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“Es preciso sacudir enérgicamente el bosque de las neuronas 
cerebrales adormecidas; es menester hacerlas vibrar con la 
emoción de lo nuevo e infundirles nobles y elevadas 
inquietudes” 

Santiago Ramón y Cajal. 
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III. RESUMEN 

Introducción: Las enfermedades degenerativas de la retina comprenden un grupo heterogéneo 

de patologías retinianas causadas por factores ambientales y/o genéticos que conducen a la 

ceguera de forma irreversible. Dos de estas enfermedades son bastante frecuentes y se 

caracterizan porque afectan inicialmente a la retina externa: las degeneraciones hereditarias de 

los fotorreceptores, de las que las más comunes son la retinosis pigmentaria (RP) y la 

degeneración macular asociada a la edad (DMAE). Estas enfermedades se inician con la pérdida 

de fotorreceptores y/o de células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) pero progresan 

posteriormente produciendo una remodelación de toda la retina que produce la pérdida de las 

células ganglionares de la retina (CGR). Dado que actualmente no existe un tratamiento eficaz 

que prevenga la degeneración de la retina en estas enfermedades y que son enfermedades muy 

heterogéneas, suponen un reto para la investigación oftalmológica. 

En esta Tesis Doctoral investigamos los efectos de diversas intervenciones terapéuticas sobre la 

retina de ratas normales o con degeneración hereditaria de los fotorreceptores. Nos enfocamos 

fundamentalmente en evaluar el papel de las células gliales de la retina y la protección de los 

fotorreceptores. 

Objetivos: Estudiamos: I) en ratas normales albinas los efectos adversos de las inyecciones 

intravítreas de dos anti-VEGF humanizados: ranibizumab y aflibercept, a dos concentraciones 

diferentes, y de un anti-VEGF específico para rata. II) en ratas albinas con degeneración 

fototóxica de la retina el papel de la glía en la formación de anillos de degeneración de 

fotorreceptores. III) en ratas normales albinas el efecto del déficit nutricional de taurina. IV) en 

ratas Royal College of Surgeons (RCS) con degeneración hereditaria de los fotorreceptores el 

efecto de la suplementación de la dieta con taurina V) en ratas RCS y P23H-1 con degeneración 

hereditaria de fotorreceptores: el efecto de la terapia celular singénica con células 

mononucleares derivadas de médula ósea (CMN-MO). 

Material y métodos: I) Para el primer objetivo se utilizaron ratas adultas albinas Sprague-Dawley 

a las que se le realizó una única inyección intravítrea (IIV) de 5 μL de PBS o ranibizumab o 

aflibercept a la concentración utilizada en la práctica clínica (10 μg/μL o 40 μg/μL) o a una 

concentración inferior (0,38 μg/μL y 1,5 μg/μL) calculada para el ojo de rata o de un VEGF 

policlonal de cabra anti-rata (0,015 μg/μL). Los animales se procesaron 7 días o 1 mes después 

y los montajes completos de retina se inmunodetectaron para marcar las células de microglía, 

macroglía, las CGR y las células ganglionares de la retina intrínsecamente fotosensibles (CGRip). 

II) Para el segundo objetivo se utilizaron ratas adultas albinas Sprague-Dawley que fueron 
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expuestas a la luz continua, y procesadas 1, 2 o 3 meses después. Los montajes completos de 

retina se inmunodetectaron para marcar las células de microglía, las células de Müller y los conos 

S y L/M. III) Para el tercer objetivo se utilizaron ratas albinas adultas Sprague-Dawley que fueron 

divididas en un grupo control y tres grupos experimentales en los que se indujo un déficit 

nutricional de taurina, mediante la administración de b-alanina al 3% en el agua durante dos 

meses. Dos de estos últimos grupos fueron también expuestos a la luz. Las retinas fueron 

seccionadas transversalmente e inmunodetectadas para marcar las células microgliales y 

macrogliales, los segmentos externos de los fotorreceptores, las conexiones sinápticas y el 

estrés oxidativo celular. IV) Para el cuarto objetivo, se utilizaron ratas RCS distróficas que fueron 

divididas en dos grupos, uno control y otro que recibió taurina (0,2 M) en el agua durante 24 

días. Los animales se procesaron a los 45 días de edad y se realizaron cortes transversales de la 

retina que se inmunodetectaron para marcar las células microgliales y macrogliales, los 

segmentos externos de los fotorreceptores, las conexiones sinápticas y el estrés oxidativo 

celular. V) Para el último objetivo se utilizaron ratas RCS y P23H-1 a las que se le realizó una 

inyección de CMN-MO por vía subretiniana o por vía intravítrea. Los animales se procesaron 7, 

15, 30 o 60 días después y se realizaron cortes transversales de las retinas que se 

inmunodetectaron para marcar las células microgliales y macrogliales, los conos y conexiones 

sinápticas. 

Resultados: I) Todas las IIV produjeron una activación de las células microgliales y una hipertrofia 

de los astrocitos retinianos. La respuesta glial fue mayor cuando se inyectaron las 

concentraciones más altas de ranibizumab y aflibercept, que provocaron también una muerte 

de CGR, pero no de CGRif. II) La fototoxicidad causa una pérdida de los conos S y L/M. Al mes se 

observan anillos de degeneración de conos en la retina superior, que a los 2 y 3 meses se 

extienden a la retina central e inferior. Estos anillos mostraban células microgliales activadas y 

células de Müller. III) La depleción de taurina causó una disminución del espesor de la retina, 

acortamiento de los segmentos externos de los fotorreceptores, activación de células 

microgliales, estrés oxidativo en las capas nucleares externa e interna y en la capa de CGR, 

pérdida sináptica, así como alteración de la capacidad fagocítica del EPR y estos efectos se 

agraven por la exposición a la luz, que además produce muerte de fotorreceptores. IV) En ratas 

distróficas la suplementación de la dieta con taurina aumenta la supervivencia de 

fotorreceptores y disminuye la activación microglial, el estrés oxidativo en las capas nucleares, 

disminuye la pérdida de las conexiones sinápticas y aumenta la fagocitosis en las células del EPR. 

V) Las inyecciones intravítreas o subretinianas de CMN-MO aumentaron la supervivencia de los 
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fotorreceptores, disminuyeron la degeneración sináptica, pero no modificaron la activación y 

migración de las células microgliales ni las respuestas electroretinográficas.  

Conclusiones: I) Las IIV de todas las sustancias tienen efectos inflamatorios retinianos. La IIV de 

los anti-VEGF humanizados a dosis altas producen inflamación severa y muerte de CGR, pero no 

de CGRif. II)  La relación espacio-temporal entre la muerte de los conos, y la activación de las 

células gliales documentan que las células de microglía y las células de Müller están implicadas 

en la formación de los anillos, donde muestran acciones coordinadas III) La depleción de taurina 

provoca muerte de fotorreceptores y CGR y altera las células del EPR, y aumenta la 

susceptibilidad de los SE de los fotorreceptores al daño fototóxico. IV) La suplementación de la 

dieta de ratas RCS con taurina disminuye la degeneración de los fotorreceptores y mejora las 

respuestas electrorretinográficas. V) El trasplante intravítreo y subretiniano de CMN-MO 

singénicas disminuye la degeneración de los fotorreceptores y, pero no mejora la función 

retiniana. 

  



Ana Martínez Vacas 
 

   XXII 

IV. SUMMARY 

Introduction: Degenerative retinal diseases encompass a heterogeneous group of retinal 

pathologies caused by environmental and/or genetic factors, leading to irreversible blindness. 

Two of these diseases are quite common and are characterized by initially affecting the outer 

retina: hereditary photoreceptor degenerations, the most common of which are retinitis 

pigmentosa (RP) and age-related macular degeneration (AMD). These diseases begin with the 

loss of photoreceptors and/or retinal pigment epithelium (RPE) cells, but they later progress, 

causing remodeling of the entire retina, leading to the loss of retinal ganglion cells (RGCs). Since 

there is currently no effective treatment to prevent retinal degeneration in these diseases and 

because they are highly heterogeneous, they present a challenge for ophthalmological research. 

In this Doctoral Thesis, we investigate the effects of various therapeutic interventions on the 

retina of normal rats or rats with hereditary photoreceptor degeneration. We primarily focus on 

evaluating the role of retinal glial cells and photoreceptor protection. 

Objectives: We studied: I) In normal albino rats, the adverse effects of intravitreal injections of 

two humanized anti-VEGF agents: ranibizumab and aflibercept, at two different concentrations, 

and a rat-specific anti-VEGF. II) In albino rats with phototoxic retinal degeneration, the role of 

glia in the formation of photoreceptor degeneration rings. III) In normal albino rats, the effect 

of taurine nutritional deficiency. IV) In Royal College of Surgeons (RCS) rats with hereditary 

photoreceptor degeneration, the effect of dietary taurine supplementation. V) In RCS and P23H-

1 rats with hereditary photoreceptor degeneration, the effect of syngeneic cell therapy using 

bone marrow-derived mononuclear cells (BM-MNCs). 

Methods: I) For the first objective, adult albino Sprague-Dawley rats were used, which received 

a single intravitreal injection (IVI) of 5 μL of PBS, ranibizumab, or aflibercept at the concentration 

used in clinical practice (10 μg/μL or 40 μg/μL) or at a lower concentration (0.38 μg/μL and 1.5 

μg/μL) calculated for the rat eye, or a polyclonal goat anti-rat VEGF (0.015 μg/μL). The animals 

were processed 7 days or 1 month later, and whole retinal mounts were immunodetected to 

mark microglial cells, macroglial cells, retinal ganglion cells (RGC), and intrinsically 

photosensitive retinal ganglion cells (ipRGC). II) For the second objective, adult albino Sprague-

Dawley rats were exposed to continuous light and processed 1, 2, or 3 months later. Whole 

retinal mounts were immunodetected to mark microglial cells, Müller cells, and S and L/M cones. 

III) For the third objective, adult albino Sprague-Dawley rats were divided into a control group 

and three experimental groups in which a taurine nutritional deficit was induced by 

administering 3% β-alanine in the water for two months. Two of these groups were also exposed 
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to light. The retinas were cross-sectioned and immunodetected to mark microglial and 

macroglial cells, photoreceptor outer segments, synaptic connections, and cellular oxidative 

stress. IV) For the fourth objective, dystrophic RCS rats were divided into two groups, one control 

and one that received taurine (0.2 M) in the water for 24 days. The animals were processed at 

45 days of age, and retinal cross-sections were immunodetected to mark microglial and 

macroglial cells, photoreceptor outer segments, synaptic connections, and cellular oxidative 

stress. V) For the last objective, RCS and P23H-1 rats were used, receiving an injection of BM-

MNCs via subretinal or intravitreal administration. The animals were processed 7, 15, 30, or 60 

days later, and retinal cross-sections were immunodetected to mark microglial and macroglial 

cells, cones, and synaptic connections. 

Results: I) All IVIs caused microglial cell activation and hypertrophy of retinal astrocytes. The IVI 

of high doses of humanized anti-VEGF causes severe inflammation and RGC death, but not ipRGC 

death. II) Phototoxicity caused a loss of S and L/M cones. After one month, rings of cone 

degeneration were observed in the superior retina, extending to the central and inferior retina 

after 2 and 3 months. These rings showed activated microglial cells and Müller cells. III) Taurine 

depletion caused a reduction in retinal thickness, shortening of the photoreceptor outer 

segments, activation of microglial cells, oxidative stress in the outer and inner nuclear layers and 

the RGC layer, synaptic loss, and impaired phagocytic capacity of the RPE. These effects were 

exacerbated by light exposure, which additionally caused photoreceptor death. IV) In dystrophic 

rats, dietary supplementation with taurine increased photoreceptor survival, reduced microglial 

activation, oxidative stress in the nuclear layers, decreased synaptic loss, and enhanced 

phagocytosis in RPE cells. V) Intravitreal or subretinal injections of BM-MNC increased 

photoreceptor survival and reduced synaptic degeneration but did not alter the activation and 

migration of microglial cells or the electroretinographic responses. 

Conclusions: I) All IVIs have retinal inflammatory effects. The IVI of higher doses of humanized 

anti-VEGF drugs induces severe inflammation and RGC death, but not ipRGC death. II) The 

spatiotemporal relationship between cone death and glial cell activation suggests that microglial 

and Müller cells are involved in the formation of rings, where they show coordinated actions. III) 

Taurine depletion causes photoreceptor and RGC death, alters RPE cells, and increases the 

susceptibility of photoreceptor outer segments to phototoxic damage. IV) Supplementation of 

the diet with taurine in RCS rats reduces photoreceptor degeneration and improves 

electroretinographic responses. V) Intravitreal and subretinal transplantation of syngeneic BM-

MNC reduces photoreceptor degeneration but does not improve retinal function. 
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V. LISTA DE ABREVIATRURAS 

A2E: bis-retinaldehído-fosfatidiletanolamina 

ADN: Ácido desoxirribonucleico 

BDNF: Factor neurotrófico derivado del cerebro 

bFGF: Factor básico de crecimiento de fibroblastos 

CCG: Capa de células ganglionares  

CFN: Capa de Fibras Nerviosas 

CGif: Células ganglionares intrínsecamente fotosensibles 

CGR: Células ganglionares de la retina 

CGRm+: Células melanopsínicas 

CMH: Células madre hematopoyéticas 

CMN-MO: Células mononucleares derivadas de médula ósea 

CMS: Células madre mesenquimales 

CNE: Capa nuclear externa 

CNI: Capa nuclear interna 

CPE: Capa plexiforme externa 

CPI: Capa plexiforme interna 

CRBP: Proteína de unión al retinol celular 

CS: Colículo superior 

CSE: Capa de segmentos externos de los fotorreceptores 

DMAE: Degeneración macular asociada a la edad 

EPR: Epitelio pigmentario de la retina 

FAK: Quinasa de adhesión focal 

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos 

GABA: Ácido gamma-aminobutírico 

GAD: Glutamato descarboxilasa 

GDNF: Factor neurotrófico derivado de la glía 

GES: Sulfanato de guanidoetano 

GFAP: Proteína ácida fibrilar glial 

IGF1: Factor de crecimiento similar a la insulina-1 

IIV: Inyecciones intravítreas 
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IL: Interleucina 

iNOS: Sintetasa de óxido nítrico inducible 

JAK1: Janus quinasa 1 

LEDs: Diodos emisores de luz 

LPS: Lipopolisacáridos  

MAPK: Proteínas quinasas activadas por mitógenos 

MerTk: Receptor Mer tirosina-quinasa 

MFG-E8: Glóbulo graso lácteo-Factor 8 de EGF 

MLE: Membrana limitante externa 

MLI: Membrana limitante interna 

NADH: Hidrato de nicotinamida adenina dinucleótido 

NGF: Factor de crecimiento nervioso 

NGLd: Núcleo geniculado lateral dorsal 

NGLv: Núcleo geniculado lateral ventral 

NMDA: N-metil-D-aspartato 

NO: Nervio óptico 

NPHb: Núcleo perihabenular 

NPO: Núcleo pretectal olivar 

NSQ: Núcleo supraquiasmático 

P1GF-1: Factor de crecimiento placentario-1 

P1GF2: Factor de crecimiento placentario-2 

PEDF: Factor derivado del epitelio pigmentario 

PTP: Proteínas tirosina fosfatasas 

RCS: Royal College of Surgeons 

RD: Retinopatía diabética 

ROS: Especies reactivas de oxígeno 

RP: Retinosis pigmentaria 

SE: Segmento externo del fotorreceptor 

SI: segmento interno del fotorreceptor 

SNC: Sistema nervioso central 

STAT1: Transductor de señales y activador de la transcripción 1 
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Tau-T: Transportador de Taurina 

TGFβ: Factor de crecimiento transformante β 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral-α 

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular 

XO: Xantina oxidasa 
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VI. ILUSTRACIONES 

Figura 1 Sistema visual: Vía óptica y proyecciones de las CGR. 
Imagen modificada de Purves et al., 2004. 

Página 2 

Figura 2 Dibujo esquemático de la retina de Santiago Ramón y 
Cajal (Ramón y Cajal, 1892). 

Página 4 

Figura 3 Dibujo esquemático de las capas de la retina. Imagen 
modificada de Donal y D’Amigo, 1994. 

Página 5 

Figura 4 Imagen de la estructura del ERP. Dónde se puede 
observar la monocapa de células hexagonales marcadas 
con Fluorogold en una imagen realizada con microscopía 
confocal. Imagen modificada de Valiente-Soriano et al., 
2020. 
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Figura 5 Espectro visible por el ojo humano. Imagen modificada de 
https://www.alamy.es 

Página 11 

Figura 6 Estructura de los fotorreceptores: Conos y Bastones. 
Dónde se pueden observar las diferentes partes que 
forman la estructura del fotorreceptor: El segmento 
externo (SE), cuerpo celular (CC), segmento interno (SI) y 
el terminal sináptico (TS). Imagen modificada de Goldberg 
et al., 2016. 
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Figura 7  Imagen de los picos de sensibilidad de los diferentes 
fotopigmentos visuales. Absorbancia espectral de la luz 
de los diferentes fotopigmentos en la retina humana. En 
líneas continuas podemos observar los tres tipos 
diferentes de opsinas en los conos según su pico de 
sensibilidad, y en línea discontinua observamos la 
rodopsina en los bastones. Imagen modificada de 
http://mitareadelartegriego.blogspot.com/2012/02/el-
ojo-humano.html 
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Figura 8 Imagen y distribución de las CGR en una retina de ratón. 
A) Fotomontaje de una retina de ratón pigmentada que 
muestra células ganglionares de la retina marcadas con 
anticuerpos que reconocen neurofilamentos de alto peso 
molecular no fosforilados (SMI32) y calbindina. Las células 
marcadas con SMI32 corresponden a las CGR, mientras 
que las que están marcadas doblemente están indicadas 
con puntos blancos y corresponden al tipo CGRif M4. B-D) 
Detalles con mayor aumento que muestran la marcación 
de las CGRif con SMI32 (B), calbindina (C) y la doble 
marcación de las CGRif M4 (D). Imagen modificada de 
Vidal-Villegas et al., 2021. 
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Figura 9 Dibujo esquemático representativo de los diferentes 
estadíos de activación microglial según la clasificación de 
Jonas et al. 2012. Imágenes representativas de una célula 
de microglía en reposo que comienza en el estadio de 
reposo 1A, y continúa hasta un estadio activado 6A 
(estadio de macrófago), se transforma en estadio 6R 
(multinucleocélulas) y, a continuación, vuelve al estadio de 
reposo 1R. Las flechas azules indican el aumento de la 
activación y la flecha verde indica la transición de activado 
a retorno. Esta demarcación parece ser el punto en el que 
los macrófagos fagocitan otras células o restos y los 
digieren. Modificada de Jonas et al., 2012. 
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Figura 10 Estructura química de la molécula de Taurina. Imagen 
creada con https://molview.org 
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Figura 11 Estructura química de la molécula de GABA. Imagen 
creada con https://molview.org 
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Figura 12 Estructura química de la molécula de β-alanina. Imagen 
creada con https://molview.org 
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VII. ORGANIZACIÓN GENERAL DE LA TESIS 

La presente Tesis Doctoral se ha regido por El Real Decreto 99/2011, de 28 de enero, por el que 

se regulan las enseñanzas oficiales de doctorado. Además, esta Tesis Doctoral se presenta en la 

modalidad de “Tesis Doctoral como compendio de publicaciones” con acuerdo a lo expuesto en 

el artículo 11.6 del citado Real Decreto.  

Con esta Tesis, la doctoranda opta a la Mención de Doctor Internacional. Como estipulan las 

bases y siendo requisito indispensable para la acreditación de dicha Mención, la doctoranda ha 

realizado una estancia de cuatro meses en el Grupo de Investigación del Profesor Dr. José 

Manuel Romero Hombrebueno en The Institute of Inflammation and Ageing, en Birmingham. 

Para optar a la Mención de Doctorado Internacional, la regulación por la que se rigen los estudios 

de doctorado de la Universidad de Murcia exige que, al menos, el resumen y las conclusiones 

estén redactados y defendidos en la lengua inglesa. El resto de la Tesis puede estar escrita y ser 

defendida en castellano. Así bien, la presente tesis doctoral ha sido redactada en castellano, con 

el resumen y las conclusiones escritas en castellano e inglés. 

La Tesis Doctoral consta de los siguientes apartados: introducción, objetivos, compendio de 

artículos, conclusiones y bibliografía. Al inicio, se ha incluido una copia de los anexos 

administrativos necesarios para su depósito. Al final, se han añadido las publicaciones científicas 

derivadas de esta Tesis. 

Por consiguiente, y para cumplir los requisitos recogidos en la normativa, se adjunta en su 

presentación para la correspondiente autorización en la Comisión General de Doctorado: 

◦ Informe de la comisión académica del programa de doctorado en ciencias de la visión. 

◦ Informe de los directores justificativo de la presentación del compendio de 

publicaciones como tesis doctoral. 

