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Concepto y descripcion
de la enfermedad

La retinosis pigmentaria (RP) es una
enfermedad ocular que provoca degeneracion
en les células que compenen la retina. La
manifiesta una de cada 4.000 personas; y en
todo el munda hay aproximadamente 1.5
millones de personas afectadas {Berson,
1996). La RP consiste en un conjunto de
enfermedades degenerativas de la retina con
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sintomas clinicos comunes. No obstante, hay
una serie de enfermedades como la amaurosis
congénita de Leber (LCA), disfuncién de
Stargardt, el fundus flamiculatus. la
degeneracion macular. la distrofia de los
conos y la disfuncién de Refsum, que no
estan incluidas en este grupo pero que
presentan cierta similitud en algunas
caracteristicas. En ciertas alteraciones
genéticas se ha observado que pueden
desarrollar diversas enfermedades
simultineamente como es el caso de los
sindromes de Usher o Bardet-Bied! (BB)
(Farrar et al., 2002).

Los enfermos de RP se caracterizan por
presentar visién nocturna y medio periférica
reducida con eventuales pérdidas de visién. En
las siguientes imagenes observamos las
diferencias existentes entre la vision de un
individuo sano respecto la de un individuo
enfermo de RP (figs. 1 ay b).
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Fig. 1 a) Vision de un individuo sano

Sintomas clinicos de la retinosis
pigmentaria

Desde un punto de vista clinico se observa
degeneracion de las células fotorreceptoras y
en estados mas avanzados se puede presentar
atrofia de las células del epitelio pigmentario,
atenuacion de los vasos sanguineos que
confluyen en la retina, depdsitos pigmentarios,
despigmentacion y palidez del disco optico.

El praceso degenerativo tiene lugar de manera
gradual iniciandose en las c€lulas fotorreceptoras,
concretamente en los bastones. De éstos la region
que primero se ve afectada es el segmento extemo,
seguido por el intemo y {a despigmentacion de las
células del epitelio pigmentario. Se produce una
proliferacion de células del epitelia pigmentario y
fagocitosis de los discos que contienen los
pigmentos. Al mismo tiempo los macréfagos y las
células del epitelio pigmentario migrarian a las
capas mas internas de la retina, en proximidad a
los vasos sanguineos produciendo la liberacion de
pigmentos que se depositan dando el aspecto
caracteristico de la RP (fig. 2). Ello produciria una
acumulacion en los vasos provocando un aumento
en el grosor de sus paredes.

Fig. 2. La pigmentacién de la retina es una de las

caracteristicas de la retinosis pigmentaria.
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Fig. 1 b) Vision de un enfermo con retinosis pigmentaria
(Fuente: www.lighthouse.org)

La membrana de las células gliales y del nervio
optico son los Gltimos afectados (Armstrong et
al., 1999).

Herencia de la RP

La transmision de RP es hereditaria y puede
clasificarse en diferentes categorias; ADRP que
es la RP transmitida por herencia autosomica
dominante (22% de afectados); ARRP
autosémica recesiva (16%):; XLRP cuando la
retinosis se adquiere a través de anomalias
genéticas ligadas al cromosoma X (9%) que es
la manifestacion mas grave, y casos
esporadicos (53%) (datos segun la AARPC en
el afilo 2001). Los genes afectados en esta
enfermedad se conocen con el nombre de
genes RP En la tabla | se pueden observar los
genes afectados en cada una de estas
categorias (Armstrong et al.,1999).

Tabla I. Tipos de herencia de la retinosis pigmentaria

Tipo Gen Localizacion
del gen

ADPR Rodopsina 3g21-q24

Periferina/RDS 6p
ADRP Periferina/RDS + 6p?
Digénico®  |Rom-1

Rodopsina 3q21-q24
ARRP GABA-C 6q

ABCR 1p12.1-p12.3
XRP Subunidad B Fosfodiesterasa-6 | 4p16

RPGR Xp21.1

" Digénico significa que dos genes simultaneamente estan mutados.
Se ha propuesto una clasificacion funcional de

los genes conocidos afectados. algunos de los
cuales estan implicados en la cascada visual
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propiamente dicha o fototransduccian, en el
llamado ciclo visual que corresponde al proceso
de regeneracion del retinal y en el reciclaje de
las proteinas que estan en las células de la
retina, otros pueden codificar las proteinas
presentes en las células fotorreceptoras (las
células captadoras de la luz incidente en la
retina) pero que no actlan directamente en la
transmision de la senal. los factores de
transcripcion gue permiten la sintesis de las
proteinas de las células fotorreceptoras, entre
otros. Asimismo pueden encantrarse
alteraciones en el DNA mitocondrial de las

células fotorreceptoras y mutaciones en genes
de los cuales se desconoce la funcion de su
producte génico (Phelan y Bok, 2000).

