido desoxirribonucleico (ADN), propiedades farmacolégicas y el tipo
de canal. A partir de estudios electrofisiolégicos y bioquimicos se ha de-
terminado la localizacién de estos transportadores en la retina. Asi pues, el
EAATI, también denominado GLAST1, se expresa mayoritariamente en las
células de Miiller. El glutamato y un i6n de Na® se unen al EAATI1 y se
transporta el glutamato acoplado a una corriente de Cl hacia el interior de
la célula de Miiller. E1 EAAT2 o GluT-1 se encuentra en células bipolares
y en los conos, el EAAT3 en células horizontales, amacrinas, bipolares y
ganglionares y el EAATS5 en fotorreceptores y bipolares (27, 54, 61, 62).
La funcién de estos transportadores seria el aclaramiento del glutamato pero
en el caso del EAAT1 se cree que también estaria relacionada con el con-
trol de las concentraciones idnicas del espacio extracelular, asi como, del
pH (27, 61, 62). Dado que la funciéon de estos transportadores es tan im-
portante, su alteracion o anomalia estd estrechamente ligada a numerosos
desérdenes neurolégicos (ver Tabla 1), como sucede en el glaucoma o pro-
cesos isquémicos de la retina asociados con la disminucién de EAAT1 en
la retina (54, 55).

La transmisién glutamatérgica en la retina también es modulada a tra-
vés de la D-serina liberada por las células gliales. La activacién de los re-
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ceptores NMDA requiere, ademas del glutamato, la presencia de un coago-
nista que se une al sitio de unién de la glicina del receptor, siendo la D-se-
rina el ligando endégeno que se une a este sitio (63, 64). Las células de
Miiller y los astrocitos de la retina sintetizan D-serina ya que poseen serin
racemasa, enzima necesaria para la producciéon de ésta. Experimentos fi-
siolégicos han demostrado la gran relevancia de la D-serina en la transmi-
sién mediada por receptores NMDA (65). La administracion de D-serina
potencia los potenciales postsindpticos excitadores en las células ganglio-
nares que se producen tras la activacion de este receptor, mientras que al
tratar con D-amino acido oxidasa, que degrada la D-serina, se produce el
efecto contrario (65).

GABA

El GABA, principal NT inhibidor del SNC, es liberado por distintas po-
blaciones de células amacrinas, aproximadamente, el 55% de las células ama-
crinas de la retina de rata y de humano (66, 67), por algunas células amacri-
nas desplazadas, por las células interplexiformes y por las células horizontales
de la retina de mamiferos (Figura 2). Algunas subpoblaciones de células ama-
crinas gabaérgicas liberan serotonina (amacrinas A17), acetilcolina (amacri-
nas starburst), dopamina (amacrinas A18) o neuropéptidos como la sustan-
cia P (amacrinas A22) (7, 59, 68, 69). La transmisién gabaérgica se conoce
bastante bien a nivel de las células amacrinas (Figura 2).

Una vez sintetizado el GABA es almacenado en vesiculas (VGAT, «ve-
sicular GABA transporter) para liberarlo después al espacio sindptico. En la
retina de conejo, de mono (27) y en la de rata y ratén (27, 57) se han iden-
tificado estas vesiculas en la CPE y CPI y en algunos somas de la CNI y
CCG (27).

Los receptores para GABA que median la comunicacién gabérgica son de
dos tipos: ionotrépicos de tipo A 'y C que cotransportan Cl" y metabotrépicos de
tipo B que est4n acoplados a protefnas G y activan canales de K* y de Ca** (7,
27, 70). En la retina, las células amacrinas e interplexiformes gabaérgicas esta-
blecen sinapsis con los terminales de los conos, las dendritas de las células bi-
polares, de otras amacrinas y de las células ganglionares principalmente a tra-
vés de receptores GABA A. En el caso de los receptores de tipo B presentan la
misma localizaciéon que los ionotrépicos, con la excepcién de que éstos no se
expresan en los terminales de los conos (7). Las células de Miiller de mono y
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de humano expresan receptores para GABA de tipo A, los cuales probablemen-
te estén implicados en la regulacién del CI del espacio extracelular (27). En
cuanto al papel en la modulacién inhibitoria de la transmision de la informacion
visual parece ser que se realiza mayoritariamente a través de receptores para
GABA metabotrdpicos a nivel de la CPI (71).

El GABA liberado al espacio sindptico es recapturado por transportadores.
Se conocen tres tipos de transportadores para GABA (GAT). En la retina de ma-
miferos se han descrito distintas respuestas farmacoldgicas de estos sistemas de
recaptura en distintos tipos neuronales. Estudios de hibridacién in situ mostra-
ron que el GAT1 se expresa en células amacrinas, tanto las normalmente situa-
das como las desplazadas, algunas ganglionares y, a niveles mucho mas bajos,
en células de Miiller (27). El otro transportador mapeado es el GAT3, el cual es
muy abundante en las células de Miiller y en algunas amacrinas pero, el nivel
de expresion en estas tdltimas es mucho mas bajo (27). Este cotransporta GABA,
dos iones Na* y un anién CI (72) hacia el interior de la célula de Miiller.

Existe una estrecha relacion entre el metabolismo del glutamato, la gluta-
mina y el GABA en la que estan implicadas la célula de Miiller y las neuronas
glutamatérgicas y gabaérgicas (Figura 3). Las células de Miiller recapturan la
mayor parte del glutamato que se libera en la retina a través de EAAT1 (7, 27)
y lo convierten en glutamina mediante la glutamina sintetasa. Esta es liberada
al exterior de la célula glial y, posteriormente, es recapturada por las neuronas
glutamatérgicas donde se transforma de nuevo en glutamato mediante un pro-
ceso de deaminacion. Por otro lado, el GABA es sintetizado a partir del gluta-
mato a través de la glutamato descarboxilasa (GAD) en las células gabaérgicas.
El GABA es recapturado por las células de Miiller a través de transportador para
GABA (GAT) donde se metaboliza a glutamina (7, 27).

Las células de Miiller presentan GAT, también se han encontrado recepto-
res GABAA en algunas especies de mamiferos y expresan la enzima GAD que
convierte el glutamato en GABA (7). Por tanto, pueden sintetizar GABA aun-
que se desconoce si el GABA liberado por las células de Miiller podria actuar
como un gliotransmisor y, de ser asi, si influirfa en el circuito neuronas ga-
baérgicas-Miiller.

Glicina

Una pequeiia subpoblaciéon de células amacrinas sintetiza y libera glicina
(Figura 2), aproximadamente, el 40% de la poblacion de células amacrinas de
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SINAPSIS CELULA DE SINAPSIS GABAERGICA
GLUTAMATERGICA MULLER

A& GABA
LIl Receptor onatrépico
.. Receplor metabotrdpico

® GABA ® CLUTAMINA
nlﬁ Receplar lanotraplica & caan
‘ Receplor metabatrdpleo ’.' GAT

Figura 3. Dibujo esquemdtico de las interacciones entre las neuronas glutamatérgicas y
gabaérgicas y la célula de Miiller. PAG, glutaminasa activada por fosfato; GS, glutamina
sintetasa;, GABAT, GABA transaminasa; GAD, Glutamato descarboxilasa.

la retina de rata y de humano (66, 67). Algunas de las amacrinas glicinérgicas
también almacenan GABA (59).

La glicina se recaptura a través de transportadores localizados en neuronas
y en cé€lulas gliales. De los dos subtipos de transportadores para glicina (GlyT)
identificados en otras areas del SNC, tnicamente se ha encontrado el GlyT1 en
células amacrinas e interplexiformes de la retina de mamiferos (71).

Los receptores glicinérgicos se han identificado en algunos axones de las
células bipolares, en las dendritas de células amacrinas y de las células gan-
glionares (70-72) y en las células de Miiller (7, 70). Los receptores glicinérgi-
cos son heteroméricos, y por el momento, las subunidades identificadas en la
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retina de mamiferos son la al, a2 y . Mediante técnicas de inmunohistoqui-
mica se ha demostrado que las subunidades del receptor de glicina presentan di-
ferente distribucion en los terminales postsinapticos de las células bipolares,
amacrinas e interplexiformes (70). Este diferente patrén de distribucion de los
subtipos de receptores glicinérgicos en distintos tipos de neuronas podria estar
relacionado con distintas acciones implicadas en la modulacién de las vias de
transmision glutamatérgica y gabaérgica.

La transmision glicinérgica es mediada por receptores permeables al i6n CI
y es mayoritariamente inhibitoria, aunque dependiendo de si el gradiente de io-
nes CI es positivo o negativo respecto al potencial de membrana en reposo tam-
bién puede ser excitadora (71). Sin embargo, su accién excitadora es bastante
desconocida por el momento.

Dopamina

Otro de los neurotransmisores presentes en la retina es la DA. Las neuro-
nas que contienen dopamina son las células interplexiformes y las células ama-
crinas, ubicadas en su gran mayoria en retina central. En el caso de la retina de
mono y de humano se pueden diferenciar dos subtipos de células amacrinas do-
paminérgicas, las de tipo I y tipo II (Figura 2). En concreto, las de tipo I si-
naptan con otras amacrinas a nivel de la CPI y modulan la informacién visual
que se transmite a través de la via de transmision vertical que se establece en-
tre los bastones, las células bipolares y las ganglionares. Las amacrinas de tipo
IT se caracterizan por su arbol dendritico en la CPI y sinaptan con células bi-
polares y ganglionares. Las células de Miiller expresan tirosin hidroxilasa y L-
dopa descarboxilasa, enzimas implicadas en la sintesis de la DA. Al menos du-
rante el desarrollo embrionario sintetizan este neurotransmisor (73), pero todavia
no se sabe con certeza si la célula de Miiller adulta también participa en la trans-
mision dopaminérgica (73).