◦ Informe motivado de la Comisión Académica del Programa de Doctorado y visto bueno 

de la Comisión de Rama de Conocimiento. 

◦ Conformidad de los coautores de cada uno de los artículos presentados con la 

presentación del correspondiente artículo por parte del doctorando con el propósito de 

formula tesis doctoral como compendio de publicaciones. 

◦ Compromiso de cada uno de los coautores de no presentar los artículos de su coautora 

como parte de otra tesis doctoral. 

◦ Declaración de cada uno de los autores acerca de la relevancia de la contribución del 

doctorando a la investigación cuyos resultados fueran plasmados en los artículos de su 

coautoría. 



Ana Martínez Vacas 
 

   XXX 

◦ Acreditación de una estancia de Investigación de cuatro meses en el The Institute of 

Inflammation and Ageing en la Universidad de Birmingham bajo la supervisión y tutela 

del Profesor Dr. José Manuel Romero Hombrebueno. 

◦ Informes favorables de los Doctores Francisco Nadal Nicolás y Luis Alarcón Martínez. 

Asimismo, y cumpliendo con la normativa que regula esta modalidad de Tesis Doctoral por 

compendio de publicaciones y la solicitud de la mención de Doctor internacional, en esta tesis 

aparece: 

◦ Un resumen global en castellano e inglés en el que se presentan como una unidad 

científica todos los trabajos aportados al compendio.  

◦ Un apartado de introducción dónde se detallan conceptos básicos y necesarios para la 

comprensión de los trabajos y justifica la unidad científica de la Tesis. 

◦ Un apartado de objetivos dónde se enumeran los objetivos generales y específicos 

propuestos en esta Tesis. 

◦ Un apartado de conclusiones dónde se enumeran los hallazgos obtenidos más 

importantes, escritos en castellano e inglés. 

◦ Un apartado de bibliografía dónde se recogen la lista de todas las referencias citadas a 

lo largo de la Tesis. 

◦ Por último, se incluyen como anexos finales las publicaciones científicas derivadas de 

parte del trabajo presentado en esta Tesis. 
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VIII. HALLAZGOS ORIGINALES 

La realización de esta tesis nos ha permitido documentar los siguientes hallazgos originales: 

1. En referencia al estudio de los efectos de las inyecciones intravítreas de PBS, dos VEGF 

humanizados más utilizados en la actualidad ranibizumab y aflibercept, a dos 

concentraciones diferentes, y de un anti-VEGF específico para rata, se ha documentado 

que: 

- Todas las IIV producen reactividad glial 

- Los dos anticuerpos anti-VEGF humanizados ranibizumab y aflibercept producen a 

dosis altas una gran reactividad glial y muerte de CGR pero no de CGRif. 

 

2. En referencia a la caracterización del papel de la glía en la formación de anillos de 

degeneración de fotorreceptores en ratas albinas con degeneración fototóxica, se ha 

documentado que: 

 

- La exposición a la luz provoca una pérdida progresiva de los conos S y L/M, en forma 

de anillos. 

- Las células microgliales y las células de Müller desempeñan roles específicos y 

coordinados en la degeneración: Mientras que las células microgliales están más 

implicadas en la fagocitosis de los fotorreceptores las células de Müller lo están en 

la migración, la remodelación retiniana y la formación de un sello glial. 

 

3. En referencia al estudio del efecto del déficit de taurina en la retina de la rata albina, 

inducido por la administración de β-alanina, se ha documentado que: 

 

- Provoca un adelgazamiento de la retina y un acortamiento de los segmentos 

externos de los fotorreceptores.  

- Provoca el aumento significativo de activación de las células gliales.  

- Altera la capacidad fagocítica de las células del EPR. 

- Provoca una afectación tanto de las conexiones sinápticas la retina. 

- Cuando la depleción de taurina se combina con exposición a la luz, aumenta sus 

efectos adversos sobre la retina: mayor activación de células gliales, mayor muerte 

de fotorreceptores y de CGR y aumento del estrés oxidativo. 
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4. En referencia al estudio del efecto de la suplementación de la dieta con taurina en ratas 

RCS, se ha documentado que: 

 

- Incrementa la supervivencia de fotorreceptores. 

- Mejora la función retiniana: la respuesta de los bastones, la amplitud de las ondas 

a y b, y de la onda b fotópica. 

- Disminuye la activación de las células microgliales y macrogliales. 

- Mejora la fagocitosis del EPR. 

- Disminuye el daño oxidativo en las capas nucleares interna y externa de la retina. 

- Disminuye el deterioro sináptico en las dos capas plexiformes de la retina. 

 

5. En referencia al efecto de la terapia celular singénica con células mononucleares 

derivadas de médula ósea en la supervivencia de fotorreceptores en dos modelos 

animales de degeneración hereditaria de fotorreceptores: las ratas RCS y P23H-1, se ha 

documentado que: 

 

- El trasplante de CMN-MO tanto en el vítreo como en el espacio subretiniano 

disminuye la activación de las células gliales. 

- El trasplante de CMN-MO tanto en el vítreo como en el espacio subretiniano protege 

a los fotorrecptores de la degeneración. 

- El trasplante de CMN-MO tanto en el vítreo como en el espacio subretiniano 

disminuye la degeneración sináptica pero no mejora la respuesta funcional 

retiniana. 

- Los efectos de rescate de fotorreceptores son mayores con la administración 

intravítrea y sobre todo en las ratas RCS.  
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resultados se han reflejado en 8 publicaciones científicas, 3 de ellas como autor principal, y 25 

comunicaciones a congresos nacionales e internacionales. A continuación, se detallan las 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. SISTEMA VISUAL 

El sistema visual es parte del sistema nervioso central (SNC) y el encargado de la percepción 

visual, es decir, de la recepción, el procesamiento e interpretación de los estímulos visuales 

(Hubel, 1999). Además, el sistema visual realiza una serie de tareas complejas que incluyen: la 

formación de representaciones monoculares, la integración de una percepción binocular central 

a partir de dos proyecciones dimensionales, la identificación y categorización de objetos 

visuales, la evaluación de distancias hacia y entre objetos, y la orientación de los movimientos 

corporales en relación con los objetos observados. 

El sistema visual está formado por diferentes estructuras: el ojo, que contiene la retina, el nervio 

óptico, el quiasma óptico, el tracto óptico, las radiaciones ópticas y las diferentes zonas de 

proyección de áreas corticales y subcorticales del cerebro (Dowling, 1987; Figura 1).  

El quiasma óptico es una estructura crucial en el sistema visual de los mamíferos. En este punto, 

las proyecciones nerviosas de ambos ojos, específicamente los nervios ópticos (NO), se 

encuentran y se reorganizan. Además, los axones de las células ganglionares de la retina (CGR) 

se dividen de tal manera que la información visual de cada ojo se distribuye a ambos hemisferios 

cerebrales, provocando que la mitad de los axones de cada nervio óptico decusen en el quiasma 

óptico (Dowling, 1987; Figura 1). Una vez se ha producido esta división, los axones continúan 

como tractos ópticos y llegan al núcleo geniculado dorsolateral (NGLd) del tálamo. El NGLd actúa 

como una estación de relevo donde la información visual es organizada y enviada a la corteza 

visual a través de las radiaciones ópticas. La corteza visual primaria, ubicada en el lóbulo occipital 

del cerebro, es donde se lleva a cabo el procesamiento inicial de la información visual, lo que 

permite la percepción y la interpretación de las imágenes visuales (Dowling, 1987; Figura 1). 
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Figura 1. Sistema visual: Vía óptica y proyecciones de las CGR. Imagen modificada de Purves et 

al., 2004. 

 

El sistema visual del roedor constituye un excelente modelo de experimentación en estudios de 

neurodegeneración y neuroprotección. La retina de los roedores, al igual que en otros 

mamíferos, está organizada en capas; sin embargo, carece de fóvea como en los humanos y 

primates, aunque sí posee una estría visual, que es una región con alta densidad de CGR y conos 

L/M (Salinas-Navarro et al., 2009a, 2009b; Ortín-Martínez et al., 2010). 

1.1.1. ESTRUCTURA Y ORGANIZACIÓN DEL SISTEMA VISUAL 

La entrada de información visual en el sistema visual se produce a través del globo ocular. En 

este órgano y, concretamente, en la retina tiene lugar el proceso de transducción de los 

estímulos luminosos en estímulos eléctricos, concretamente en los fotorreceptores de la retina, 

para posteriormente transmitirse por la vía visual hacia el cerebro. Los estímulos llegan primero 

a la corteza visual primaria, donde tienen lugar la sensopercepción de las imágenes y la 

interpretación de elementos como la forma, la profundidad, el color y el movimiento (Hubel, 

1999; Neira-Gómez et al., 2022). 
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1.1.1.1. ANATOMÍA DEL GLOBO OCULAR 

El globo ocular humano es casi esférico y su pared externa está formada por tres capas 

concéntricas: la túnica externa, la túnica intermedia o úvea y la túnica interna o retina. 

La túnica externa representa la capa más superficial de las tres capas que envuelven al globo 

ocular, constituyendo su principal mecanismo de protección. Esta capa está compuesta por dos 

elementos: en la parte posterior del globo por la esclera, que es opaca, y en la parte anterior del 

globo por la córnea. La córnea es una estructura transparente debido a su avascularidad, a su 

contenido en agua y a la disposición de las fibras de colágeno que la constituyen. Ésta es el 

primer elemento dióptrico que atraviesan los rayos de luz al llegar ojo, y el más potente, con 43 

dioptrías.  

La túnica intermedia o úvea está formada en la parte posterior del ojo por la coroides, una capa 

fundamentalmente vascular cuya función principal es la aportación de nutrientes a la retina más 

externa. La túnica intermedia está formada en su parte anterior por el cuerpo ciliar y el iris. El 

cuerpo ciliar contiene en su parte más anterior los denominados procesos ciliares, cuya función 

principal es la producción de humor acuoso. Asimismo, contiene al musculo ciliar, encargado de 

realizar los cambios de curvatura del cristalino durante la acomodación para enfocar en retina 

los rayos procedentes de estímulos cercanos. El iris está compuesto por dos capas epiteliales, la 

anterior y la posterior, además del estroma que contiene el músculo dilatador y el músculo 

esfínter del iris. Estos músculos regulan el tamaño de la pupila y por ello, la cantidad de luz que 

entra en el globo ocular. 

La túnica interna del globo ocular es la retina, que tiene un origen neural y forma parte del SNC. 

1.1.1.2. LA RETINA 

La retina está especializada en la captación y el proceso inicial de los estímulos luminosos. Dado 

que se encuentra dentro del globo ocular y separada del resto del SNC, es un tejido de fácil 

acceso, lo que la convierte en un modelo muy utilizado para estudios anatómicos y fisiológicos 

del tejido nervioso. La descripción inicial de la estructura de la retina y su organización celular 

fue una de las grandes aportaciones de Santiago Ramón y Cajal, que utilizó la retina para 

dilucidar las bases de la comunicación neuronal (Ramón y Cajal, 1892; Dowling, 1987; Figura 2).  
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Figura 2. Dibujo esquemático de la retina de Santiago Ramón y Cajal (Ramón y Cajal, 1892). 

 

1.1.1.2.1. ESTRUCTURA DE LA RETINA 

La retina de los vertebrados tiene en común una estructura básica (Biarnés et al., 2022): tres 

capas nucleares, separadas entre ellas por dos capas sinápticas, y otras cinco capas más. Estas 

capas contienen 6 tipos diferentes de células neuronales: fotorreceptores, células horizontales, 

células bipolares, células interplexiformes, células amacrinas y CGR. Además de neuronas, la 

retina contiene otros tres tipos celulares no neuronales: las células de Müller, los astrocitos y las 

células de microglía. Las células de Müller tienen un gran tamaño y se extienden desde las capas 

más internas a las más externas de la retina de manera radial, aportando sustento y soporte 

mecánico a las neuronas de la retina. Los astrocitos se sitúan en la capa de células ganglionares 

(CCG) y capa de fibras nerviosas (CFN) rodeando a las fibras nerviosas y a los vasos sanguíneos 

(Ramírez et al., 1996; Triviño et al., 1996). Las células de microglía son de pequeño tamaño y 

morfología variable y su función principal es fundamentalmente fagocítica (Sobrado et al., 

2007). 
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Figura 3. Dibujo esquemático de las capas de la retina. Imagen modificada de Donal y D’Amigo, 1994. 

La retina de los vertebrados está formada por 10 capas que, desde la más externa, en contacto 

con la coroides, hasta la más interna, en contacto con el vítreo, son (Figura 3):  

1. Epitelio pigmentario de la retina (EPR): monocapa de células epiteliales que limita 

externamente con la membrana de Bruch que la separa de la coroides. El EPR tiene 

muchas funciones importantes para la visión: actúa como regenerador de los pigmentos 

visuales, contiene gránulos con melanina para evitar la dispersión de la luz, realiza la 

fagocitosis de los segmentos externos de los fotorreceptores, secreta factores tróficos 

y forma la barrera hematorretiniana externa, entre otras. En animales albinos este 

epitelio no contiene gránulos de melanina y es transparente, por lo que permite ver la 

vascularización coroidea.  

2. Capa de los segmentos externos de los fotorreceptores (CSE): formada por los 

segmentos externos de los fotorreceptores.  

3. Membrana limitante externa (MLE): formada por un entramado de uniones del tipo 

zónula adherens entre la región más externa de las células de Müller y los 

fotorreceptores.  

4. Capa nuclear externa (CNE): formada por los núcleos de los fotorreceptores.  
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5. Capa plexiforme externa (CPE): formada por los terminales axonales (pedículos y 

esférulas) de los fotorreceptores y los procesos dendríticos de las células bipolares, 

horizontales e interplexiformes.  

6. Capa nuclear interna (CNI): formada por los núcleos de células amacrinas, bipolares, 

interplexiformes, de Müller y de las células horizontales.  

7. Capa plexiforme interna (CPI): formada por los procesos dendríticos de las CGR y las 

células amacrinas y por los axones de las células bipolares.  

8. Capa de células ganglionares (CCG): constituida por las CGR y las células amacrinas 

desplazadas en esta capa.  

9. Capa de fibras nerviosas (CFN): formada por los axones de las CGR en su trayecto hacia 

la papila óptica y por astrocitos.  

10. Membrana limitante interna (MLI): es la capa que contacta con el vítreo y está formada 

por los procesos internos de las células de Müller.  

A continuación, veremos en detalle algunas de las capas y células de la retina que son 

importantes para el desarrollo de esta Tesis Doctoral. 

1.1.1.2.2. EPITELIO PIGMENTARIO DE LA RETINA  

El EPR es una monocapa de células hexagonales pigmentadas (Figura 4) que está situada entre 

la retina neurosensorial y la coroides. Las células del EPR son de origen neuroectodérmico, lo 

que significa que se originan a partir del mismo tejido embrionario que el SNC. El EPR se 

caracteriza por una polaridad apical-basal, complejos de unión lateral entre células adyacentes 

y una superficie basal que se asienta sobre una membrana basal conocida con el nombre de 

membrana de Bruch. El polo apical de las células contiene las microvellosidades apicales del EPR 

que se interdigitan con los SE de los fotorreceptores (Lakkaraju et al., 2020; Rizzolo, 2007; Shin 

et al., 2006). La integridad de esta capa es crucial para el correcto funcionamiento de los 

fotorreceptores y para el proceso de visión (Fuhrmann et al., 2014).  
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Figura 4. Imagen de la estructura del ERP. Dónde se puede observar la monocapa de células 

hexagonales marcadas con Fluorogold en una imagen realizada con microscopía confocal. Imagen 

modificada de Valiente-Soriano et al., 2020. 

 

El EPR contiene tres tipos de vesículas citoplasmáticas: los fagosomas, los gránulos de melanina 

y los gránulos de lipofuscina. 

1.1.1.2.2.1.  GRÁNULOS DE MELANINA 

Los gránulos de melanina se llaman también melanosomas (Bonilha 2008; Sparrow et al., 2010; 

Steinberg 1985; Strauss 2005; Jonas et al., 2017; Berman et al., 1974). El proceso de síntesis de 

melanina en el EPR se produce a lo largo de la vida, sin embargo, la cantidad de síntesis de 

melanina en el EPR se reduce considerablemente con la edad (Istrate et al., 2020). La melanina 

retiniana tiene varias funciones clave como la absorción de la luz (Sparrow et al., 2010), 

regulación de la homeostasis del hierro en la retina (Kaczara et al. 2012; Rozanowski et al. 2008; 

Hong y Simon. 2007; Nordlund. 2006) y una importante función fotoprotectora al neutralizar las 

especies reactivas de oxígeno (ROS, del inglés, reactive oxygen species) y reducir el daño causado 

por los radicales libres (Fletcher et al., 2020; Rozanowski et al. 2008).   

1.1.1.2.2.2.  GRÁNULOS DE LIPOFUSCINA 

Los gránulos de lipofuscina son autofluorescentes de color amarillo-marrón y son acumulaciones 

de material lipídico y proteico de la digestión lisosomal celular que se desarrollan y acumulan en 

el EPR con la edad (Bonilha 2008; Sparrow et al., 2010a; Steinberg 1985; Strauss 2005; Jonas et 

al., 2017; Berman et al., 1974). La lipofuscina se origina principalmente por la degradación de 

fagosomas que, procedentes de la ingestión de SE de los fotorreceptores (Sparrow y Boulton. 
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2005). Se ha demostrado que la lipofuscina del EPR tiene una fluorescencia máxima cuando 

emite en un máximo de longitud de onda de aproximadamente 590-600 nm (amarillo-naranja) 

cuando es excitada por la luz en la región “azul” del espectro visible (Boulton et al., 1990; 

Feeney-Burns y Eldred, 1962). La acumulación excesiva de gránulos de lipofuscina puede afectar 

la eficiencia de la fagocitosis de los SE de los fotorreceptores, la regulación del pH intracelular y 

la homeostasis de los iones, conllevando disfunciones en la retina (Sparrow y Boulton. 2005). 

1.1.1.2.2.3. FAGOSOMAS  

Un fagosoma o vesícula endocítica es una vacuola intracelular derivada de la membrana 

plasmática, formando una invaginación de esta en torno al corpúsculo, que termina por cerrarse 

y formar una vesícula independiente en el proceso. La formación del fagosoma es sólo el primer 

paso para alcanzar el objetivo principal de la fagocitosis, que es la inactivación y degradación del 

material ingerido (Levin et al., 2016). Para ello, la membrana y el contenido luminal del fagosoma 

recién formado deben sufrir una drástica transformación (Levin et al., 2016), modificando la 

composición de su membrana limitante y de su contenido (Tjelle et al., 2000; Beron et al., 1995). 

Los fagosomas son orgánulos clave en la respuesta inmunitaria innata y adaptativa (Cruz et al., 

2017; Mantegazza et al., 2013), por lo que un defecto en la fagocitosis o en las vías de 

maduración fagosomal puedan estar asociadas a enfermedades inmunitarias (Flannagan et al., 

2012; Andrews y Sullivan, 2003). 

1.1.1.2.2.4.  FUNCIONES DEL EPITELIO PIGMENTARIO DE LA RETINA 

El EPR desempeña varias funciones esenciales para la retina: 

I. Absorción de la luz: Gracias a los melanosomas, mencionados anteriormente, el EPR es 

capaz de absorber el exceso de luz que llega a la retina, reduciendo así la dispersión de 

la luz y mejorando la calidad de la imagen (Sparrow et al., 2010).  

II. Transporte de nutrientes e iones: El EPR facilita el transporte de iones, como sodio, 

potasio y cloruro, a través de canales y transportadores iónicos localizados en la 

membrana apical y basolateral de las células epiteliales, como la ATPasa de Na+/K+ y los 

cotransportadores de Na+/K+/2Cl-. Este transporte iónico es esencial para mantener el 

equilibrio de iones y el pH intracelular, así como para regular la concentración de sodio 

en el espacio subretiniano, siendo esencial para la despolarización de los bastones en 

oscuridad (Strauss 2005). Además del transporte de iones, el EPR también facilita el 

transporte de agua y nutrientes hacia el espacio subrretiniano. Esto incluye 

transportadores de lactato y glucosa expresados en la membrana basal y apical del EPR 

(Ban & Rizzolo, 2000), de gran importancia para proporcionar energía y sustratos 
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metabólicos a las células fotorreceptoras. Por otro lado, también se encarga del 

transporte de todo-trans-retinol al interior celular por medio de la proteína de unión de 

retinol (CRBP, del inglés, Celular Retinol Binding Protein), fundamental para la síntesis y 

regeneración del pigmento visual en los fotorreceptores. 

