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La luz visible es captada por la retina, parte del sistema nervioso central, la cual procesa la informacion a través
de sus células fotorreceptoras mediante el proceso denominado fototransduccion. El resto de las células retinales,
a través de neurotrasmision, envian la informacion hacia la corteza visual y otras estructuras cerebrales para
cumplir funciones visuales y no-visuales. Sin embargo, el exceso de estimulacion luminica puede dafiar la retina
mediante procesos de muerte celular que llevan a una degeneracion retinal. A pesar de existir diversos modelos
animales para el estudio de este fendmeno que han demostrado mecanismos que explican la degeneracion retinal,
el panorama completo aun se desconoce. En este trabajo pretendemos hacer una revision general de los modelos
utilizados para el estudio de los mecanismos de degeneracion retinal, uniendo conceptos basicos de la fisica de la
luz y de métodos de estudio que involucran las disciplinas de la bioingenieria y la biologia celular y molecular.
Las interacciones de ambas disciplinas potencian la capacidad de estudio del problema que ayudaran al
entendimiento de las posibles consecuencias de la contaminacion luminica. que ayudaran al entendimiento de las
posibles consecuencias de la contaminacion luminica.

Palabras clave: retina, luz, espectro visible, fosotransduccion, contaminacion luminica, degeneracion retinal.

Visible light is captured by the retina, part of the central nervous system, which processes information through
the photoreceptor cells in the process called phototransduction. Others retinal cells, through neurotransmission,
send information to the visual cortex and other brain structures for the process of vision and synchronization of
the circadian system. However, excess light stimulation produces retinal damage by cell death, processes that
may produce retinal degeneration. There are diverse animal models to study this phenomenon. They had been
demonstrated mechanisms that explain the retinal degeneration; however, the complete mechanism is still not
known. In this review we intend to make a general overview of the different models used for the study of retinal
degeneration mechanisms, we joined basic concepts of the physics of light and methods study which involve the
disciplines of bioengineering and cellular and molecular biology. The interactions of both disciplines enhance the
ability to study the problem that will help to understand the possible consequences of light pollution.

Keywords: retina, visible spectrum, phototransduction, light pollution, retinal degeneration.
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I. INTRODUCCION

La luz visible para el ojo humano es la porcion del
espectro electromagnético con un rango entre 400 y
700 nm de longitud de onda. La misma es captada por
el sistema visual , procesada y trasmitida como
sefiales quimicas de neurotransmision hacia el cerebro
' La luz ejerce sobre nuestro organismo diferentes
funciones tales como la visiéon, y funciones no-
visuales tales como la sincronizacion del sistema
circadiano, regulacion del reflejo pupilar, sintesis de
melatonina en pineal, el comportamiento y la
regulacion suefio/vigilia, .

La retina es el tejido del ojo, parte del sistema

nervioso central, adaptado para capturar fotones vy,
mediante el proceso de fototransduccion, convertir
esta sefial en neurotransmision que, a través del nervio
optico, llega al cerebro.
Las células especializadas en convertir fotones en
comunicacion quimica se denominan
“fotorreceptores” existiendo tres tipos hasta ahora
conocidos; conos, bastones y células ganglionares
intrinsecamente fotosensibles (CGif). Tanto conos
como bastones son células de morfologia muy
polarizada identificindose cuatro regiones; segmento
externo (SE), segmento interno (SI), cuerpo celular
(CC) y terminal sinaptico (TS) (ver Figura 1). El SE
consiste en un sistema de membranas que alberga toda
la “maquinaria quimica” para la fototransduccion (Ver
Figura 1). Los encargados de percibir la luz son
receptores  acoplados a una proteina G
(fotopigmentos), que constan de una parte proteica,
opsina, y un cromoéforo de tipo retinal *. Hay tres tipos
de conos segin sus opsinas, tipo L: sensibles a
longitudes de ondalarga; tipo M: sensibles a
longitudes de ondamedia y tipo S: sensibles a
longitudes de onda corta. El cerebro interpreta los
colores a partir de la estimulacion de los tres tipos de
conos. Los bastones son considerablemente mas
sensibles a la luz que los conos; siendo los encargados
de la vision nocturna y poseen la opsina “rodopsina”
que absorbe longitudes de onda cercanas a los 500 nm.
La luz incide sobre el retinal, el que pasa de
conformacién cis a trans promoviendo un cambio
conformacional en la proteina del fotopigmento, la
cual activa una proteina G y una cascada de eventos
que terminan en la hiperpolarizaciéon celular y
liberacion del neurotransmisor glutamato '

SEGMENTO EXTERNO

FOTOTRANSDUCCION

SEGMENTO INTERNO

CUERPO CELULAR

TERMINAL SINAPTICO

Figura 1 Esquema de un fotorreceptor baston.