Tras la sintesis de DA, ésta se almacena en vesiculas y se transporta hasta
los distintos sitios de liberacion situados en las dendritas de las células amacri-
nas y en las prolongaciones de las interplexiformes. De los dos subtipos de ve-
siculas (VMAT, «vesicular monoamine transporter») que se conocen, en la re-
tina se expresa el de tipo 2 (Figura 4).

En la retina de mamiferos se han encontrado receptores dopaminérgicos de
tipo 1 (D1) y de tipo 2 (D2). Los receptores D1 estdn ubicados principalmente
en prolongaciones de las células horizontales en la CPE y de las células ama-
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FiGura 4. Distribucion de VMAT?2 en la retina de raton. La flecha sefiala el marcaje en un soma
situado en la CNI y que corresponde a una célula amacrina. El recuadro indica el marcaje
inespecifico en un vaso de la CCG.

crinas en la CPI y en el soma de las células ganglionares (7, 59). Los recepto-
res D2 se encuentran en los terminales axénicos de fotorreceptores en la CPE,
en la MLE y en el EP (7, 59). Por otro lado, las células amacrinas dopaminér-
gicas de la retina de rata y de humano también sinaptan con células gangliona-
res fotorreceptoras (73, 74) y se piensa que la DA modularia la funcién de las
ganglionares fotorreceptoras a través de los receptores D2. Las células de Mii-
ller expresan receptores D1 y D2 (28).

La DA se libera continuamente y su sintesis y renovacion estan estrechamen-
te relacionadas con la luz y con los ritmos circadianos, de hecho, la liberacién de
DA es maxima en condiciones de luz y minima en oscuridad. La ritmicidad en la
produccién y en la liberacion depende de la interaccion entre los fotorreceptores y
la melatonina con las neuronas dopaminérgicas (73). En ratones balb/c (no sinteti-
zan melatonina) se ha observado que en condiciones de oscuridad no se produce
DA en la retina (76). Por otro lado, los ratones C3H/rd que presentan degenera-
cién en los bastones, tienen alterada la ritmicidad de la sintesis de DA en la retina
aunque contindan sintetizando melatonina (77). Los resultados de otros trabajos
(78) sugieren que la melatonina inhibiria la liberacién de DA interaccionando di-
rectamente con receptores localizados en las células amacrinas dopaminérgicas o
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bien a través de la activacion de células gabaérgicas que liberarian GABA y me-
diante la accién inhibitoria de este ultimo se inhibiria la liberacién de DA.

La DA se libera tras el proceso de fototransduccién y modula la sefial trans-
mitida desde los fotorreceptores a las células ganglionares. Tiene multiples y
complejas funciones, de manera que puede actuar como un mensajero quimico
durante el proceso de adaptacién a la luz, disminuir el acoplamiento eléctrico
entre las células horizontales e incrementar el flujo de corriente a través de re-
ceptores AMPA situados en los terminales axénicos de los fotorreceptores, asi
como, modular y participar en el procesamiento e integracion de la informacién
visual a nivel de la CPI (73). Ademads, la DA puede realizar funciones tréficas
durante el crecimiento ocular, procesos de muerte neuronal, etc. (79).

Acetilcolina

La acetilcolina es sintetizada y liberada por las células amacrinas starbrust,
que también liberan GABA, y por células amacrinas desplazadas (Figura 2).

La transmision colinérgica es mediada por receptores muscarinicos (meta-
botrépicos), que en el caso de las células amacrinas starbrust actian como au-
torreceptores, y nicotinicos (ionotrépicos) ubicados en células amacrinas y gan-
glionares (56, 60). Las células amacrinas starburst modulan la informacion
codificada por las células ganglionares desde el punto de vista del componente
dindmico de la direccion de los estimulos luminicos (80).

Nucledsidos y nucledtidos de purinas

La adenosina y el ATP son los nucledsidos y nucleétidos de purinas mas re-
presentativos que se liberan en la retina y ejercen importantes funciones en la
fisiologia ocular a través de los receptores P1 y P2, respectivamente.

Los fotorreceptores, las células amacrinas gabaérgicas y colinérgicas y las
células ganglionares contienen adenosina. Su liberacion estd regulada por las
condiciones de luz y por ritmos circadianos y puede ser inducida por dopa-
mina y glutamato. La accién de la adenosina es mediada por receptores Al y
A2, los cuales se localizan en la CNI y CCG de la retina de mamiferos y en
el caso de los segmentos externos de los fotorreceptores unicamente por re-
ceptores A2. Recientemente, se ha identificado el subtipo A3 en las células
ganglionares de rata (81).
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La adenosina modula los niveles de AMPc en la retina a través de los re-
ceptores Al. La coexistencia de adenosina, acetilcolina, GABA y los recepto-
res Al en la CPI sugiere que la adenosina podria actuar como neuromodulador
de estos neurotransmisores. También se ha propuesto un papel neuroprotector
en las células ganglionares, ya que cuando se adicionan agonistas de recepto-
res Al disminuye el dafio producido por el NMDA utilizado para generar una
isquemia en la retina. Por otra parte, al tratar con agonistas de receptores A3
se previene el aumento de Ca** y la muerte celular de las ganglionares que esta
asociada al receptor purinérgico P2X7 (82) pues induce la apoptosis en las cé-
lulas ganglionares.

El ATP extracelular actiia como neurotransmisor o neuromodulador y su ac-
cién es mediada por receptores P2 ionotrépicos (P2X) y metabotrépicos (P2Y).
En la literatura (83) nos encontramos con gran cantidad de trabajos en los que
se ha estudiado la distribucién y la expresion de estos receptores, sin embargo
los resultados muchas veces no coinciden creando una gran confusién. La ra-
z6n de este «caos» es que se han utilizado distintas técnicas, como inmunoci-
toquimica e inmunohistoquimica, hibridacién in situ o RT-PCR, cuyos resulta-
dos aportan distinta informacién y, que en algunos casos pueden llegar a ser
contradictorias. Asi pues, nos encontramos que la expresion de estos receptores
es muy heterogénea en la retina de mamiferos, no sélo por los diferentes subti-
pos de receptores identificados tanto en las células gliales como en las neuro-
nas sino también en su localizacién.

Respecto a los receptores P2X, en la retina de gato y de mono (84) se han
identificado receptores P2X, en la CPE y el 4cido ribonucleico mensajero
(RNAm) del receptor P2X, se identificé mediante hibridacion in situ en somas
de fotorreceptores y en neuronas de la CNI y de la CCG de la retina de rata (85).

Wheeler-Schilling y col. (86) demostraron mediante técnicas de inmuno-
histoquimica y RT-PCR que las células ganglionares de la retina de rata expre-
san receptores P2X, y P2X,. Con el mismo anticuerpo utilizado para detectar
P2X,, también observaron somas marcados en la CNI de secciones de retina de
rata (86), que identificaron como células amacrinas y horizontales. Aunque, des-
de nuestro punto de vista, seria necesario utilizar otros marcadores especificos
para descartar la posibilidad de que los somas marcados no fueran de las célu-
las de Miiller o de las bipolares. En sus resultados puede apreciarse la CPE y
la CPI tefiida mas débilmente que los somas de la CCG con el anticuerpo con-
tra P2X4 y, ademas, la intensidad de marcaje difiere bastante respecto a la que
muestran en sus controles pero, los autores de este trabajo dicen que estas ca-
pas no presentan marcaje. En nuestra opinién, consideramos que el marcaje de
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la CPI y de la CPE si es especifico y pensamos que para asegurar una correcta
identificacién de cualquier molécula mediante inmunohistoquimica es mas re-
comendable utilizar anticuerpos secundarios conjugados con fluorocromos que
con peroxidasa, pues la inmunodeteccién con fluorescencia es mucho mas sen-
sible. Prueba de ello es que en el trabajo de Puthussery y col. (87), observaron
marcaje con anticuerpos contra P2X3 en la CPE y en la CPI de la retina de rata
y, en este caso, utilizaron inmunofluorescencia.

En la retina de ratén se han identificado por inmunohistoquimica el re-
ceptor P2X3 en la CPE, CNI, CPI y CCG, el P2X5 en la MLE, CNI y en la
CCG y el receptor P2X6 en la CFNO (88), aunque hemos de sefialar que en
este trabajo no se hace referencia a un posible marcaje mas débil desde la CCG
a la CPE.

La expresion y la distribucion del P2X7 han sido estudiadas mediante RT-
PCR e inmunohistoquimica en la retina de rata. Algunos autores lo han identi-
ficado en células amacrinas y en células ganglionares (89), mientras que otros
lo han detectado en los terminales de fotorreceptores, los procesos de células
horizontales y bipolares y en la CCG (90). Estas discrepancias en los resulta-
dos se deben principalmente a que utilizaron distintos anticuerpos para la in-
munodeteccion de P2X7 y probablemente la afinidad de éstos por el epitopo que
reconocen en la molécula de P2X7 era diferente.

