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CAPITULO

Elojo es un érgano altamente especializado. A diferencia de otros exteroceptores,
los receptores de la vision se localizan, desde el punto de vista anatdmico, junto a otras
estructuras y conforman un drgano par: los ojos.

Elinterés bioquimico sc centra, por una parte, en la composicion quimica y en el
metabolismo pcculiar de sus diferentes estructuras, y por otra, en el fenémeno de la
fotoquimica de Ia visién. En esta funcién nerviosa diferenciada se manifiestan reacciones
quimicas muy especiales, quc se halian en el eentro de la conversién dc un estimulo
luminoso en un impuiso uervioso, susceptible de ser integrado en la sensacion visual,

Los aspectos que aeahamos de mencionar serin objeto de atencién en este capitulo,
es decir, la composicién quimica de las principales estructuras del ojo: la cornea, el
cristalino, el humor acuoso, el humor vitreo y la retiva, asi como los fundamentos
bioquimicos de la funcién del ojo humano, tal y como se han podido establecer hasta
el momento.

Cornea

La cérnea se conipone de varias capas; su constitucion es predominantementc de
proteina coligena. En ella el estroma es transparente, ya que las fibras de colageno son
finas y estdn distribuidas de manera uniforme. Por el contrario, las fibrillas de la
esclerdtica, que son mayores, varian en diametro y no se encuentran dispuestas en una
forma regular, lo cual le conliere opacidad.

Entre las fibras se disponen las moléculas de los glicosaminoglicanos,
principalmente el queratosulfato I (capitulos 10 y 68), La unidad repetitiva del
gueratosulfato es un disacdrido formado por galactosay N-acetilglucosamina sulfatada.
En el tipo 1, el heteropolisacirido se une a la proteina a través de una asparagina ligada
ala N-acetilglucosamina.

El ordenamiento en la disposicién de las fibrillas del estroma se mantiene por la
fuerza expansiva de los glicosaminoglicanos diseminados entre ellas,

La cara interna de la cérnea, una capa simple de células, posee un dispositivo de
transporte activo de agua del estroma hacia el exterior. La manera en que esta bomba
actiia no se conoce del todo, pero parece que el ion bicarbonato esta involucrado en el
fujo.

El epitelio que cuhre la superficie externa es muiltiple, impermeable y constituye
una barrera ala entrada de ligrimas en la cdrnea. Su abundante iuervacién parece ser



fundamentalmente colinérgica, por la alta actividad de acetilcolinesterasa y colina
acetiltransferasa que posee.

La caracteristica mas sobresaliente del metabolismo en la cornea es que
aproxtmadamente ¢l 50 % dela glucosa sigue la via de oxidacion directa. El consumo
de O, es alto, de manera que el metabolismo corneal es bastante activo. El humor
acuoso es la fuente que suministra los nutrientes en general, pero el oxigeno, ademas,
puede provenir directamente del aire, dado que por su solubilidad en los lipidos es
capaz de atravesar el epitelio o capa externa de la cornea.

Cristalino

El cristalino ¢std constituido por un epitelio simple, dispnesto en la superficie
anterior, cuyas células se han diferenciado. En la medida en que el érgano se va
desarrollando, las células fibrosas mas antignas se desplazan hacia el interior; es asi
como se forma et niicleo del cristalino del adulto.

El cristalino carcce de irrigacion sanguinea y de inervacién. Se nutre por difusion
da partir del humor acuoso y se halla envuelto en una cépsula constituida por coldgeno,
particularmente rico en residuos de hidroxilisina glicosilada. Del cristalino se han
aislado 3 proteinas solubles ¢n aguna: cristalina alfa, beta y gamma, que constituyen el
90 % del total de proteinas; son exclusivas de este tejido y han sido bien caracterizadas.

La actina (capitulo 66) constitnye del 1 al 2 % de Ias proteinas. Se supone que .
participe en el proceso de acomodacion, en virtud del cual la curvatura del cristalino se
modifica para enfocar los objetos cercanos.

El metabolismo del cristalino es mds bien reducido. Tiene lugar la glucélisis, asi
como la via oxidativa del fosfogluconato. En cste tejido existen sistemas de transporte
activo de aminoacidos, glucosa y algunos iones.

