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Diferenciacion de la Retina de los Vertebrados:
Mecanismos Celulares y Moleculares

Differentiation of the retina of the vertebrate: Cellular and molecular
mechanisms

Rocio Salceda

RESUMEN

La compleja organizacién de la retina es generada durante el desarrollo embrionario a través de una
serie de transformaciones de un neuroepitelio simple y morfolégicamente homogéneo en el que
todas las células son capaces de dividirse. La diferenciacién de los distintos tipos celulares ocurre en
secuencia: células ganglionares, amacrinas, horizontales, conos, bipolares, de Miiller y bastones. Sin
embargo, un solo progenitor puede generar diversos tipos celulares, y neuronas pre-existentes pue-
den influenciar el fenotipo de las células originadas por estos precursores. El establecimiento de
conexiones funcionales ocurre aGn antes de la diferenciacién de los fotorreceptores. La conexién con
los blancos apropiados depende de una serie de moléculas de reconocimiento con patrones de loca-
lizacién especifica. La diferenciacién de las células de la retina involucra una combinacién de facto-
res microambientales y de programas genéticos.

Plabras clave: Desarrollo de la retina, diferenciacion, factores de crecimiento, genes.

ABSTRACT

The complex retinal organization is generated during embryonic development through a series of
transformations within a simple, morphologically homogeneous neuroepithelium which is capable of
mitotic activity. Cell differentiation occurs in a temporal sequence starting by the appearance of
ganglion cells, followed by amacrine, horizontals, cone photoreceptor, bipolar, Miiller cells and rod
photoreceptors. Early functional networks are present before photoreceptors differentiation. A variety
of experiments suggest that gradients of cell surface proteins are involved in the establishment of
proper retinotectal maps. Retinal cell differentiation involves a combination of genetic programs and

microenvironmental regulatory factors.

Key words: Retina development, differentiation, growth factors, genes.

Introduccion

Caracteristicas generales de la retina

Una gran variedad de organismos perciben el me-
dio que los rodea a través de los sentidos; entre
estos, la visién es de particular relevancia en los
vertebrados. Por medio de la visién muchos ani-
males conocen el mundo que los rodea y pueden
responder a una serie de condiciones que cambian
constantemente,

El primer paso del proceso visual se lleva a cabo
en la retina, érgano fotosensible que se encuentra
en el fondo del ojo.
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La retina de los vertebrados consiste de dos com-
ponentes, el epitelio pigmentario de la retina
(EPR) y la retina neural propiamente dicha (Fig.
1). El EPR esté constituido por una monocapa de
células neuroepiteliales interpuesta entre los
capilares de la coroides y los fotorreceptores de la
retina neural. La retina consiste de seis distintos
tipos celulares organizados en capas. La capa
nuclear externa estd formada por las células
fotorreceptoras (conos y bastones) cuyos segmentos
externos se localizan en aposicion con el epitelio
pigmentario de la retina; la capa nuclear interna
(CNI) en la que se encuentran los somas de células
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Figura 1.Estructura de la retina adulta de los vertebrados. Diagrama de las capas celulares y sus relaciones sindpticas. Los tipos
celulares son: B, célula bipolar; H, célula horizontal; A célula amacrina; I, célula interplexiforme; G, célula ganglionar; M, célula de
Miiller. EPR, epitelio pigmentario de la retina; CNE, capa nuclear externa; CNI, capa nuclear interna; CSE, capa sindptica externa;

CSI, capa sindptica interna.

bipolares, horizontales, amacrinas e inter-
plexiformes; y la capa de «células ganglionares.
Interconectando estas tres capas estdn la capa
sindptica externa (sinapsis entre fotorreceptores y
células de la CNI) y la capa sindptica interna
(sinapsis entre las células de la CNI y las
ganglionares). Las células ganglionares constituyen
la membrana limitante interna y sus axones forman
el nervio dptico, a través del cual la informacién
programada en la retina es enviada al cerebro. Las
células gliales de la retina o de Milller se extienden
desde la membrana limitante interna a la mem-
brana limitante externa donde rodean a los
segmentos internos de los fotorreceptores
(Dowling, 1992).

La informacion proveniente de la retina se proyecta
al tectum o al nicleo geniculado lateral (NGL) (en
mamiferos) en forma tal que el campo visual de
cada ojo se representa en este nicleo. Los axones

del NGL terminan en la corteza visual en donde la
informacién es procesada y a partir de este andlisis se
construye ¢l mundo visual. La organizacion es-
tructural y funcional de la retina adulta se es-
tablece durante el desarrollo ontogenético del in-
dividuo y es el tema que nos ocupa.