III. Ciclo de los retinoides: El EPR es el encargado de transformar todo-trans retinal en 11-

cis retinal, siendo crucial para la regeneración de los pigmentos visuales. Cuando la luz 

entra en el globo ocular, es captada por los fotorreceptores en la retina. Estos 

fotorreceptores contienen unos pigmentos llamados rodopsina, en el caso de los 

bastones, y opsinas, en el caso de los conos. Estos pigmentos están formados por opsina 

y una molécula llamada retinal (derivada de la vitamina A). El retinal en su forma activa 

es el 11-cis retina y, tras absorber la luz, cambia su conformación a todo-trans retinal. 

Este cambio conformacional activa la opsina y desencadena una cascada de señalización 

que culmina en la generación de señales eléctricas, provocado su disociación de la 

opsina. Tras la absorción de la luz el todo-trans retinal se convierte nuevamente en 11-

cis retinal a través de una serie de reacciones enzimáticas y bioquímicas, volviendo a 

comenzar el ciclo (Lamb & Pugh, 2004). Esta regeneración es esencial para restablecer 

la sensibilidad de los fotorreceptores a la luz, permitiéndoles responder a estímulos 

visuales repetidos y adaptarse a diferentes niveles de iluminación. 

IV. Fagocitosis de los SE de los fotorreceptores: La visión es posible gracias a la íntima 

relación entre la retina neural y el EPR. Los fotorreceptores necesitan renovar los SE 

para su supervivencia, manteniendo así su función como células sensibles a la luz (Young 

1967; Young y Bok 1969; Kenvay y Palczewski, 2010; Vargas y Finnemann 2022). Este 

proceso implica la renovación diaria de fragmentos de los SE de los fotorreceptores del 

extremo distal y la fagocitosis por parte del EPR (Vargas y Finnemann 2022; Young 1967; 

Young y Bok 1969). La fagocitosis de los fotorreceptores por el EPR es un proceso 

circadiano, con un pico máximo diario de actividad poco después del inicio de la luz 

(Vargas y Finnemann 2022). Estudios previos muestran que la falta de fagocitosis por 

parte de EPR conduce a la acumulación de los SE de los fotorreceptores en el espacio 

subretiniano, provocando así su degeneración (LaVail 2001). 

En la retina de los mamíferos, se han identificado tres receptores involucrados en la 

regulación de la fagocitosis de los SE de los fotorreceptores por parte del EPR: el CD36, 

necesario para el proceso de internalización de los SE de los fotorreceptores, el receptor 

Mer tirosina-quinasa (MerTK), que activa la fagocitosis, y la αVβ5 integrina, que es 

necesaria para la unión de los SE de los fotorreceptores y para la iniciación de la 

fagocitosis. El fallo en alguna de estas moléculas desencadena en enfermedades 
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retinianas como Retinosis Pigmentaria (RP) o pérdida de la regulación circadiana de la 

fagocitosis, lo que genera una acumulación de lipofuscina en el EPR (Finnemann, 2003; 

Nandrot et al., 2004). La liberación del fosfolípido aniónico fosfatidilserina por parte de 

los SE de los fotorreceptores deteriorados estimula su reconocimiento por parte del EPR 

(Ruggiero et al., 2012). El inicio de la renovación de los SE de los fotorreceptores es la 

unión de los SE de los fotorreceptores con el EPR a través de la integrina aVb5, la cual se 

activa por la MFG-E8 (Milk fat globule-EGF factor 8) que es un ligando de integrina 

secretado por el EPR localizado en el espacio subretiniano entre los SE de los 

fotorreceptores y el EPR (Nandrot et al., 2007; Nandrot et al., 2004). La activación de la 

integrina conlleva a una cascada de señalizaciones intracelulares que requieren además 

la activación de los receptores MerTK del EPR, que se produce mediante la activación 

del ligando MerTK y la señalización citosólica a través de la quinasa de adhesión focal 

(FAK) (Feng et al., 2002; Finnemann 2003; Burstyn-Cohen et al., 2012). El número de SE 

envueltos en fagosomas dentro del EPR sirve como medida de la actividad combinada 

de eliminación/absorción de los SE de los fotorreceptores y, por tanto, de la renovación 

de estos (Vargas y Finnemann 2022). 

V. Secreción de citoquinas y factores del crecimiento: El EPR produce y secreta factores 

de crecimiento, como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF del inglés, 

Vascular Endothelial Growth Factor), el factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF 

de inglés Pigment Epithelium-Derived Factor), el factor de crecimiento tumoral beta 

(TGFβ del inglés, Transforming Growth Factor Beta), factores del crecimiento 

fibroblástico (FGF del inglés, Fibroblast Growth Factor) (Strauss, 2005), y de citoquinas. 

Estos están encargados de mantener la integridad estructural y funcional de la retina y 

las estructuras circundantes, y pueden modificarse en respuesta a lesiones y 

enfermedades oculares.  

Varias patologías retinianas humanas (Datta et al., 2017; Fisher y Ferrington 2018; García-Layana 

et al., 2017; Osigian et al., 2018; Wang et al., 2018; Zhang et al., 2019), como la RP o la 

degeneración macular asociada a la edad (DMAE) muestran cambios estructurales, morfológicos 

y funcionales del EPR. En edades avanzadas, se cree que el EPR puede ser disfuncional debido a 

la inflamación y al estrés oxidativo, y esto puede contribuir al desarrollo y avance de la DMAE 

(Sparrow et al., 2010a; Datta et al., 2017; Marc et al., 2003). Además, en varias enfermedades 

retinianas, se ha documentado que las células del EPR migran, invaden la retina y participan en 

el proceso de remodelación retiniana (Marc et al., 2003; García-Ayuso et al., 2010; García-Ayuso 

et al., 2011 García-Ayuso et al., 2014; Villegas-Pérez et al., 1996; Villegas -Pérez et al., 1998). Se 
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piensa que el EPR y los fotorreceptores forman una unidad funcional, de tal modo que la 

disfunción del EPR produce la degeneración de la retina.  

1.1.1.2.3. FOTORRECEPTORES 

Los fotorreceptores, cuya degeneración investigaremos extensivamente en esta Tesis, son 

neuronas sensoriales especializadas en la fototransducción: detectar los estímulos luminosos y 

convertirlos en impulsos eléctricos (Goldberg et al., 2016). En la retina de los vertebrados existen 

dos tipos de fotorreceptores: los conos y los bastones. Los bastones son más sensibles a la luz, 

por lo que son los responsables de la visión con luz tenue. Por su parte, los conos son menos 

sensibles a la luz, por lo que son los responsables de la visión diurna y de la visión cromática 

(Biarnés et al., 2022; Figura 5). La retina humana contiene aproximadamente 125 millones de 

fotorreceptores (Hubel, 1999), siendo mucho más numerosos los bastones; 120 millones de 

bastones frente a los 4-6 millones de conos (Bowling, 2016). En la retina humana, la mayoría de 

los conos se encuentran en el área macular, mientras que los bastones se distribuyen de forma 

mayoritaria en la periferia estando prácticamente ausentes en la región foveal (Miller et al., 

2021; Hubel, 1999).  

 
Figura 5. Espectro visible por el ojo humano. Imagen modificada de https://www.alamy.es  

 

Los bastones y los conos tienen una estructura muy similar, aunque se pueden distinguir por 

ciertos aspectos básicos; en función de su forma, de su distribución, del tipo de fotopigmento 

que poseen y del tipo de contacto sináptico que ejercen. Aunque los bastones están dotados de 

una mayor sensibilidad a la luz, los conos presentan una mayor resolución temporal y espacial 

(Arendt, 2003; Figura 5). Por esta razón, solo sería necesario un fotón para poder excitar a los 

bastones, y por consiguiente a las CGR, mientras que los conos necesitan una gran cantidad de 

fotones para poder obtener una respuesta con amplitud similar (Mustafi et al., 2009). 

https://www.alamy.es/
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Figura 6. Estructura de los fotorreceptores: Conos y Bastones. Dónde se pueden observar las diferentes 

partes que forman la estructura del fotorreceptor: El segmento externo (SE), cuerpo celular (CC), 

segmento interno (SI) y el terminal sináptico (TS). Imagen modificada de Goldberg et al., 2016. 

 

Morfológicamente, los fotorreceptores están formados por un SE, un cuerpo celular, que 

alberga la maquinaria necesaria para la viabilidad celular y el mantenimiento general; un 

segmento interno (SI) y un terminal axónico o sináptico, con el que establecen sinapsis con las 

neuronas de segundo orden (Goldberg et al., 2016; Nelson, 1977; Figura 6). 

El SE, tanto de los conos como de los bastones, está formado por una acumulación de discos 

membranosos que contienen los pigmentos visuales El SE de los bastones es más cilíndrico, 

alargado y delgado (Samorajski et al., 1965; Figura 6), que el de los conos que es más cónico y 

corto. Además, los discos de los conos están formados por repliegues de la membrana 

plasmática, mientras que en los bastones están independizados de la membrana plasmática 

(Borwein et al., 1980; Molday, 2004; Roof y Heuser, 1982). Estos pliegues membranosos 

permiten una mayor interacción entre la luz y los pigmentos visuales. Como hemos visto antes, 

los SE de los fotorreceptores forman una estructura similar a las uniones adherentes con los pies 

terminales de las células de Müller, formando la MLE. 

El SI es el encargado de suministrar la energía y renovar las moléculas que necesita el SE, 

contiene el núcleo, y posee una región elipsoide cercana a la membrana apical que está repleta 

de mitocondrias, una región mioide que contiene sistemas de membranas de retículo 

endoplasmático y Golgi donde se sintetizan las proteínas, se procesan postraduccionalmente y 

se empaquetan en vesículas de transporte (Malhotra et al., 2021; Figura 6). El SI se une con el 
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SE por medio de un puente celular que contiene un cilio, que sirve como conducto de paso entre 

los segmentos (Malhotra et al., 2021). 

El terminal sináptico de los fotorreceptores presenta diferencias morfológicas entre conos y 

bastones, y es más redondeado en los bastones por lo que se denomina esférula y más aplanado 

en los conos en los que se denomina pedículo (Malhotra et al., 2021: Figura 6). Estos terminales 

contienen la maquinaria necesaria para la liberación de los neurotransmisores y su recaptación. 

El potencial de membrana de los fotorreceptores cambia de forma gradual en respuesta a los 

cambios en la intensidad de la luz que incide sobre los fotorreceptores, lo que produce una 

modulación gradual de la liberación del neurotransmisor en la sinapsis (Malhotra et al., 2021). 

Los fotorreceptores contienen gran cantidad de pigmentos visuales en las pilas de membranas 

de sus SE. Estos pigmentos son los que absorben los fotones de la luz dando lugar al inicio de la 

fototransducción (Biarnés et al., 2022). Los fotopigmentos son distintos para bastones y conos. 

Los bastones contienen el fotopigmento rodopsina, cuyo pico de sensibilidad a la luz está 

alrededor de los 510 nm (Hubel, 1999; Figura 7), los conos contienen el fotopigmento opsina, 

del que se distinguen tres tipos en la retina humana y de algunos mamíferos que se diferencian 

por la longitud de onda a la que responden máximamente. En humanos, dependiendo del tipo 

de opsina que contienen se distinguen tres tipos de conos con sensibilidades espectrales 

distintas: los conos-S (azules) sensibles a longitudes de onda corta con pico de sensibilidad a los 

450 nm (Figura 7), los conos-M (verdes) sensibles a longitudes de onda media con pico de 

sensibilidad a los 530 nm (Figura 7), y los conos-L (rojos) sensibles a longitudes de onda larga 

con pico de sensibilidad a 565 nm (Hubel, 1999; Figura 7). Son estos conos los que nos permiten 

la visión cromática. Las curvas de sensibilidad de los cuatro fotopigmentos son relativamente 

amplias y existe cierto solapamiento entre ellas, por lo que una luz de una determinada longitud 

de onda provocará respuestas en más de un tipo de fotorreceptor (Hubel, 1999). 

En roedores encontramos los bastones y dos tipos de conos, por ello su capacidad de discriminar 

colores es limitada en comparación con los humanos.  Los dos tipos de conos son: los conos S, 

que expresan la opsina S (Szel et al., 1993; Bowmaker et al., 2006) y los conos L, que expresan la 

opsina L-M (Jacobs et al., 2001). Dado que los roedores no tienen conos sensibles a las longitudes 

de onda largas no pueden percibir la luz roja.  
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Figura 7. Imagen de los picos de sensibilidad de los diferentes fotopigmentos visuales. Absorbancia 

espectral de la luz de los diferentes fotopigmentos en la retina humana. En líneas continuas podemos 

observar los tres tipos diferentes de opsinas en los conos según su pico de sensibilidad, y en línea 

discontinua observamos la rodopsina en los bastones. Imagen modificada de 

http://mitareadelartegriego.blogspot.com/2012/02/el-ojo-humano.html  

La función principal de los fotorreceptores es la transducción visual o fototransducción, en la 

que la luz desencadena una respuesta eléctrica en los fotorreceptores. La fototransducción se 

inicia por la estimulación por la luz del cromóforo contenido en los pigmentos visuales. Esta 

provoca un cambio conformacional en el pigmento visual que a su vez activa una compleja 

cascada de reacciones enzimáticas y bioquímicas, induciendo el cierre de los canales catiónicos 

de la membrana del fotorreceptor (Lledó-Riquelme et al., 2010). Esta hiperpolarización celular 

causa una reducción de la cantidad de neurotransmisor liberado por el terminal del 

fotorreceptor (Lledó-Riquelme et al., 2010). El cromóforo de los pigmentos visuales de los 

bastones (rodopsina) y de los conos (opsinas de los conos) es el 11-cis-retinal, derivado de la 

vitamina A. Cuando este cromóforo es estimulado por la luz se isomeriza a todo-trans-retinal 

que para volver a actuar necesita volver a convertirse en 11-cis retinal, lo que se realiza en el 

EPR (Khorana, 1992). La complejidad de la fisiología de los fotorreceptores los hace muy 

vulnerables (Wright et al., 2010) y cuando se lesionan se producen enfermedades degenerativas 

de la retina. 
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1.1.1.2.4. CÉLULAS GANGLIONARES DE LA RETINA 

Las CGR son las únicas neuronas aferentes de la retina, por lo que son las que transmiten la 

información visual procesada en la retina al encéfalo (Aguayo et al., 1990; Badea & Nathans, 

2004; Bray et al., 1987; Coombs et al., 2006; Kong et al., 2005; Rockhill et al., 2002; Sun et al., 

2002a, 2002b; Völgyi et al., 2009). Sus axones forman el NO, que contiene en humanos entre 

770.000-1.000.000 axones (Jonas et al., 1992; Figura 8). La inmensa mayoría de las CGR se 

encuentran en la CCGR. Sin embargo, existe una subpoblación de CGR minoritaria, denominadas 

células ganglionares desplazadas o células de Dogiel, que se encuentran en la CNI (Dogiel, 1985; 

Perry, 1979; Dräger y Olsen 1981; Nadal-Nicolás et al., 2014).  

En la retina humana hay aproximadamente 1 millón de CGR. Hay varios tipos morfológicos y 

funcionales de CGR y pueden dividirse en varios subtipos en función de sus características 

morfológicas (~35, Bae et al., 2018), fisiológicas (~30, Baden et al., 2016) o de expresión génica 

(~46, Rheaume et al., 2018; Tran et al., 2019). En humanos se han descrito hasta 10 tipos 

diferentes de CGR según su morfología, pero las más numerosas pertenecen a 3 tipos (Kim et 

al., 2021): las CGR enanas, que representan el 80% de las CGR humanas; las CGR parasol, que 

representan aproximadamente el 10% de las CGR humanas; y las CGR biestratificadas, que 

representan el 5-10% de las CGR humanas.  

En ratones se han descrito hasta 46 tipos diferentes de CGR por su expresión génica (Baden et 

al., 2016; Bae et al., 2018; Goetz et al., 2022; Rheaume et al., 2018; Tran et al., 2019).  

Las CGR también pueden distinguirse por su funcionalidad en CGR formadoras de imagen y CGR 

no formadoras de imagen. Existe una población de CGR que responden a la luz porque contienen 

pigmentos visuales que se llaman CGR intrínsecamente fotosensibles (CGRif) (Nadal-Nicolás et 

al., 2023; Figura 8).  

Los axones de las CGR salen de la retina y se mielinizan en el NO (Figura 8). Durante el trayecto, 

se decusan en parte en el quiasma óptico y realizan sinapsis en varias áreas cerebrales (Giolli y 

Towns, 1980; Rodieck, 1979; Schiller, 1986). En el roedor, las CGR proyectan principalmente a 

seis regiones cerebrales, que son: el núcleo supraquiasmático (NSQ), el núcleo óptico accesorio, 

el núcleo pretectal, en núcleo geniculado lateral ventral (NGLv), el NGLd y el colículo superior 

(CS) (Rodiek, 1979). La principal región retinorecipiente es en roedores el CS, donde proyectan 

el 90% de las CGR (Lund, 1965; 1969; Linden y Perry, 1983; Nadal-Nicolás et al., 2014, 2015b; 

Salinas-Navarro et al., 2009a, 2009b). 
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Figura 8. Imagen y distribución de las CGR en una retina de ratón. A) Fotomontaje de una retina de 

ratón pigmentada que muestra células ganglionares de la retina marcadas con anticuerpos que 

reconocen neurofilamentos de alto peso molecular no fosforilados (SMI32) y calbindina. Las células 

marcadas con SMI32 corresponden a las CGR, mientras que las que están marcadas doblemente están 

indicadas con puntos blancos y corresponden al tipo CGRif M4. B-D) Detalles con mayor aumento que 

muestran la marcación de las CGRif con SMI32 (B), calbindina (C) y la doble marcación de las CGRif M4 

(D). Imagen modificada de Vidal-Villegas et al., 2021. 

 

1.1.1.2.4.1.  CÉLULAS GANGLIONARES INTRÍNSECAMENTE 
FOTOSENSIBLES 

Las CGRif representan una proporción muy pequeña de las CGR, habiéndose calculado que 

representan en humanos alrededor del 1% y en roedores alrededor del 3% de las CGR (Mure, 

2021; Dacey et al., 2005; Hannibal et al., 2002; Hattar et al., 2002), aunque pueden llegar a 

representar el 6% de las CGR en ratones (Berson et al., 2010; Ecker et al., 2010; Valiente-Soriano 

et al., 2014; Vidal-Villegas et al., 2021).  

Las CGRif se caracterizan por la expresión del fotopigmento melanopsina, codificado por el gen 

Opn4, y que responde a la luz con un pico de absorción máximo en torno a los 480nm (Provencio 

et al., 1998). Esto permite que estas CGRif puedan ser estimuladas por la luz directamente, sin 

depender de la recepción de señales por parte de los fotorreceptores. Las CGRif también se 

denominan células melanopsínicas (CGRm+) y tercer fotorreceptor retiniano (Berson, 2002; 

Hattar et al., 2002). Las CGRif intervienen en funciones fisiológicas de nuestro organismo como 
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la regulación de los ritmos circadianos o la regulación de una parte del reflejo fotomotor, entre 

otras (Hattar et al., 2006; Gooley et al., 2003; Hannibal et al., 2002; Lewandowski & Usarek, 

2002; Miller et al., 2021; Vidal-Villegas et al., 2021; Aranda y Schmidt, 2021). 

En humanos se han definido tres subtipos de CGRif (M1, M2 y M4) (Hannibal et al., 2017), 

mientras que en la retina de roedor se han identificado hasta seis subtipos (M1, M2, M3, M4, 

M5 y M6) con propiedades anatómicas y funcionales distintas (Schmidt et al., 2011). Esta 

clasificación viene determinada por sus conexiones dendríticas en la capa CPI, el tamaño de su 

soma y dónde proyectan sus axones en el cerebro (Berson et al., 2010; Ecker et al., 2010; Schmidt 

et al., 2011; Jain et al., 2012; Karnas et al., 2013). Las células M1 y M2 representan la mayoría 

(entre el 74-90%) de las CGRif, siendo las más comunes las células M1 que representan entre el 

40-50%.  

1.1.1.2.4.2.  M1 

Las CGRif M1 fueron las primeras en identificarse y se dividen en dos subtipos: las CGRif M1 

gigantes (células M1G) con soma redondo u ovalado que se localiza en la CCG y las CGRif M1 

desplazadas en la CNI (células M1D). Las células M1 tienen somas pequeños (~14-16 μm) y 

dendritas poco ramificadas estratificadas constituyendo campos dendríticos de ~300 μm, que 

se solapan para cubrir toda la retina en lo que se ha denominado una "red fotorreceptora de 

CGR " (Hattar et al., 2002; Provencio et al., 2002; Berson et al., 2010).  

Las CGRif se distinguen sobre todo por la estratificación de sus dendritas en la CPI. Las células 

M1 se estratifican en la sublámina más externa de la CPI, en el límite con la CNI, dónde hacen 

sinapsis las células bipolares OFF. Las CGRif M1 establecen también sinapsis con las células 

bipolares ON y las amacrinas dopaminérgicas (Vidal-Villegas et al., 2020). Las CGRif M1 

proyectan a aproximadamente 15 regiones cerebrales implicadas en las funciones visuales no 

formadoras de imagen (Hattar et al., 2002). Una de sus principales dianas es en NSQ (Vidal-

Villegas et al., 2020). 