En las zonas superficiales del cristalino se halla el ATP, mientras que en Ja parte
central prevalece la fostocreatina y relativamente poco ATP, lo cnal es comprensible
dado que el nicleo esta distante de la glucosa y del oxigeno provenientes del humeor
acuoso, y en consecuencia requiere de una forma “almacenable™ de compuesto rico ¢n
energia, como lo es la fosfocreatina. Esto no es necesario en la parte superficial,

El cristalino es rico especialmente en agentes reductores. Contiene un aproximado
de 30 mg de acido ascorbico por 100 g de tejido, casi 20 veces la concentracion
plasmatica. Es también una fuente abundante de glutation (600 mg-g”' tejido). En
relacidn con lo anterior, se ha observado que en las proteinas del cristalino se manifiesta
un incremento en la oxidacion de residnos de cisteina y metionina, asociado a las
cataratas del anciano. La oxidacion de la metionina por medio del perdéxido de
hidrégeno conduce a la formacion del snlféxido y la sulfona correspondientes:

COOH COOH COOH
wN“éH Hﬁ—#wH H?-é)H
QHQ QHQ ?Hg
CH, CH, CH,
ES — CH, \? -0 0= ES =0
CH, CH,
Metionina Sulféxido Sulfona

Las cataratas son la expresion fundamental de trastornos biogquimicos del cristalino.
En él sc acumulan fructosa y sorbitol, si existe diabetes mellitus; la concentracidén de
ATP disminuye, asi como la sintesis de proteinas. Es de suponer que esto responde al
compromiso del metabolismo glucidico, propio de esta enfermedad.
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En la galactosemia {capitulo 76) se acumula dulcitol (palactitol), el producto de la
reduccion del monosaciride galactosa. La concentracion elevada de dulcitol (¢n la
galactosemia) y de sorbitol (en la diabetes mellitus) incrementa la osmolaridad del
cristalino y esto conduce a la distorsion de su estructura fibrosa.

Humor acuoso

El humor acuoso llena la cimara anterior del ojo, mantiene la tensién intraocular
necesaria para la visién y nutre la coérnea y el cristalino, que son avasculares. El
volumen en el ser humano es de unos 0,25 ml ¥ Ja concentracion de proteinas es baja
(alrededor de 0,05 g.dl."'). La concentracién dc¢ los principales iones no difiere
marcadamente de la del plasma, El pH es también similar, como se puede observar ¢nla
tabla 65.1.

Tabla 65.1. Algunoes datos comparatives de Ia composicion del plasina y el hamor
acuoso (las sustancias difusibles se expresan en inEq/L)

pH Na' K Ca* (17 HOC™ Proteinas
Humor acnose 74 148 4,7 35 108 28 50 mg/dL
Plasma 735-745 144 4,5 50 103 28 6,8 g/dL.

Humor vitreo

La cAmara posterior del ojo estd llena de humor vitreo, ¢l cual conticne un gel
{cuerpo vitreo) de acido hialurénico, dentro de una armazén de colageno. El intercambio
de solutos tiene lugar con Ja sangre a través de la retina, aunque existe también un
intercambio mas limitado con el bumor acuoso.

Retina

La retina es la parte fotosensible del ojo y es, ademas, un tejido singular desde el
punto de vista metabdlico: el consumo mds alto de O, por peso seco de tejido en todo
el cuerpo es el que tiene lugar en la retina. La glucélisis aerobia v la via de oxidacion
directa de la glncosa son muy activas. De hecho, la glucolisis pareec ser esencial para
lafuncion delas células retinianas. La administracion sistémica de iodoacetato (inhibidor
de la glucdlisis) ejerce un efecto toxico especifico en la retina,

Existen 2 tipos de células fotorreceptoras en la retina humanas los conos y los
bastones. Los conos son funecionales a la Juz intensa y brillante, mientras que los
bastones lo son a la luz tenue y a la penumbra. Animales como la lechuza poseen
solamcente receptores tipo bastones ¢n su retina. En la especie humana, la mayor
concentracion de conos se encuentra en la poreidn central de la retina, mientras que en
la zona periférica predominan los bastones. Las Y capas de la retina son transparentes;
¢l epitelio pigmentado subyacente le confiere unIondo oscuro.,

Fotoquimica de la visién

La esencia de este fendmeno es la transformacion de la luz gue llega a la retina en
otra forma de energia. Una funcién clave en este proceso la desempeiia una proteina
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Fig. 65.1. Etapas en la reaccion de la
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opsina y trans-retinal.

termolibil: 1a rodopsina, con un peso molecular de 35 x 10° D, Esta proteina tiene un
amplio rango de absorcion en la region visible del espectro, con un méaximeo a 500 nm,
lo que concuerda con los estimados de 1a cnrva de sensibilidad de la vision huruana en
Ialuz brillante.

