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LAS CELULAS CON MELANOPSINA: NUEVOS
FOTORRECEPTORES EN LA RETINA DE LOS
VERTEBRADOS*

RESUMEN

Las células ganglionares de la retina codifican y proyectan
hacia el encéfalo el impulso nervioso que inicia la
percepcidn visual. Un subgrupo de estas neuronas sintetiza
a la melanopsina, fotopigmento que les permite
transformar a la luz en un impulso nervioso de manera
homologa a la fototraduccion de los bastones y los conos.
Se conoce a las células con melanopsina como células
ganglionares fotorreceptoras o intrinsecamente
fotosensibles (ipRGC) y se ha descrito su participacion
en una serie de funciones adicionales a la formacion de
iméagenes (funciones accesorias o extravisuales de la
retina), entre las que destaca la sincronizacion del ritmo
circadiano por la luz. ElI mecanismo intracelular iniciado
por la melanopsina es todavia una interrogante, asi como
las interacciones celulares que podrian modular la
actividad de las ipRGC. El descubrimiento de las ipRGC
y de su participacion en las funciones extravisuales de la
retina, ha generado una nueva linea de investigacion en
la fisiologia retiniana y la fisiologia sensorial en general.
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ABSTRACT

A special group of retinal ganglion cells contains the
photopigment melanopsin which makes these cells
intrinsecally photosensitive. These cells are the
photoreceptors described most recently in the retina
(ipPRGC). Behavioral, physiological and knocking out
experiments have shown that ipRGC participate in a
series of functions not related with vision, collectively
known as extravisual functions of retina, the most
prominent of these being photosincronization of the
circadian clock. It still remains to described the
phototransduction mechanism started by melanopsin
and the cell-cell interactions that could modulate the
ipRGCs functions. Hence, the discovery of these cells
has opened a new research field within sensory

physiology.

KEY WORDS: Retina, melanopsin, ganglion cells,
suprachiasmatic nuclei.

INTRODUCCION

La percepcién visual comienza en la
retina. Los fotorreceptores tipicos de
este tejido, conos y bastones, detec-

tany transforman al estimulo lumino-
so en una sefal eléctrica equivalente
mediante la cascada de eventos cono-
cida como fototransduccion, un pro-

ceso que se inicia cuando la luz activa
al fotopigmento de los conos
(conopsina) y de los bastones
(rodopsina). Las opsinas son proteinas

Abrevitaturas: ipRGC: células ganglionares fotorreceptoras; 11-cis: 11-cis-retinaldehido; cGMP: monofosfato ciclico de guanosing;
CNG: canal catiénico activado por cGMP; GDP/GTP: difosfato/trifosfato de guanosina; iLR: corriente activada por la luz en las
ipRGC; TRP: canal iénico de potencial transitorio; RHT: tracto retinohipotalamico; PACAP: péptido activador de la adenilato ciclasa;
SCN: ndcleos supraquiasmaticos.
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vertebrados, en la oscuridad el GMPc
mantiene abierto un canal cationico
(canal activado por nucleétidos cicli-
cos, CNG) que media una corriente
despolarizante (“corriente oscura")
que permite la secrecién tonica de
glutamato por parte del fotorreceptor.
Como resultado del descenso
citoplasmico de GMPc, el CNG se
cierra, y el fotorreceptor se
hiperpolariza, interrumpiendo la libe-
racion de glutamato, lo que inicia la
transmision sinaptica intrarretiniana
en todos los vertebrados (Fig. 1).

El impulso nervioso generado en
los fotorreceptores de los vertebrados
se transmite por las interneuronas

11-cis-retinaldehido

C (7 retinianas a las neuronas de proyec-
(C 1 cion, las células ganglionares (RGC),
cuyos axones forman el nervio 6pti-
co. En la mayoria de las RGC, la res-
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uz A ca+ 12 activacion de la red sinaptica
5 retiniana, por lo que se denomina res-

Figura 1. Morfologia de los fotorreceptores y modelo del fotopigmento rodopsina y del meca-

puesta sinaptica a la luz y consiste en

nismo de fototraduccion en los vertebrados.(A) Bastén aislado (B) EI segmento externo se 18 modificacion de la frecuencia de
forma por discos en donde se insertan la rodopsina y su croméforo el 11-cis retinaldehido. (C) ~ potenciales de accion, definida como
La fotoisomerizacion de la rodopsina (1) y la activacion secuencial de la transducina (2) y la  respuesta de encendido (ON) o apa-
fosfodiesterasa (3) de GMP ciclico, provocan el cierre del canal catiénico CNG (4). gado (OFF), que se han estudiado fun-

de siete segmentos transmembranales
que se unen a la proteina G transducina.
Entre los segmentos transmembranales
6 y 7 de las opsinas se inserta el
cromoforo 11-cis retinaldehido (11-
cis). La luz provoca la isomerizacion
del 11-cis a su forma trans y el cam-
bio conformacional que se produce en
la opsina activa a la transducina; ésta
induce la activacion de la
fosfodiesterasa del monofostato cicli-
co de guanosina (cCGMP), que dismi-
nuye la concentracion citoplasmica del
nucledtido. La rodopsina y la
conopsina presentan el mismo patrén
estructural y mecanismo de activacion
que los receptores acoplados a protei-
nas G y son miembros peculiares de
esta familia cuyo ligando no es una
molécula, sino un foton (Fig. 1).