El desarrollo de la retina, requiere de una serie de
eventos celulares que empiezan con el establecimien-
to de los distintos tipos celulares que la constituyen
y termina con la formacion de una serie de
complejas y ordenadas interconexiones celulares.
Una miriada de preguntas subyacen a este fendme-
no: écuando un precursor adquiere un
fenotipo definido? éexiste predeterminacién del
fenotipo, o la diferenciacion esta determinada por
senales que dependen de la posicién que la célula
presenta durante su migracion? ¢como se estable-
cen las conexiones con los blancos apropiados?
iexisten genes que coordinan la expresion de
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propiedades especializadas en células diferen-
ciadas?, etc.

Morfogénesis y neurogénesis

El desarrollo general del ojo y de la retina es no-
tablemente semejante en la mayoria de los
vertebrados, aunque el curso temporal de los
eventos de morfogénesis y neurogénesis estd
determinado por la longitud del periodo de
gestacion. En algunas especies la retina esta
completamente desarrollada al momento del
nacimiento, en otras (mamiferos) es posnatal.
(Finlay y Sengelaub, 1989; Lam y Shatz, 1991).

En el hombre, el primordio 6ptico aparece alre-
dedor de los 22 dias de gestacién, como
evaginaciones bilaterales del neuroectodermo del
cerebro anterior, estas evaginaciones contindan
proliferando hasta convertirse al dia 27 en las
vesiculas dpticas primarias. Cuando estas vesiculas
alcanzan la superficie del ectodermo, la depresion
del neuroectodermo induce la formacién del
primordio del cristalino. Una depresién aparece
en la superficie inferior de cada vesicula forman-
dose la copa Optica (dia 33 de gestacion) de doble
pared (Fig. 2). Las dos capas de esta copa Optica
empiezan a diferenciarse en distintas direcciones;
las células de la capa externa se convierten en el
EPR, cuerpo cilar e iris; mientras que la capa
interna da origen a la retina neural. Estas modifi-
caciones se hacen obvias al dia 40 y contintian
hasta el séptimo mes del desarrollo. Durante la
doceava semana aparecen los rudimentos de los
fotorreceptores cuyo desarrollo continta hasta
después del nacimiento.
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La capa interna de la copa Optica primitiva es un
epitelio columnar pseudoestratificado de células
ventriculares fusiformes. Antes de cada division
mitotica las células pierden sus uniones con la
membrana limitante interna y se redondean; si
los productos de la divisién mitética son destinados
a ser células ventriculares sus procesos se unen a
la membrana limitante externa, de lo contrario
migran radialmente.

El curso temporal en el que una célula presenta un
fenotipo en particular, es decir el inicio de la
diferenciacion, se ha identificado con técnicas de
autorradiografia, marcando a las células con
timidina radioactiva, asi como con técnicas
inmunohistoquimicas-con el empleo de anticuerpos
especificos que se han desarrollado en los Gltimos
anos y que reconocen diversos tipos celulares de la
retina (Sidman, 1961; Barnstable, 1980).

En todas las especies estudiadas se ha observado
un patron general de neurogénesis, en el que los
distintos tipos celulares aparecen en una secuencia
ordenada (Fig. 3), aunque existen variaciones
especificas (LLam y Shatz, 1991).

Los diferentes tipos de células derivan de una
poblacién homogénea de células neuroepiteliales
proliferantes. Las células ganglionares son las
primeras en diferenciarse, después de su tltima
mitosis migran hacia la membrana limitante interna
y se diferencian rdpidamente.

Las capas celulares se separan horizontalmente
debido a la diferenciacién de las células
ganglionares que presentan elaboradas dendritas
que constituyen mas tarde la capa sindptica
interna.
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Figura 2.Esquema que representa el desarrollo de la retina en los vertebrados. Las vesiculas épticas aparecen por evaginacién del

diencéfalo (Ay B). La invaginacién de la vesicula éptica lleva a la formacién de la copa dptica formada por dos capas, la interna que
da origen a la retina y la externa al epitelio pigmentario (C).
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Figura 3.Secuencias de aparicion de los distintos tipos celulares de la retina. V, célula ventricular; G, célula ganglionar; A, célula
amacrina; H, célula horizontal; C, fotorreceptor de tipo cono; B, célula bipolar; B, fotorreceptor de tipo bastén; M, célula de

Miiller.