Bajo la accion dela Inz, la rodopsina se disocia en Ia proteina opsina y retinal, un
compuesto carotenoide, que es el aldehido de la vitamina A.

El retinal, con muiltiples dobles enlaces, puede adoptar diferentes configuraciones.
Elisémero todo-trans y el 11-cis son pertinentes en esta discusion.

H,C CH, 7 CH, 11
2
14
CH, H,C
15
11-cis retinal
CH, CH,

CH, Todo-trans-retinal

Larodopsina es el complejo forinado por la proteina opsina, unida covalentemente
al 11-cis retinol. Cuando la Inz impresiona cn ia retina, el complejo se rompe y rinde
opsinay trans retinal, el cual es incapaz de mantenerse unido a la proteina. Estetiltimo,
por ser el compnesto que responde a la luz, con nn cambio en la disposicion espacial de
sus dtomos (cis-trans}, es el grupo absorbente de huz, denominado cromdéforo.

Las transformaciones que experimenta la rodopsina tras la absercion de un haz
Inminoso se han podido estudiar por observaciones a baja temperatura, Se describen
varios intermediarios de la rodopsina, con diferentes méiximos de absorcion, antes de
qne se formen los 2 productos de sn disociacién; este ¢s un proceso endergénico. El
fotén absorbido suministra la energia necesaria. En los 20 picosegundos posteriores a
la absorcion del fotén se forma preluminorrodopsina, ¢l primer intermediario, por
isomerizacion de un doble enlace. Los pasos que le siguen tienen Ingar espontinea-
mente (Fig. 65.1).

La diferencia entre opsina y rodopsina no es dinicamente la presencia del cis
retinol en la segunda. Existen evidencias de gqne la conformaciéu de la proteina es
diferente cuando esti libre, que cuando estd formando el complejo.

Larodopsina es una proteina intrinseca de la membrana de los discos del segmento
externo de los bastones (Fig. 65.2). Ella representa mas de la mitad del total de las
proteinas presentes en una columna de 1 000 a 2 000 discos apilados, a lo largo del eje
mayor del segmento externo,

Cada disco es un saco cerrado en miniatura. Las moléculas de rodopsina se localizan
en la membrana, perpendicularmente al vector dela luz incidente. Los lipidos son, en
su mayoria, fosfoglicéridos, con un alto contenido de acidos grasos insaturados.

I.avelocidad y magnitud del cambio de potencial ¢ intensidad de la corriente se
determinan por el mimero de fotones absorbidos por baston. Alrededor de 30 fotones
por bastén provocan una respuesta semimaxima y alrededor de 100 producirian la
respuesta maxima. Esta claro que estos fenémenos eléctricos son ocasionados por ¢l
cambio conformacional de la rodopsina activada.
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En los bastones la transduccion del estimulo luminoeso en un impulso nervioso
requiere la participacién de 7 proteinas principales:

1. Rodopsina.

2. Proteina del canal activado por Na*.
3. Transducina.

4. Fosfodiesterasa del GMPc.

5. Guanil ciclasa.

6. Recuperina.

7. ArTestina.

Transduccién de la sefial desde 1a rodopsina hasta la membrana plasmatica

La membraua plasmética que rodea al segmento externo, donde e encnentran los
discos, coutiene nna proteina que constituye un canal de Na* activado por GMPc. En
la penumbra estos canales de sodio se mantienen abiertos por la unién a ellos de
moléculas de ese nucledtido, asi que el estado de polarizacién de Ia membrana tiene
una relacién dirccta con la concentracion de GMPe. La activacién de la rodopsina
cierralos canales de sodio en la membrana plasmatica.

Los discos de los bastoncs estin separados complctamente de la membrana
plasmitica, de modo que la sciial generada como resultado de la activacién de la
rodopsina por Ia luz debe viajar a través del citoplasma hacia la membrana plasmitica
para efectuar la hiperpolarizacién. ;Coémo lo hace?