En los fotorreceptores de los

"% fotorreceptores
"1 (capanuclear externa)

capa nuclear interna

.. capa,
plexiforme interna

células ganglionares

Figura 2. Histologia y organizacion funcional de la retina. (A) Corte vertical de la retina de
raton. Capa nuclear interna: interneuronas; capa plexiforme interna: sinapsis entre las
interneuronas y las células ganglionares. (B) Los fotorreceptores transmiten el impulso nervio-
so a las células bipolares y la transmision sinaptica sigue un curso vertical hacia las células
ganglionares. Las respuestas de las neuronas (trazos esquematicos) consisten en aumentar
(ON) o disminuir (OFF) la frecuencia de potenciales de accion. Se omitié al resto de las
interneuronas por simplificacion.
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damentalmente en el proceso de for-
macién de iméagenes (Fig. 2).

Existen ademas varios procesos fi-
sioldgicos mediados por la aferencia
retiniana al encéfalo que no desembo-
can en la formacion de iméagenes. Es-
tas funciones son conocidas como
"extravisuales" o "funciones acceso-
rias de laretina", entre ellas se encuen-
tran el reflejo pupilar y la
sincronizacion del ritmo circadiano
por la luz. El aspecto mas sobresalien-
te de tales funciones es que se inician
por la actividad de RGC especificas
que, junto con la respuesta sinaptica,
generan una respuesta intrinseca a la
luz, por lo que se conocen como célu-
las ganglionares fotorreceptoras o in-
trinsecamente fotosensibles (ipRGC).
Las ipRGC actian como foto-
rreceptores debido a la actividad de la
melanopsina, un fotopigmento homo-
logo alarodopsinay la conopsina. Cuél
es el papel de las ipRGC en las diver-
sas funciones accesorias de la retina,
coémo es que se modula su actividad
por las aferencias y, sobre todo, la di-
lucidacion de la cascada de foto-
transduccion iniciada por la mela-
nopsina en estos nuevos fotorre-
ceptores, son actualmente algunas de
las interrogantes de mayor interés en
la fisiologia retiniana.

Las Células Ganglionares
Fotorreceptoras

La evidencia més contundente sobre
la existencia de un fotorreceptor adi-
cional a los conos y bastones se obtu-
vo en el campo de investigacion de los
ritmos bioldgicos. En los mamiferos,
los ritmos biol6gicos mas conspicuos
y mejor caracterizados tienen perio-
dos de 24 horas, por lo que se deno-
minan circadianos. Los ritmos
circadianos se mantienen incluso
cuando el organismo esta privado de
las sefiales ambientales que marcan los
cambios de horario, lo que indica que
la ritmicidad se mantiene por la acti-
vidad de unreloj endégeno u oscilador

bioldgico. El oscilador de la ritmicidad
circadiana de los mamiferos esté loca-
lizado en los ndcleos supraquias-
maticos del hipotalamo, que se locali-
zan simétricamente en la periferia del
tercer ventriculo del encéfalo, en posi-
cién dorsal al quiasma Optico (1).

La mayoria de los animales han
adaptado su actividad metabdlica y
conductual al ciclo geotérmico luz-
oscuridad y el oscilador bioldgico se
sincroniza a este ciclo. La sincro-
nizacion precisa depende de la percep-
cion de los cambios de horario sefia-
lados por las variaciones en la lumi-
nosidad ambiental, por lo que se de-
nomina sincronizacion fotica o
fotosincronizaciéon del ritmo
circadiano. Este es un proceso que re-
quiere indispensablemente de la inte-
gridad de los globos oculares y de la
eferencia retiniana al encéfalo.

En 1999, Lucas y sus colaborado-
res (2) demostraron que los ratones
carentes de conos y bastones presen-
taban fotosincronizacion de la secre-
cion de melatonina. Como el fendme-
no dependia estrictamente de la inte-
gridad de los globos oculares, al care-
cer estos animales de los foto-
rreceptores tipicos, la fotosincro-
nizacién podia explicarse s6lamente
por la actividad de un tipo adicional de
fotorreceptor, lo que llevo a proponer
la existencia y busqueda de un
fotorreceptor diferente a conos y bas-
tones en la retina de los mamiferos (2).