Alteraciones genéticas en la
retinosis pigmentaria: la cascada
visual

En esta primera parte del trabajo se
resumiran en forma de tabla las mutaciones
encontradas en las proteinas implicadas en el

Tabla Il. (Farrar et al., 2002)

Degeneracion retinal Gen afectado Funcion

RP/LCA TULPI Factor de transcripcion

RP PRPCS Maduracion m-RNA
RP PRP31 Maduracion m-RNA
LCA AlIPLI Plegamiento prateina/transporte
LCA RPRGRI1P proteina que se Cilios fotorreceptor
LCA una a RPGR Canal ¢cGMP
BB RetGC-1 Por determinar
BB BBSZ Por determinar
BB BBS4 Por determinar
BB BBS6 Por determinar
RP Rodopsina Transduccion visual
RP Subunidad B de fosfodiesterasa

del GMPc Transduccion visual
RP Subunidad B de fosfodiesterasa

del GMPc Transduccion visual
RP Subunidad B del canal dependiente

de CMPc Transduccion visual

RP Arrestina Transduccion visual
RP PRKCG (familia proteina C kinasa) Transduccion visual
RP RDS/periferina Estructura fotorreceptor
RP ROM-1 Estructura fotorreceptor

Sindrome de Usher Harmonia Estructura fotorreceptor
Sindrome de Usher Miosina Vlla Estructura fotorreceptor
Sindrome de Usher Usherina Matriz extracelular
Sindrome de Usher Proteina similar a las cadherinas Martriz extracelular
RP/LCA CRB1, crumbs homologue 1 (RP12) Sintesis del retinal
RP RP2 (homologia con el cofactor

Tubulin-C- B) Plegamiento proteina
RP RPGR (gen regulador de la GPTasa) Transporte proteico
RP CRBP (transportador

intracelular del retinal) Ciclo retinal
RP/LCA RPE6S Ciclo retinal
RP ABCR (ATP-binding cassette transporter) Ciclo retinal
RP RCR (receptor acoplado a proteina G

del epitelio pigmentario Ciclo retinal
RP LRAT Ciclo retinal
RP MERTK Discos retinales
RP/LCA CRX Factor de transcripcion
RP NRL Factor de transcripcion
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proceso de transduccion de la sefdal. En un
trabajo posterior se describiran cada una de
estas proteinas susceptibles de mutaciones y
los efectos que dichas mutaciones causan en el
praceso de la fototransduccion

Recientemente se ha realizado un estudio
sobre la diversidad de mutaciones gue pueden
dar a lugar a la enfermedad (Farrar et al.,
2002): Las principales proteinas afectadas son
proteinas que forman parte de las diferentes
etapas del ciclo visual y también las que
intervienen en la recuperacion de una parte
del retinal en las células del epitelio
pigmentario (EPR); asi como factores de
transcripcion y proteinas. También se describe
la presencia de mutaciones en muchas
proteinas que pueden desencadenar dos
enfermedades simultaneamente, como es el
caso de la arrestina en la gque una misma
mutacién puede generar Retinosis Pigmentaria
y el sindrome de Oguchi (Nakagawa et al.,
1998) o bien LCA y Retinosis pigmentaria.

En la tabla Il podemos ver algunas de las
proteinas afectadas mas conocidas.

La cascada visual corresponde al conjunto de
procesos enzimaticos implicados en la
transformacién de la senal luminosa en
impulso nervioso en el fotorreceptor, que sera
transmitida al cerebro a través del nervio
optico (fig. 3).

Las mutaciones incluidas en este grupo y que
seran descritas en un proximo articulo se producen
en los genes que codifican para las siguientes
proteinas implicadas en la cascada visual:

» Opsina (parte proteica de la rodopsina).
Vista en un articulo anterior.

» Subunidades o y B de la fosfodiesterasa
PDE®6.

* Arrestina

* Proteina tunel o canal dependiente de
GMPciclico.

* PRKCC: Gen perteneciente a la familia de
proteinas kinasa C.

Glosario

I- Los aminoacidos se presentan siguiendo el
codigo de tres letras que sigue a continuacion:

- Alanina: Ala.

- Arginina: Arg

- Asparragina: Asn
- Aspartato: Asp

- Cisteina: Cys

- Fenilalanima : Phe

4 : 1
o trwr i S e
memorana ascdal

citgpiasma

Fig. 3. Esquema de las reacciones de transduccion de fa sefial con las proteinas mas relevantes para su funcionamiento.
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- Glicina: Gly

- Glutdmico: Glu
- Glutamina: GIn
- Histidina: His
- Isoleucina: lle
- Leucina: Leu

- Lisina: Lys

- Metionina:Met
- Prolina : Pro

- Serina : Ser

- Tirosina: Tyr

- Treonina : Thr
- Triptofano: Trp
- Valina: Val

Para una nombrar una mutacién puntual se
seguird la nomenclatura aminoacido original-
nimero que ocupa en la estructura primaria-
aminoéacido cambiado. Por ejemplo:

Ser144Arg

2- En el texto también se mencionan
determinados conceptos genéticos o
bioquimicos que definiré a continuacién:

» Aminodcido conservativo: Aminoacido
presente en la misma posicion en diferentes
proteinas homologas. Esta posicion no hace
referencia al nimero del aminoacido que
ocupa en la proteina sino a la posicion en el
espacio.

* /ntron. Es la parte del ARN que no se
traduce a proteina.

» Fx6n. Es la parte del ARN que traduce a
proteina.

* Splicing: Es el proceso que se realiza en la
maduracion del pre-MRNA para transformarse
a RNA maduro, que es el que sera traducido a
proteina. El pre-RNAmensajero (pre-RNAm)
estd constituido por exones e intrones. Durante
el proceso de maduracion a RNAm maduro se
cortan los intrones para poder unirse los
exones entre si. Este proceso de splicing
vulgarmente se |lamaria proceso de “corte y
pega’.

* Fenotipo: Manifestacion fisica de los
caracteres codificados a partir de un gen.

« Transcripcion: Proceso de sintesis de un
fragmento de RNA a partir de una secuencia
de DNA (gen) para producir una proteina.

s Traduccion: Proceso de sintesis de una
proteina a partir de una cadena de RNA.
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