1.1.1.2.4.3.  M2 

Las CGRif M2, tienen somas discretamente más grandes que las M1 (~16-19 μm) y dendritas con 

ramificaciones más regulares y extensas (~400 μm) (Ecker et al., 2010; Estevez et al., 2012). Estas 

CGRif M2 contienen menos melanopsina que las M1 y tienen también una sensibilidad la luz de 

un orden de magnitud inferior a las M1. Las células M2 se estratifican en la zona interna de la 

CPI limitando con la CCGR, dónde realizan sinapsis las células bipolares ON (Baver et al., 2008; 

Hattar et al., 2006; Schmucker et al., 2005; Viney et al., 2007). Las células M2 proyectan al NSQ 
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y la región central del núcleo pretectal olivar (NPO). Sin embargo, también proyectan a regiones 

formadoras de imágenes como el NGLd (Duda et al., 2020; Ecker et al., 2010). 

1.1.1.2.4.4.  M3 

Las M3 se caracterizan por tener uno de los árboles dendríticos más grandes (~457-497 m) y 

estar biestratificadas, extenderse a las dos subcapas de la CPI. Sus somas tienen un tamaño de 

~17-19 m y se sitúan en la CCGR (Vidal-Villegas et al., 2020). Este tipo celular es escaso (Berson 

et al., 2010). Las proyecciones de las M3 no se conocen con exactitud, aunque se ha sugerido 

que proyectan al CS (Zhao et al., 2014) y al núcleo perihabenular (NPHb) (Fernández et al., 2018). 

1.1.1.2.4.5.  M4 

Las CGRif M4 son las que mayor tamaño de soma tienen de todas las CGRif (~19-24 μm) y sus 

árboles dendríticos son radiales y muy ramificados (~210-420 μm). Las M4 se corresponden con 

a las clásicas CGR-ON sostenidas y expresan neurofilamentos de alto peso molecular no 

fosforilados, como osteopontina y calbindina, así como bajos niveles de melanopsina (Sonoda 

et al., 2020; Krieger et al., 2017). Además, son muy sensibles al contraste., las células M4 dirigen 

sus dendritas a la sublámina más interna de la CPI o sublámina ON (Schmidt et al., 2014; Estevez 

et al., 2012). Las CGRif M4 proyectan sobre todo al sector ventromedial del NGLd e intervienen 

en la sensibilidad al contraste en ausencia de conos y bastones. En presencia de conos y 

bastones, también contribuyen a la agudeza visual y al seguimiento de objetos (Brown et al., 

2010; Ecker et al., 2010; Estevez et al., 2012; Schmidt et al., 2014; Schroeder et al., 2018). 

1.1.1.2.4.6.  M5 

Las células M5 contienen somas de ~12-16 μm situados en la CCG, con árboles dendríticos 

compactos y muy ramificados (~149-274 μm). Contienen una escasa cantidad de melanopsina 

que cuando se detecta se observa en el soma, pero no en las dendritas (Vidal-Villegas et al., 

2020). Una de sus características distintivas es su oposición cromática ultravioleta-verde. Las M5 

estratifican sus dendritas en la sublámina ON de la CPI (Sonoda et al., 2020; Stabio et al., 2018; 

Estevez et al., 2012). Las M5 proyectan al NGLd y, por lo tanto, pueden intervenir en la 

transmisión de señales cromáticas a la corteza visual (Stabio et al., 2018), pero se cree que 

también inervan el NPO y los otros núcleos inervados por las M6.  

1.1.1.2.4.7.  M6 

Las células M6 son células que se asientan en la capa de las CGR. Tanto el soma (~11-15 μm) 

como su árbol dendrítico altamente ramificado (~190-250 μm) son las más pequeños de todas 

las CGRif. Las M6 expresan niveles muy bajos de melanopsina en la región del soma, pero no en 
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las dendritas. Las M6 dividen sus dendritas en rama dendrítica externa e interna. La rama 

dendrítica externa se extiende hasta la sublamina OFF de la CPI, cerca de la CNI, dónde se 

estratifican las M1 y el árbol externo de las M3 (Vidal-Villegas et al., 2020), y la rama dendrítica 

interna, representa aproximadamente el 85% del volumen dendrítico, y se extiende hasta la 

sublamina ON de la CPI (Quattrochi et al., 2019). Las M6 proyectan al NPO, al núcleo pretectal 

posterior, al intergeniculado y el NGLv, y, por otra parte, también proyectan, al NGLd (Quattrochi 

et al., 2019). 

1.1.1.2.5. CÉLULAS DE LA GLÍA 

La función de las neuronas no sería posible sin el respaldo de las células de neuroglía, glía o 

células gliales. Estas células se dividen en dos grupos: las células de microglía, cuya función 

principal es la defensa inmunológica y la fagocitosis de desechos celulares (Thanos et al., 1992; 

1993), y las células de macroglía, astrocitos y oligodendrocitos, cuya función principal es de 

sostén y nutrición de las neuronas (Ramírez et al., 2001). 

Las células gliales intervienen en el mantenimiento y modulación de la conectividad sináptica de 

las neuronas, en la homeostasis, nutrición, neuroprotección y defensa del SNC (Vecino et al., 

2016; Madeira et al., 2015; Chen et al., 2002), tras una lesión o insulto las células gliales se 

activan con el objetivo de reparar daños tisulares, normalizar niveles de nutrientes y de 

neurotransmisores, y fagocitar detritus celulares (Lana, 2021; Orihuela et al., 2016; Madeira et 

al., 2015; Ramírez et al., 2001; Thanos et al., 1992). 

En la retina, objeto de esta Tesis, también se observan dos de los tres tipos de células gliales: 

microglía y astrocitos. Sin embargo, la retina, a diferencia del resto del SNC, contiene un tipo 

celular exclusivo de este tejido que se clasifica dentro de las células de macroglía: las células de 

Müller. 

1.1.1.2.5.1.  CÉLULAS DE MACROGLÍA 

La función principal de estas células es el sostén y nutrición de las neuronas (Ramírez et al., 

2001), siendo fundamental para mantener un entorno adecuado para un funcionamiento 

neuronal óptimo. Sin embargo, existe una dependencia funcional muy importante entre 

neuronas y células gliales (Kumar y Mallick, 2016). Se ha demostrado su participación en la 

transmisión sináptica (Taleisnik, 2010). Además de proporcionar soporte físico, las células de 

macroglía tienen una serie de funciones adicionales, como la formación de vainas de mielina, 

que aíslan y protegen los axones, la regulación de condiciones homeostáticas y metabólicas 

(Ramírez et al., 1996; Dossi et al., 2017; Geraku et al., 2017), y la capacidad de reparar y 
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regenerar el tejido nervioso después de una lesión debido a que siguen conservando su 

capacidad mitótica (Loov et al., 2015; Davis et al., 2015; Couturier et al., 2016; Kanamori et al., 

2005; Tezel, 2009; Young y Elliott, 1989). 

En la retina podemos encontrar dos tipos de células de macroglía: los astrocitos y las células de 

Müller. 

1.1.1.2.5.2.  ASTROCITOS 

Denominados así por su morfología estrellada y sus numerosas prolongaciones citoplasmáticas 

que irradian desde su cuerpo celular. En la retina, los astrocitos se localizan en la CCGR y CFNR 

y están en contacto con los vasos sanguíneos de la retina. Se cree que durante el desarrollo 

embrionario los astrocitos migran desde el NO, y probablemente entren en la retina junto con 

los vasos sanguíneos (Stone y Dreher, 1987; Turner y Cepko, 1987; Watanabe y Raff, 1988). 

Aunque inicialmente se creía que los pies terminales de los astrocitos estaban directamente 

involucrados en la transferencia de sustancias desde los vasos sanguíneos hasta las neuronas, 

investigaciones más recientes han sugerido la existencia de intercambios de productos 

metabólicos entre las neuronas y los astrocitos (Ramírez et al., 1996; Dossi et al., 2017; Geraku 

et al., 2017).  

Los astrocitos forman una red en la CCGR por medio de uniones entre ellos. Gracias a estas 

uniones adherentes y gap que forman los astrocitos participan en funciones para el 

mantenimiento de la homeostasis de la retina. Además, los astrocitos pueden liberar factores 

neurotróficos y moduladores de la plasticidad sináptica, como el factor de crecimiento nervioso 

(NGF del ingés, Nerve Growth Factor), factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF del inglés, 

Brain Derived Neurotrofic Factor) el factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF del inglés, Glial 

Derived Neurotrofic Factor), el VEGF o el factor básico de crecimiento de los fibroblastos (bFGF 

del inglés, Basic Fibroblast Growth Factor) para favorecer la supervivencia de las neuronas y la 

diferenciación de otras células gliales (Endo, 2005; Takahashi et al., 2006; Albrecht et al., 2007; 

Zhang et al., 2011).  

Los astrocitos desempeñan un papel crucial en el desarrollo de la vascularización retiniana, 

siendo los principales productores del VEGF durante la formación de vasos tanto en condiciones 

normales (Stone et al., 1995) como patológicas (Ozaki et al., 2000). Tras una lesión retiniana, los 

astrocitos se activan, proliferan, migran y sobreexpresan filamentos intermedios como la 

proteína ácida fibrilar glial (GFAP del inglés, Glial Fibrillary Acidic Protein) (Luna et al., 2010; 

Reichenbach y Bringmann, 2015). En procesos patológicos graves o crónicos, los astrocitos se 

hipertrofian, secretan componentes de la matriz extracelular, como colágeno, laminina y 
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fibronectina, que forman una estructura densa alrededor del sitio de la lesión. Este proceso se 

denomina astrogliosis reactiva y su resultado final suele ser la formación de una cicatriz glial por 

las células de Müller (Loov et al., 2015; Davis et al., 2015; Couturier et al., 2016; Reichenbach y 

Bringmann, 2015). Sin embargo, los astrocitos reactivos pueden tener efectos nocivos sobre las 

neuronas y contribuir a la muerte neuronal, a la ruptura de la barrera hemato-retiniana y al 

desarrollo de edema tisular, entre otras (Reichenbach y Bringmann, 2015). 

En la retina se han descrito tres subclases de astrocitos: astrocitos bipolares cuyas 

prolongaciones se extienden entre los haces de las fibras nerviosas de las CGR, los astrocitos 

perivasculares situados alrededor de los vasos sanguíneos y los estrellados que se sitúan entre 

las fibras nerviosas y los vasos sanguíneos (Ramírez et al., 1994; Reichenbach & Bringmann, 

2020).  

1.1.1.2.5.3.   CÉLULAS DE MÜLLER 

Las células de Müller son el elemento glial predominante en la retina, representando el 90% de 

las células gliales retinianas (Vecino et al., 2016; Uga y Smelser, 1973). Tienen una forma 

alargada y se extienden por todo el espesor de la retina desde la MLE hasta la MLI, 

contribuyendo a la formación y mantenimiento de estas membranas (Vecino et al., 2016). Las 

células de Müller establecen un contacto íntimo con todas las neuronas de la retina 

(Reichenbach y Bringmann, 2013; Vecino et al., 2016).  

La retina humana contiene entre 4 y 5 millones de células de Müller que proporcionan a las 

neuronas apoyo homeostático, metabólico y funcional (Reichenbach y Bringmann, 2010). Se 

cree que las células de Müller desempeñan un papel fundamental en la regulación del volumen 

del espacio extracelular, la homeostasis iónica e hídrica y el mantenimiento de la barrera 

hemato-retiniana interna. Además, liberan neurotransmisores y otras moléculas neuroactivas e 

influyen en la actividad sináptica mediante el reciclaje de neurotransmisores (Bringmann et al., 

2013), pudiendo de esta forma modificar directa o indirectamente la actividad neuronal. Se 

piensa también que participan activamente en la transmisión de la señal lumínica a través de la 

retina (Reichenbach y Bringmann, 2013). 

Las células de Müller son un importante indicador de inflamación o lesión en la retina, ya que se 

activan ante prácticamente cualquier estímulo patógeno. La expresión de GFAP por parte de las 

células de Müller es un marcador importante de su activación en respuesta a lesiones, patologías 

o inflamación en la retina. En condiciones normales, las células de Müller expresan niveles bajos 

de GFAP (Xue et al., 2006), mientras que, en respuesta a una lesión, patología o inflamación, 

estas células sobreexpresan esta proteína en su citoesqueleto como parte de su respuesta 
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adaptativa (Xue et al., 2006; Ramírez et al., 2010). Además, ante determinadas condiciones 

patológicas, las células de Müller son capaces de secretar diferentes factores neurotróficos 

como PEDF (Eichler et al., 2004) o el VEGF promoviendo la supervivencia de las neuronas 

(Bringmann et al., 2006). Sin embargo, aunque las células de Müller se consideran células 

neuroprotectoras debido a su capacidad para secretar factores neurotróficos y mantener el 

microambiente retiniano en condiciones óptimas para la función neuronal, se piensa que 

también pueden contribuir a la degeneración neuronal (Reichenbach y Bringmann, 2015) como 

la formación del sello o cicatriz glial, cuando experimentan cambios en su estado funcional o 

fisiológico como resultado de lesiones o estrés crónico en el tejido retiniano. 

1.1.1.2.6. CÉLULAS DE MICROGLÍA 

Células de microglía son células inmunitarias residentes en el SNC, que también participan en 

otras funciones del tejido nervioso (Fernandes et al., 2014; Gertig y Hanisch, 2014; Ransohoff y 

Brown, 2012). Estas células se originan en el saco vitelino, una estructura extraembrionaria que 

proporciona nutrientes al embrión, migrando después al parénquima cerebral, y alcanzando 

finalmente la retina a través de los vasos sanguíneos (Vecino et al., 2016). Su principal función 

en la retina es la vigilancia inmunitaria (Holloway et al., 2019), y responden rápidamente a 

estímulos nocivos mediante la fagocitosis, la secreción de mediadores inflamatorios locales y la 

comunicación con otras posibles células efectoras del sistema inmunitario (Hanisch y 

Kettenmann, 2007). 

En condiciones normales la microglía se encuentra distribuida en cuatro capas de la retina: la 

CFN, la CCG, la CPI y la CPE (Nadal-Nicolás et al., 2017; Chen et al., 2014; Cuenca et al., 2014; 

García-Valenzuela et al., 2005; Noailles et al.,2014; Santiago et al., 2014; Sobrado-Calvo et al., 

2007). Se ha demostrado que las células microgliales se activan en respuesta a lesiones o 

degeneración en la retina (Martínez-Vacas et al., 2021; Di Pierdomenico et al., 2019, 2020a 

,2020b). Esta activación conlleva cambios morfológicos que difieren de una microglía en reposo 

(Barron et al., 1986; Schnitzer y Scherer, 1990; Thanos et al., 1994; Humphrey y Moore, 1996; 

Raibon et al., 2002; Panagis et al., 2005; Zhang et al., 2005a, b). La activación de las células de 

microglía puede variar dependiendo del tipo de lesión de la retina, lo que sugiere una plasticidad 

en la activación microglial que se adapta a las necesidades específicas (Kettenmann et al., 2013). 

Del Rio-Hortega fue quien distinguió las células microgliales activas e inactivas (Del Río-Hortega, 

1939). Ahora sabemos que existen varios morfotipos de microglía y cada uno asociado con 

funciones específicas necesarias para mantener el ambiente neuronal (Holloway et al. 2019). 

Además, según la clasificación de Jonas et al. 2012 se ha descrito la existencia de cinco 
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morfotipos de células microgliales en función de su estado de activación (Jonas et al., 2012): 

ramificada, activada, himperramifiacada, ameboide, y en bastón, además con estadío de 

activación 1, 2, 3, 4, 5, y 6, añadiendo la designación "A" de avance y "R" de retroceso (Figura 9). 

 

Figura 9. Dibujo esquemático representativo de los diferentes estadíos de activación microglial según 

la clasificación de Jonas et al. 2012. Imágenes representativas de una célula de microglía en reposo 

que comienza en el estadio de reposo 1A, y continúa hasta un estadio activado 6A (estadio de 

macrófago), se transforma en estadio 6R (multinucleocélulas) y, a continuación, vuelve al estadio de 

reposo 1R. Las flechas azules indican el aumento de la activación y la flecha verde indica la transición 

de activado a retorno. Esta demarcación parece ser el punto en el que los macrófagos fagocitan otras 

células o restos y los digieren. Modificada de Jonas et al., 2012. 

 

I. Microglía ramificada 

Morfológicamente este tipo celular se caracteriza por presentar un soma redondeado del que 

emergen numerosas prolongaciones. Este fenotipo representa un estado inactivo de la 

microglía. La principal función de estas células es la vigilancia de lesiones de su entorno. Además, 

estas células ocupan un amplio territorio por sus prolongaciones y se encargan de fagocitar los 

detritus celulares y productos de desecho del espacio extracelular generados por la actividad 

celular normal en la retina. La alta expresión de P2RY12, un quimiorreceptor muy importante 
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para la coagulación plaquetaria es una característica distintiva de la microglía ramificada 

(Dubbelaar et al., 2018; Waller et al., 2019). Este fenotipo se identifica como un estadio 1A en 

la clasificación de Jonas et al. 2012. 

II. Microglía activada 

Cuando las células microgliales se activan en respuesta a una lesión o infección experimentan 

cambios morfológicos: retracción de sus procesos y una forma más redondeada (Jonas et al., 

2012; Cai et al., 2020; Li et al., 2019). Estas células son capaces de migrar hacia zonas de lesión 

y fagocitar los restos celulares, las partículas extrañas y los microorganismos invasores. Esta 

capacidad fagocítica es fundamental para mantener la integridad del tejido cerebral y promover 

la reparación tisular (Chen et al., 2002; Madeira et al., 2015). 

En respuesta a diferentes estímulos, la microglía activada puede tomar dos formas: M1 y M2 

(Chlor et al., 2013; Ransohoff ,2016; Tang y Le., 2016).  

Las células M1 realizan una respuesta proinflamatoria. Estas células se activan en respuesta a 

una lesión y liberan moléculas proinflamatorias: citoquinas como la interleucina-1β (IL-1β) y la 

interleucina L6 (IL6), quimiocinas, el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α del inglés, Tumor 

Necrosis Factor-α), la sintetasa de óxido nítrico inducible (iNOS) (Tang y Le, 2016; Ramírez et al., 

2017) y/o ROS (Chlor et al., 2013) contribuyendo a la neuroinflamación y el daño neuronal.  

Las células M2 realizan una respuesta antiinflamatoria y reparadora. Se activan en presencia de 

factores antiinflamatorios a través de la fosforilación de factores de transcripción como STAT1 

(del inglés, Signal Transducer and Activator of Transcription 1) y proteínas tirosina-quinasa como 

JAK1 (del inglés, Janus kinase 1) (Akhmetzyanova et al., 2019). Estas células expresan factores 

neurotróficos, como el factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF1) y citoquinas 

antiinflamatorias, como el TGF-β, las interleucinas IL-13, IL-10 e IL-4a, que facilitan la reparación 

tisular y la reconstrucción de la matriz extracelular (Li et al., 2021; Horie et al., 2013; Crain et al., 

2013). Recientemente, se han descrito tres subtipos de células M2 que se han nombrado a, b y 

c. 

I. Las células M2a tienen funciones neuroprotectoras y están involucradas en la 

eliminación de detritus celulares. Son estimuladas por citoquinas antiinflamatorias 

como la interleucina 10 (IL-10) y el IGF-1. Su función principal es la promoción de la 

resolución de la inflamación y la reparación de tejidos. 
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II. Las células M2b tienen funciones fagocíticas y están estimuladas por la interleucina 

1 beta (IL-1β) y lipopolisacáridos (LPS), que son componentes de las membranas de 

bacterias gramnegativas. Se sabe que realizan fagocitosis y secretan citoquinas. 

III. Las células M2c se estimulan por la interleucina 10 (IL-10) y los glucocorticoides y 

producen factores como el TGF-β. Se piensa que estas células están relacionadas 

con la supresión de la inflamación y la promoción de la inmunosupresión. 

Estos subtipos no implican una activación exclusiva de la microglía; más bien, la estimulación de 

estos subtipos debe ser proporcional para evitar una respuesta microglial excesiva y prevenir 

procesos patológicos (Gao y Hong, 2008; Walker y Lue, 2015). La clasificación propuesta por 

Jonas et al. 2012 incluye a este tipo celular en un estadio 3A de activación.  

III. Microglía hiperramificada 

La microglía hiperramificada puede ocurrir en ciertas condiciones. Estas células tienen un soma 

más grande de aspecto lobular, del que emergen procesos citoplasmáticos más largos, gruesos 

y abundantes que los que presenta la microglía ramificada normal (Torres-Platas et al., 2014). 