Las CGif son células que tienen el fotopigmento
“melanopsina” que absorbe en el rango de los 480 nm.
Estas, son células ubicadas en la retina interna
cumpliendo la funcién de llevar informacién luminica
al cerebro para la sincronizaciéon del sistema
circadiano al ciclo solar de 24 horas, la supresion de la
produccion de melatonina en la glandula pineal y el
reflejo pupilar >*. La cascada de fototransduccion de
las CGif es diferente a la de conos y bastones
involucrando el aumento de fosfatidil inositol di-
fostafo (PIP,) con la consecuente depolarizacion
celular (ver figura 2) *'".

Es decir, en la retina co-existen diferentes tipos de
fotorreceptores encargados de captar la energia del
espectro electromagnético del rango visible y asi,
cumplir con las funciones visuales y no-visuales. En
este trabajo se resumen los efectos producidos por el
exceso de exposicion a la luz sobre el sistema visual
haciendo una revision de la bibliografia relacionada al
tema.

II-1 Caracteristicas de la senal ERG.

La electroretinografia o electroretinograma (ERG), es
la medicién de sefales eléctricas producidas por la
retina cuando ésta es estimulada por luz. Las sefiales
relacionan variables temporales vs voltajes; es decir,
mide la respuesta eléctrica de las células de la retina a
lo largo del tiempo de estimulo. Esta técnica consiste
en la captura promediada de biopotenciales generados
en la retina como respuesta a dicho estimulo (destello
tipo flash o modelo rejilla). En condiciones de
adaptacion a la oscuridad, a partir de dicho estimulo se
inicia un proceso de activacion de células
fotorreceptoras y se desencadenan variaciones en el
voltaje de las capas retinales. Por lo tanto, el ERG
refleja el estado funcional de las capas medias y
externas, generando dos ondas principales: la onda a,
potencial negativo generado a nivel extracelular por la
actividad de los fotorreceptores y la onda b la cual
refleja la actividad neuronal postsinaptica de la capa
nuclear interna y es una componente importante de la
sefial, Ver figura 4. Esta técnica proporciona una
valiosa informacion fisiologica sobre la retina '*'*. Es
por ello que resulta vital comprender las
caracteristicas especificas de estos registros (inicio,
latencia, amplitud, forma de la curva, etc) y las
relaciones existentes entre ellas, conformando estos
estudios uno de los principales objetivos de las
investigaciones en el campo de la electrofisiologia
ocular”.
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Direccion de la luz
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Figura 2: Respuesta electroretinografica tipica con previa
adaptacion a la oscuridad (ERG Escotopico).

lI-2 Procesamiento y clasificaciéon de la sefial
de ERG.

Se puede realizar un estudio de los datos que surgen
de la ERG analizando y procesando las sefiales basicas
que arroja el equipo de medicion. Las técnicas
comunmente utilizadas para las etapas de
procesamiento son, la eliminacion de ruido, aplicacion
de filtros pasa-banda, interpretacion de aspectos
morfoldgicos, analisis de Fourier, uso de transformada
wavelet y analisis de componentes principales '*'”.

En algunos casos el analisis de estas sefiales se
restringe a un analisis morfologico de las curvas,
mediante la evaluaciéon de amplitudes, tiempos y
pendientes de las ondas principales que son las que
aportan gran informacién y estdn en correspondencia
con cambios fisiologicos '*. En otros casos se analizan
caracteristicas espectrales de las sefiales, como asi
también la entropia de las mismas que resulta una
medida de complejidad y hace enfoque en el
comportamiento no lineal de una serie de tiempo, .
Ademas, hay trabajos sobre el estudio de filtrado de
ruido y extraccion de caracteristicas fuera del dominio
temporal "%,

Luego de la etapa de procesado y andlisis de las
sefiales, en general se continia con una de
clasificacion o agrupamiento en la que se tiene por
objetivo analizar una coleccion de marcadores clinicos
simples y asignarle a cada sefal una clase o etiqueta
que se encuentre en correspondencia con cierta
patologia (en este caso retinal) o con un grado de
avance de la misma.