Se sabe que en la retina de mamiferos se expresan distintos subtipos de re-
ceptores P2Y. Fries y col (91) detectaron el ARNm del receptor P2Y, en célu-
las ganglionares de la retina de rata, pero algunas de las células que aparecen
marcadas en la CCG podrian ser células amacrinas desplazadas. También iden-
tificaron el RNAm del P2Y, en la CCG y el de P2Y, y P2Y, en somas de los
estratos mas internos de la CNI y de la CCG. En este mismo articulo mostra-
ron la deteccion de P2Y,, P2Y, y P2Y, mediante inmunodeteccion indirecta con
peroxidasa. La distribucion de P2Y, y de P2Y, no coincidi6 exactamente con la
del RNAm, pues ademas de la CCG observaron marcaje en la CPI, CPE y en
los segmentos internos de los fotorreceptores. Con el anticuerpo contra P2Y,
también se marcaba la CNE. En cuanto a la distribucién de P2Y, observaron
marcaje en la CPE y en las capas mds internas de la retina: la CCG, CPI y CNIL.
Por otro lado, Pintor y col. (92) mostraron mediante inmunohistoquimica la ex-
presion del receptor P2Y, en la CNE y de P2Y, y P2Y, en todas las capas de
retina de rata. Hay que destacar que los anticuerpos utilizados en este trabajo
fueron distintos a los usados por Fries y col. (91), lo cual explicaria las dife-
rencias observadas en la distribucidn de estos receptores descritas en los dos tra-
bajos que acabamos de comentar.
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El receptor P2Y, fue identificado por Cowlen y col. (93) en la CCG y en
la CNI de la retina de mono y en somas de la CCG, en la CNI y en los seg-
mentos internos de los fotorreceptores de la retina de conejo. Desde nuestro
punto de vista, el marcaje descrito en este trabajo corresponde a las capas de
la retina que muestran mayor intensidad de marcaje, pero puede apreciarse cla-
ramente que el resto de las capas estin marcadas aunque con una intensidad
mucho mas débil (93).

En la retina humana se ha descrito la expresién de receptores P2Y (94). El
receptor P2Y se distribuye mayoritariamente por la CFNO, el P2Y, en la CENO,
CPI, CNI y la CNE y el P2Y, se encuentra en todas las capas de la retina.

Las células de Miiller liberan ATP y también expresan receptores P2Y, exac-
tamente: P2Y,, P2Y,, P2Y, Y P2Y, (84) y P2X3, P2X4, P2X5 y P2X7 (95, 96).

Las neuronas liberan ATP en respuesta a estimulos luminicos constantes ge-
nerando corrientes de Ca®* que se van propagando de una célula de Miiller a
otra (28). El ATP puede ser liberado con otros neurotransmisores, por ejemplo,
las células amacrinas colinérgicas que liberan acetilcolina y ATP. En este caso,
el nucledtido actia modulando la liberacion de acetilcolina ya que inhibe a las
amacrinas glicinérgicas, las cuales inhibirdn la liberacién de aceticolina (97).
También se ha demostrado que el ATP induce la apoptosis a través de los re-
ceptores P2X7 en células colinérgicas durante el desarrollo y en células gan-
glionares (82). Las células de Miiller y los astrocitos modulan la actividad neu-
ronal mediante la liberacion de ATP. Utilizando luciferasa se ha demostrado que
el ATP liberado por la célula de Miiller es transformado en adenosina median-
te la cual se inhiben las células ganglionares al provocar un aumento de la con-
ductancia al K™ en estas células (62). De hecho, si se administran bloqueantes
de la ectoenzima que convierte el ATP en adenosina no se inhiben las células
ganglionares porque el ATP no es transformado a adenosina y, ademas, se sabe
que la adenosina actia a través del receptor A, ya que al administrar DPCPX,
antagonista de este receptor, tampoco se inhiben las células ganglionares (72).

LAS ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS Y LA RETINA

La gran relevancia de la retina en relacién con las enfermedades neurode-
generativas se debe a que en enfermedades tan agresivas como el Parkinson, la
enfermedad de Huntington (EH), la esclerosis miltiple (EM), entre otras, no
s6lo la retina estd alterada sino que en muchas ocasiones las disfunciones vi-
suales estdn estrechamente relacionadas con cambios en el comportamiento, la
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pérdida de memoria o deficiencias en la realizacion de tareas tan habituales en
la vida cotidiana como leer.

Enfermedad de Parkinson

El origen de la enfermedad de Parkinson puede ser muy diverso, de hecho
existe una alta incidencia relacionada con el empleo de pesticidas agrarios, como
la rotenona, y con una toxina, originada como subproducto en la sintesis de ana-
logos sintéticos de la heroina, 1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidroxipiridina
(MPTP) (98, 99). En personas con incidencia de Parkinson familiar, las proba-
bilidades de sufrir la enfermedad se incrementan notablemente por lo que se es-
tdn investigando los genes implicados. La identificacién de los genes que con-
fieren susceptibilidad o son causa directa de la enfermedad de Parkinson se les
agrupa como genes PARK y se conocen desde el PARK1 al PARK10, numera-
dos por orden de descubrimiento y codificando cada uno de ellos una proteina
diferente. Por lo tanto, la etiologia del Parkinson no estd clara y se han pro-
puesto distintos factores ambientales como el MPTP y la rotenona, asi como ge-
néticos, en concreto, mutaciones en el gen de la o-sinucleina, la parkinina, la
UCHL-1 («ubiquitin c-terminal hydrolase»), y el DJ-1, relacionado con el sis-
tema proteasémico. Aunque los dos tipos de factores no tienen por qué ser ex-
cluyentes, los factores ambientales podrian ser los causantes en los casos de Par-
kinson que aparecen de forma esporddica mientras que los factores genéticos
darfan lugar a los de Parkinson hereditario (100-101).

La enfermedad del Parkinson se caracteriza por la disminucién de dopamina y
por la presencia de inclusiones citoplasmaticas que se denominan cuerpos de Lewis
en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra compacta (SNc) y que forman
parte de la via nigroestriatal de los ganglios basales (GB) (102). Estas inclusiones
contienen por otras proteinas como la o-sinucleina, la parkinina y la ubiquitina y
neurofilamentos. También disminuye el RNAm de las cuatro isoformas de tirosin
hidroxilasa que se han encontrado en humanos y de la L-aminacido descarboxilasa
implicada en la sintesis de DA (103). Las neuronas dopaminérgicas contienen me-
lanina en situaciones normales pero se ha observado que en pacientes con Parkin-
son sufren un proceso de despigmentacion (104). Ademas, la neurodegeneracion de
las neuronas dopaminérgicas afecta a otros sistemas de neurotransmision como el
noradrenérgico, serotoninérgicos y colinérgicos (100, 103). Probablemente estos
cambios fisioldgicos y neuroquimicos se producen por alteraciones en la cadena res-
piratoria mitocondrial, en el sistema proteasémico y por el efecto neurotoxico de ra-
dicales libres, siendo los responsables de las alteraciones motoras que padecen los
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pacientes parkinsonianos, como son: movimientos involuntarios ritmicos (temblo-
res), rigidez, bradicinesia, hipocinesia o acinesia, entre otras.

La sustancia negra compacta (SNc) es el area en el que se han centrado las
investigaciones sobre los mecanismos que desencadenan esta enfermedad y la
aplicacion de farmacos para el tratamiento de ésta. Sin embargo, el sistema vi-
sual, somatosensorial y periférico también estan seriamente dafiados. Es mas, se
ha descrito que la actividad del complejo I de la cadena respiratoria mitocon-
drial disminuye en las neuronas dafiadas del SNC y en las plaquetas de pacien-
tes con Parkinson lo cual origina alteraciones en la fosforilacion oxidativa y
la formacion de radicales libres (105). En base a las disfunciones encontradas
en la cadena repiratoria mitocondrial algunos autores sugieren que el genoma
mitrocondrial podria presentar mutaciones que darfan lugar a la formacién de
toxinas enddgenas sistémicas. Por ello, se baraja la posibilidad de considerar
esta patologia como una enfermedad degenerativa sistémica.

Los pacientes con Parkinson presentan alteraciones visuales complejas que
dificultan su capacidad para leer, conducir o mantener el equilibrio y que ade-
mds estdn relacionadas con las deficiencias visuocognoscitivas de esta enfer-
medad (79, 106), resultado de alteraciones electrofisioldgicas y neuroquimicas
en la retina y en otros centros del SNC, como el cuerpo geniculado lateral y la
corteza visual, que afectan sobre todo a la transmisién dopaminérgica implica-
da en el procesamiento de la informacién visual. Frederick y col. (107) fueron
los primeros que describieron que los niveles de DA en retinas postmortem de
pacientes parkinsonianos eran mds bajos que los de las retinas de personas que
no padecian esta patologia y se recuperaban los niveles normales cuando los pa-
cientes eran tratados antes de morir con L-DOPA. Estudios posteriores confir-
maron estos mismos resultados y observaron alteraciones morfolégicas en el ple-
xo perifoveal (108) y una disminucién del grosor de la capa de fibras del nervio
optico (CFNO) en la zona ferotemporal alrededor de la papila (109).