Se tratara de un fotorreceptor tipi-
co 0 nuevo, la fotosincronizacion re-
queria ademas de la existencia de una
eferencia retiniana directa hacia los
nucleos supragquiasmaticos. Diversos
grupos describieron la existencia de
una proyeccion retinofugal mono-
sinaptica a los nlcleos supraquiasma-
ticos en los roedores (revisado en 3) y
varios de esos estudios demostraron
que este tracto retino-hipotalamico
(RHT) se constituye por axones que
contienen al péptido activador de la
adenilato ciclasa (PACAP). De esta

11

manera, se establecié la presencia del
PACAP como la caracteristica distin-
tiva de las células retinianas del RHT.

En una linea de investigacion pa-
ralela, Provencio y colaboradores ais-
laron y clonaron al gen del
fotopigmento de los melanocitos epi-
dérmicos de la rana Xenopus, la
melanopsina. Ademas de haber sido
localizado en los melanocitos, el ARN
mensajero de la melanopsina se en-
contr6 de manera especialmente den-
sa en la capa de células ganglionares
de la retina. Mediante varios estudios
posteriores, éstos y otros investigado-
res (3 y referencias incluidas) demos-
traron que las células retinianas con
melanopsina sintetizan también al
PACAP, la caracteristica distintiva de
las células ganglionares del RHT.

Para confirmar que las células que
forman al RHT son las mismas que
sintetizan a la melanopsina, Gooley y
colaboradores utilizaron el transporte
retrogrado de trazadores fluorescentes
inyectadosen el SCN 'y la localizacion
del ARN mensajero de la melanopsina
dentro de la retina, corroborando la
identidad de las células (revisado en
3). Estos datos fueron la base para pro-
poner a las células con melanopsina
como los fotorreceptores adicionales
alos conos y bastones, cuya actividad
mediara la fotosincronizacion del
SCN. Sin embargo, faltaba demostrar
que las células con melanopsina eran
capaces de responder a la luz.

El grupo de investigacion de D.
Berson (3) fue el primero en registrar
electrofisiolégicamente la respuesta
intrinseca a la luz en las células con
melanopsina. Estos autores encontra-
ron que la luz activa una corriente
despolarizante en estas células, aun
bajo la inhibicién total de la transmi-
sion sinaptica intrarretiniana e inclu-
so en las células aisladas del tejido,
indicando su propiedad intrinseca de
responder a la luz. La melanopsina fue
detectada en todas las células regis-
tradas, demostrando que actia como
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un fotopigmento y que las células que
la sintetizan son fotorreceptores, sien-
do ésta la descripcion original de las
celulas ganglionares fotorreceptoras o
células ganglionares intrinsecamente
fotosensibles (ipRGC, 3).

El mismo grupo utilizé una cepa
de ratones con el gen de melanopsina
acoplado a la beta-galactosidasa, para
describir la morfologiay la proyeccion
central de las ipRGC (3). En la retina
Unicamente el 2% del total de las célu-
las ganglionares contienen melanopsina.
Los somas de éstas se encuentran en
la capa de células ganglionares, aun-
gue poco mas del 5% estan desplaza-
dos hacia la capa sinaptica de las
interneuronas retinianas. En las reti-
nas de la rata y el raton las dendritas
de las ipRGC presentan varicosidades,
que pueden ser los compartimientos
intracelulares en los que se agrupa la
melanopsina (Fig. 3).

En la rata la dimensién promedio
de los somas de las ipRGC es de 15
um. Aunque la densidad es mayor en
las regiones superior y temporal de la
retina y la morfologia varia con su lo-
calizacion dentro de la superficie
retiniana, no se habia propuesto la
existencia de subtipos de ipRGC. El
arbol dendritico de las ipRGC esta
poco ramificado y se extiende en un
area promedio de 500 um?. A dife-
rencia de las células ganglionares ti-
picas, que extienden su arbol
dendritico en uno solo de los estratos
de la capa plexiforme interna, las
ipRGC ramifican sus dendritas a todo
lo ancho de esta capa, una peculiari-
dad que las distingue del resto de las
ganglionares. En cuanto a su proyec-
cion al encéfalo, los axones de las
ipRGC llegan a los SCN y forman
ademas una decusacion hacia los nu-
cleos geniculado ventrolateral y del
pretectum (3).