De este modo el procesamiento y clasificacion de las
sefiales ERG constituye una herramienta objetiva y
automatizada de apoyo a la clinica médica.

Existe gran cantidad de algoritmos para el problema
de clasificar o agrupar. Entre las herramientas mas
usadas se encuentran las redes neuronales que han
sido utilizadas con éxito en la tarea de andlisis y
clasificacion de diversas seflales biomédicas en
general y en particular de potenciales evocados
visuales ** %,

lll. Exceso de exposicién a luz.

Si bien la retina es un tejido adaptado a captar la luz
para sus diversas funciones, el exceso de exposicion
resulta nocivo. Esa sobreexposicion se genera por
tiempos  prolongados (luz  constante), altas
intensidades luminicas y/o por longitudes de onda
corta (luz azul). Si bien se conoce que los eventos
moleculares de muerte son dependientes de la
activacion de la fotopigmentos, el mecanismo
molecular que lleva a una degeneracion retinal general
(DR) aun no se conoce. Ademas, en ciertas patologias
retinales tales como degeneracion macular y retinitis
pigmentosa, la muerte de bastones y conos es el
evento principal de la DR y el exceso de exposicion a
la luz acelera estos procesos de muerte 2> 2%,

Ya en 1966 Noell describi6é que la exposicion de ratas
albinas Wistar a intensidad de luz blanca
relativamente baja promueve DR, iniciando una serie
de reacciones bioquimicas que terminan en la
degeneracion de la retina con la necesidad de que
rodopsina se active para que esto suceda. Esto
demuestra que el mecanismo de fototransduccion
interviene en el proceso de muerte celular *°. Desde
aquel trabajo, el uso de modelos animales para el
estudio molecular de la DR ha sido ampliamente
usado por la comunidad cientifica. Los modelos
inducidos en animales de tipo salvaje por protocolos
de exposicion a la luz poseen ventajas sobre modelos
mutantes, ya que estos provocan muerte programada
de células fotorreceptoras de manera mas rapida y
sincronizada %’,”. En esta revision se resumen los
principales trabajos agrupandolos segiin el protocolo
de exposicion utilizado para generar la DR. De manera
de simplificar la escritura se establecié un umbral de
intensidad de exposicion por encima de 1200 lux a los
cuales se los considera protocolos de alta intensidad y
modelos con intensidades menores a este umbral se
los considera de baja intensidad luminica.

Modelos de alta intensidad

En la literatura se pueden encontrar una gran
diversidad de trabajos con modelos animales de
exposicion a altas intensidades luminicas. Todos ellos
resultan en una rapida DR siendo la poblacion entera
de células visuales dafiadas. Posterior al trabajo del
grupo de Noell, otros grupos afirmaron estos
descubrimientos observandose que la retina no
degenera de manera uniforme a lo largo de la misma
23031323334 gino que hay zonas mas sensibles. La
mayoria de los estudios fueron realizados en animales
albinos, éstos son mas susceptible al efecto de la luz
debido a la ausencia de pigmentos en la capa
pigmentaria retinal, la cual absorbe el exceso de luz.
Estos protocolos de luz de alta intensidad utilizados
aceleran también DR existentes por mutaciones en
proteinas relacionadas al mecanismo de
fototransduccion *°. En la actualidad se utilizan éstos
modelos para estudiar efectos de antioxidantes que
retrasen o prevengan la DR %2