Las células amacrinas aparecen como células
pequenas y redondeadas en el margen proximal
de la capa nuclear interna. Paralelamente, la
presencia de una poblacién de células grandes
distribuidas en la capa distal de neuroblastos
indica la aparicion de las células horizontales,
seguidas de los conos. El estado inicial del desa-
rrollo de la capa sindptica externa se evidencia por
el crecimiento de dendritas de las células hori-
zontales que contactan con los axones de los conos.
Mas tarde existe un aumento en la dimensién y
complejidad de la capa nuclear interna y de la
sindptica interna debido a la aparicion de las células
bipolares.

Posteriormente los somas de las células de Miiller
empiezan a distinguirse en la capa nuclear interna,
las cuales extienden sus procesos a través del grosor
de la retina y lateralmente en las capas nuclear
externa ¢ interna. Paralelamente, los bastones
empiezan a migrar hacia su destino final, siendo
las dltimas en alcanzar la diferenciacién.

Los procesos que llevan a la formacién general de
la retina se han establecido pero no asi los eventos
moleculares que llevan a la especificacion de sus
diferentes tipos celulares y capas nucleares.

Los estudios efectuados en ratones y anfibios
sugieren que la especificacion es directa o al final
de la mitosis. En la retina de pollo se observo que
las células ganglionares empiezan a diferenciarse
15 minutos después de ocurrida la mitosis, lo que
sugiere que la determinacion ocurre antes o duran-
te la mitosis (Waid y McLoon, 1995).

El proceso de neurogénesis involucra una serie de
eventos coordinados, espacial y temporalmente,
tales como la proliferacién de células en diferentes
regiones, migracion, diferenciacion, formacion de
conexiones especificas con otras células y la muerte
celular. Los resultados obtenidos en células en
cultivo indican que las células de la retina son pre-
determinadas en el embrion de pollo de 8 dias. Las
células aisladas de la retina de embriones de pollo
de 8 dias desarrollan en cultivo principalmente
neuronas, pero cuando derivan de embriones de 6
dias, los fotorreceptores representan el 70% de las
células diferenciadas (Adler y Hatlee, 1989). Estu-
dios de incorporaciéon de timidina radioactiva y
autorradiografia de las células cultivadas prove-
nientes de embriones de pollo de 6 - 10 dias, sugie-
ren que las células postmitéticas que migran de la
membrana limitante externa hacia la retina inter-
na se desarrollan como neuronas y las que no
migran se desarrollan como fotorreceptores; apa-
rentemente porque son expuestas a senales
reguladoras dependiendo de la posicién que pre-
senten (Adler y Hatlee, 1989).

Turner y Cepko (1987) y Wetts v Fraser (1988)
marcando in vive células de la copa Optica con
retrovirus y particulas fluorescentes respectiva-
mente, demostraron que la determinacién del tipo
celular ocurre tardiamente en el desarrollo de la
retina y que un solo progenitor puede generar
diversos tipos celulares. Estudios similares en la
retina de ratén (Fields - Berry, et al., 1992),
utilizando una doble infeccién con retrovirus,
demostraron que el 1.2% de las clonas resultaron
de la infeccidn de més de un virus, lo que apoya la
existencia de un progenitor pluripotente.




DIFERENCIACION DE LA RETINA EN LOS VERTEBRADOS 119

Estos resultados se han reconciliado con la propo-
sicién de que las células postmitdticas responden
a senales en el microambiente que las llevan a la
diferenciacion. Asi, células que se diferencian
tempranamente pueden proveer sefales para la
diferenciacién de las siguientes células o
subsecuentes tipos celulares a través de
interacciones inductivas o inhibidoras, como
ocurre en el desarrollo de los fotorreceptores de
la retina de Drosophila (Laurence y Green, 1979).

Los diferentes tipos de fotorreceptores forman en
la retina un patrén de mosaico caracteristico, los
mecanismos que controlan la especificacion y regu-
lan la densidad celular que forman el mosaico, se
desconocen. Aunque en términos generales los
conos se desarrollan primero que los bastones, en
el pez cebra se forman primero los bastones. Este
hecho es consistente con la dependencia de los
bastones en la maduracién de los conos en la retina
de peces; y sugiere una interaccion lateral inductiva
entre los diferentes tipos de fotorreceptores que
lleva a la formacion de un patrén de arreglo
caracteristico (Raymond ef al., 1995; Cameron y
Easter, 1995).

De manera semejante, estudios realizados en el
gato y el mono indican que el desarrollo de c€lulas
ganglionares es influenciado por la densidad y
distribucién de las propias células ganglionares.
La reduccidn en la densidad de células ganglionares
en la retina inmadura interfiere con el desarrollo
normal de la févea; la direccion y cantidad de las
dendritas de estas células estd determinada por la
distribucién de células vecinas (Harman et al.,
1992).