La opsina activada por la luz se une a la transducina (T). Se trata de un heterotrimero
(¢ 1Y) de la familia de las proteinas G (capitulo 59). En la oscuridad, la transducina
tiene unido GDP a la subunidad «; cuando ¢l complejo (T)-GDP se une a la opsina
activada (Qa) se produce una reaccién de intercambio con GTP para dar Oa-(T)-GTF.
La union de la opsina provoca ka disociacién de la subunidad ., que entonces activaa
una fosfodiesterasa de GMPc (FDE), la cual hidroliza al GMPc, con lo quc desciende la
concentracion de éste en el citosol (Fig. 65.3).

Como consecuencia del descenso en la concentracién del GMPc, el nucledtido se
disocia de Ia proteina de los canales de Na~ en la membrana, lo que hace que éstos se
cierren. Es asi que la sefial pasa desde la membrana de los discos hasta la membrana
plasmitica, y la sefial luminosa se convierte en impulso nervioso,

La sefial puede ser graduada en intensidad. El efecto neto de la luz es reducir la
velocidad de apertura dc los canalcs de sodio. Si esta velocidad disminuye
momentineamente, la concentracion de Na* dentro de los bastones se reduce, lo quc
conduce a la hiperpolarizacién.

Recuperacion del estado inicial

Los canales de Na* también son permeables al Ca™, de modo gne cuando se
cierran, se inhibe la entrada normal de calcio. La caida en la concentracién
citoplasmitica del Ca** estimula la guanil ciclasa, que revierte los niveles de GMPca
la situacidn inicial, antes de que el estimulo luminoso se produzca.

En la activacién de Ia guanil ciclasa por el descenso del Ca™ intracelular interviene
Ia proteina recuperina que, a diferencia de la calmodulina, se inactiva cuando tiene
Ca* umnido v se activa cuando estd libre de Ca®™, dc mode que la recuperina estimula la
ciclasa cuando los niveles de calcio bajan, después de la respuesta a la luz.

Existen otros procesos que llevan al cese de la cascada excitatoria. La subunidad
¢ de la transducina (¢ T) tiene actividad de GTPasa, que hidroliza a GDP el GTP unido
a ella. De esta forma se separa (o T) de la fosfodiesterasa y se inactiva esta dltima. La
subunidad ¢ puede reasociarse con el complejo restante de la transducina (8 ¥) para
recuperar la forma integra de la proteina (c. B ).
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Fig. 65.2. Diagrama esquemdtico de vna

célula fotosensible dec la retina:
a) cn la figura se sefialan las dis-
tintas partes de la conformacion
especial de estas células; b)
micrografia electrénica del seg-
mento exierno guce muestra el
apilamiento de los discos.
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Fig. 65.3, Activacion de la fosfodiesterasa del GMPc en los bastones de la vetina. S¢ representan los
pasos de las interacciones proteinicas que culminan en la activacién de la fosfodiestera.
T (transducina); R (rodopsina); Oa (opsina activada); FDE (fesfodiesterasa).

Por otra parte, 12 opsina activada es sustrato de una quinasa de redopsina y la
arrestina, una proteina soluble de 48 000 D, se une a la rodopsina fosforilada e inhibe
su capacidad de seguir activando a la transducina y por medio de ésta a la fosfodiesterasa.

En sintesis, Ios niveles de GMPc se restablecen por la accion de la recuperina, que
estimnlaa Ia guanil ciclasa, y por la inactivacién de la rodopsina, por accion combinada
de la quinasa y arrestina.

En los conos tiene Ingar la visidn de los colores y para dar una explicacion de ello
se Supuso que, por lo menos, debian cxistir 3 pigmentos diferentes en éstos, Estaesla
teoria tricromatica de Young-Helmholtz, hasada en que para obtener la gama cromatica
que percibe el ojo hnmano se requiere nna mezcla de luz monocromatica de, por lo
menos, 3 longitudes de onda: azul, verde y rojo.

Las medidas del espectro en conos humanos, antes y después de exponerlos ala
luz, revelaron qne existen efectivamente 3 pigmentos diferentes, cada une preseute eu
conos individuales. L.os miximos de absorcidn para cada pigmento son de 430 nm
(aznl), 540 um (verde) ¥ 575 nm (rojo). Estos hallazgos concuerdan con la teoria
tricromatica. Los pigmentos ya iluminados se regeneran, si se incuban con 11-cis
retinol en la oscuridad, de modo que diferentes opsinas se combinan con el mismo
retinol en los 3 pigmentos fotosensibles.