Las células con melanopsina del
humano y del macaco fueron descri-
tas por Dacey y colaboradores (4). En
ambas especies las ipRGC tienen
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Figura 3. Distribucion y morfologia de las células con melanopsina. (A) Los somas se distri-
buyen sobre toda la superficie de la retina y sus axones convergen en el nervio oéptico. (B) Los
somas y dendritas tienen un patrén regular de distribucion. (C) La melanopsina esta sobre la
membrana plasmatica, incluso en las varicosidades (flechas). A, histoquimica de la actividad
de beta-galactosidasa en un ratéon transgénico con la proteina de fusidn
Melanopsina::Tau::LacZ. By C inmunofluorescencia de la melanopsina en la retina del ratén.
Barras: A=200 um, B= 100 um, C= 20 um.

soma y arbol dendritico atipicamente
grandes (més de 30 um de didmetroy
de 500 a 1200 um? respectivamente).
Como en los roedores, las ipRGC del
macaco y del humano ramifican sus
dendritas a lo ancho de la capa
plexiforme interna. En estos primates
hay una proporcion mayor de las
ipRGC desplazadas hacia la capa
plexiforme interna, representando has-

ta el 40% de las células con
melanopsina. Es relevante que en el
macaco los axones de las ipRGC se
ramifican y prolongan hasta el ntcleo
geniculado lateral, el primer relevo de
la via visual y en consecuencia a esta
proyeccion anatémica, en el macaco
las ipRGC participan en la integracion
inicial del estimulo visual (ver mas ade-
lante). Un trabajo posterior demostro
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que en la retina humana cerca del 3%
de los conos sintetizan melanopsina
(5), pero no ha habido estudios sobre
la posible participacién de la
melanopsina en la fototransduccion
que realizan los conos.

Se ha estudiado la morfologia y
distribucion de las células con
melanopsina Unicamente en un prima-
te mas, el mono titi (Callitrix jacchus,
6). La retina de este mono del Nuevo
Mundo presenta dos tipos de células
con melanopsina, el primero cuyas
dendritas se ramifica cerca de la capa
nuclear internay un segundo grupo en
el que el arbol dendritico cubre los
estratos adyacentes a la capa de célu-
las ganglionares. De acuerdo a la ex-
tension y densidad del arbol dendritico,
cada uno de estos grupos constituye
un subtipo morfoldgico (6). La exis-
tencia de estos dos tipos morfolégicos
en la retina del mono titi sugiere que
hay diversos subtipos de células con
melanopsina en la retina de los
primates, lo que ya se ha descrito para
la retina de los roedores.

Varios grupos han confirmado las
caracteristicas morfoldgicas descritas
en el ratén y la rata (7). En el ratén
existen tres tipos de ipRGC, los cua-
les se distinguen por la extension de
su ramificacion dentro de la capa
plexiforme interna: los tipos 1y 2 tie-
nen una estratificacion simple del ar-
bol dendritico, proximalmente a la
capa nuclear interna en el tipo 1, o
cerca de la capa de células
ganglionares en el tipo 2, mientras que
las ipRGC tipo 3 estan biestratificadas,
extendiendo sus dendritas en ambas
zonas.

Ademas de estos estudios, las cé-
lulas con melanopsina han sido des-
critas también en el topo Spalax (re-
ferencias en 8), pero se carece de una
descripcion de estas células en la reti-
na de otros mamiferos. En cuanto a
las diferentes clases de vertebrados,
se han estudiado las ipRGC en el po-
llo (9) y se han publicado las secuen-

cias de los genes de la melanopsina
en peces, aves y reptiles (10). Al res-
pecto, se han aislado dos genes de la
melanopsina en las diferentes clases
de vertebrados. Los mamiferos tienen
el gen OPN4m, presente también en
las otras clases de vertebrados, mien-
tras que en los peces, los anfibios y
las aves hay un gen adicional, deno-
minado OPN4x, el mismo que se ca-
racterizé inicialmente en los
dermatocitos de Xenopus. La simili-
tud entre los dos genes dentro de cada
especie es menor al 30%, pero la si-
militud de cada gen entre las diferen-
tes especies es cercana al 70%, lo que
indica que la duplicacién del gen an-
cestral ocurrid incluso antes de la apa-
ricion de los tetrapodos. Debe haber
existido una gran presién selectiva
para mantener a ambos genes a lo lar-
go de la escala filogénica y resulta muy
interesante que sean precisamente los
mamiferos, los Unicos vertebrados
carentes de fototraduccion extraocu-
lar, los que presentan un gen Unico de
melanopsina.