En modelos animales en los que se induce el parkinson con neurotoxinas do-
paminérgicas, siendo la 6-hidroxidopamina (6-OHDA) (110), el MPTP (106, 111-
115) y la rotenona (116) los mas utilizados, se han descrito cambios fisiol6gicos
y neuroquimicos similares a los observados en pacientes. Asi, en ratas tratadas
con inyecciones intraperitoneales de rotenona, un insecticida liposoluble que in-
hibe el complejo I de la cadena respiratoria, disminuye el nimero de amacrinas
dopaminérgicas y los niveles de la tirosin hidroxilasa en la retina respecto a los
controles (116). Por otro lado, cuando se realizan inyecciones intravitreas de ro-
tenona en la retina de ratén disminuye el nimero de células ganglionares un 21%
y el grosor de de la CFNO un 89% respecto a los controles (117, 118).
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La administracion sistémica de MPTP produce la disminucién e incluso la pér-
dida de la actividad tirosin hidroxilasa en las c€lulas amacrinas dopaminérgicas de
la retina (114, 119). Se sabe que el MPTP es una sustancia muy lipofilica y pasa
la barrera hematoencefalica. En el SNC, es oxidado por accién de la enzima mo-
noamino oxidasa B (MAO B), que se encuentra preferentemente en los astrocitos
y neuronas serotoninérgicas de la SNc, y se convierte en 1-metil-4-plenil-1, 2, 3-
dihidroxipiridina (MPDP"), el cual probablemente por oxidacion espontdnea se
transforma en 1-metil-4-plenil-piridina (MPP"), compuesto que si tiene actividad
toxica (100). Se desconoce si el MPTP se metaboliza en los astrocitos de la retina
o en las células de Miiller puesto que éstas llevan a cabo muchas de las funciones
que desempeiian los astrocitos en el resto del SNC. (Figura 5). E1 MPP" se libera
al espacio extracelular y pasa al interior de las neuronas dopaminérgicas a través

Barrera he

. MPTP

FiGUrA 5. Representacion esquemadtica de una posible ruta metabdlica del MPTP a través de

los astrocitos de la retina de mamiferos después de la administracion sistémica de esta sustancia.

No deberiamos descartar que también pudiera ser metabolizado a MPP* en la célula de Miiller

y, posteriormente, concentrarse en las células amacrinas dopaminérgicas a través del
transportador de dopamina (DAT).
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FIGURA 6. Representacion de las tres posibles rutas a las que puede incorporarse el MPP* dentro

de las células dopaminérgicas: la mitocondria donde inhibe al complejo I de la cadena de

transporte electronica, interaccionando con enzimas del citosol o introduciéndose en las vesiculas
que contienen dopamina. Basado en Dauer y col (103).

del transportador de DA (DAT, «dopamine transporter») por el que tiene una gran
afinidad. En estas neuronas se concentra en las mitocondrias por un proceso acti-
vo e interfiere en la cadena de electrones e inhibe el complejo I de la cadena res-
piratoria provocando la disminuciéon de ATP y la formacion de radicales libres.
También puede unirse al VMAT?2 o interaccionar con distintas enzimas citosolicas,
principalmente si tienen carga negativa (100) (Figura 6). La fraccion de MPP" que
continda por cada una de estas rutas depende de la concentracién de MPP" intra-
celular, de la afinidad por el VMAT?2, de los transportadores mitocondriales y de
las enzimas citosolicas (100-101).

En monos tratados MPTP son las células amacrinas de tipo II las mas afec-
tadas llegando incluso a perder sus procesos dendriticos y sus apéndices lo-
bulares a través de los cuales liberan la DA (115). También, se reducen las co-
nexiones eléctricas entre estas células y las sinapsis quimicas que establecen
con las bipolares para bastones. Igualmente se ha demostrado que disminuye
la inmunoreactividad en las células amacrinas gabaérgicas y glicinérgicas
(115). No s6lo las células amacrinas dopaminérgicas estan dafiadas sino que
también se producen cambios en las células de Miiller y en las células endo-
teliales de los capilares de la retina. Chen y col. (114) estudiaron los efectos
del MPTP sobre la expresion de Bel-2 (B cell limphoma protooncogene) en la
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retina de ratén y encontraron que aumentaba la expresion de la proteina glio-
fibrilar 4cida (GFAP) y de la glutamina sintetasa (GS) en las células de Mii-
ller y de Mac-1 o CD11b (receptor del iC3b) en la microglia, lo que indica
que se produce una reaccion glial en la retina dafiada. También observaron que
la expresion de Bcl-2 se incrementaba considerablemente en las células de
Miiller a los siete dias de inyectar el MPTP en el ratén pero a las tres sema-
nas el nivel de expresion volvia a ser similar al de las retinas normales. En el
caso de las proteinas Bax, Bad y Bcl-x aumentaba la expresién pero de for-
ma mas moderada que la de Bcl-2. El papel de los genes de la familia Bcl-2
sobre la supervivencia celular estd muy bien documentada, de hecho, se sabe
que estas proteinas tienen efectos anti- y/o proapoptdticos y parece que acti-
an a través de membrarna mitocondrial alterando su permeabilidad y favore-
ciendo la salida del citocromo c al citosol (120). En otro estudio también se
ha detectado el aumento de la regulacién de Bcl-2 y la colocalizacion de esta
proteina y la tirosin hidroxilasa (121). En base al papel antiapoptético del Bcl-
2 en otros tipos celulares se piensa que su sobre expresion en las células de
Miiller en la retina de ratones con Parkinson inducido podria ejercer un efec-
to de neuroproteccion. Las proteinas Bax, Bad y Bcl-x estan implicadas en la
regulacién de la apoptosis, de hecho, Bax y Bad son cofactores que partici-
pan en la via de activacion de las caspasas expresandose en el cerebro de pa-
cientes con Parkinson (122) y en animales tratados con MPTP (123).

Entre los defectos visuales caracteristicos que padecen los pacientes con
Parkinson se han descrito alteraciones en la latencia del patrén del electrorreti-
nograma (PERG) y en la amplitud de los potenciales evocados visuales (VEP,
«visual evoked potencial») (124). En monos tratados con inyecciones intraocu-
lares de 6-OHDA (110, 125) y con inyecciones sistémicas de MPTP (110) tam-
bién se han detectado estos mismos cambios electrofisiologicos. Estos resulta-
dos indican que la modulacién de la transmision glutamatérgica a nivel de las
células ganglionares es defectuosa o que la actividad en estas células y en sus
axones estd alterada en la enfermedad del Parkinson. Por lo tanto, no sélo esta
alterado la DA sino también el glutamato, probablemente, por la degeneracion
de las células amacrinas dopaminérgicas.

Desordenes de poliglutamina
La enfermedad de Huntington (EH) y la ataxia espinocerebelar de tipo 7

(SCA7, spinocerebellar ataxia type 7) son enfermedades neurodegenerativas he-
reditarias que se engloban dentro de los desdrdenes de poliglutamina y en los
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cuales también se incluyen la atrofia muscular espinobulbar y la atrofia denta-
torubro-pallidolusyan, asi como, las SCA de tipo 1, 2, 3, 6 y 17 (126, 127). El
origen de estos desordenes es una mutacion que da lugar a la expansién de un
triplete CAG en el gen afectado en cada una de las enfermedades incluidas en
estos desérdenes y que codifica para una secuencia de poliglutaminas en las co-
rrespondientes proteinas mutadas. La expansion de poliglutaminas confiere pro-
piedades toxicas a las proteinas mutadas responsables de interacciones aberran-
tes entre éstas y con otras proteinas y de su acumulacién intranuclear en las
neuronas (127, 128). Aunque estos desérdenes comparten caracteristicas comu-
nes, y, a pesar de que las dreas de expresion de las proteinas mutadas puedan
coincidir, el patrén de degeneracion neuronal difiere de unos a otros. Por ejem-
plo, el estriado es la zona del SNC donde se produce principalmente la neuro-
degeneracién en la EH mientras que en la SCA7 es el cerebelo y el tronco ce-
rebral, sin embargo en las dos patologias la retina estd alterada.

Estudios realizados en modelos animales que expresan la proteina mutada
han revelado que las proteinas mutadas inducen disfunciones neuronales antes de
que se produzca la muerte neuronal. Se han propuesto varios mecanismos para
explicar la toxicidad de las expansiones de poliglutamina presentes en las prote-
inas mutadas como el plegamiento y la degradacion de proteinas defectuosas, la
alteracién de la homeostasis del Ca*, del transporte axonal y/o de la transmisién
sindptica (127, 128). Muchos de estos efectos estdn estrechamente relacionados
con situaciones de estrés neuronal. Ademas, la desregulacion de la expresion de
diversos genes posiblemente se produzca como resultado del secuestro de facto-
res de transcripcion (FT) o de interacciones aberrantes entre las proteinas muta-
das y factores nucleares que regulan la expresién génica (129-132).

Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington (EH) es una enfermedad autosémica domi-
nante en la que el ex6n 1 del gen que codifica para la huntingtina (Htt) tiene
mayor nimero de repeticiones del triplete CAG que en situaciones normales. El
gen mutado, llamado IT15, se encuentra proximo al extremo del brazo corto del
cromosoma 4 (4p16.3). En individuos sanos puede haber entre 11 y 35 repeti-
ciones del triplete CAG sin que presenten ninguna anomalia mientras que en
personas enfermas puede tener entre 37 y 240 repeticiones.

La huntingtina (Htt) tiene un peso molecular de 350 kDa, presenta una ex-
pansion de poliglutaminas en la region N-terminal y se expresa en todas las neu-
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ronas del SNC y en células no neuronales de otros tejidos (133). Su patrén de
expresion no coincide exactamente con el de degeneracién neuronal, pues en la
Htt mutada (mas de 35 repeticiones) forma agregados en el citoplasma y en el
nucleo de neuronas del estriado, de la SNc, de la corteza, del tdlamo, del hipo-
talamo (134).