Se cree que estas células pueden tener un papel en la función y la respuesta inmunológica del 

SNC, ya que estas células pueden estar más involucradas en procesos de fagocitosis, liberación 

de mediadores inflamatorios y remodelación del tejido en respuesta a la lesión o enfermedad. 

Según la clasificación propuesta por Jonas et al. 2012, este tipo celular estaría clasificado en un 

estadio 4A de activación microglial (Jonas et al., 2012).  

IV. Microglía ameboide 

Este morfotipo celular se caracteriza por presentar un soma celular grande y redondeado y 

pocos o ausencia de procesos citoplasmáticos. Este tipo de microglía se observa generalmente 

en procesos inflamatorios crónicos y daño tisular prolongado en el entorno neuronal (Torres-

Platas et al., 2014), lo que subraya su importancia en la patogénesis de enfermedades 

neurodegenerativas y otros trastornos relacionados con la neuroinflamación. Según la 

clasificación de Jonas et al. 2012, este morfotipo celular se clasificaría como el estadio máximo 

de activación microglial, o estadio 6A (Jonas et al., 2012). 

V. Microglía en bastón 

Este morfotipo se caracteriza por un cuerpo celular redondeado y dos procesos en direcciones 

opuestas y se observan solo en la CFNR. Aunque su función específica no se conoce en detalle, 

es posible que desempeñen un papel en la modulación de la comunicación neuronal, la 

regulación del flujo sanguíneo cerebral o la respuesta inmune local.  
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1.1.1.2.7. NEUROINFLAMACIÓN 

La retina se considera un tejido de privilegio inmune porque está protegida de la inflamación 

por varios mecanismos (Vecino et al., 2016). Se cree que las células de microglía desempeñan 

un papel fundamental en el reconocimiento y posterior eliminación de patógenos durante la 

infección, y que representan la primera línea de defensa en la retina. Aunque las células 

microgliales son las principales responsables de estos efectos, los astrocitos y las células de 

Müller también colaboran en esta actividad (Vecino et al., 2016). Cuando se altera la 

homeostasis del SNC, la microglía es la encargada de detectar y responder a patrones 

moleculares asociados a patógenos, daños o neurodegeneración (Paolicelli et al., 2022). En 

respuesta, estas células pueden iniciar un proceso de neuroinflamación modificando su 

actividad y tener efectos protectores o perjudiciales para el tejido neural (Paolicelli et al., 2022). 

La activación glial tras la lesión se conoce como gliosis reactiva y en ella se observa hipertrofia 

de las células de Müller y los astrocitos, y la activación y migración de las células de microglía 

(Vecino et al., 2016).  

Existen tres niveles de gliosis reactiva: gliosis reactiva leve, moderada y grave. En las formas 

leves y moderadas de gliosis, las células pueden sufrir hipertrofia y mostrar algunos cambios en 

su funcionalidad, pero si se elimina la causa desencadenante, se produce la restitución ad 

integrum del tejido (Vecino et al., 2016). En las formas graves de gliosis reactiva, las células se 

hipertrofian, pierden su funcionalidad, forman cicatrices gliales que inhiben la regeneración 

axonal y afectan a la supervivencia neuronal (Vecino et al., 2016). En este estado, la pérdida de 

la integridad de la barrera hematorretiniana permite la filtración de componentes del suero en 

el espacio perivascular, lo que induce a las células de Müller a reingresar en el ciclo celular y 

proliferar (Bringmann et al., 2009a; Coorey et al., 2012). Esto provoca una activación 

desregulada y prolongada de la microglía, generando daño secundario que conduce a la muerte 

neuronal y a la neurodegeneración (Simon et al., 2017). 

1.1.1.2.8. ESTRÉS OXIDATIVO Y ESPECIES REACTIVAS DE OXÍGENO 

El estrés oxidativo desempeña un papel fundamental en el proceso neurodegenerativo del SNC 

(Rekatsina et al., 2020; Castelli et al., 2019). La supervivencia neuronal requiere un equilibrio 

entre los procesos de oxidación y reducción celular, es decir, entre las ROS causadas por el estrés 

oxidativo y los eliminadores antioxidantes (Nita y Grzybowski, 2016; Jones, 2006; Wu et al., 

2020).  

Las ROS proceden del metabolismo del O2 y se observan en todos los sistemas biológicos (Xu y 

Touyz, 2006). Funcionan como segundos mensajeros intracelulares e intercelulares que 
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modulan muchas moléculas de señalización, como las proteínas tirosina fosfatasas (PTP), las 

proteínas tirosina quinasas, los factores de transcripción, las proteínas quinasas activadas por 

mitógenos (MAPK) y los canales iónicos (Xu y Touyz, 2006). La retina es susceptible al estrés 

oxidativo debido a su elevado consumo de oxígeno y a la exposición a la luz visible, que puede 

potenciar el daño celular causado por las ROS (Masuda et al., 2017).  

La retina está dotada de un eficaz sistema inmunitario que activa tres vías esenciales: la 

migración de la microglía, la estimulación del sistema del complemento y el ensamblaje de los 

inflamosomas en el EPR (Akhtar-Schäfer et al., 2018). Para esta respuesta, las células de la retina 

están dotadas de una variedad de receptores y mediadores inmunitarios, que se encargan de 

ayudar a las células a eliminar el insulto (Detrick y Hooks, 2010). La activación de esta vía 

inmunitaria tiene como objetivo reparar la homeostasis tisular. Sin embargo, en situaciones de 

estrés continuo, la hiperactividad crónica del sistema inflamatorio puede provocar cambios y 

daños tisulares drásticos, como la alteración del potencial de transmembrana mitocondrial, la 

condensación nuclear, la melladura del ADN y la contracción celular, siendo eventos bien 

caracterizados de la muerte apoptótica de los fotorreceptores (Carmody et al., 1999), 

provocando patologías retinianas irreversibles (Birch y Liang, 2007; Rashid et al., 2019). Así la 

producción ROS en respuesta al estrés oxidativo se ha implicado como una etapa en la vía final 

común que conduce a la neurotoxicidad en una variedad de enfermedades oculares 

neurológicas agudas y crónicas, incluyendo el glaucoma (Tezel, 2006), la DMAE (Kindzelskii et 

al., 2004) y la RP (Doonan et al., 2003). 

1.2. DEGENERACIONES HEREDITARIAS DE RETINA 

Las distrofias hereditarias de retina son enfermedades hereditarias, crónicas e incapacitantes 

que provocan una degeneración de la retina externa pudiendo conducir a la ceguera (Inglehearn 

1998; Brito-García et al., 2017). Comprenden un grupo de enfermedades clínica y genéticamente 

heterogéneas, que suelen estar causadas por la mutación de un solo gen, por lo que se 

transmiten de forma mendeliana. Los defectos genéticos de estas enfermedades suelen afectar 

a moléculas del complejo fotorreceptores-EPR (Ruether y Kellner, 1998; Brito-García et al., 

2017). Estas enfermedades afectan a 1:2.000 personas en todo el mundo, y son la primera causa 

de ceguera legal en edad laboral, y la segunda causa de ceguera legal en niños en Inglaterra y 

Gales (Liew et al., 2014). Actualmente, se conocen más de 300 genes que pueden ser causantes 

en estas degeneraciones. Como se produce la misma afectación en los dos ojos, estas 

enfermedades se caracterizan por ser bilaterales, simétricas y progresivas. Algunas distrofias se 

manifiestan en la infancia, otras en jóvenes y otras en la edad adulta. Las distrofias aisladas 
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cursan con manifestaciones limitadas al ojo, mientras que las distrofias sindrómicas son parte 

de un proceso patológico sistémico (Bowling, 2016).  

1.2.1. DISTROFIAS DE FOTORRECEPTORES 

Las degeneraciones hereditarias de los fotorreceptores abarcan un grupo heterogéneo de más 

de 80 enfermedades (Tatour y Ben-Yosef, 2020) con más de 200 genes diferentes implicados 

(RetNet; https://sph.uth.edu/retnet/) (Tatour y Ben-Yosef, 2020), y se encuentran entre las 

enfermedades genéticas más comunes en humanos. Estas enfermedades suelen distinguirse 

según su modo de herencia (Pfeiffer et al., 2020; Tatour y Ben-Yosef, 2020) y según su fenotipo 

clínico. Entre ellas se encuentra la RP, que es la más distrofia hereditaria de fotorreceptores más 

común. 

1.2.1.1. RETINOSIS PIGMENTARIA 

La RP es la degeneración hereditaria de los fotorreceptores más común. Su prevalencia es de 

aproximadamente 1 de cada 4.000 personas en todo el mundo (Wright et al., 2010; Na et al., 

2017; Dias et al., 2018; Liu et al., 2021). La mayoría de las mutaciones genéticas que causan RP 

se producen por defectos genéticos de proteínas y/o enzimas que se expresan en los bastones, 

y solo una pequeña fracción de estos se expresan en otros tipos celulares de la retina como los 

conos y/o las células del EPR (Di Pierdomenico et al., 2017; Dias et al., 2018; Daiger et al., 2013; 

Swaroop y Sieving, 2013; Koch et al., 2012). La RP se caracteriza por una pérdida progresiva de 

fotorreceptores, y afecta primariamente a los bastones, lo que provoca una afectación de la 

visión nocturna (nictalopía), para posteriormente producir la muerte secundaria de los conos, 

produciéndose una pérdida de la visión. La degeneración de los fotorreceptores provoca la 

reubicación y migración de las células del EPR hacia la retina interna, causando depósitos 

pigmentarios en la retina ecuatorial que progresan lentamente hacia la retina central y a esto se 

debe su nombre (Narasimhan et al., 2021). 

La RP puede heredarse de forma autosómica dominante, autosómica recesiva, ligada al 

cromosoma X y mitocondrial y puede ser sindrómica cuando acompaña a otras enfermedades 

como ocurre en el Síndrome de Usher y el Síndrome de Bardet-Biedl, o no sindrómica (Sahel et 

al., 2014; Megaw et al., 2015; Jordan et al., 1993; Banerjee et al., 1998; Maw et al., 1997; 

Vervoort et al., 2000). La RP autosómica dominante representa aproximadamente el 15-25% de 

los casos; la autosómica recesiva, el 5-20%; la ligada al cromosoma X, el 5-15%; mientras que los 

casos esporádicos representan el 40-50% (Tsang y Sharma, 2018). Se han identificado más de 

150 genes, entre ellos genes implicados en la fototransducción, el seguimiento celular, las vías 

de reciclaje de la rodopsina y la fagocitosis del EPR (Megaw et al., 2015; E McLaughlin et al., 
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1993; Hollingsworth y Gross, 2012; Michalakis et al., 2014), llegando a conocerse actualmente 

más de 3.000 mutaciones que causan RP (Gaudagni et al., 2015). 

Aunque se conocen las mutaciones que alteran la función de los fotorreceptores en las 

enfermedades degenerativas, todavía no se conocen los mecanismos exactos que conducen a 

su muerte (Newton y Megaw, 2020). Además, algunos genes que causan RP también han sido 

identificados en otras distrofias hereditarias de retina como el gen ABCA4, BEST1, entre otros 

(Tsang y Sharma, 2018). Este solapamiento genético entre la RP y otros tipos de distrofias 

hereditarias de retina sugiere similitudes fundamentales de los mecanismos subyacentes y las 

vías genéticas comunes (Dias et al., 2018). Por ello, identificar y comprender dichos mecanismos 

comunes de muerte celular es vital para el desarrollo de tratamientos aplicables a todos los 

genes causantes de la enfermedad (Newton y Megaw, 2020).  

Se ha postulado que el proceso de degeneración retiniana comprende cuatro fases diferentes: 

i) estrés y pérdida de fotorreceptores primarios; ii) degeneración de fotorreceptores 

secundarios con implicación de la microglía, células de Müller y EPR; iii) remodelación tisular, 

incluyendo recableado neuronal, muerte neuronal y desorganización de la retina (Marc et al., 

2003); y iv) neurodegeneración progresiva (Pfeiffer et al., 2019). Desde un punto de vista 

terapéutico, es crucial determinar si las CGR han sido afectadas (Villegas-Pérez et al., 1998; 

Marco-Gomariz et al., 2006; García-Ayuso et al., 2010; García-Ayuso et al., 2011; García-Ayuso 

et al., 2018), ya que la presencia de CGR funcionales es fundamental para la transmisión de la 

información visual a los centros cerebrales superiores. 

Durante muchos años se pensó que las enfermedades que causaban la pérdida de 

fotorreceptores afectaban sólo a la retina externa, dejando la retina interna relativamente 

intacta. No ha sido hasta hace muy poco que se ha demostrado que la pérdida de 

fotorreceptores inicia una cadena de acontecimientos, conocida como remodelación retiniana, 

que provoca alteraciones de la retina interna (Jones et al., 2016; Villegas-Pérez et al., 1996; 

Villegas-Pérez et al., 1998; Marco-Gomariz et al., 2006; García-Ayuso et al., 2010; García-Ayuso 

et al., 2011; García-Ayuso et al., 2018; Jones et al., 2005; Jones et al., 2012), que, puede llegar a 

causar la pérdida de CGR. De hecho, a día de hoy, está ampliamente aceptado que la RP puede 

culminar con una remodelación completa de la retina en la que se producen cambios en la 

expresión génica de células de la retina, neuritogénesis y muerte neuronal, migración de células 

retinianas y desplazamiento de vasos, entre otros acontecimientos (Kalloniatis et al., 2016; 

Strettoi, 2015; Marc et al., 2008; Marc et al., 2007; Marc et al., 2003; Wang et al., 2003; Villegas-

Pérez et al., 1998). 
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1.2.2. MODELOS ANIMALES DE DEGENERACIÓN DE FOTORRECEPTORES 

En esta tesis nos centraremos en dos modelos animales que sufren defectos genéticos que 

producen la degeneración hereditaria de los fotorreceptores y que también han sido descritos 

en humanos: la rata del Royal College of Surgeons (RCS) y la rata P23H. 

1.2.2.1. RATAS ROYAL COLLEGE OF SURGEONS 

Las ratas RCS fueron descritas por primera vez por Bourne et al, en 1938 (Bourne et al., 1938) y 

se han adoptado ampliamente como modelo animal para estudiar la distrofia hereditaria de 

retina. Las RCS se originaron de forma espontánea y sufren una alteración de la capacidad 

fagocítica del EPR (Audo et al., 2018; Edwards y Szamier, 1977; Li y Turner, 1988; Valiente-

Soriano et al., 2020b) debido a una mutación autosómica recesiva en el gen MERTK (D'Cruz, 

2000). Esta mutación provoca una deleción de 409 pares de bases en el gen que codifica MerTK 

(D'Cruz et al., 2000; Nandrot et al., 2012). Esta mutación también se presenta en un tipo de RP 

humana que se hereda de forma autosómica recesiva y es de inicio temprano (Gal et al., 2000; 

Jespersgaard et al., 2020; Sakti et al., 2021). Hasta la fecha se han descrito más de 70 mutaciones 

diferentes en el gen MERTK. La degeneración retiniana en las ratas RCS tiene una progresión 

muy rápida, provocando una degeneración progresiva de los fotorreceptores (Di Pierdomenico 

et al., 2020a, 2019, 2018, 2017; Dowling y Sidman, 1962; García-Ayuso et al., 2019b), un 

aumento de la gliosis retiniana (Di Pierdomenico et al., 2017), una alteración del transporte 

axonal retrógrado en las CGR y pérdida de CGR (García-Ayuso et al., 2019b, 2018a, 2014; 

Villegas-Pérez et al., 1998). Además, se ha demostrado que la degeneración retiniana de las ratas 

RCS se desarrolla de forma no homogénea viéndose significativamente más afectada la zona 

ventral que la zona dorsal (Villegas-Pérez et al., 1998; Greferath et al., 2021).  

Debido a la anomalía en la fagocitosis de los SE de los fotorreceptores, se produce una 

acumulación gradual de los SE a partir del día 18 postnatal (P18) (Dowling y Sidman, 1962; 

Fletcher y Kalloniatis, 1996, 1997). Se cree que la acumulación de residuos en el espacio 

subretiniano es nociva e influye en la posterior pérdida de fotorreceptores. De hecho, 

aproximadamente a los 2 meses de edad, la función retiniana y el número de fotorreceptores 

se reducen sustancialmente (Adachi et al., 2016; Ryals et al., 2017), de manera que a P21 la 

respuesta electrorretinográfica tanto fotópica como escotópica comienza a disminuir (Bush et 

al., 1995), reduciéndose a la mitad a P50 y desapareciendo casi por completo a P100 (Pinilla et 

al., 2005a).  

Un trabajo previo ha documentado que el primer signo de degeneración de la retina en la rata 

RCS podría ser la disminución de los niveles de taurina (Okada et al., 2000). Dado que la taurina 
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es suministrada a la retina por las células del EPR y por las células de Müller (Castelli et al., 2021; 

Rascher et al., 2004), se piensa que la deficiencia de taurina puede ser una de las causas del 

deterioro del EPR y que la administración de suplementos de taurina puede servir para 

detenerlas.  

1.2.2.2. RATAS P23H 

La rata P23H es un modelo experimental de degeneración retiniana que presenta una pérdida 

gradual y rápida de fotorreceptores (Berson et al.,1991; Lewin et al., 1998). Estas ratas sufren 

una degeneración hereditaria de los fotorreceptores secundaria a una mutación en la molécula 

de rodopsina que consiste en una sustitución de un aminoácido, una prolina por una histidina, 

en el codón 23 (Dryja et al., 1990, Steinberg et al., 1996; LaVail et al., 2000; Aleman et al., 2001). 

Esta mutación también se presenta en un tipo de RP humana que se hereda de forma 

autosómica dominante, siendo una de las mutaciones más comunes en humanos (Berson et 

al.,1991; Lewin et al., 1998). Las mutaciones en el gen RHO que codifica la rodopsina (RHO; 

MIM# 180380) fueron los primeros defectos moleculares identificados en la RP (Dryja et al., 

1990a; Dryja et al., 1990b; Inglehearn et al., 1991; Sung et al., 1991a). Hasta la fecha se han 

descrito más de 150 mutaciones diferentes en el gen RHO. Estudios previos han sugerido que la 

proteína mutante P23H está mal plegada, retenida en el retículo endoplásmico y es incapaz de 

unirse al 11-cis-retinal (Sung et al., 1991b; Sung et al., 1993; Kaushal y Khorana, 1994). Esto 

provoca una situación continua de estrés en el retículo endoplasmático (Dryja et al., 1990; 

Olsson et al., 1992; Hartong et al., 2006; Gorbatyuk et al., 2010), conllevando al desarrollo de 

una distrofia de fotorreceptores autosómica dominante (Chrysostomou et al., 2009). 

La degeneración retiniana en las ratas P23H tiene una progresión muy rápida, sufriendo una 

pérdida progresiva de los fotorreceptores (Berson et al.,1991; Lewin et al., 1998), en primer 

lugar, de los bastones y posteriormente de los conos (García-Ayuso et al., 2013). Además, esta 

pérdida es más rápida en los animales homocigóticos que en los heterocigóticos.  

Para comprender mejor la enfermedad y sus mecanismos patogénicos, se generaron ratas 

albinas transgénicas P23H mediante ingeniería genética incorporando un transgén mutado 

P23H de ratón C57BL/6J en una rata Sprague-Dawley Wild Type (Orhan et al., 2015). El transgén 

utilizado se clonó a partir de ratones C57BL/6J, y se hizo a partir de la totalidad del fragmento 

genómico de la rodopsina de ratón, siendo utilizado un fragmento mutado para generar los 

modelos de rata (Orhan et al., 2015). 

Se han producido tres líneas de ratas P23H que presentan diferentes niveles de expresión de la 

proteína mutada, y por ello tienen diferentes tasas de degeneración de los fotorreceptores 
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(Pennesi et al., 2008). Las ratas P23H de Línea 1 (P23H-1) presentan una degeneración rápida, 

las ratas P23H de Línea 2 (P23H-2) presentan una degeneración muy lenta, y las ratas P23H de 

Línea 3 (P23H-3) presentan una degeneración más lenta que las de línea 1 (Orhan et al., 2015). 

Las tres líneas sufren una degeneración progresiva de los bastones asociada inicialmente a una 

función normal de los conos (Steinberg et al., 1996). 

En esta tesis utilizamos las ratas P23H-1 homocigóticas, que presentan una degeneración muy 

rápida y severa, provocando afectaciones a edades muy tempranas. De hecho, 

aproximadamente entre P21 y P28, se produce una pérdida del 45-50% de los bastones y 

reducción del 40% de la longitud de los mismos (Machida et al., 2000), además de una alteración 

en la respuesta electrorretinográfica escotópica (Machida et al., 2000; Pinilla et al., 2005b; 

Chrysostomou et al., 2009b). Sin embargo, la respuesta electrorretinográfica fotópica comienza 

a disminuir a P60 (Machida et al., 2000), de tal forma que, a P270 sólo quedan fotorreceptores 

esporádicos en la retina (Cuenca et al., 2004). Además de la degeneración de los 

fotorreceptores, se producen cambios sinápticos y morfológicos en la CPE, CNI y CPI (Jones et 

al., 2003; Cuenca et al., 2004), migración de las células de la CNI hacia a la CCG (Jones et al., 

2003), y nuevas conexiones sinápticas entre los conos y las células bipolares de cono y de bastón 

(Peng et al., 2003). 