RGC
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La respuesta intrinseca a la luz
La caracterizacion in situ de la res-
puesta intrinseca a la luz (iLR) se
ha realizado en las ipRGC de la rata
y el raton (3, 7). Las ipRGC respon-
denalaluz con una despolarizacion
de latencia prolongada, hasta de un
segundo posterior al inicio del esti-
mulo, tanto en la retina intacta como
bajo la inhibicion total de la transmi-
sién sinaptica. La iLR se mantiene
mientras dura el estimulo luminoso,
provocando una despolarizacién
maxima de 30 mV y el disparo de
potenciales de accién dependientes
de canales de Na*. Los potenciales
de accidon pueden eliminarse por la
aplicacién de tetradotoxina sin afectar
alaiLR (Fig. 4).

La despolarizacion provocada du-
rante la iLR se debe a la activacion de
una corriente entrante en el intervalo
de voltajes de membrana de -30 a -
100 mV, de conductancia aproximada
de 2 nanoSiemens (7). La corriente se
reduce en voltajes de membrana
fuera de este intervalo, muy

IpPRGC
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inhibicion de la transmision sinaptica
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T e TS st

Figura 4. Respuestas de las células ganglionares a la estimulacion luminosa (barra sobre los
trazos): (A) Las células ganglionares tipicas (RGC) y las ipRGC responden a la estimulacion
luminosa con una corriente despolarizante (deflexion en el trazo), obsérvese que en las ipRGC
la respuesta se mantiene mientras dura el estimulo. (B) Después de inhibir la transmision
sinaptica, es nula la respuesta de las RGC, en las ipRGC permanece la respuesta intrinseca a
la luz, mediada por la melanopsina. Registro de retina de rata mediante fijacion de voltaje de

célula completa (whole cell voltage clamp).
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hiperpolarizados o despolarizados (rec-
tificacion saliente y entrante). En
cuanto a dependencia idnica, la co-
rriente no disminuye por la carencia
de Na* extracelular, es acarreada prin-
cipalmente por el Ca**y se abate por
los lant&nidos. La disminucion en la
concentracion intracelular de Ca** pro-
voca la reduccién del pico de la co-
rriente activada por la luz, asi como
aumenta el tiempo necesario para al-
canzar este valor.

Hay una serie de evidencias de que
laiLR requiere de la participacion de
proteinas G, por ejemplo, la magnitud
de la corriente puede alterarse por ana-
logos no hidrolizables del GTP, me-
diante la inhibicion de las fosfo-
diesterasas citoplasmicas o alterando
la concentracidn citoplasmica de AMP
0 GMP ciclicos. La latencia de la co-
rriente y su disminucién conforme au-
menta el tiempo de registro, sefialan
también la existencia de un mecanis-
mo mediado por proteinas G y mensa-
jeros intracelulares (7).

Los canales activados por
nucledtidos ciclicos (CNG) son el
efector final en la fototransduccion de
conos y bastones, por lo que se ha in-
vestigado su participacion en la iLR,
sin embargo, en las ipRGC la aplica-
cion de nucledtidos ciclicos no activa
la corriente ni ésta se altera por los
inhibidores de los CNG. Ademas, las
proteinas que constituyen a estos ca-
nales no se localizan en las ipRGC (7).
En cambio, la corriente activada por
la luz es sensible a los lantanidos y al
rojo de rutenio, moléculas que actdan
sobre los canales de potencial transi-
torio (TRP) y adicionalmente, las
subunidades del subtipo TRP 6
colocalizan con la melanopsina en las
ipRGC de la rata (7). Todas estas ca-
racteristicas son semejantes entre la
iLR y la fototraduccién en los
fotorreceptores de invertebrados, en
particular de drosdfila, en la cual par-
ticipan los fosfoinositidos en conjun-
to con los TRP.
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Figura 5. Respuestas sinapticas de las ipRGC. (A, B) La respuesta a la luz tiene 2 componen-
tes: el sinéptico (flechas) y la respuesta intrinseca a la luz. EI componente sinaptico se elimina
con inhibidores especificos de receptores postsinapticos (A, B,), indicando que las ipRGC
reciben aferencias mediadas por varios neurotransmisores. Registro de retina de rata mediante
fijacion de voltaje en modalidad de célula completa (whole cell voltage clamp).

En las retinas de la rata, el macaco
y el raton, la corriente de las ipRGC
se activa por estimulos de longitudes
de onda entre 400 a 600 nm, con el
maximo alrededor de los 480 nm (3,
4). Este espectro y pico de absorcion
corresponden a un cromdforo deriva-
do de la vitamina A. La carencia de
vitamina A inhibe completamente a la
respuesta activada por la luz en el ra-
ton y en la rata, efecto que puede
revertirse por la infusion de analogos
del 11-cis y que constituye una evi-
dencia contundente de que en las
ipRGC la melanopsina utiliza como
cromdforo a esta molécula (revisado en
11). Se ha demostrado también la acti-
vidad intrinseca de la melanopsina para
reisomerizar al 11-cis del 11-trans, un
paso indispensable para regenerar la
capacidad fotoactivable. Esta propie-
dad se presenta también en los
fotopigmentos de los moluscos, pero no
se habia descrito en los vertebrados (11
y referencias incluidas).

