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ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

La retinosis pigmentaria estd causada por mutaciones que
suelen afectar a las proteinas de los bastones (e]. rodopsi-
na) y, por ello, causa en un primer momento la muerte de
los mismos, y posteriormente de los conos, aunque no se
conoce el mecanismo de muerte de estos dltimos. Los mo-
delos animales han sido muy Utiles para el estudio de los
mecanismos de esta y otras enfermedades hereditarias de
los fotorreceptores retinianos. En concreto, en los modelos
existentes de rata se produce una degeneraciéon muy simi-
lar a la observada en las enfermedades humanas. Las ratas
P23H sufren una de las mutaciones mas comunes asociadas
a la retinosis pigmentaria: una sustituciéon de un aminoéacido
en el codén 23 de la molécula de rodopsina, en concreto
una prolina por una histidina, que causa una distrofia de los
fotorreceptores autosémica dominante. Nuestro objetivo es
investigar los eventos degenerativos que tienen lugar en los
fotorreceptores de las ratas P23H para saber por qué ocurre.

METODOS

Utilizamos ratas albinas P23H-1 homocigdticas de entre 1y
6 meses de edad y ratas albinas Sprague-Dawley como con-

trol. Las retinas de estos animales se disecaron para realizar
montajes globales o secciones transversales, que se incuba-
ron con anticuerpos para la deteccién de las distintas opsinas
(para marcar los conos S y L) y de la rodopsina (para marcar
los bastones). Las retinas se examinaron y se fotografiaron
en un microscopio de fluorescencia y los montajes globales
se reconstruyeron mediante una aplicacién informatica, que
se utilizé también para contar el nimero de conos inmuno-
detectados en cada retina y construir mapas de isodensidad
de estas células.

RESULTADOS

Las ratas P23H sufren una pérdida rapida y progresiva de los
fotorreceptores con la edad. Tanto la degeneracion de los
bastones como la de los conos se observé al mes de edad
del animal. A esta edad se observaba ya un acortamiento
significativo en los segmentos externos de los conos Sy L,
que a los 6 meses de edad se acompariaba de un cambio
en su orientacion, que pasaba de disponerse en la retina de
forma vertical a disponerse horizontalmente. Ademas, se ob-
servé que la muerte de conos no era homogénea, sino giue
se producia principalmente en zonas redondeadas (rosetas).
Por uUltimo, la cuantificacién automéatica de los conos reveld
que las ratas P23H tienen un nimero de conos significativa-
mente inferior al de los animales controles.

CONCLUSIONES

La mutacién P23H-1 de los bastones provoca una degenera-
cién secundaria de los conos y cambios en el tamafio, forma
y orientacion de los segmentos externos de los conos super-
vivientes que aumentan con la edad.