En nuestro laboratorio, se ha demostrado que en las ratas P23H-1 las CGR también se ven 

afectadas. De hecho, a P30 la población de CGR es inferior a la de un animal sano (García-Ayuso 

et al., 2010). Sin embargo, es a P180 cuando las CGR muestran sus primeros síntomas de 

degeneración, no produciéndose una perdida significativa de CGR hasta el año de vida. Además, 

se ha demostrado que la muerte de las CGR se debe a un estrangulamiento de los axones de las 

CGR producido por el desplazamiento de los vasos retinianos internos (García-Ayuso et al., 2010; 

García-Ayuso et al., 2013; García-Ayuso et al., 2015; Di Pierdomenico et al., 2018; Di 

Pierdomenico et al., 2019).  

1.3. DEGENERACIÓN FOTOTÓXICA DE LA RETINA 

La luz visible es una radiación electromagnética que el ojo humano es capaz de percibir y tiene 

una longitud de onda (λ) comprendida entre los 380 y los 750 nm. Los fotorreceptores, que son 

las células de la retina que realizan la fototransducción, están especialmente adaptados para 

funcionar en una amplia gama de condiciones de luz ambiental. Sin embargo, una exposición 

prolongada e intensa a la luz visible puede provocar cambios en los fotorreceptores y en las 

células del EPR, que, en última instancia, desencadenan en la muerte celular (Organisciak y 

Vaughan, 2010). El daño retiniano inducido por la luz se conoce como fototoxicidad y fue 
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descrita por primera vez por Noell en 1966 en animales de laboratorio (Noell et al., 1966). Noell, 

originalmente propuso 3 hipótesis sobre la causa de la fototoxicidad: (Noell et al., 1966) un 

producto tóxico que surge de la vitamina A debido a una exposición continua e intensa, una 

anomalía metabólica debida a la fotoexposición o por reacciones de oxidación inducidas por la 

luz (Organisciak y Vaughan, 2010). Aunque alguna de estas hipótesis siguen siendo vigentes, en 

la actualidad se ha demostrado que la fototoxicidad es un proceso multifactorial que implica 

tanto factores genéticos como ambientales (Wenzel et al., 2005). 

Las estrechas relaciones metabólicas, morfológicas y anatómicas entre la neurorretina y el EPR 

vinculan el daño en un tejido a la degeneración del otro (Organisciak y Vaughan, 2010). 

Actualmente, sabemos que la luz causa en la retina apoptosis de los fotorreceptores y de las 

células del EPR (García-Ayuso et al., 2011; Wenzel et al., 2005; Hafezi et al., 1997).  

El estudio de la apoptosis de los fotorreceptores inducida por fototoxicidad puede ofrecer 

ciertas ventajas sobre los modelos animales genéticamente modificados. La exposición a la luz 

desencadena la apoptosis de los fotorreceptores, haciendo que la mayoría de ellos atraviesen 

las diferentes etapas de la vía apoptótica casi simultáneamente, lo cual facilita su detección. En 

cambio, en los modelos genéticos de degeneración retiniana, los fotorreceptores se encuentran 

en distintas fases de apoptosis, dificultando así encontrar células afectadas simultáneamente, 

lo que complica su detección. Se ha documentado que el daño fototóxico afecta de forma 

primaria a los bastones, generando cambios patológicos, y secundariamente a los conos 

(Organisciak y Vaughan, 2010). Además, se ha documentado que los bastones secretan un factor 

de supervivencia esencial para los conos (Leveillard et al., 2004), por lo que la pérdida de éstos 

causa la muerte de los conos (Stone et al., 1999).  

Se considera que el daño fototóxico esta mediado por la rodopsina, ya que el espectro de acción 

del daño lumínico retiniano es idéntico al espectro de absorción de la rodopsina (Williams y 

Howell, 1983). Un factor unificador en el daño de los fotorreceptores y el EPR parecen ser las 

ROS inducidas por la luz, generadas por el blanqueamiento de la rodopsina o a partir de 

compuestos del EPR, como el A2E (bis-retinaldehído-fosfatidiletanolamina) que es el 

componente mayoritario de la lipofuscina, altamente tóxica para el EPR (McBee et al., 2001; 

Sparrow et al., 2003). Las células del EPR con altas concentraciones de A2E presentan grandes 

problemas para digerir los fosfolípidos (Finnemann et al., 2002), originando el depósito de 

material no digerido en el interior de la célula del EPR, lo que podría contribuir a su 

degeneración.  
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1.3.1. MODELOS ANIMALES DE FOTOTOXICIDAD 

Los modelos animales de fototoxicidad se utilizan a menudo para estudiar los factores que 

conducen a la muerte de los fotorreceptores, estudiar la degeneración retiniana y probar el 

efecto de terapias neuroprotectoras (García-Ayuso et al., 2010).  

Se han desarrollado modelos de fototoxicidad retiniana tanto “in vitro” como “in vivo” (Lin et 

al., 2019; Krigel et al., 2016; Jaadane et al., 2015; Shang et al., 2014; Behar-Cohen et al., 2011; 

Wielgus et al., 2010; Roberts et al., 2002; Grimm et al., 2000). En estos modelos hay tres 

variables clave, que son: la calidad de la luz, la intensidad y la duración de la exposición.  

La mayoría de los autores han utilizado fuentes de luz blanca (Jaadane et al., 2015; Shang et al., 

2014; Behar-Cohen et al., 2011), debido a su semejanza con la luz solar, y al creciente uso de los 

diodos emisores de luz (LEDs) (Jaadane et al., 2015; Behar-Cohen et al., 2011). Sin embargo, 

desde hace muchos años, ha surgido un importante estudio de la luz azul (450 ± 50 nm), ya que 

tiene mayor poder fototóxico (Xia et al., 2019; Vicente-Tejedor et al., 2018; Moon et al., 2017; 

Kim et al., 2016; O’Hagan et al., 2016; Ortín-Martínez et al., 2014b; Tanito et al., 2006).  

Los modelos de fototoxicidad abarcan desde modelos focales y de corto intervalo de exposición 

(Valiente-Soriano et al., 2019; Ortín-Martínez et al., 2014b), a otros modelos de exposición 

difusa con intervalos amplios de exposición (Vicente-Tejedor et al., 2018; Jaadane et al., 2015; 

García-Ayuso et al., 2011). 

En nuestro grupo de investigación se han desarrollado varios modelos de degeneración de 

fotorreceptores por fototoxicidad:  

El primero, es un modelo de degeneración de fotorreceptores por fototoxicidad difusa tanto en 

ratas pigmentadas (Marco-Gomariz et al., 2006) como en ratas albinas (García-Ayuso et al., 

2011). El daño retiniano en este modelo se llevó a cabo tras la exposición de los roedores a una 

luz blanca fría fluorescente durante 48-72 horas a una intensidad de 3000 luxes. Se ha 

documentado que las ratas pigmentadas son más resistentes a la fototoxicidad (Noell et a., 

1966; Wasowicz et al., 2002) debido a la presencia de melanina (Rapp y William, 1980; LaVail y 

Gorrin, 1987; Wasowicz et al., 2002).  

El segundo modelo utiliza un LED de luz azul para producir fototoxicidad focal en ratas (Ortín-

Martínez, et al., 2014b) y ratones albinos (Valiente-Soriano et al., 2019). Para ello se coloca el 

LED a 1 milímetro de la córnea y perpendicular al ápex corneal y se aplica la luz durante 10 

segundos a una intensidad de 200 luxes.  
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Se ha demostrado que la degeneración difusa de fotorreceptores por fototoxicidad provoca en 

la retina fenómenos de remodelación retiniana similares a los que se observan en las 

degeneraciones hereditarias de retina. Así, se produce una pérdida de fotorreceptores, en 

primera instancia de bastones y posteriormente de los conos, y una pérdida de CGR a largo plazo 

por la remodelación de la retina (García-Ayuso et al., 2011; Marco-Gomariz et al., 2006). En 

concreto, tras la degeneración de fotorreceptores, las células del EPR migran por toda la retina, 

llegando a retina interna y arrastrando los capilares internos hacia la retina externa, provocando 

una tracción y compresión de los axones de las CGR, lo que desemboca en la muerte de éstas 

(Marco-Gomariz et al., 2006; Wang et al., 2003; Villegas-Pérez et al., 1998). 

1.4. TERAPIA EN ENFERMEDADES RETINIANAS 

1.4.1. INYECCIONES INTRAVÍTREAS  

Las inyecciones intravítreas (IIV) son, en la actualidad, una estrategia terapéutica importante de 

una amplia gama de enfermedades de la retina y el vítreo como la DMAE, la retinopatía diabética 

(RD), la neovascularización coroidea miópica, la uveítis posterior, la endoftalmitis, el edema 

macular, los tumores intraoculares y muchas más patologías (Peyman et al., 2009; Fischer et al., 

2011; Williams et al., 2015; Novack y Robin, 2015). Las IIV permiten que los oftalmólogos 

administren medicamentos directamente en la cavidad vítrea, lo que garantiza una 

concentración terapéutica máxima y minimiza o evita por completo los efectos secundarios 

sistémicos asociados (Bakri et al., 2007; Peyman et al., 2009; Fischer et al., 2011; William et al., 

2015).  

Las IIV comenzaron a utilizarse a principios de la década de 1970 para introducir sustancias en 

el espacio vítreo con el fin de colocar de nuevo la retina tras un desprendimiento de retina (Ohm, 

2011) y para tratar las hemorragias vítreas (Takamura et al., 2018). Posteriormente, se inició el 

uso de IIV de antibióticos para el tratamiento de endoftalmitis y esteroides para el tratamiento 

de uveítis (Peyman et al., 1974; Peyman y Herbst, 1974). El uso de las inyecciones se restringió 

durante un largo periodo de tiempo, debido a que su seguridad fue puesta en duda por los 

riesgos asociados (Jager et al., 2004; Falavarjani y Nguyen, 2013; Moja et al., 2014; Morrison y 

Khutoryankiy, 2014; VanderBeek et al., 2015). Actualmente, las ventajas de las IIV han superado 

a los riesgos, por lo que su uso se ha generalizado (Peyman et al., 2009). En esta Tesis hemos 

estudiado el efecto de las IIV de los factores anti-VEGF y de las células mononucleares derivadas 

de médula ósea. 
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1.4.1.1. TERAPIA ANTI-VEGF 

Los VEGF son factores proangiogénicos que desempeñan un papel fundamental en la 

homeostasis vascular y retiniana (Tolentino, 2011). Al actuar sobre sus receptores, los VEGF 

aumentan la supervivencia de las células endoteliales de los vasos, la permeabilidad vascular y 

promueven la proliferación y migración de las células endoteliales (Bernatchez et al., 1999). Sin 

embargo, estos factores también pueden actuar como mediadores en diversas enfermedades 

que promueven la angiogénesis, la ruptura de la barrera hematorretiniana (Pozarowska y 

Pozarowski, 2016), el crecimiento tumoral (Liu et al., 2023), y la activación de la inflamación 

(Barleon et al., 1996). 

En los seres humanos se han identificado varias proteínas que actúan como ligandos de los 

receptores del VEGF, entre ellas el VEGF-A, el VEGF-B, el VEGF-C, el VEGF-D y el factor de 

crecimiento placentario (Pozarowska y Pozarowski, 2016, Uemura et al., 2021). El VEGF-A es 

considerado el principal factor de la angiogénesis fisiológica y patológica (Shibuya et al., 2011). 

Se cree que el aumento de producción intraocular de VEGF que promueve la formación de 

nuevos vasos sanguíneos y la permeabilidad vascular excesiva. Y es importante en la patogénesis 

de varias enfermedades oculares, como la DMAE neovascular, la uveítis posterior, la 

endoftalmitis, la neovascularización coroidea miópica, el edema macular y la RD, que son las 

principales causas de ceguera irreversible en todo el mundo (Uemura et al., 2021). 

Para contrarrestar los efectos nocivos del VEGF en diversas enfermedades se han sintetizado 

factores que bloquean el VEGF uniéndose a los receptores de la proteína VEGF o atrapándolos 

en la superficie de las células endoteliales, también conocidos como factores anti-VEGF. El 

primero en desarrollarse fue el bevacizumab (Avastin, Roche, Basilea, Suiza), un anticuerpo 

monoclonal que se une directamente al VEGF, y fue aprobado por primera vez para el 

tratamiento del cáncer (Ferrara, 2004). Posteriormente, el pegaptanib (Macugen, Bausch & 

Lomb, Laval, Canadá) se convirtió en el primer fármaco anti-VEGF diseñado específicamente 

para uso oftálmico y aprobado para el tratamiento de la DMAE (Gragoudas et al., 2004). Este 

agente anti-VEGF se une selectivamente a la isoforma extracelular VEGF-A165 y bloquea su 

actividad, la isoforma más potente y abundante de VEFGA (Pozarowska y Pozarowski, 2016). Sin 

embargo, posteriormente fue sustituido por fármacos anti-VEGF más eficaces, como 

ranibizumab y aflibercept (Sivaprasad, 2008), que inhiben todas las isoformas de VEGF-A. El 

ranibizumab (Lucentis, Novartis, Camberley, Reino Unido) es un anticuerpo monoclonal 

humanizado derivado del bevacizumab que fue aprobado inicialmente en 2006 (Brown et al., 

2009; Rosenfeld et al., 2006) que se une y neutraliza todas las isoformas de VEGF-A, lo que lo 
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hace más potente y efectivo en la inhibición de la angiogénesis y la reducción del edema 

macular. El aflibercept es un VEGF-trap recombinante (Eylea, Bayer, SA, Barcelona, España) que 

tiene una gran afinidad para unirse a todas las formas de VEFG-A, y además a las isoformas del 

factor de crecimiento placentario P1GF-1 (del inglés, Placental Growth Factor-1) y P1GF2 (del 

inglés, Placental Growth Factor-2). Todos estos anti-VEGF modernos están humanizados para 

mitigar la respuesta antiglobulina que podría surgir del uso entre especies (Miller et al., 1983; 

Schroff et al., 1985), mejorando así sus efectos beneficiosos contra las enfermedades humanas 

(Schroff et al., 1985; Presta et al., 1997). 

La administración intravítrea de estos factores permite su administración directa a la retina 

evitando parcialmente su absorción sistémica, minimizando así los posibles efectos secundarios 

sistémicos (Bakri et al., 2007). Aunque se ha documentado que el tratamiento intravítreo con 

anti-VEGF tiene pocos efectos adversos (Pozarowska y Pozarowski, 2016, Thulliez et al., 2018), 

tanto sistémicos como locales, no está exento de riesgos (Spini et al., 2022; Zehden et al., 2022; 

Fugara et al., 2022; Iyer y Albini 2021; Maloney et al., 2021). Además, dada la duración limitada 

de los efectos de los fármacos anti-VEGF, el tratamiento ocular suele requerir la administración 

intravítrea repetida (ElSheikh et al., 2022; Chin-Yee et al., 2016; Agarwal et al., 2015; Garcia-

Layana et al., 2015), lo que aumenta la probabilidad de efectos adversos (Fugara et al., 2022; Di 

Pierdomenico et al., 2016; Filek et al., 2019). Sin embargo, se sabe poco sobre los posibles 

efectos secundarios locales de la IIV de diferentes fármacos anti-VEGF inyectados a diferentes 

dosis (Bhisitkul et al., 2015). Aunque la IIV de factores anti-VEGF humanizados en humanos es 

generalmente segura y no tóxica a dosis terapéuticas estándar (Uludag et al., 2022; SooHoo et 

al., 2013), los estudios preclínicos han indicado que la IIV de fármacos anti-VEGF humanizados 

en sujetos no humanos puede producir efectos adversos en la retina de una manera relacionada 

con la dosis (Filek et al., 2019). 

Los fármacos anti-VEGF humanizados pueden contribuir a cambios metabólicos y moleculares 

en las células de Müller humanas in vitro (Caceres-Del-Carpio et al., 2020; Matsuda et al., 2017), 

la sobreexpresión del GFAP en conejos (Ramon et al., 2018), ojos de ratas (Di Pierdomenico et 

al., 2016) y cultivos primarios de retina de rata (Gaddini et al., 2016). Esta reacción puede variar 

dependiendo del fármaco específico utilizado (Di Pierdomenico et al., 2016; da Silva et al., 2023). 

Sin embargo, sigue sin estar claro si estos posibles efectos secundarios afectan a la supervivencia 

de las neuronas de la retina (Cheng et al., 2009; Iriyama et al., 2007; Seitz y Tamm, 2014; Thaler 

et al., 2010). Este punto plantea la cuestión de si las diferencias en la reactividad de las células 

gliales de la retina son atribuibles al uso de anti-VEGF humanizado en otras especies animales o 

a la concentración utilizada. 
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1.4.1.2. TERAPIA CELULAR 

El trasplante de células madre (Grant et al., 2002), parece ser, en la actualidad, uno de los 

tratamientos más prometedores para las degeneraciones de la retina. Las células madre tienen 

la capacidad única de diferenciarse en diversos tipos celulares, lo que las convierte en candidatas 

ideales para regenerar tejidos o células específicas (Ortín-Martínez et al., 2021; Ortín-Martínez 

et al., 2017). Cuando se trasplantan a la retina o cerca de ella, las células madre podrían dividirse 

y diferenciarse en células retinianas normales y ofrecer así la posibilidad de frenar la pérdida 

celular (Dias et al., 2018; Gagliardi et al., 2019; Singh et al., 2020; Holan et al., 2021; Jones et al., 

2017; Shen, 2020) y, al mismo tiempo, reemplazar las células perdidas.  

Las células madre pueden obtenerse de diversos tejidos, como la médula ósea, la sangre, el 

cordón umbilical, y el tejido adiposo (Jones et al., 2017; Shen, 2020; Singh et al., 2020), aunque 

la mayor cantidad de células madre adultas se encuentra en la médula ósea (Shen, 2020).  

En esta tesis utilizamos células mononucleares derivadas de médula ósea (CMN-MO). Éstas 

constituyen un grupo heterogéneo de células que incluye: células madre hematopoyéticas 

(CMH), células progenitoras endoteliales, linfocitos, monocitos y células madre mesenquimales 

(CMS). La fracción completa CMN-MO se suele obtener de la cresta ilíaca mediante aspiración 

por punción con aguja y se aísla mediante un proceso de separación en gradiente de densidad 

(Di Pierdomenico et al., 2020a). Esta suspensión de células contiene CMS y CMH (Singh et al., 

2020), en diferentes proporciones. Las CMS generalmente oscilan entre el 0,01-0,001%, 

mientras que, las CMH (identificadas comúnmente por la expresión del marcador CD34+), 

oscilan entre el 0,5-5% del total de CMN-MO. 

Las CMH son células multipotentes que se localizan cerca de la superficie ósea del endostio y 

alrededor de los vasos sanguíneos, tienen capacidad de autorrenovación y son responsables de 

la producción de todas las células sanguíneas maduras (es decir, eritrocitos, plaquetas, 

granulocitos, linfocitos y monocitos) (García-Ayuso et al., 2022). Por otro lado, las CMS son 

células multipotentes que tienen la capacidad de diferenciarse en células del linaje 

mesodérmico, como osteoblastos, adipocitos y condrocitos, pero también en diferentes tipos 

celulares del linaje ectodérmico, como células epiteliales y neuronas (García-Ayuso et al., 2022). 