Las ipRGC del mono macaco ge-
neran potenciales de accion al activar-
se la aferencia proveniente del siste-
ma de bastones y de conos, en espe-
cial de los conos de longitud de onda
corta (4). En las ipRGC de la rata se
han registrado corrientes sinapticas de
los receptores ionotropicos de los &ci-
dos glutdmico y gama-aminobutirico,
lo que indica la actividad aferente de
las células bipolares y amacrinas (12,
13). Tales datos indican la participa-
cion de las ipRGC en la red sinéptica
intrarretiniana, por lo que resulta muy
interesante dilucidar si los foto-
rreceptores clasicos modulan a las
ipRGC, si éstas participan en el pro-
ceso de la percepcion visual o si ocu-
rren ambos casos (Fig. 5).

El mecanismo de fototraduccion
de las ipRGC

Aln son interrogantes las proteinas G
y el tipo (o tipos) de canal idnico que
participan en la fototraduccion de la
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melanopsina. Antes de revisar la evi-
dencia disponible, es importante con-
siderar que la mayoria de los estudios
se han realizado en sistemas de ex-
presién heterdloga, asi que los resul-
tados podrian deberse més a la capa-
cidad de la melanopsina para activar
al sistema de transduccién con el que
se acople experimentalmente, que re-
flejar el mecanismo propio de las
ipRGC.

La primera evidencia in vitro de
la actividad de la melanopsina como
un fotopigmento fue obtenida con
células cultivadas en las que se in-
dujo la expresion heter6loga de este
fotopigmento. Newman y colabora-
dores (revisado en 7) demostraron
que la melanopsina puede activar a
la transducina para intercambiar
GDP por GTP y que este proceso
depende de la estimulaciéon lumino-
sa. Si bien fue la primera evidencia
de la activacion directa de una pro-
teina G por melanopsina, es impor-
tante sefialar que las ipRGC no sin-
tetizan transducina, asi que ésta no
podria actuar como transductor en
la iLR.

En los melandforos de Xenopus la
melanopsina se acopla al sistema de
la fosfolipasa C,, que activa a la PKC
por hidrolisis de fosfoinositidos y au-
mento en la concentracion de Ca** (re-
visado en 11). Sin embargo, no se ha
descartado la existencia de otras
opsinas en los melandforos y por otro
lado, las melanopsinas de laranay la
de los mamiferos estan codificadas por
genes diferentes, por lo es probable
que se acoplen proteinas G distintas.

Se ha tratado también de homolo-
gar la fototraduccion por melanopsina
con la de los fotorreceptores de
drosdfila. La rodopsina de la mosca
se encuentra acoplada a una proteina
G_ que también activa la cascada de
la fosfolipasa C,, la hidrolisis de
fosfatidilinositol y la activacion de la
PKC. En estos fotorreceptores el
efector final es un canal del tipo TRP,

permeable a Ca**, Na* y K*, de co-
rriente despolarizante, con caracteris-
ticas similares a la corriente activada
por laluz en las ipRGC.

En el afio 2005 se publicaron simul-
taneamente varios estudios de
coexpresion heteréloga del gen de la
melanopsina con el canal TRP 3, rea-
lizados en células renales de embrion
humano, en neuroblastos de ratén y
en ovocitos de Xenopus (11 y referen-
cias incluidas). La coexpresion
heter6loga de estas proteinas provocé
que las células respondieran a la
estimulaciéon luminosa con una co-
rriente despolarizante mediada por el
TRP_3y la liberacion de Ca™ de las
posas intracelulares. En cada uno de
los estudios se identificd a una protei-
na G, como la proteina activada por
la melanopsina, por lo que se propuso
que dicho subtipo de proteina G po-
dria desencadenar una cascada de
mensajeros secundarios convergentes
en laaperturadel TRP_3en las ipRGC.