A pesar de no conocerse exactamente su funcidn, se piensa que puede es-
tar implicada en el transporte intracelular y axonal de vesiculas y organulos o
bien en el reciclaje de vesiculas, ya que la Htt interacciona con proteinas aso-
ciadas a vesiculas y al citoesqueleto (135), principalmente con microtibulos,
asi como con el aparato de Golgi, el reticulo endoplasmaético y las mitocon-
drias (136). También se han propuesto otras posibles funciones relacionadas
con la sefializacién celular mediada por Ca®*, pues se ha visto que modula la
sensibilidad de los receptores de inositol 1, 4, 5-trifosfato (137), y con la re-
gulacioén de la apoptosis (138, 139) y de la transcripcién (140, 141). Por otro
lado, la expresion de Htt es vital en las etapas tempranas del desarrollo em-
brionario de ratén, de hecho, su ausencia es letal en ratones knockout para esta
proteina (134).

La EH se caracteriza por la desaparicién de neuronas gabaérgicas de pro-
yeccién de tamaiio medio en el estriado, en concreto, en el caudado y en el pu-
tamen. Existen dos poblaciones de neuronas gabaérgicas en el estriado, unas que
coexpresan encefalinas y la otra subpoblacidn sustancia P y dinorfina. Pues bien,
las que contienen encefalinas son las que primero mueren y las responsables de
la sintomatologia caracteristica de esta enfermedad (hipercinesia y corea). En
los dltimos estadios de la patologia, los enfermos con Huntington presentan al-
teraciones en los movimientos voluntarios lo cual coincide con la muerte de las
neuronas gabaérgicas que contienen sustancia P (134). También disminuye la
densidad de receptores DA1 y DA2 en las neuronas dopaminérgicas del estria-
do (142) y, a medida que avanza la enfermedad, se produce la muerte de neu-
ronas piramidales glutamatérgicas, sobre todo de las capas III, V y VI de la cor-
teza motora y asociativa (134, 143).

Las alteraciones visuales asociadas a la EH han sido diagnosticadas mediante
tests visuales (144) y en la literatura sélo encontramos un unico estudio a nivel his-
tologico de retinas postmortem de pacientes con Huntington realizado por Petrasch-
Parwez y col. (145), aunque no observaron ningtin signo de neurodegeneracion en
las retinas analizadas. Sin embargo, en los ratones transgénicos que expresan la Htt
mutada si se han detectado alteraciones en la retina. La linea de ratones R6 es la
mas utilizada en el estudio de la EH, en concreto, los ratones R6/1 y R6/2 en los
que la Htt mutada presenta entre 120 y 150 glutaminas en la regién N-terminal.
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Figura 7. Seccion transversal de retina central de raton R6/2. A: fluorescencia y contraste de

fases de los niicleos celulares marcados con DAPI (azul) y de las distintas capas de la retina. B:

muestra el mismo campo que A. El asterisco indica una zona de la retina donde se invagina la
CNE. Las flechas senalan posibles niicleos de la CNE deslocalizados en la CPE.

La retina de los ratones R6/1 y R6/2 presenta alteraciones a nivel morfold-
gico, sobre todo en la CNE que presenta un grosor bastante irregular y ondula-
ciones (Figura 7), algunos ntcleos de los fotorreceptores se deslocalizan si-
tudndose entre la capa de los segmentos y disminuye el grosor de la capa de los
segmentos internos y externos (146).

La Htt también se acumula formando cuerpos de inclusién en las capas nu-
cleares de la retina. Ademas, algunos de los agregados de la CCG contienen cha-
peronas (Hdj-1 y Hdj-2 y Hsp70) y el factor de transcripcion CBP (146).

Estas alteraciones morfolégicas se correlacionan con alteraciones electrofi-
siolégicas detectadas en los electrorretinogramas (ERG) realizados a los ratones
R6/1 en condiciones escotdpicas (respuesta a estimulos luminicos en condiciones
de adaptacién a la oscuridad), en los que la amplitud de las ondas a y de las on-
das b se reduce en un 50% y en un 70%, respectivamente (146). Estos resultados
indican que existe una disfuncién de los bastones y de las células bipolares para
bastones. En cuanto a las respuestas electrofisioldgicas en condiciones fotépicas
no se detecta respuesta alguna en el ERG (146), lo que indica que las conexiones
sindpticas que se establecen entre los conos y las bipolares para conos estdn se-
riamente dafiadas. Por lo tanto, estos ratones estdn practicamente ciegos.
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TaBLA 2. Resumen de los genes desregulados en la retina de ratones con SCA7 (R7E)
y con huntington (R6/2) y de las funciones en las que estdn implicados. (—);
disminucion de la expresion, (+); aumento de la expresion; NS, diferencias no
significativas respecto al control. Realizada a partir de los resultados obtenidos por
Abou-Slaymane y col (127) y Helmlinger y col (147).

Gen R7E | R6/2 Funcion
Rodopsina (rho) (—) (—)
Rodopsina kinasa (Rhok) (—) (—) .
. . Fototransduccion
Sububidad o transducina (bastones)
BASTONES bastones (Gnatl) (—) (—)
Sububidad B fosfodiesterasa
6 (Pdetb) = | NS
Proteina membrana Morfogénesis del
segmento externo (—) (—) segmento externo
bastones (Rom) de los bastones
Subunidad o, transducina (+) (—) B
CONOS conos (Gnat2) Fototransduccién
Arrestina cono (Arr3) (—) (—) (conos)

Diferenciacién
Gen homeobox cono- Y

bastén (Crx) = | & mantenimiento de
los conos y de los bastones
Proteina.zipper leucina o o) Diferenciacion y
de la retina neural (Nrl) mantenimiento
de los bastones
Receptor nuclear (Nr2e3) (—) NS
Diferenciacién y
FACTORES DE | Receptor nuclear (Nur) (—) NS mantenimiento
TRANSCRIPCION de las neuronas
Gen box paired 6 (Pax6) NS (—)
Mab-21-like 1 (Mab2111) (—) NS | Desarrollo temprano del ojo
Homeobox 6ptico 2 (Optx2) (+) NS
Transductor de sefiales y Proliferacién
activador de la transcripcion 3 (+) (+) de progenitores
(Stat 3) de la retina
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El fenotipo de los ratones R6/1 y R6/2 que acabamos de describir coin-
cide con la desregulacién de la expresion de muchos genes. En concreto, en
los ratones R6/2 se produce una regulacion a la baja de la expresion de ge-
nes que codifican para FT implicados en la diferenciacion de los fotorrecep-
tores (127, 147), asi como, genes que codifican para proteinas que participan
en el proceso de fototransduccion de los bastones (127, 147) y de los conos
(127) (ver Tabla 2). Estos resultados sugieren que la desregulacion de los FT,
los cuales a su vez controlan la expresion de genes implicados en el progra-
ma de diferenciacién de los fotorreceptores, determinaria la aparicién de co-
nos y bastones defectuosos en la CNE y por consiguiente se alterarian las de-
mads capas de la retina. Por otro lado, también se ha descrito que en neuronas
del estriado de ratones con la EH se produce una regulacion a la baja de la
expresion de genes que codifican para neurotransmisores, receptores y otras
proteinas implicadas en la sefializacion neuronal (142). Aunque no se ha iden-
tificado el mecanismo, se cree que estaria relacionado con la desregulacion
del gen que codifica para el NRSF (neuron-restrictive silencer), un FT que
controla la diferenciacién neuronal en los estadios tardios del desarrollo. De
hecho, en ratones normales, la proteina NRSF se une a REST (represor-ele-
ment-1 transcription factor) en el citoplasma y posteriormente este comple-
jo (REST-NRSF) interacciona con la Htt con lo se reduce su capacidad para
interaccionar con los sitios de unién del complejo (Figura 8) situados en los
promotores de los genes que controla y se activa la transcripcién de €stos
(148, 149). Sin embargo, cuando la Htt estd mutada no se produce la inter-
accion con el complejo REST-NRSF por lo que aumentan los niveles de este
complejo en el nicleo, asi como, la represion de la transcripcién de los ge-
nes que son regulados por NRSF y los precursores neuronales no se diferen-
cian (148, 149).

Las células de Miiller y los distintos tipos neuronales de la retina se gene-
ran a partir de precursores neuroepiteliales multipotentes que siguen un patrén
temporal y espacial muy conservado en la retina de todos los vertebrados. Las
células ganglionares, las células horizontales, los conos y algunos tipos de ama-
crinas son los que primero se diferencian y mds tarde lo hacen los bastones, las
células bipolares y las células de Miiller (150, 151). Después de que los pre-
cursores de los fotorreceptores abandonen el ciclo celular se produce la dife-
renciacion de éstos y es cuando se transcriben los genes de distintos FT como
el de Stat3 que controla la expresion del FT Cxr (152) y que junto con el Nrl,
(otro FT) regulan la expresion de genes que codifican para proteinas implica-
das en la diferenciacién, asi como, en el proceso de fotoransduccion, por ejem-
plo: la rodopsina (Rho), la transducina (Gnat) o la arrestina (Arr). Por lo tanto,
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NUCLEOQ

NUCLEQ

Ficura 8. Regulacion de la activacion de la transcripcion de genes que contienen NRSE
(neuronal-restrictive silencer element). A: La huntingtina (Htt) puede regular la activacion de
la transcripcion de genes relacionados con la supervivencia neuronal, por ejemplo: el gen del
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) a través de su interaccion con el complejo
REST/NRSF en el citoplasma de manera que disminuye la capacidad de interaccion de este
complejo con los sitios NRSE y se activa la transcripcion. B: La Htt mutada no puede
interaccionar con el complejo RESTINRSF por lo que aumentan los niveles de este complejo en
el niicleo donde se une con gran afinidad al sitio NRSE y promueve el reclutamiento de los
complejos deacetilasa-histona (HDADs)-Sin3A alterando la organizacién de la cromatina y
reprimiendo la transcripcion del gen BDNF. Basado en Landles y Bates (149).

la desregulacion transcripcional de genes que desempefan funciones tan im-
portantes como las anteriormente mencionadas determinaria la aparicién de las
alteraciones morfoldgicas a nivel de CNE y de anomalias en el funcionamien-
to de los fotorreceptores. Ademads, el proceso de sinaptogénesis, la organizacién
de las capas plexiformes y los distintos sistemas de neurotransmision, princi-
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palmente, la via principal de transmision en la que esta implicada el glutamato,
también estarian alterados en los ratones R6/2, aunque por el momento no ha
sido estudiado. En base a esto, es muy probable que las cambios electrofisiol6-
gicos detectados en los ERG se deban a que estos ratones presentan alteracio-
nes no s6lo morfolégicas sino también bioquimicas a nivel de los segmentos ex-
ternos, pues el RNAm de proteinas de la membrana de los segmentos y de otras
implicadas en la fototransduccién no se expresan correctamente y como los fo-
torreceptores no siguen su patréon normal de diferenciacion se producirian alte-
raciones en el proceso de sinaptogénesis.