Modelos de baja intensidad.
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A pesar de existir en la bibliografia un gran nimero de
trabajos que describen el dafio retinal promovido por
luz, la mayoria de ellos fueron realizados exponiendo
a los animales a muy altas intensidades. Pocos trabajos
describen los mecanismos moleculares de DR en
modelos de exposicién a baja intensidad donde el
tiempo de DR es mas lento. Noell en 1966 expuso
ratas albinas a bajas intensidades de luz durante un
periodo prolongado demostrando la existencia de
depresiones en las sefiales de ERG promovidas por la
muerte de los fotorreceptores™. Posteriormente, otros
grupos demostraron un deterioro progresivo de los
fotorreceptores en  ratas  albinas  expuestas
constantemente a 750 Iux encontrando dafios
irreversibles en la capa de células pigmentarias luego
de 96 horas de estimulacion constante, sin embargo,
previo a ese tiempo de estimulacion, los procesos son
reversibles si se expone al animal a oscuridad
posteriormente al tratamiento con luz indicando la
vulnerabilidad de un proceso en equilibrio que intenta
revertir el dafio *’. Posteriormente, el grupo de Rapp y
colaboradores demostré que, en ratas expuestas a luz
de 50 lux de intensidad por periodos de 1 a 4, 5 dias
seguidos de 12 horas de oscuridad habia, una
progresiva muerte de fotorreceptores con reduccion en
la proteina rodopsina y un aumento en el umbral de
actividad de los ERG indicando un mecanismo de DR
presente °°. Ya Penn y colaboradores en 1985
relacionaron las edades de ratas albinas Wistar,
encontrando que luego de una exposicion a 80 lux
durante 48 horas, la eficiencia en la regeneracion de
rodopsina en un periodo de oscuridad era mas
eficiente en juveniles que en animales mayores *°.
Moriya en 1986 estudi6 la secuencia temporal de
cambios ultraestructurales de la retina en animales
expuestos a 80 lux por diferentes periodos de tiempo.
Este estudio demostré la existencia de signos
tempranos de degeneracion de los discos de membrana
de los fotorreceptores tales como degeneracion de la
punta de los segmentos externos, desagregacion y/o
destruccion de lisosomas, hinchado de las
mitocondrias, reduccion del aparato de Golgi y
proliferacioén de cuerpos autofagicos en los segmentos
internos; indicando que estos efectos producen la
muerte de los fotorreceptores debido a que la célula se
encuentra en un estado de estrés general y no puede
mantener el balance metabdlico general llevando a la
célula fotorreceptora a la muerte celular *'.

Es decir, los estudios realizados en animales albinos a
baja intensidad de exposicion a la luz parecen indicar
un importante rol de la desregulacion de la
fototranduccion con problemas en la recuperacion del
ciclo de rodopsina llevando a un desbalance general y
progresivo del funcionamiento de los fotorreceptores
con la consecuente muerte; proceso que genera una
cascada de eventos que llevan a una DR general.

Nosotros  consideramos que los mecanismos
subyacentes a la exposicion a la luz que provocan la
muerte de los fotorreceptores a bajas intensidades
pueden ser diferentes y no han sido caracterizados en
altas intensidades *'.

En nuestro laboratorio se ha demostrado que la
exposicion a luz blanca LED de 200 lux de intensidad
promueve la muerte de conos y bastones luego de 7
dias de exposicion constante. Ademas, se observo que,
si bien rodopsina no disminuye su expresion, si hay
mas opsina fosforilada en posicion serina 334 (ser”™*)
en aquellos animales expuestos a luz apoyando la idea
de que las alteraciones en el mecanismo de
fototransduccion podria ser uno de los principales
mecanismos que contribuyan a la muerte celular **.
Avanzando en la pregunta que abarca estudiar el
mecanismo de DR general, se estudi6 la retina interna
donde, como se comentd anteriormente, se han
descripto fotorreceptores no-visuales, entre ellos las
CGRIif. Contrario a lo que ocurre en la retina externa,
de fotorreceptores visuales, ninguna célula de la retina
interna sufre muerte celular en el periodo estudiado
(10 dias de luz constante). Sin embargo, la expresion
de dos de los principales fotopigmentos; melanopsina
y neuropsina, sufren una re-distribucién celular
encontrandose en los cuerpos celulares en células de
animales expuesto a luz constante™.

Futuras investigaciones necesitan llevarse a cabo para
comprender mejor el panorama de los eventos
moleculares que llevan a la muerte celular y posterior
DR cuando la exposicion es constante y a baja
intensidad.

La bibliografia describe modelos de DR promovidos
por exposicion a luz azul. Estos parecen ser modelos
mas agresivos y rapidos en comparacion con
intensidades similares del espectro visible completo
#445,46474899 Qe especula que una de las causas
principales que disparan los mecanismos de muerte de
conos y bastones es debido a que, dentro del espectro
visible, la luz azul es la de mayor energia, causando
dafios irreversibles.