La fuente más comúnmente empleada para obtener CMS es también la médula ósea, pero 

también son abundantes en otros tejidos adultos como el tejido adiposo, los tejidos dentales y 

la sangre del cordón umbilical, así como en tejidos perinatales y fetales (es decir, membrana 

amniótica, líquido amniótico y gelatina de Wharton ́s dentro del estroma del cordón umbilical) 

(Lim, 2017). 
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Las CMN-MO se han utilizado en muchos estudios clínicos para el tratamiento de diversas 

enfermedades (Sharma et al., 2020b, f; Thanh et al., 2019; Costa-Ferroet al., 2020; Nguyen et 

al., 2023; Nguyen Thanh et al., 2021; Taguchi et al., 2015b), lo que se conoce como terapia 

celular o medicina regenerativa. En particular, estas células han atraído interés como terapia 

para las degeneraciones retinianas, porque en estudios previos con modelos animales de 

degeneración retiniana se ha documentado que estas células aumentan la supervivencia y 

regeneración neuronal (Li et al., 2009; Zaverucha-do-Valle et al., 2014; Park et al., 2017; 

Yazdanyar et al., 2020), incluyendo las degeneraciones de fotorreceptores (Otani et al., 2004; Lu 

et al., 2010; Tzameret et al., 2014; Moisseiev et al., 2016; Park et al., 2017; Di Pierdomenico et 

al., 2020b). Debido a que hasta ahora la supervivencia de las células ha sido limitada, se ha 

propuesto que estos efectos beneficiosos se deben a un efecto trófico paracrino logrado a través 

de la liberación sostenida de factores neurotróficos, antiangiogénicos e inmunomoduladores 

(Park et al., 2017; Puertas-Neyra et al., 2020; Garcia-Ayuso et al., 2022). Además, se ha 

documentado que estos trasplantes aumentan la supervivencia de fotorreceptores (Otani et al., 

2004; Lu et al., 2010; Tzameret et al., 2014; Moisseiev et al., 2016; Park et al., 2017; Di 

Pierdomenico et al., 2020b) y disminuyen la inflamación retiniana (Di Pierdomenico et al., 

2020b), y que este efecto inmunosupresor también puede ser beneficioso, ya que la inflamación 

juega un papel muy importante en enfermedades degenerativas de la retina como la RP y la 

DMAE (Tzameret et al., 2014; Tzameret et al., 2015; Moisseiev et al., 2016; Park et al. 2017; Di 

Pierdomenico et al., 2020b). Por lo tanto, su efecto inmunosupresor puede ser clave para el 

tratamiento de estas enfermedades (Di Pierdomenico et al., 2020b; Garcia-Ayuso et al., 2022). 

1.5. TAURINA 

La taurina (ácido 2-amino-etano sulfónico; Figura 10), es un aminoácido sulfónico libre no 

esencial que está presente de forma ubicua en la mayoría de las células y tejidos de los 

mamíferos, incluidos el corazón, la placenta, los leucocitos, los músculos y la retina (Jakaria et 

al., 2019). Además, es uno de los aminoácidos más abundantes en el SNC (Brosnan y Brosnan 

2006). La taurina es considerada un neurotransmisor putativo (Kilb, 2017), cuya estructura 

molecular es similar a la del ácido gamma-aminobutírico (GABA del inglés, Gamma-Aminobutyric 

Acid; Figura 11), el principal neurotransmisor inhibidor del SNC (Froger et al., 2014). 
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Figura 10. Estructura química de la molécula de Taurina. Imagen creada con https://molview.org 

 

Figura 11. Estructura química de la molécula de GABA. Imagen creada con https://molview.org 

 

Aunque la taurina puede sintetizarse de manera endógena en la mayoría de los mamíferos 

(Huxtable 1989), la principal fuente de suministro de taurina es a través de la ingesta de 

nutrientes, en particular de marisco, pescado y carne (Jakaria et al., 2019; Froger et al., 2014).  

El suministro exógeno de taurina depende de la función del transportador principal de taurina 

(Tau-T) dependiente de iones Na+/CL- (Liu et al. 1992), que transporta específicamente a la 

taurina desde los compartimentos extracelulares a los intracelulares.  

En el SNC, la taurina muestra varias acciones protectoras, como la de antioxidante, la 

restauración de la expresión de proteínas antiapoptóticas, la atenuación del estrés del retículo 

endoplásmico o la neuromodulación sináptica, entre otras (Martínez-Vacas et al., 2022, 2021; 

Castelli et al., 2021; Ansar et al., 2020; Schaffer y Kim, 2018; Trouillet et al., 2018). Cuando la 

taurina es captada en el compartimento intracelular, ejerce poderosas propiedades 

antioxidantes, reduciendo el estrés oxidativo a través de la neutralización de la producción de 

ROS (Qu et al., 2023; Castelli et al., 2021; Froger et al. 2014), incluidas la xantina oxidasa (XO) y 

la NADPH oxidasa (Surai et al., 2021). La taurina también tiene otros efectos beneficiosos como 

propiedades reguladoras de la homeostasis y promotoras del plegamiento de proteínas que 

https://molview.org/
https://molview.org/
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pueden mitigar los efectos del envejecimiento en diversos tejidos, como el corazón, el músculo 

esquelético, el hígado y la piel, según varios estudios preclínicos y clínicos (Bhat et al., 2020).  

La taurina juega un papel esencial en la regulación de la homeostasis del calcio (Ca+2), un proceso 

fisiológico crucial para las células. Tanto en condiciones normales como patológicas, esta 

regulación puede aliviar el estrés del retículo endoplasmático (Jakaria et al., 2019). En el SNC, la 

taurina protege a las neuronas de la apoptosis inducida por el glutamato mediante la 

modulación de la homeostasis del Ca+2 (Leon et al., 2009). Además, regula el estrés del retículo 

endoplasmático, asegura el funcionamiento normal de las mitocondrias (Jong et al., 2021) y 

disminuye la expresión de la proteína proapoptótica asociada a Bcl-2 (Bax) y de la caspasa-3 en 

modelos de roedores (Jeong et al., 2009). Por lo tanto, la taurina puede reducir el riesgo de 

apoptosis y muerte celular prematura en enfermedades neuronales (Ma et al., 2021). 

La función intracelular a nivel mitocondrial de la taurina puede respaldar el papel 

neuroprotector de la taurina, sin embargo, a su vez, se ve implicada su capacidad para modular 

tanto las neurotransmisiones glicinérgicas, como las GABAérgicas, es decir neurotransmisiones 

inhibitorias del SNC. De hecho, la taurina se describe como un estimulador de los canales de los 

receptores GABA y de glicina, así como un agonista de los receptores metabotrópicos de GABAB 

(Albrecht y Schousboe 2005). De este modo, la taurina aumenta los niveles del neurotransmisor 

GABA, el glutamato y la expresión de ácido glutámico descarboxilasa (GAD del inglés, Glutamate 

decarboxylase; enzima involucrada en la síntesis de GABA catalizando la descarboxilación del 

glutamato en GABA y dióxido de carbono) en ratones envejecidos (El Idrissi et al., 2013). 

La taurina también presenta propiedades antiinflamatorias en humanos. Reduce los niveles de 

diferentes citoquinas (interleucina (IL)-1α, IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-13 e IL-17) y 

el TNF-α durante enfermedades o lesiones (Su et al., 2014; Jakaria et al.,2019; Ma et al., 2021). 

Los efectos antiinflamatorios de la taurina también pueden estar relacionados con la actividad 

glial (Schaffer et al., 2016; Che et al., 2018), al disminuir la respuesta inflamatoria de la microglía 

en el SNC (Che et al., 2018) y aumentar el metabolismo energético celular macroglial mediante 

la activación de enzimas sensibles al complejo I y al hidrato de nicotinamida adenina 

dinucleótido (NADH), reduciendo la relación NADH/NAD+ durante la glucólisis macroglial 

(Schaffer et al., 2016). 

En algunas enfermedades neurológicas se ha documentado una relación entre inflamación y 

disfunción mitocondrial. Los mediadores inflamatorios producidos por la activación de las 

células microgliales y los monocitos provocan la permeabilización de la membrana mitocondrial 

y dañan el metabolismo mitocondrial, lo que puede conducir a la muerte celular (van Horssen 
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et al., 2019). Las mitocondrias dañadas pueden liberar su contenido al medio extracelular, 

amplificando la respuesta inflamatoria. Se ha sugerido que la taurina podría prevenir la 

amplificación del proceso inflamatorio reduciendo el estrés oxidativo en la mitocondria, 

regulando la homeostasis intracelular del Ca+2 e inhibiendo la apoptosis mediada por 

mitocondrias, todas ellas propiedades de la taurina (Jong et al., 2021). 

Se ha documentado que los niveles de taurina en la retina disminuyen con la edad (Militante y 

Lombardini, 2004) y que la deficiencia de taurina en personas mayores está asociada a 

desordenes en el SNC, como las enfermedades de Alzheimer y Parkinson (Zhang et al. 2016; Kim 

et al. 2014). Sin embargo, se desconoce el mecanismo por el que la taurina es capaz de aumentar 

las capacidades procognitivas en humanos (Neog et al., 2019).  

1.5.1. LA TAURINA EN LA RETINA 

La taurina se encuentra en altas concentraciones en la retina de los mamíferos, siendo incluso 

el aminoácido más abundante (Castelli et al., 2021; Froger et al., 2014), tanto durante el 

desarrollo como en la edad adulta (Schaffer y Kim, 2018). La retina externa, donde se encuentran 

los fotorreceptores y más concretamente, la CNE, contiene más del 60% de la taurina presente 

en la retina (Froger et al., 2014; Huxtable, 1989). Las células del EPR y las células de Müller son 

responsables de la captación de la taurina retiniana y de su suministro a los fotorreceptores y 

otras neuronas de la retina (Castelli et al., 2021; Rascher et al., 2004; García-Ayuso et al., 2018; 

Hadj-Said et al., 2016; Froger et al., 2014; Neuringer y Sturman, 1987; Ament et al., 1986). Se ha 

documentado que la taurina es esencial para el transporte axonal en las CGR (García-Ayuso et 

al., 2019; Lake y Malik, 1987), para la supervivencia de los fotorreceptores (García-Ayuso et al., 

2019a, 2018b; Hadj-Saïd et al., 2016), de las CGR (García-Ayuso et al., 2019a, 2018b; Hadj-Saïd 

et al, 2016), para el desarrollo normal de la retina (Ansar et al., 2020; Preising et al., 2019), el 

mantenimiento de las conexiones sinápticas o para la protección antioxidante (Martínez-Vacas 

et al., 2021, 2022). También se sabe que la taurina participa en la regulación de la fagocitosis del 

EPR (Ogino et al., 1983; Martínez-Vacas et al.,2021, 2022). La disminución de los niveles de 

taurina en la retina también se ha relacionado con la degeneración de los fotorreceptores en 

modelos animales de degeneración retiniana (Okada et al., 2000). 

1.5.2. DEPLECIÓN DE TAURINA 

La importancia de la taurina para el funcionamiento normal de la retina se ha estudiado 

utilizando modelos animales de depleción inducida de taurina (Di Pierdomenico et al., 2023).  
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La depleción de taurina puede ser inducida por varios métodos. Uno de los más utilizados es la 

depleción farmacológica de taurina mediante sustancias que bloquean la actividad del 

transportador de la taurina Tau-T, como la β-alanina y el sulfanato de guanidoetano (GES). 

Ambos fármacos son análogos estructurales de la taurina (Froger et al., 2014), y la β-alanina, es 

uno de los suplementos dietéticos más utilizados por los deportistas de competición para 

mejorar el rendimiento deportivo en la actualidad (Dolan et al., 2019; Saunders et al., 2017; 

Blancquaert et al., 2017; Maughan et al., 2011). Sin embargo, altas dosis de β-alanina pueden 

inducir depleción de la taurina y tener efectos perjudiciales (Dolan et al., 2019), especialmente 

en la retina (Martínez-Vacas et al., 2021). En 1983, se sugirió que la depleción farmacológica de 

taurina inducida tanto por β-alanina como por GES provocaba degeneración retiniana (Pasantes-

Morales et al., 1983).  

La β-alanina es un aminoácido no esencial, cuya estructura es intermedia entre los 

alfaaminoácidos y el GABA (Figura 12). Se sintetiza de forma endógena en el hígado (Matthew 

and Traut, 1987), aunque se puede adquirir por la dieta a través de alimentos como la ternera, 

el pollo o el pavo. Es cierto que, administrada en pequeñas dosis puede tener efectos 

beneficiosos, sin embargo, a partir de dosis del 3% tiene efectos deletéreos (Di Pierdomenico et 

al., 2023; Martínez-Vacas et al., 2021; Dolan et al., 2019; García-Ayuso et al., 2018b, 2019b), 

provocando una disminución de los niveles plasmáticos de taurina y, como consecuencia, 

desencadenando una degeneración retiniana (Martínez-Vacas et al., 2021; García-Ayuso et al., 

2019b, 2018b). Nuestro grupo ha demostrado que después de 2 meses de tratamiento con β-

alanina (3%) en el agua de ratas sanas, se observa una disminución del 22% en la población de 

conos S, del 17% en la población de conos L/M, del 15% en la población general de CGR y del 

41% en las CGR intrínsecamente fotosensibles (Di Pierdomenico et al., 2023; García-Ayuso et al., 

2018b). Esto sugiere que, las CGR intrínsecamente fotosensibles y los conos S son las 

poblaciones más vulnerables a la deficiencia de taurina inducida por β-alanina (García-Ayuso et 

al., 2018b). Además, se ha documentado que la depleción de taurina inducida por 

suplementación de β-alanina aumenta el daño retiniano inducido por la luz (García-Ayuso et al., 

2018a). Se ha evidenciado que la depleción de taurina provoca también una pérdida de axones 

del NO (Lake et al., 1988), y una alteración de del transporte axonal en la CFN (García-Ayuso et 

al., 2019a). Recientemente, se ha evidenciado también que la deficiencia de taurina aumenta la 

gliosis de la retina, el estrés oxidativo y deteriora la capacidad fagocítica del EPR (Martínez-Vacas 

et al., 2021). Existe poca información sobre los efectos diferenciales de la depleción de taurina 

en bastones y conos. Sin embargo, algunos estudios han sugerido que la depleción de taurina 
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causa una pérdida más temprana de conos y una pérdida mínima de bastones (Hadj-Saïd et al., 

2016; García-Ayuso et al., 2018b). 

 

Figura 12. Estructura química de la molécula de β-alanina. Imagen creada con https://molview.org 

 

Otro de los métodos que se ha asociado con la depleción de taurina es la administración de 

vigabatrina (Jammoul et al., 2009), un fármaco antiepiléptico análogo del GABA con una fórmula 

química similar a la taurina (Froger et al., 2014). La vigabatrina actúa inhibiendo la captación de 

taurina (Rasmunssen et al., 2015) provocando defectos irreversibles en la electrorretinografía y 

del campo visual (Kjellström et al., 2014; Pellock et al., 2010; Mackay et al., 2004).  

Por otro lado, la depleción permanente de taurina se estudió gracias a un modelo de ratón 

knockout con una mutación en el gen que codifica el transportador de taurina (ratones Tau-T/-

), (Heller-Stilb et al., 2002; Froger et al., 2014), lo que conduce a una hipotaurinemia plasmática, 

niveles de taurina retiniana disminuidos y una degeneración retiniana temprana y progresiva 

(Heller-Stilb et al., 2002; Froger et al., 2014).  

Estudios recientes han demostrado que los individuos portadores de una mutación homocigota 

en el gen humano SLC6A6, que codifica la proteína que contiene el transportador de taurina 

dependiente de sodio y cloruro, desactiva el transmisor Tau-Transmembrana, mostrando una 

disminución de los niveles plasmáticos de taurina y una pérdida temprana y progresiva de 

fotorreceptores, así como tritanopía, lo que sugiere un daño preferente en los conos S (Preising 

et al., 2019). También se ha observado una disminución de los niveles plasmáticos de taurina en 

algunos tipos de degeneración retiniana humana, como la neuropatía óptica hereditaria de 

Leber (Bocca et al., 2021) y la coriorretinopatía central serosa (Xu et al., 2021). Por lo tanto, los 

niveles plasmáticos de taurina se han propuesto como biomarcadores para estas enfermedades, 

y la detección de los niveles de taurina en sangre en neonatos se ha propuesto para identificar 

https://molview.org/
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a los niños con deficiencia de taurina debido a una mutación en el gen SLC6A6 y, por tanto, en 

riesgo de degeneración de la retina, entre otras enfermedades (Antonarakis, 2020). 

1.5.3. EL PAPEL DE LA TAURINA COMO POSIBLE AGENTE NEUROPROTECTOR  

Tanto la inflamación (Di Pierdomenico et al., 2020a; Martínez-Vacas et al., 2021) como el estrés 

oxidativo (Nita y Grzybowski, 2016; Pinilla et al., 2022) desempeñan un papel muy importante 

en la degeneración de la retina, puesto que muchas enfermedades degenerativas de la retina 

tienen fuertes componentes inflamatorios, principalmente debido a respuestas inmunológicas 

(Xu y Rao, 2022). Además, las enfermedades degenerativas de los fotorreceptores implican la 

activación, migración y proliferación de las células microgliales (Di Pierdomenico et al., 2017, 

2020), así como la hipertrofia de las células de Müller y el aumento de la expresión de GFAP en 

las células de Müller (Di Pierdomenico et al., 2020a). Estos eventos pueden contribuir al 

aumento de la neurodegeneración (García-Ayuso et al., 2018a, 2019b; Di Pierdomenico et al., 

2019, 2020a; Pfeiffer et al., 2020). Así pues, la suplementación con taurina se ha propuesto como 

terapia para la degeneración retiniana debido a sus propiedades antioxidantes, 

antiinflamatorias y antiapoptóticas (Martínez-Vacas et al., 2022; Castelli et al., 2021; Froger et 

al.,2014). 

Un estudio documentó que la suplementación con taurina mejoraba la supervivencia de las CGR 

en dos modelos de glaucoma en roedores y en un modelo de degeneración hereditaria de los 

fotorreceptores en ratas (Froger et al., 2012). La taurina también protege a las CGR de la 

excitotoxicidad mediada por N-metil-D-aspartato (NMDA), tanto in vivo (Jafri et al., 2019; 

Lambuk et al., 2019) como ex vivo (Froger et al., 2012). Se ha postulado que el papel protector 

de la taurina en enfermedades que afectan a las CGR está presumiblemente mediado por la 

estimulación de los receptores GABAB (Hadj-Saïd et al., 2017).  Además, se ha documentado una 

relación entre niveles plasmáticos bajos de taurina y el desarrollo de complicaciones retinianas 

en pacientes diabéticos (Inam-u-llahet al., 2018; Güngel et al., 2021). De hecho, el aumento de 

los niveles plasmáticos de taurina puede prevenir la pérdida de visión en pacientes diabéticos 

(Güngel et al., 2021). Los estudios realizados con modelos de roedores han demostrado que la 

taurina ejerce diversos efectos beneficiosos en la retina de ratas diabéticas, como la actividad 

antigliótica (Zeng et al., 2009; Fan et al., 2020), la mejora de las conexiones sinápticas, la 

reducción de la apoptosis de las células retinianas (Fan et al., 2020) y la contrarrestación de las 

alteraciones bioquímicas de la retina (Di Leo et al., 2003).  

Recientemente, en uno de los artículos incluidos en esta tesis en un modelo animal de 

degeneración hereditaria de fotorreceptores, la rata RCS (García-Ayuso et al.,2014), demostró 
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un aumento de la supervivencia de los fotorreceptores funcionales, una disminución de la 

activación de las células gliales reduciendo la inflamación, una reducción de estrés oxidativo y 

una mejora de la función fagocítica del EPR (Martínez-Vacas et al., 2022).  

Por otro lado, la taurina ha mostrado efectos beneficiosos en varios modelos animales de 

degeneración de la retina, como los modelos animales del síndrome de Usher, dónde provocó 

un aumento de la respuesta electrorretinográfica, un aumento de la supervivencia de los 

fotorreceptores y redujo la respuesta inflamatoria (Trouillet et al., 2018) en modelos animales 

de RD (Fan et al., 2020; Zeng et al., 2009), modelos animales de degeneración experimental de 

los fotorreceptores (Lambuk et al., 2019; Tao et al., 2019) y modelos de daño de la retina y el 

NO (Froger et al., 2012; Nor Arfuzir et al., 2018). 
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2. OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVOS GENERALES 

I. Estudiar en la retina de ratas albinas los efectos adversos de las inyecciones intravítreas de 

dos de los anti-VEGF humanizados más utilizados en la actualidad ranibizumab y aflibercept, 

a dos concentraciones diferentes, y de un anti-VEGF específico para rata.  

II. Caracterizar en ratas albinas con degeneración fototóxica de la retina el papel de la glía en 

la formación de anillos de degeneración de fotorreceptores. 

III. Estudiar el efecto del déficit de taurina en la retina de la rata albina. 

IV. Estudiar el efecto de la suplementación de la dieta con taurina en la supervivencia de 

fotorreceptores, la reacción glial y el estado del EPR en un modelo de degeneración 

hereditaria de fotorreceptores en ratas RCS 

V. Estudiar el efecto de la terapia celular singénica con CMN-MO en la supervivencia de 

fotorreceptores y la reacción glial en dos modelos de generación hereditaria de 

fotorreceptores: en RCS y P23H. 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Para llevar a cabo cada uno de los objetivos generales se realizaron los siguientes objetivos 
específicos:  

I. Estudiar en la retina de ratas albinas los efectos adversos de las inyecciones 

intravítreas de dos de los anti-VEGF humanizados más utilizados en la actualidad 

ranibizumab y aflibercept, a dos concentraciones diferentes, y de un anti-VEGF 

específico para rata.  

• Analizar la reactividad glial en la retina de la rata albina tras las inyecciones 

intravítreas de los anti-VEGF humanizados con dos concentraciones diferentes: 

la utilizada habitualmente en clínica y la calculada para el ojo de la rata, y del 

anti-VEGF de rata y del vehículo. 