No hay que olvidar que los ratones R6/1 y R6/2 presentan alteraciones en
la retina antes del primer dia de vida y pasados 5-6 meses la tasa de mortalidad
es muy elevada dada la gravedad de los dafios neurolégicos que presentan. Por
el contrario, en humanos la sintomatologia aparece generalmente a partir de los
50 afios, salvo algunos casos esporadicos, aunque esto no quiere decir que las
alteraciones se produzcan coincidiendo con la manifestacién de los sintomas.

La expresion de Htt es ubicua en todas las células del organismo y, de al-
guna manera su funcion estd relacionada con la expresiéon de FT. Como sabemos,
la Htt estd mutada en la EH y ademds se produce la desregulacion de los FT que
controlan la expresién de genes relacionados con el desarrollo de distintas neu-
ronas del SNC. Por otro lado, se ha encontrado que la expresion de algunos ge-
nes especificos estd alterada en el musculo estriado de ratones R6/2 (142) y en
células sanguineas de pacientes con huntington se sobre expresa el RNAm de va-
rias protefnas: anexina A1, TAF7, receptor P2Y y ROCKI, entre otras (153). Por
lo tanto, ;podria considerarse la EH como una enfermedad sistémica?

Ataxia espinocerebelar de tipo 7

La ataxia espinocerebelar de tipo 7 (SCA7) es una enfermedad hereditaria
dominante que causa ataxia, disfunciones en el tronco cerebral y degeneracion
de la retina. Esta enfermedad se produce por la mutacién del gen SCA7 que co-
difica para la ataxina 7 (ATXN7) y que tiene entre 38 y 460 glutaminas en la
region N-terminal (154).

La ATXNT7 es una subunidad que forma parte del complejo transcripcional
TFTC/STAGA el cual controla la activacién de los promotores de determinados
genes (147, 155). Otras proteinas como la acetil transferasa de histonas (GCNS)
y FT como el TRRAP, TAF12 y SPT3 también forman parte del complejo
TFCT/STAGA (147, 155). La ATXN7 se localiza en el citoplasma y en el nu-
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cleo mientras que la forma mutada de esta proteina forma agregados insolubles
en neuronas del cerebelo, del tronco cerebral y de la retina (147). Ademads es-
tos cuerpos de inclusién contienen ubiquitina, subunidades del proteasoma y
chaperonas (Hsp70, Hsc70 y Hdj-2), lo cual sugiere que en la SCA7 se produ-
ce anomalias en el plegamiento y en la degradacion de proteinas (156).

Al igual que en otros desérdenes de poliglutaminas, la edad a la que co-
mienza a manifestarse los sintomas y la severidad de éstos es inversamente pro-
porcional al nimero de repeticiones del triplete CAG, por lo tanto cuanto me-
nor sea el nimero de repeticiones menos devastadora es la enfermedad y mas
tarde aparecen los desdrdenes (157-159). En estudios histopatolégicos realiza-
dos en cerebros postmortem de pacientes con SCA7 se ha descrito que en el ce-
rebelo se produce la degeneracion de la capa de células de Purkinje, disminuye
el nimero de bastones, conos y células ganglionares y las células del EP migran
hacia las capas de la retina (160).

Para estudiar la SCA7 en modelos animales se han utilizado diferentes ra-
tones transgénicos en los que la severidad de las alteraciones de las zonas afec-
tadas difiere, de manera que en los ratones que presentan mayor nimero de re-
peticiones (90 glutaminas) en la ATXN7 se reproducen los desérdenes de esta
enfermedad mucho mds parecidos a los que tienen los pacientes con SCA7, y
ademds las zonas dafiadas s6lo afectan al cerebelo o a la retina, pero nunca a
las dos. Para ello, se han hecho varias construcciones del gen transgénico que
se diferencian en el nimero de repeticiones del triplete CAG y en el promotor
que regula su expresion. Asi, el transgen es regulado por el promotor pcp-2,
que controla la expresion tinicamente en células de purkinje, en los ratones P7E
(90 repeticiones) y P7N (10 repeticiones) mientras que en los ratones R7E y
R7N, con 90 y 10 repeticiones, respectivamente, es controlado por el promo-
tor de la proteina Rho (161). También se han utilizado otros ratones transgé-
nicos que presentan mutaciones en el gen de la ATXN7 y de c-Jun (162), este
dltimo estd implicado en rutas de sefalizacién relacionadas con situaciones de
estrés celular.

Las células de Purkinje del cerebelo de los ratones P7E poseen agregacio-
nes de ATXN7 intranucleares que se encuentran muy préximas al nucleolo en
las células de Purkinje y a medida que avanza la enfermedad se reduce la ex-
tension del arbol dendritico de estas mismas células (161). Los agregados tam-
bién contienen chaperonas (Hsp40 y Hdj-2) y proteinas del sistema ubiquiti-
na/proteasoma (161). La formacién de estas inclusiones no sigue un patrén
temporal uniforme, de manera que en las células de Purkinje del l6bulo 9 (Gvu-
la) y del 10 (n6dulo) aparecen antes que en los l6bulos 1-8 (161).
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La ATXN7 también forma agregados en la retina de los ratones R7E, los
cuales se localizan en el citoplasma de los fotorreceptores en estadios mas tem-
pranos, dia 13 postnatal (PN), que en las células de Purkinje del cerebelo de ra-
tones P7E, donde aparecen un mes después del nacimiento (161). En estadios
mads avanzados de la enfermedad, los agregados se distribuyen en el interior del
nucleo de los fotorreceptores. En los agregados de ATXN7 también se han en-
contrado otras proteinas como la ubiquitina, algunas subunidades del proteaso-
ma y la chaperona Hdj-2 (161).

Las respuestas electrofisiolégicas de los fotorreceptores de los ratones R7E
se ha analizado mediante ERG en condiciones escotdpicas. Estos estudios han
revelado que la respuesta de los bastones disminuia progresivamente a partir de
la quinta semana después del nacimiento hasta que ya no se detecta ninguna res-
puesta al afio y medio después del nacimiento (147). La continua reduccién de
la respuesta en el ERG coincide con la disminucién del grosor de la capa de los
segmentos de los fotorreceptores, con las ondulaciones de la CNE y con la pre-
sencia de manchas o puntos blancos en la retina, observadas en los exdmenes de
fondo de ojo realizados a estos ratones (147). Ademas de estas alteraciones mor-
fologicas, algunos niicleos de los fotorreceptores aparecen deslocalizados en la
capa de los segmentos internos y externos, incluso también en la CNI, desde el
75 dia postnatal y el nimero de niicleos de los fotorreceptores disminuye apro-
ximadamente un 30% tras el primer afio de vida (161). Por otro lado, mediante
inmunohistoquimica se ha observado que la expresion de la proteina Rho y de
la arrestina va disminuyendo conforme se reduce la capa de los segmentos ex-
ternos (161) y los procesos de las células bipolares y las células horizontales,
marcados con proteinkinasa C y con calbindina, respectivamente, se extienden
por la CNE, sobre todo en las zonas de las invaginaciones de esta capa (161).
Por lo tanto, las alteraciones bioquimicas y morfoldgicas de los segmentos de los
fotorreceptores coinciden con los cambios en la organizacién y en las sinapsis a
nivel de la CPE debido a anomalias en el proceso de diferenciaciéon de los foto-
rreceptores y por consiguiente de un proceso de sinaptogénesis defectuoso.

El fenotipo de la retina de los ratones R7E se correlaciona con los hallazgos
encontrados mediante RT-PCR quantitativa y andlisis de microarrays (127, 155)
en los que se ha detectado la desregulacion de genes implicados en la diferencia-
cién de los fotorreceptores y en la fototransduccion (ver Tabla 2). Asi, la expre-
sion de los genes que codifican para los factores de transcripcién Crx, Nrl y Nr2e3
disminuye en un 51%, 31% y 21%, respectivamente (155). Estos factores con-
trolan la expresion de genes relacionados principalmente con la diferenciacién de
los bastones. También estdn desregulados otros genes implicados en el desarrollo
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del ojo (Optx2 y Mab21l11). La transcripcién de los genes que codifican para la
fototransduccién en los bastones se reduce considerablemente, expresandose un
13% el gen de Rho, un 3% el de Gnatl, un 10% el de Pde6b, un 28% el de Rhok
y un 23% el de Rom, entre otras (Figura 9). Respecto a la transcripcion de los ge-
nes especificos de los conos, también disminuyen, aunque es mas elevada que la
de los conos, en concreto la de Bep que se expresa un 43% y Arr3 un 65%, por
el contrario el gen de la proteina Gnat2 se sobreexpresa un 113% (155).