La ceguera a los colores (daltonismo) es una enfermedad hereditavia,en la cual se
carece de sensibilidad para uno de los colores primarios. Como consecuencia, se trata
deuna enfermedad molecular, en la que ¢l compuesto afectado es una de las 3 opsinas,
normalmente presente en los conos. Las opsinas del rojo v el verde se codifican por
genes localizados en el cromosoma X, mientras que el de la opsina para el azul se halla
€n uu autosoma.

Resumen

La cornea esti constituida principalmente por fibras de la proteina coligena;
entre ellas se disponen moléculas de glicosaminoglicanos, El epitelio que cubre su
superficie externa, con abundante inervacién, es impermeable a las l4dgrimas.
El 50 % del metabolismo glucidico ocurre por la via de oxidaci6n directz de la
glucosa. El humor acuoso es la fuente que le suministra los nutrientes.

El cristaline, un epitelio simple de células diferenciadas en la superficie exterior,
carece de inervaciéu e irrigacion. Las cristalinas alfa, beta y gainma son 3 proteinas
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aisladas exclusivamente de este tejido. A pesar de que su metabolismo es reducido,
cuenta con sistemas de transporte activo para aminodcidos, glucosa e iones. Es rico
en agentes reductores como el acido ascorhico y el glutatién. Las cataratas son la
expresién fundamental de los trastornos bioguimicos del cristalino.

La cimara anterior del ojo estd ocupada por el humor acuoso, del cual se
nutren el cristalino y la cornea. En la cdmara posterior se balla el humor vitreo, el
cual intercambia solutos con la sangre, a través de la retina, El dcido hialarénico,
en una armazdn de coldgeno, es el componente fundamental de este fluido viscoso.

La retina es e] tejido de mas alto consumo de O, por peso seco en el cuerpo
humano. Tanto la glucélisis aerobia, como la via de oxidacién directa, son muy
activas. Existen 2 tipos de células fotorreceptoras en 1a retina huomana: los conos ¥
los bastones, que funcionan a la luz intensa y brillante, ¥ a la luz tenne,
respectivamente.

La esencia del fenémeno de la vision es la conversién de energia luminesa en
impulso nervioso. Un eroméforo, el 11-cis refinol, se combina con una proteina. El
primero cambia de cis a trans cuando un fotén lo impresiona y ello fuerza cambios
conformacionales en la proteina de la membrana de los discos. Estos cambios le
permiten unirse a la proteina transducina que activa a la fosfodiesterasa del GMPe.

La caida en los niveles del GMPec provoca el cierre de los canales de Na*,
activadoes por el GMPc de }Ja membrana plasmitica. Como consecuencia tiene
lugar un cambio en 1a permeabilidad de 1a membrana, que trae consigo 1a alteracién
del potencial de reposo ¥ se origina asi el impulso nervioso.

La visién en colores se fundamenta por Ia presencia en los conos de 3 tipos de
opsina diferentes, con méximos de absorcién para el rojo, €l verde y el azul. El
daltonismo se produce como consecuencia de la falta o disminucién de una de estas
3 proteinas.

Ejercicios

1. Sila cornea y el cristalino son estructuras avascalares ; como fe liegan los nutrientes
requeridos para su metabolismo? ‘

2, Tanto la cérnea como la esclerdtica poseen un estroina constitnido por colageno.
. C6émo se explica que la primera sea transparente v la esclerdticano?

3. Normalmente, el cristalino ¢s rico en acido ascérbico y glutation. ; Como puede
usted relacionar esto con las cataratas del anciano?

4. Explique la tuncion que se le asigna al Ca® cn la fotoquimica de la vision.

5. La transducina pertenece a la familia de proteinas G como las que participan en la
accion de hormonas que actian por medio del AMPe. Haga un paralelo de esos
sistemas con la fotoquimica de la vision, ; Cual es 1a proteina de los bastones que
hace la funcion del receptor hormonal en aquellos sistemas?

6. ; La diferencia entre opsina y rodopsina radica iinicamente en que esta iiltima se
hallaligada al 11-cis retinol o existe otra diferencia?

7. Relaeione 3 proteinas con sus respectivas funciones que participen en la recupera-
cion del estado inicial en los bastones, después de 1a respuesta al estimulo luminoso.

8. Si el cromdforo detectado en conos v bastones es el mismo, ;comeo se concilia esto
con la teoria tricromitica de Young-Helmholtz?
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