Un estudio realizado en ipRGC
cultivadas de la retina del pollo, ha
confirmado la participacién de una
proteina G, la hidrolisis de
fosfoinositidos y la movilizacion de
Ca** de las posas intracelulares (9). En
otra preparacion de ipRGC cultivadas
de la retina de la rata se ha demostra-
do la participacion de un canal TRP_,
aungue en esta especie la movilizacién
del Ca** de las posas intracelulares es
negligible en la generacion de la iLR;
en cambio es contundente la eviden-
cia de que la despolarizacién induci-
da por la luz abre los canales de Ca**
activados por voltaje en la membrana
plasmatica y que estos median la ma-
yor parte de la corriente (revisado en
14). Estos datos contradictorios pue-
den sefalar diferencias interespeci-
ficas que concuerdan con la presen-
cia de diversos genes de la
melanopsina. La perspectiva de varios
mecanismos de fototraduccion acopla-
dos a las diferentes melanopsinas es
fascinante.
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Existen pocos estudios sobre el me-
canismo de fototraduccion realizados
en las ipRGC in situ. Warren y cola-
boradores (7) han publicado datos que
descartan a los CNG, pero que confir-
man la participacion de una proteina
G,y que demuestran también la exis-
tencia de un canal TRP, probablemente
el TRP_6, en estas celulas. En una pre-
paracion experimental similar,
Graham y colaboradores (14) demos-
traron la activacioén por la luz de una
proteina G,y de la PLCP en fraccio-
nes de membrana separadas de las
ipRGC, indicando que los elementos
de la cascada de fototraduccion estan
adosados a la membrana plasmatica.
Ademas, este grupo ha demostrado el
requerimiento estricto del sistema de
fosfoinositidos en la generacién de la
respuesta intrinseca a la luz en las
ipRGC de la rata, sin embargo, no se
proporciono evidencia sobre el canal
ibnico que actla como efector final.

La cascada intracelular activada
por la melanopsina en las ipRGC aun
no estéa descrita completamente y pese
a los avances logrados por los experi-
mentos de coexpresion heteréloga y
mediante los cultivos de estas células,
la descripcion cabal podria lograrse
Unicamente por el estudio de las célu-
las en la retina completa. Se presenta
un modelo esquematico acerca del
mecanismo propuesto para explicar la
cascada de fototraduccion de las
ipRGC en la figura 6.

Ontogenia de las células con
melanopsina

La diferenciacion de las neuronas
retinianas ocurre durante el periodo
postnatal. Las células ganglionares
son las primeras en diferenciarse y tie-
nen actividad sinaptica espontanea
antes de que se diferencien el resto de
las neuronas. La segregacion de las
eferencias de las células ganglionares
se efectlia durante los primeros dias
de la etapa postnatal y se determina
por competencia sinaptica. Durante la
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A rodopsina

Figura 6. Las opsinas son receptores acoplados a proteinas G. (A) La rodopsina activaa la o,

B melanopsina

ransducina’

Pérez-Ledn JA'y Lane Brown R

Na*, Ca**

el efector secundario es la fosfodiesterasa

del GMP ciclicoy el efector final es el canal cationico activado por nucle6tidos ciclicos (CNG). (B) Se propone que la melanopsina activa a una
proteina del tipo G,y que el supuesto efector secundario es una isoforma de la fosfolipasa C (PLC), siendo el efector final un canal del tipo TRP
(canales de potencial transitorio). En el texto se discuten las evidencias al respecto.

ontogenia hay una produccion super-
numeraria de estas células y su pro-
yeccion al encéfalo esta formada an-
tes de que los fotorreceptores sean
funcionales; éstos y las células hori-
zontales se diferencian posteriormen-
te y establecen sinapsis reciprocas,
mientras que las células bipolares son
las Ultimas neuronas retinianas en di-
ferenciarse.

Los fotorreceptores se diferencian
en el raton en el décimo dia de vida
(P10) y en larata en P12. Las células
con melanopsina pueden detectarse
desde el nacimiento (P0), en niumero
hasta cinco veces mayor al que se en-
cuentra en la etapa adulta. En ambas
especies, las ipRGC responden a la
estimulacion luminosa desde PO, me-
diante la expresion del gen c-fos en la
rata (8) y por la liberacion de Ca*™ de
las posas intracelulares en el raton (15).

En la rata neonata puede detectar-
se al PACAP en las fibras que inervan
alos SCNy las neuronas de estos na-
cleos expresan c-fos en respuesta a la
estimulacion luminosa, lo que indica
que el tracto retinohipotalamico ya esta
formado a esta temprana edad (8). La

cantidad de células con melanopsina
y la proporcion de éstas que respon-
den a la estimulacion luminosa se re-
ducen drasticamente en la retina du-
rante P2 a P5, pues las ipRGC atra-
viesan el mismo proceso de seleccion
neuronal al que esta sometido el resto
de las células ganglionares. La activi-
dad de las aferencias determina la to-
pologia de las zonas encefalicas a las
gue proyectan y el hecho incontrover-
tible de que las ipRGC estén activas
antes que los fotorreceptores tipicos,
plantea la interrogante de si esas cé-
lulas pueden influir en la topologia de
las estructuras encefalicas invo-
lucradas en la vision.