El problema de las luces LED:

Los trabajos hasta aqui descriptos fueron realizados
con luces fluorescentes. Sin embargo, las luces LED
tienen un espectro diferente que, si bien se ven blancas
a simple vista, el estudio espectral demuestra una alta
componente de luz azul, ver Benedetto et al 2017 *,
esto indicaria que el cambio del uso de fuentes de luz
fluorescente a luces LED estaria cambiando también
el uso espectral de la fuente de estimulacion en los
modelos animales. Es por ello que se dificulta hacer
comparaciones entre los modelos caracterizados y aun
mas, hacer extrapolaciones al ojo humano. Sim
embargo, consideramos que todos los estudios en
modelos animales sirven para avanzar en el
conocimiento de mecanismos moleculares de
degeneracion que sirven para el conocimiento de base
para posibles terapias de prevencion.

IV. Contaminacién Luminica.

La definicion cientifica de contaminacion luminica es:
cualquier introduccion de luz artificial al medio
natural que produce wuna degradacion de los
ecosistemas. Sin embargo, como no podemos apagar
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las luces de todas las ciudades y la luz eléctrica ya esta
instalada en nuestra sociedad, existe una definicion
operacional que contempla el uso de luz artificial pero
no en exceso: contaminacion luminica;, aquellas
emisiones de flujo luminoso de fuentes artificiales de
luz nocturnas en intensidades, direcciones, rangos
espectrales u  horarios innecesarios para la
realizacién de las actividades previstas™. Esta
segunda definicion es la que se utiliza en ingenieria,
ya que se trata de minimizar el impacto de la misma.
Los efectos de la luz artificial en la naturaleza estan
probados independientemente de la eficiencia de los
sistemas de iluminacién. La contaminacién luminica
tiene como manifestacion mas evidente el aumento del
brillo del cielo nocturno, por reflexion y difusion de la
luz artificial en los gases y en las particulas del
aire urbano (smog.), de forma que se disminuye la
visibilidad de las estrellas y demas objetos celestes.

En cuanto a la conducta humana, las nuevas
tecnologias de uso de dispositivos con mucha luz,
sobre todo LED, (computadoras, TV led, tablets,
teléfonos inteligentes etc.) que nos invitan a estar
siempre mirando una pantalla que nos devuelve luz, a
toda hora del dia, y a su vez, prolongamos este
comportamiento durante la noche. Nos pasamos
muchas horas fijando la vista en estos dispositivos
iluminados que, sumado a la nueva iluminacion de
todo tipo de ambitos o entornos, convirtié nuestro
medio ambiente, sobre todo el nocturno, en galerias
sobre-iluminadas, prolongando nuestras horas de
exposicion a la luz y, en algunos casos siendo
constantes hasta en las noches (horas de suefio). Este
fenémeno hace que nos hagamos la siguiente pregunta
;qué consecuencias puede tener tanto sobre el medio
ambiente como sobre la interaccion entre las especies?
y en el caso que aqui se discute, ;sobre el sistema
visual?. Estudios sobre el efecto de la luz sobre la
retina se han vuelto necesarios en este nuevo contexto
ambiental.

Ademas del efecto nocivo sobre la vision descripto, la
luz azul activa las Células Ganglionares Fotosensibles
que proyectan a los nucleos supraquiasmaticos y
regulan los ritmos biologicos. Si el sujeto estd
continuamente expuesto a la luz, y si esta es
mayoritariamente azul, estard enviando sefiales
estimulatorias y sincronizantes al cerebro a través de
sus células ganglionares fotosensibles, de forma
permanente, esto alteraria el funcionamiento normal
del reloj biologico, y por ende, de los ritmos diarios,
provocando “desincronizacion” interna respecto al
medio externo, de modo similar a que el individuo se
encontrara expuesto a luz constante.

V. Perspectivas y Discusion.

La interaccion de las diferentes disciplinas que
estudien el problema de contaminacion luminica (caso
aqui tratado, bioquimica clasica y bioingenieria) serd
de gran utilidad para plantearse estrategias de estudio
que ayuden a entender a) el mecanismo quimico de
muerte celular que lleva a la degeneracién retinal, b)
las propiedades fisicas de la luz mas nociva, c)

estrategias de diagnostico, prevencion o cura de
enfermedades oculares relacionadas a los efectos de la
luz.
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