• Analizar la supervivencia de las poblaciones de CGR y de CGRif tras las 

inyecciones intravítreas de los anti-VEGF humanizados a dos concentraciones 

diferentes: la utilizada habitualmente en clínica y la calculada para el ojo de la 

rata y del anti-VEGF de rata y del vehículo. 

II. Caracterizar en ratas albinas con degeneración fototóxica de la retina el papel de la 

glía en la formación de anillos de degeneración de fotorreceptores. 
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• Analizar el patrón de muerte de los dos tipos de fotorreceptores: conos y 

bastones. 

• Analizar la reactividad glial secundaria a la muerte de fotorreceptores. 

• Analizar la relación entre la degeneración de los fotorreceptores y la reacción 

micro y macroglial. 

II. Estudiar el efecto del déficit de taurina en la retina de la rata albina. 

• Evaluar la supervivencia de los fotorreceptores tras la depleción de taurina y la 

fototoxicidad. 

• Determinar la activación de las células gliales en respuesta a la depleción de 

taurina y la fototoxicidad. 

• Analizar el estrés oxidativo inducido por la depleción de taurina y la 

fototoxicidad. 

• Analizar las conexiones sinápticas en la retina afectada por la depleción de 

taurina y la fototoxicidad. 

• Examinar los cambios en el EPR tras la depleción de taurina y la fototoxicidad. 

III. Estudiar el efecto de la suplementación de la dieta con taurina en la supervivencia de 

fotorreceptores, la reacción glial y el estado del EPR en un modelo de degeneración 

hereditaria de fotorreceptores en ratas RCS. 

• Estudiar el efecto de la suplementación de la dieta con taurina en la 

supervivencia y funcionalidad de los fotorreceptores. 

• Estudiar el efecto de la suplementación de la dieta con taurina en la activación 

micro y macroglial. 

• Estudiar el efecto de la suplementación de la dieta con taurina en la función y 

morfología del EPR. 

• Estudiar el efecto de la suplementación de la dieta con taurina en el estrés 

oxidativo en la retina. 

• Estudiar el efecto de la suplementación de la dieta con taurina en las conexiones 

sinápticas.  

• Estudiar su posible efecto neuroprotector. 

IV. Estudiar en efecto de la terapia celular singénica con CMN-MO en la supervivencia de 

fotorreceptores y la reacción glial en dos modelos de generación hereditaria de 

fotorreceptores: en RCS y P23H. 

• Analizar la localización y supervivencia de las CMN-MO a en los ojos 

trasplantados. 
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• Estudiar la supervivencia y funcionalidad de los fotorreceptores. 

• Estudiar los efectos en las conexiones sinápticas en la CPE. 

• Analizar los efectos de la activación glial. 

• Comparar la seguridad y eficacia de dos métodos de administración intraocular 

de la terapia celular: subretiniana o intravítrea.
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3. CONCLUSIONES 

Con respecto a los efectos adversos en ratas albinas adultas de las inyecciones intravítreas de 

diferentes sustancias, entre estas, tampón fosfato salino, dos de los anti-VEGF humanizados 

más utilizados en la actualidad ranibizumab y aflibercept, a dos concentraciones diferentes, y 

un anti-VEGF específico para rata, concluimos que: 

I) Todas las sustancias producen una activación de las células microgliales y una hipertrofia 

de las células macrogliales de la retina.  

II) Esta reactividad glial es mayor cuando se realizan IIV de los dos agentes anti-VEGF 

humanizados ranibizumab y aflibercept a concentraciones más altas.  

III) Las IIV de los dos agentes anti-VEGF humanizados ranibizumab y aflibercept a 

concentraciones más altas produce muerte de la población general de las CGR, pero no 

de las CGRif. La muerte de las CGR puede ser secundaria a la reacción inflamatoria 

causada a la que podrían ser más resistentes las CGRif. 

Con respecto a la caracterización en ratas albinas con degeneración fototóxica de los 

fotorreceptores de la retina el papel de las células gliales en la formación de anillos de 

degeneración de fotorreceptores, concluimos que: 

I) La exposición a la luz causa la degeneración de los conos en zonas circulares (anillos) de 

la retina, que aparecen secundariamente a la degeneración de los bastones y que 

pueden estar influidos también por la respuesta de las células gliales de la retina.  

II) Las células microgliales activadas se sitúan en el centro de los anillos realizando la 

fagocitosis de conos muertos, y las células de Müller cubren la totalidad de los anillos 

formando un sello glial e influyendo en los fenómenos de remodelación retiniana.  

Con respecto al efecto de la depleción de taurina inducida por la administración de β-alanina 

en la retina de la rata adulta albina, concluimos que: 

I) Produce una disminución de la capacidad fagocítica del EPR, un adelgazamiento de la 

retina y una disminución de las conexiones sinápticas en las dos capas plexiformes, un 

acortamiento de los SE y muerte de los fotorreceptores y de las CGR y una activación de 

las células gliales de la retina (macro y microglía) 

II) La degeneración de las CGR podría ser debida a estrés oxidativo, ya que es 

independiente de la pérdida de fotorreceptores. 
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III) La depleción de taurina aumenta la susceptibilidad de la retina al daño fototóxico 

produciendo una mayor activación de células gliales, aumento del estrés oxidativo, y 

aumento de la muerte de fotorreceptores y de CGR. 

Con respecto al efecto de la suplementación de la dieta con taurina en la supervivencia de 

fotorreceptores, la reacción glial y el estado del EPR en un modelo de degeneración hereditaria 

de fotorreceptores (ratas RCS pigmentadas), concluimos que: 

I) El tratamiento sistémico con taurina incrementa la supervivencia de fotorreceptores, 

mejora la función retiniana, disminuye la activación de las células microgliales y 

macrogliales, mejora la capacidad fagocítica del EPR, reduce el estrés oxidativo en las 

capas nucleares interna y externa y disminuye la degeneración de las conexiones 

sinápticas en las dos capas plexiformes de la retina. 

Con respecto al efecto de la terapia celular singénica con CMN-MO en la supervivencia de 

fotorreceptores y la reacción glial en dos modelos de generación hereditaria de 

fotorreceptores (ratas pigmentadas RCS y ratas albinas P23H-1), concluimos que: 

I) Las células trasplantadas sobreviven tanto en el espacio vítreo como en el subretiniano 

durante 15 días en los dos modelos animales, pero no se integran en la retina. 

II) El trasplante de CMN-MO, tanto en el vítreo como en el espacio subretiniano, mejora la 

supervivencia de fotorreceptores, la morfología de los segmentos externos de los 

fotorreceptores, protege de la degeneración las conexiones sinápticas de los 

fotorreceptores y disminuye la reactividad de las células gliales, pero no mejora la 

función retiniana en los dos modelos animales. 

III) El efecto rescate de fotorreceptores es mayor cuando se realiza un trasplante intravítreo 

que cuando se realiza subretiniano, y esta diferencia se manifiesta sobre todo en las 

ratas RCS. 
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4. CONCLUSIONS 

Regarding the adverse effects in adult albino rats of intravitreal injections of different 

substances, including this phosphate-buffered saline, two of the most widely used humanized 

anti-VEGF agents, ranibizumab and aflibercept, at two different concentrations, and a rat-

specific anti-VEGF, we conclude that: 

I) All substances cause activation of microglial cells and hypertrophy of macroglial cells in 

the retina.   

II) This glial reactivity is greater when intravitreal injections of the two humanized anti-

VEGF agents, ranibizumab and aflibercept, are administered at higher concentrations.   

III) Intravitreal injections of the two humanized anti-VEGF agents, ranibizumab and 

aflibercept, at higher concentrations cause death of the general population of RGCs, but 

not ipRGCs. RGC death may be secondary to the inflammatory reaction caused to which 

ipRGCs might be more resistant. 

Regarding the characterization of albino rats with phototoxic degeneration of retinal 

photoreceptors and the role of glial cells in the formation of photoreceptor degeneration 

rings, we conclude that: 

I) Light exposure causes degeneration of cones in circular zones (rings) of the retina, which 

occur secondary to rod degeneration and may also be influenced by the response of 

retinal glial cells.   

II) Activated microglial cells are located in the center of the rings, performing phagocytosis 

of dead cones, while Müller cells cover the entire rings, forming a glial seal and 

influencing retinal remodeling processes. 

Regarding the effect of taurine depletion induced by β-alanine administration in the retina of 

adult albino rats, we conclude that: 

I) It causes a decrease in the phagocytic capacity of the RPE, retinal thinning, and a 

reduction in synaptic connections in the two plexiform layers, shortening of the OS, and 

death of photoreceptors and RGCs, along with activation of retinal glial cells (macro- and 

microglia).   

II) RGC degeneration may be due to oxidative stress and is independent of photoreceptor 

loss.   
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III) Taurine depletion increases the retina's susceptibility to phototoxic damage, leading to 

greater activation of glial cells, increased oxidative stress, and increased death of 

photoreceptors and RGCs. 

Regarding the effect of taurine dietary supplementation on photoreceptor survival, glial 

reaction, and the state of the RPE in a model of hereditary photoreceptor degeneration 

(pigmented RCS rats), we conclude that: 

I) Systemic treatment with taurine increases photoreceptor survival, improves retinal 

function, decreases activation of microglial and macroglial cells, improves the 

phagocytic capacity of the RPE, reduces oxidative stress in the inner and outer nuclear 

layers, and decreases the degeneration of synaptic connections in the two plexiform 

layers of the retina. 

Regarding the effect of syngeneic cell therapy with BM-MSCs on the survival of 

photoreceptors and the glial response in two models of hereditary photoreceptor 

degeneration (RCS pigmented rats and P23H-1 albino rats), we conclude that: 

I) The transplanted cells survive in both the vitreous and subretinal space for 15 days in 

the two animal models but do not integrate into the retina. 

II) The transplantation of BM-MSCs, both in the vitreous and in the subretinal space, 

improves photoreceptor survival, the morphology of photoreceptor outer segments, 

protects photoreceptor synaptic connections from degeneration, and reduces glial cell 

reactivity, but does not improve retinal function in the two animal models. 

III) The photoreceptor rescue effect is greater when intravitreal transplantation is 

performed compared to subretinal transplantation, and this difference is especially 

evident in RCS rats. 
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Invest Ophthalmol Vis Sci. 2024 Apr 1;65(4):10.  doi: 10.1167/iovs.65.4.10. 

Dose-Related Side Effects of Intravitreal Injections of Humanized Anti-

Vascular Endothelial Growth Factor in Rats: Glial Cell Reactivity and 

Retinal Ganglion Cell Loss 

Ana Martínez Vacas 1, Johnny Di Pierdomenico 1, Ana María Gómez Ramírez 1, Manuel Vidal Sanz 
1, María Paz Villegas Pérez 1, Diego García Ayuso 1. 
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Universidad de Murcia, Instituto Murciano de Investigación Biosanitaria (IMIB), Campus 
de Ciencias de la Salud, Murcia, España. 

Purpose: In a previous study, we documented that the Intravitreal injections (IVIs) of 

bevacizumab in rats caused a retinal inflammatory response. We now study whether the IVI of 

other humanized anti-VEGF: ranibizumab and aflibercept also cause an inflammatory reaction 

in the rat retina and if it depends on the dose administered. Finally, we study whether this 

reaction affects retinal ganglion cell (RGC) survival. 

Methods: Albino Sprague-Dawley rats received a single IVI of 5 µL of PBS or ranibizumab or 

aflibercept at the concentration used in clinical practice (10 µg/µL or 40 µg/µL) or at a lower 

concentration (0.38 µg/µL and 1.5 µg/µL) calculated to obtain within the rat eye the same 

concentration as in the human eye in clinical practice. Others received a single 5 µL IVI of a 

polyclonal goat anti-rat VEGF (0.015 µg/µL) or of vehicle (PBS). Animals were processed 7 days 

or 1 month later. Retinal whole mounts were immunolabeled for the detection of microglial, 

macroglial, RGCs, and intrinsically photosensitive RGCs (ipRGCs). Fluorescence and confocal 

microscopy were used to examine retinal changes, and RGCs and ipRGCs were quantified 

automatically or semiautomatically, respectively. 
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Results: All the injected substances including the PBS induced detectable side effects, namely, 

retinal microglial cell activation and retinal astrocyte hypertrophy. However, there was a greater 

microglial and macroglial response when the higher concentrations of ranibizumab and 

aflibercept were injected than when PBS, the antibody anti-rat VEGF and the lower 

concentrations of ranibizumab or aflibercept were injected. The higher concentration of 

ranibizumab and aflibercept resulted also in significant RGC death, but did not cause appreciable 

ipRGC death. 

Conclusions: The IVI of all the substances had some retinal inflammatory effects. The IVI of 

humanized anti-VEGF to rats at high doses cause important side effects: severe inflammation 

and RGC death, but not ipRGC death. 
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Coordinated Intervention of Microglial and Müller Cells in Light-Induced 

Retinal Degeneration 

Johnny Di Pierdomenico 1, Ana Martínez Vacas 1, Daniel Hernández Muñoz 1, Ana María Gómez 
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Purpose: To analyze the role of microglial and Müller cells in the formation of rings of 

photoreceptor degeneration caused by phototoxicity. 

Methods: Two-month-old Sprague-Dawley rats were exposed to light and processed 1, 2, or 3 

months later. Retinas were dissected as whole-mounts, immunodetected for microglial cells, 

Müller cells, and S- and L/M-cones and analyzed using fluorescence, thunder imaging, and 

confocal microscopy. Cone populations were automatically counted and isodensity maps 

constructed to document cone topography. 

Results: Phototoxicity causes a significant progressive loss of S- and L/M-cones of up to 68% and 

44%, respectively, at 3 months after light exposure (ALE). One month ALE, we observed rings of 

cone degeneration in the photosensitive area of the superior retina. Two and 3 months ALE, 

these rings had extended to the central and inferior retina. Within the rings of cone 

degeneration, there were degenerating cones, often activated microglial cells, and numerous 

radially oriented processes of Müller cells that showed increased expression of intermediate 

filaments. Between 1 and 3 months ALE, the rings coalesced, and at the same time the microglial 

cells resumed a mosaic-like distribution, and there was a decrease of Müller cell gliosis at the 

areas devoid of cones. 
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Conclusions: Light-induced photoreceptor degeneration proceeds with rings of cone 

degeneration, as observed in inherited retinal degenerations in which cone death is secondary 

to rod degeneration. The spatiotemporal relationship of cone death microglial cell activation 

and Müller cell gliosis within the rings of cone degeneration suggests that, although both glial 

cells are involved in the formation of the rings, they may have coordinated actions and, while 

microglial cells may be more involved in photoreceptor phagocytosis, Müller cells may be more 

involved in cone and microglial cell migration, retinal remodeling and glial seal formation. 
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We investigate glial cell activation and oxidative stress induced by taurine deficiency secondary 

to β-alanine administration and light exposure. Two months old Sprague-Dawley rats were 

divided into a control group and three experimental groups that were treated with 3% β-alanine 

in drinking water (taurine depleted) for two months, light exposed or both. Retinal and external 

thickness were measured in vivo at baseline and pre-processing with Spectral-Domain Optical 

Coherence Tomography (SD-OCT). Retinal cryostat cross sections were immunodetected with 

antibodies against various antigens to investigate microglial and macroglial cell reaction, 

photoreceptor outer segments, synaptic connections and oxidative stress. Taurine depletion 

caused a decrease in retinal thickness, shortening of photoreceptor outer segments, microglial 

cell activation, oxidative stress in the outer and inner nuclear layers and the ganglion cell layer 

and synaptic loss. These events were also observed in light exposed animals, which in addition 

showed photoreceptor death and macroglial cell reactivity. Light exposure under taurine 

depletion further increased glial cell reaction and oxidative stress. Finally, the retinal pigment 

epithelial cells were Fluorogold labeled and whole mounted, and we document that taurine 

depletion impairs their phagocytic capacity. We conclude that taurine depletion causes cell 

damage to various retinal layers including retinal pigment epithelial cells, photoreceptors and 

retinal ganglion cells, and increases the susceptibility of the photoreceptor outer segments to 

light damage. Thus, beta-alanine supplements should be used with caution. 
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The aim of our work was to study whether taurine administration has neuroprotective effects in 

dystrophic Royal College of Surgeons (RCS) rats, suffering retinal degeneration secondary to 

impaired retinal pigment epithelium phagocytosis caused by a MERTK mutation. Dystrophic RCS-

p + female rats (n = 36) were divided into a non-treated group (n = 16) and a treated group (n = 

20) that received taurine (0.2 M) in drinking water from postnatal day (P)21 to P45, when they 

were processed. Retinal function was assessed with electroretinogram. Retinal morphology was 

assessed in cross-sections using immunohistochemical techniques to label photoreceptors, 

retinal microglial and macroglial cells, active zones of conventional and ribbon synaptic 

connections, and oxidative stress. Retinal pigment epithelium function was examined using 

intraocular fluorogold injections. Our results document that taurine treatment increases taurine 

plasma levels and photoreceptor survival in dystrophic rats. The number of photoreceptor nuclei 

rows at P45 was 3-5 and 6-11 in untreated and treated animals, respectively. Electroretinograms 

showed increases of 70% in the rod response, 400% in the a-wave amplitude, 30% in the b-wave 

amplitude and 75% in the photopic b-wave response in treated animals. Treated animals also 

showed decreased numbers of microglial cells in the outer retinal layers, decreased glial fibrillary 

acidic protein (GFAP) expression in Müller cells, decreased oxidative stress in the outer and inner 

nuclear layers and improved maintenance of synaptic connections. Treated animals showed 
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increased FG phagocytosis in the retinal pigment epithelium cells. In conclusion, systemic 

taurine treatment decreases photoreceptor degeneration and increases electroretinographic 

responses in dystrophic RCS rats and these effects may be mediated through various 

neuroprotective mechanisms. 
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Taurine is considered a non-essential amino acid because it is synthesized by most mammals. 

However, dietary intake of taurine may be necessary to achieve the physiological levels required 

for the development, maintenance, and function of certain tissues. Taurine may be especially 

important for the retina. The concentration of taurine in the retina is higher than that in any 

other tissue in the body and taurine deficiency causes retinal oxidative stress, apoptosis, and 

degeneration of photoreceptors and retinal ganglion cells. Low plasma taurine levels may also 

underlie retinal degeneration in humans and therefore, taurine administration could exert 

retinal neuroprotective effects. Taurine has antioxidant, anti-apoptotic, immunomodulatory, 

and calcium homeostasis-regulatory properties. This review summarizes the role of taurine in 

retinal health and disease, where it appears that taurine may be a promising nutraceutical. 
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Taurine, a non-essential amino sulfonic acid abundant in excitable tissues such as the retina, is 

especially important for the survival and development of retinal cells, particularly 

photoreceptors. Taurine deficiency, induced by diet or specific treatments, causes retinal 

degeneration, especially in cones and retinal ganglion cells. Animal studies using taurine 

depletion models have shown that this deficiency increases sensitivity to light damage and 

reduces antioxidant capacity, accelerating cell degeneration. Additionally, taurine depletion 

affects the phagocytic capacity of the retinal pigment epithelium and generates oxidative stress, 

contributing to the loss of retinal ganglion cells. This article suggests that taurine 

supplementation could have therapeutic potential in retinal degenerative diseases due to its low 

toxicity and easy absorption. 
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Purpose: To study and compare effects of syngeneic bone marrow mononuclear stem 

cells (BM-MNCs) transplants on inherited retinal degeneration in two animal models 

with different etiologies: the RCS and the P23H-1 rats. To compare the safety and 

efficacy of two methods of intraocular delivery: subretinal and/or intravitreal. 

Methods: A suspension of BM-MNCs was injected subretinally or intravitreally in the left 

eyes of P23H-1 and RCS rats at post-natal day (P) 21. At different survival intervals after 

the injection: 7, 15, 30 or 60 days, the retinas were cross-sectioned, and photoreceptor 

survival and glial cell responses were investigated using immunodetection of cones 

(anti-cone arrestin), synaptic connections (anti-bassoon), microglia (anti-Iba-1), 

astrocytes and Müller cells (anti-GFAP). Electroretinographic function was also assessed 

longitudinally. 

Results: Intravitreal injections (IVIs) or subretinal injections (SRIs) of BM-MNCs did not 

produce adverse effects. The transplanted cells survived for up to 15 days but did not 

penetrate the retina. Both IVIs and SRIs increased photoreceptor survival, decreased 
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synaptic degeneration and glial fibrillary acidic protein (GFAP) expression in Müller cells 

but did not modify microglial cell activation and migration or the electroretinographic 

responses. 

Conclusions: Intravitreal and subretinal syngeneic BM-MNCs transplantation decreases 

photoreceptor degeneration and shows anti-gliotic effects on Müller cells but does not 

ameliorate retinal function. Moreover, syngeneic BM-MNCs transplants are more 

effective than the xenotransplants of these cells. BM-MNC transplantation has potential 

therapeutic effects that merit further investigation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