Funciones de las ipRGC

La capacidad intrinseca de
fototransduccidn, la proyeccion
monosinaptica a los SCN, su activi-
dad desde el nacimiento y el amplio
intervalo de intensidad luminosa bajo
el cual se activan, convierte a las
ipRGC en los fotorreceptores mejor
adaptados para informar al organismo
respecto a las condiciones luminosas
ambientales.

Las diversas cepas de ratones
carentes de fotopigmentos han demos-
trado que la fotosincronizacion es una
tarea conjunta de las ipRGC y los co-
nos y bastones, lo que aun resta por
dilucidar es si las ipRGC son las tni-
cas células retinianas que proyectan
directamente al SCN. El anlisis de la
actividad sinaptica de las ipRGC per-
mite concluir que éstas reciben
aferencias de las células amacrinas y
bipolares y en consecuencia, conver-
gen en ellas la via de los conos y bas-
tones (12, 13) al igual que en el resto
de las células ganglionares. Resulta
interesante especular si la sefial pro-
veniente de los fotorreceptores clasi-
cos se integra a la respuesta intrinse-
caalaluz, es decir, si los conos y bas-
tones utilizan a la proyeccion tendida
por las ipRGC para sincronizar direc-
tamente a los SCN, o si la via de co-
nos y bastones utiliza una proyeccion
de células ganglionares tipicas.

Es interesante también la posibili-
dad de que las ipRGC puedan partici-
par en la formacion del estimulo vi-
sual, al menos en los primates. En el
macaco las ipRGC proyectan princi-
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palmente a los SCN, pero hay una
decusacion importante hacia el cuer-
po geniculado lateral; por otro lado,
las ipRGC del macaco responden a la
activacion de los conos de longitud de
onda corta y los de onda media y lar-
ga, es decir, sobre ellas convergen los
impulsos generados en los conos azu-
les, verdes y rojos, siendo las Unicas
células ganglionares que sensan todo
el intervalo cromatico del estimulo
visual (4).

La actividad de las ipRGC se re-
quiere también para el reflejo pupilar.
Antes del descubrimiento de las
ipRGC, se habia determinado que este
reflejo requiere la actividad de un
fotorreceptor adicional a los conos y
bastones, con un pigmento acoplado
al 11-cis, es decir, una opsina (2). Algu-
nos estudios posteriores en los mutantes
carentes de melanopsina, han demos-
trado que el reflejo pupilar se deteriora
por la carencia de melanopsinay la con-
secuente inactivacion de las ipRGC (3).

Regulacién de la actividad de las
ipPRGC

La sintesis de melanopsina experimen-
ta ciclos circadianos, ya sea en condi-
ciones de luz-oscuridad u oscuridad
constante, el ARNm de la melanopsina

se transcribe ritmicamente, con el
maximo entre las 12 y las 14 horas del
horario subjetivo. La ritmicidad depen-
de de los conos y bastones y de la red
sinaptica intrarretiniana, y desapare-
ce en animales en los que degeneran
los fotorreceptores. Aunque la sinte-
sis del ARNm de la melanopsina se
abate en estas condiciones, no desapa-
recen las células que deberian sinteti-
zarla, ya que pueden detectarse por la
presencia del PACAP (revisado en 16).

La dopamina incrementa la sinte-
sis del ARNm de la melanopsina ac-
tuando a través de receptores D2 en
las ipRGC, lo que se ha demostrado
con agonistas especificos de este re-
ceptor y mediante la co-localizacion
del ARNm del D2 y de la melanopsina
en la rata (16). Aungue son todavia
escasos, estos datos indican una com-
pleja interaccion intrarretiniana en la
produccién y actividad de la
melanopsinay de las funciones de las
ipRGC.

Conclusion

El descubrimiento de la melanopsina
y de las ipRGC ha proporcionado fun-
damento a la idea intuitiva de que la
retina media la percepcion del trans-
curso del dia a partir de la luminosidad
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ambiental, lo que permite al organis-
mo sincronizar su actividad
metabdlica. Entre los temas mas inte-
resantes surgidos por la descripcion de
las ipRGC esta la dilucidacion de su
mecanismo de fototraduccion; descri-
bir este proceso enriquecera nuestra
comprension sobre la interaccion pro-
teina-luz y de los mecanismos
filogénicos para utilizar esta
interaccion a favor de la comunicacion
celular. Sobre todo, el estudio de las
ipRGC ha dado lugar a la busqueda
de nuevos fotopigmentos y foto-
rreceptores retinianos. Dilucidar su
existenciay su participacion en la per-
cepcién visual y en las funciones
extravisuales, son objetivos que for-
talecen la posicién de la retina en la
marquesina de la Neurociencia, lugar
que ha ocupado desde los inicios de
esta disciplina.
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