Como sucede en la EH nos encontramos de nuevo con una mutacién en una
proteina que estd estrechamente relacionada con la alteracion de la transcripcion,
pero ;como influye la proteina mutada en la expresién génica de los fotorrecep-
tores? Una posible respuesta a esta pregunta la encontramos en los resultados ob-
tenidos por Helmlinger y col. (155), quienes han demostrado que la ATXN7 in-

SEGMENTO EXTERNO DISCO

Canal ragulado
por GMPe

Ficura 9.  Esquema del proceso de fototransduccion en los bastones. El foton de luz incide
sobre la rodopsina (Rho) y da lugar a un cambio conformacional de ésta, lo cual provoca la
activacion (1) de la transducina (Gnat), que es una proteina G, y posteriormente la activacion
(2) de la fosfodiesterasa (Pde) y la transformacion del GMPc a GMP. Por lo tanto, los niveles
de GMPc disminuyen en el citoplasma del segmento externo e inactiva (3) el canal de Na*
dependiente de GMPc, con lo que se hiperpolariza el fotorreceptor y no se libera glutamato. En
el caso de ratones con SCA7 se produce una regulacion a la baja de algunas subunidades de
Rho, Gnat y de la Pde, por lo que el proceso de fototransduccion esta seriamente dariiado.
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duce la hiperacetilacion de la histona H3 y la alteracion de la organizacion de la
cromatina, lo cual provoca un aumento del reclutamiento del complejo de trans-
cripcion TFTC/STAGA en los promotores de los genes que acabamos de men-
cionar, de manera que la RNA polimerasa II no puede interaccionar correcta-
mente con los promotores ni con las regiones codificantes de estos genes y se
produce la regulacion a la baja de la transcripcion de €stos (155).

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las demencias mas comunes
que padecen las personas mayores de 65 afios y que se caracteriza por altera-
ciones cognitivas y del comportamiento asi como la pérdida de la memoria.

Nos encontramos ante una enfermedad multifactorial en la que influyen la
edad, factores ambientales y factores genéticos. La mayoria de los casos de Alz-
heimer son esporddicos aunque aproximadamente el 30% de los pacientes tiene
algln caso familiar y el 10% presentan una transmision autosémica dominante.
Ademds, el diagnéstico en las etapas iniciales de la enfermedad es dificil pues
la sintomatologia varia de unos pacientes a otros, con la excepcién de los casos
familiares para los cuales existen marcadores genéticos. Los genes implicados
en la EA son cada vez mds numerosos y pueden clasificarse en 2 grandes gru-
pos, por un lado los genes que desencadenan directamente la enfermedad y que
se manifiesta a una edad mds o menos temprana (50 afios), como el gen de la
proteina precursora amiloide y los genes que codifican para la presenilina-1 y
presenilina-2 (163). En el otro grupo se incluyen aquellos genes que confieren
susceptibilidad genética, por ejemplo: el gen de apoproteina E (APOE) que esta
relacionado con la homeostasis de los triglicéridos y del colesterol (164), el gen
de la o 2-macroglobulina, de la interleukina 1, de la 6xido nitrico sintasa, del
citocromo CYP2D6, o de la MAO A (165), entre otros, y que por lo general es-
tdn relacionados con los casos de aparicién tardia de la enfermedad (99).

Las principales caracteristicas de esta patologia son la atrofia de la corteza
cerebral y la formacién de dos tipos de agregados que son los depdsitos extra-
nucleares del péptido B-amiloide llamados placas seniles y los ovillos o mara-
fias neurofibrilares constituidos por la proteina tau hiperfosforilada (166). EI 16-
bulo temporal mediano de la corteza es la primera zona del SNC donde se forman
las placas seniles y los ovillos neurofibrilares apareciendo al menos 20 afios an-
tes de que se manifiesten los primeros sintomas. Posteriormente, también se lo-
calizan en otras regiones como en el hipocampo, en el sistema limbico, en ére-
as asociativas neocorticales y en la corteza visual.
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Aunque la funcién del péptido B-amiloide no esta clara, los resultados ob-
tenidos in vitro sugieren que podria estar implicada en distintos procesos celu-
lares, entre los que incluyen el crecimiento de neuritas (167, 168), la supervi-
vencia neuronal (169), la adhesion celular (170, 171), el transporte axonal (172,
173), la proliferacién (174, 175), la sinaptogénesis (176-182) y la regulacion
transcripcional (183). Por otro lado, llama la atencién que la mutacion de la pro-
teina tau no esté asociada con la EA pero que si pueda originar una demencia
frontotemporal con sintomas parkinsonianos caracterizada por la formacion de
ovillos neurofibrilares pero no de placas seniles (183).

La presencia de placas seniles no se produce solamente en la EA, de he-
cho, los estudios histolégicos postmortem realizados en cerebros de personas an-
cianas que no padecian ningun tipo de demencia han revelado la presencia de
estos agregados en las células ganglionares de la retina (185), en la corteza vi-
sual primaria (186) y otras areas del cerebro. También han sido descritos en per-
sonas con degeneracion macular (163, 187) y en las células ganglionares de la
retina de ratas en las que se induce glaucoma (188).

Uno de los sistemas de neurotransmisiéon mds estudiados en relacion con la
EA ha sido el sistema subcortical colinérgico donde se produce la pérdida de
neuronas colinérgicas de axén largo que se localizan en el septum, la banda dia-
gonal de Brocca, el pallidum ventral y el niicleo basal de Meynert y se proyec-
tan a distintas estructuras corticales, el bulbo olfatorio, la amigdala, el hipo-
campo y otras zonas de la corteza (189-192). La disminucidon de este sistema de
neurotransmision se ha relacionado con las disfunciones cerebrales que se pro-
ducen en esta enfermedad, pero es muy probable que estén implicados otros sis-
temas de neurotransmision, pues la accion de la acetilcolina esta interrelaciona-
da con la de otros neurotransmisores no solo sobre la neurona con la que
conectan sino con otras situadas en otras zonas del SNC.

Los enfermos de Alzheimer presentan problemas visuales entre los que se
incluyen defectos en la discriminacién del color, alteraciones de la resolucién
espacial, en la agudeza visual, en el contraste, en las funciones visuoespaciales,
etc. Gran parte de estas disfunciones visuales, sino todas, se deben a que la cor-
teza visual asociativa proxima a la corteza visual primaria y la corteza visual
asociativa secundaria estdn atrofiadas. Sin embargo, hay evidencias de que en
la retina también se producen alteraciones, por ejemplo disminuye el nimero de
fotorreceptores (193) y el de células ganglionares (193-195) y se reduce el gro-
sor de la CFNO (194, 196). Blanks y col. (195) realizaron un estudio morfo-
métrico postmortem de la retina de personas con Alzheimer y observaron que
la pérdida de células ganglionares coincidia con la reduccién del grosor de la
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CFNO. Ademas, estos autores propusieron que el mecanismo implicado en la
pérdida de las células ganglionares en la EA seria distinto al que se produce de
forma «natural» por el envejecimiento, ya que encontraron que la disminucion
del niimero de c€lulas ganglionares en retina central era mayor que en retina pe-
riférica mientras que en la retina de personas ancianas normales era al contra-
rio, mayor en periférica y menor en retina central. Es posible que la reduccién
de la poblacién de células ganglionares se deba a un efecto téxico de los depo-
sitos de la proteina B-amiloide.

Los estudios electrofisioldgicos realizados en pacientes muestran que hay
una alteracién en la retina. De hecho, se ha detectado que se produce un retra-
so en la latencia de los potenciales evocados visuales (VEP) y la amplitud del
patrén del electroretinograma (PERG) disminuye, siendo ésta mds pronunciada
para patrones de frecuencia temporal alta (186). Estos resultados indican que la
pérdida neuronal es selectiva y serian las células ganglionares de tipo M, las
cuales se proyectan al niicleo magnocelular del cuerpo geniculado lateral, pues
estas células son mds sensibles a las frecuencias temporales altas (197, 198).

Al parecer las deficiencias visuales en los pacientes con Alzheimer no sé6lo
se producen por un procesamiento e integracion de la informacién visual a ni-
vel de la corteza visual primaria y asociativa sino también de la retina, pues es
el primer lugar donde comienza a procesarse la informacion visual y en el caso
de la EA estd dafiada. Por lo tanto, al disminuir el nimero de fotorreceptores se
reduciria la cantidad de estimulos luminicos que son transformados en estimu-
los quimicos (glutamato) por estas células, asi como de toda la informacién que
llegaria a las células ganglionares. Como ademas también se reduce la pobla-
cion de células ganglionares, la informacién que finalmente se envia a la corte-
za visual es menor y, probablemente, esté menos elaborada que en situaciones
normales.

Existe una variante visual de la EA (199, 200). En estos casos los proble-
mas visuales se manifiestan desde el primer momento en el que se desarrolla la
demencia asociada a esta enfermedad, son ademds mucho mds severos y no se
desencadenan por la alteracidon de otras estructuras del SNC que conectan con
la corteza visual. En este caso particular de la EA, la atrofia cortical se produ-
ce principalmente en dreas occipitoparietales (200).

Muchos pacientes de Alzheimer sufren con bastante frecuencia alteraciones
del comportamiento relacionados con desérdenes de los ritmos circadianos, por
ejemplo: delirio, nerviosismo o alteracién del ciclo suefio-vigilia (201, 202). In-
cluso, a veces son tan severos estos desordenes que se llega a pensar que podrian
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contribuir en la demencia (203). Esto es debido a que en los pacientes con Alz-
heimer disminuyen los niveles de melatonina, lo cual coincide con cambios mo-
leculares e histologicos que se producen en la glandula pineal, como la forma-
cién de ovillos neurofibrilares y de placas seniles, con las alteraciones en el
control auténomo de la glandula pineal debido a que disminuye el RNAm del re-
ceptor B adrenérgico en los pinealocitos (204-205) y con la sobre expresion del
gen que codifica para la monoamino oxidasa A aunque disminuye la actividad
de esta enzima (165), que cataliza la conversion de serotonina en melatonina.
Cada vez son mas las evidencias que conducen a asociar los polimorfismos del
gen de la monoamino oxidasa A y la susceptibilidad para padecer la EA.

La melatonina es sintetizada por células de la retina y de la glandula pine-
al y regula los ritmos circadianos endégenos. Entre sus funciones se incluyen la
accion neuromoduladora, la vasoactiva, la antioxidante y la neuroprotectora.
Como sabemos, la melatonina y la luz regulan la liberaciéon de DA en la retina
y a través de este neurotransmisor se modula parte de la informacién que llega
a las células ganglionares. También tiene un papel muy importante en el proce-
so de adaptacién a la luz de los fotorreceptores y en la modulacién de la infor-
macién que reciben las células horizontales desde los fotorreceptores. Todas es-
tas funciones de la DA estdn relacionadas con la elaboracién, el contraste y el
color de la informacién visual. Por otro lado, Sevaskan y col. (206) han encon-
trado que la expresién de los receptores de melatonina MT1 y MT2 disminuye
en la retina de pacientes con EA. Esto nos hace pensar que la accién de la me-
latonina en la retina de estos pacientes estaria limitada por la reduccién de la
densidad de sus receptores y, en caso de que sucediera lo mismo que en la glan-
dula pineal de personas con Alzheimer, por la disminucién de la sintesis de me-
latonina. Esto influiria en la liberacién y en la recaptura de DA, en la modula-
cion de la informacion visual mediada por este neurotransmisor y, en definitiva,
en los problemas visuales que padecen estas personas.

Esclerosis miiltiple

La esclerosis mdltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria crénica y neu-
rodegenerativa que se caracteriza por la desmielienizacién de los axones (pér-
dida de la mielina que envuelve los axones), por la formacién de placas escle-
réticas y la atrofia del SNC. El proceso inflamatorio aparece en las etapas
tempranas de la enfermedad y posteriormente se produce la pérdida de neuro-
nas (207, 208). La inflamacién es parte de la respuesta del sistema inmune des-
encadenada por autoanticuerpos generados contra moléculas propias y que las
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c€lulas del sistema inmune las reconoce como extrafias. Estudios histopatoldgi-
cos han demostrado que la relacién entre anticuerpos humorales y desmielini-
zacion existe en mas del 50% de los caso de EM (209). Se han estudiado dis-
tintos autoanticuerpos contra diferentes antigenos de oligodendrocitos, de la
mielina o de las neuronas, aunque la diana mas estudiada es una glicoproteina
de la vaina de mielina llamada MOG («myelin oligodendrocyte glycoprotein»)
(209). A pesar de que por el momento se desconoce porqué se genera la res-
puesta autoinmune, si se han propuesto gran cantidad de factores de riesgo que
influirian en el desarrollo de esta patologia, por ejemplo: infecciones, la gené-
tica del individuo ya que el 15% de los pacientes tiene algin familiar que pa-
dece EM o el complejo principal de histocompatibilidad (MHC). De hecho, se
tienen evidencias de que determinados alelos del MHC de clase II y los linfo-
citos T cooperadores (CD4%), asi como, la MHC de clase I, los linfocitos T «ase-
sinos» o CD8" y el receptor de linfocitos T autorreactivos especificos de mieli-
na estan relacionados con la susceptibilidad de padecer esta enfermedad (210).

La pérdida de vision y de la agudeza visual son las disfunciones visuales
mas frecuentes que se producen en la EM (211). Estas alteraciones pueden de-
tectarse en estudios electrofisilégicos, pues uno de los cambios mas significati-
vos, que ademds se correlaciona con la disminucién de la agudeza visual, es la
reduccioén de la latencia de los VEPs (211). También la utilizacién de otras téc-
nicas no invasivas como la OCT («optical coherence tomogrphy») ha permitido
demostrar que el grosor de la CFNO disminuye en pacientes con EM (212, 213),
lo cual coincide con la pérdida de los axones de las células ganglionares (212)
y con la reduccién del volumen macular (214). El origen de estos problemas vi-
suales es la inflamacion del nervio 6ptico, las alteraciones en las aferencias vi-
suales como consecuencia de la desmielinizacién del nervio 6ptico y las defi-
ciencias en los movimientos oculares (211, 214). Pero, ;por qué se pierden los
axones de las células ganglionares si €stos no estdn mielinizados? La mayoria de
los procesos fisiopatoldgicos de esta enfermedad se producen en la sustancia blan-
ca de diferentes dreas de SNC y en los nervios craneales, por lo que es bastante
probable que las alteraciones que se producen en el nervio Optico (par craneal
II), principalmente su desmielinizacion, den lugar a cambios en la conductividad
de los axones que se proyectan desde las células ganglionares y que forman el
nervio 6ptico. Pero ademds hay que tener en cuenta que al perder la mielina en
los axones disminuye la velocidad de transmision del impulso nervioso e, inclu-
so puede que se llegue a bloquear provocando la degeneraciéon de los axones.

Por otro lado, se ha descrito que las células de Miiller de la retina humana
expresan la proteina especifica de la mielina de oligodendrocitos (21) y la gli-
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coproteina asociada a mielina (50). Si las células del sistema inmune producen
autoanticuerpos contra proteinas de la vaina de mielina, ;podrian reconocer
como antigenos a las proteinas caracteristicas de oligodendrocitos que expresan
estas células gliales en su membrana? Ademas, la mielinizacion intrarretinal en
humanos estd asociada con determinadas patologias oculares como la miopia,
ambliopia o el estrabismo (49), por lo que este tipo de enfermedades podria es-
tar relacionado con la susceptibilidad para desarrollar la esclerosis multiple.

Sindrome de Tourette

El Sindrome de Tourette (ST) es un trastorno neurosiquidtrico que se ca-
racteriza por movimientos repetitivos, estereotipados e involuntarios, tartamu-
dez y tics vocales (215). Los primeros sintomas aparecen generalmente entre los
7 y los 10 afios. Aunque pueden manifestarse durante toda la vida, la mayoria
de las personas que padecen este sindrome presentan los sintomas mds severos
en los primeros afos de la adolescencia y van mejorando al finalizar esta etapa
y posteriormente en la madurez.

La causa de esta enfermedad se desconoce pero las investigaciones indican
que podrian existir defectos en las conexiones entre la corteza y los centros re-
lacionados con el control de movimientos comportamentales como son los gan-
glios basales (216-218). Por otro lado, los primeros estudios genéticos realiza-
dos en gemelos y en personas de una misma familia sugieren una forma de
herencia autosémica dominante. Sin embargo, otros estudios sefialan que algu-
nos tipos de deficiencias de la atencion ligadas a la hiperactividad y el trastor-
no obsesivo podrian estar asociados con el ST (218).

En la fisiopatologia del ST estd implicado el sistema de neurotransmisién do-
paminérgico, de hecho, se ha encontrado que los niveles de DAT son muy elevados
en el estriado de pacientes con esta enfermedad (216). Una de las hipdtesis mas
aceptadas en relacion con las causas de la patologia es que la liberacién de DA es
muy elevada y que la respuesta a este NT podria ser mayor que en situaciones nor-
males, por ejemplo por una hipersensibilizacion de los receptores de DA en el es-
triado (219), pues cuando los pacientes son tratados con antisicéticos (219, 220) o
con agentes bloqueantes de la sintesis de DA (221) desaparecen los sintomas.

Este sindrome estd asociado con alteraciones del campo visual posiblemente
por un procesamiento visual anémalo a nivel sensorial y perceptual, principal-
mente de la visidn en colores. Por ello se piensa que el sistema de la retina tam-
bién estaria alterado (222).
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CONCLUSIONES

Las enfermedades neurodegenerativas mas comunes, como el Parkinson, el
Alzheimer o la enfermedad de Huntigton, no sélo afectan a centros corticales y
subcorticales sino que también afectan a la retina. Quizad tengan menor rele-
vancia, desde el punto de vista clinico, las alteraciones visuales respecto a otros
sintomas como pueden ser la pérdida de memoria o las alteraciones motoras re-
lacionas con la realizacion de tareas diarias, por ejemplo comer, andar, etc. Sin
embargo, resulta muy interesante el hecho de poder detectar cambios patoldgi-
cos en la retina a nivel electrofisioldgico, pues las técnicas de diagnodstico of-
talmoldgico: el electrorretinograma, la OCT («optical coherence tomogrphy») o
el examen de fondo de ojo, podrian utilizarse como herramientas para determi-
nar la evolucion de algunas enfermedades neurodegenerativas. Ademds, la reti-
na es una parte del SNC y desde el punto de vista experimental es facilmente
accesible por lo que podria ser un excelente modelo para estudiar la base mo-
lecular y genética de estas enfermedades, asi como, una buena diana para la apli-
cacion de nuevos farmacos y/o terapias en el tratamiento de éstas.
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