Aparentemente la laminacién y diferenciacion de
las células son eventos independientes ya que por
ejemplo las células amacrinas y ganglionares
inician su diferenciacién antes de que se formen
las diferentes capas (Barnstable, 1987). Asi, se tiene
evidencia experimental que sugiere la existencia
de por lo menos un factor soluble, que in vitro,
aumenta el nimero de células que se diferencian
en bastones (Altshuler y Cepko, 1992).

Desarrollo de circuitos neuronales

El patrén de actividad neuronal se conoce que
requiere de la formacién de sitios precisos de
conexiones en el sistema nervioso en desarrollo.
En el sistema visual el disparo de las células

ganglionares provee sefales dependientes de la
actividad de todas las células de la retina. En la
retina adulta, la informacién fluye en sentido
vertical, de los fotorreceptores a las interneuronas
y de estas a las células ganglionares. Durante el
desarrollo del sistema visual estas conexiones deben
efectuarse por el disparo espontanco de las células
ganglionares ya que los fotorreceptores atin no son
funcionales (Maffei y Galli-Resta, 1990). Antes de
la aparicion de las células fotorreceptoras ya existen
en la retina redes de conexién definidas
funcionalmente; estas redes son espontdncamente
activas e involucran vias horizontales. La inyeccion
de amarillo lucifer y neurobiotina (moléculas que
pasan a través de las uniones comunicantes), ha
identificado la presencia de una constelacion de
células amacrinas y ganglionares conectadas entre
si en estadios tempranos del desarrollo (Penn et
al., 1994). Asimismo, por medio de registro dptico
usando el compuesto Fura-2, sensible al calcio, se
encontré que grupos de células ganglionares y
amacrinas llevan a cabo oscilaciones sincrdnicas de
la concentracion de calcio. Estas oscilaciones estan
altamente correlacionadas entre subgrupos de
células vecinas y se extienden tangencialmente en
forma de onda a través de la retina. Estos resultados
indican que durante el desarrollo de los circuitos
de la retina el patrén inicial de la funcién neural
ocurre en un dominio horizontal que parece de-
berse a una liberacion local de neurotransmisores,
en conjuncion con la presencia de uniones comu-
nicantes (Wong et al., 1995).

De acuerdo con estos resultados, se ha reportado la
sintesis y liberacion del neurotransmisor amino
butirico (GABA) en etapas tempranas del desarro-
llo de la retina del conejo. Messersmith er al.,
(1989), demostraron que las células horizontales
de lIa retina de conejo de 5 dias de edad, son
GABAGérgicas y que estdn acopladas entre si y con
los conos estableciendo la capa sindptica externa.

Adicional a las caracteristicas morfoldgicas que
involucran la formacidn de sinapsis se ha estudiado
durante el desarrollo la aparicion de actividades
relacionadas con la transmision quimica que ocurre
en la retina adulta, tales como: el contenido del
supuesto neurotransmisor, la presencia de meca-
nismos relacionados con la sintesis, acumulacion,
liberacidn y presencia de receptores de diferentes
neurotransmisores (Salceda, 1991). Estos estudios
demuestran que la maduracién neuroquimica
ocurre en estadios tempranos, una vez que se
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desarrollan las diferentes capas atin antes de que
ocurra la sinaptogénesis.

Paralelo al establecimiento de las conexiones
sindpticas ocurre la muerte neuronal, lo que sugie-
re que la competencia por sitios sinapticos puede
ser la causa de la muerte celular (Lam y Shatz,
1991).

Desarrollo de las proyecciones
retino-tectales

La funcién de la retina es presentar al cerebro una
representacion del mundo exterior en forma tal que
el campo visual de cada ojo se representa en el
nicleo geniculado lateral y tectum.

Un misterio central del desarrollo del cerebro es
la manera en que ocurre la conexién, punto a punto,
de millones de neuronas. En el desarrollo del
sistema visual, los axones de las células
ganglionares de los dos ojos, se intersectan bajo el
diencéfalo formando el quiasma optico. De éste,
algunos axones contintian en la misma direccién
mientras que otros cambian de direccion e inervan
el lado opuesto del cerebro (Udiny Fawcett, 1988).

Las células ganglionares de la retina empiezan a
enviar sus axones hacia el tectum al tercer dia de
desarrollo; los axones de células ganglionares
temporales proyectan al tectum anterior y las de
la regién nasal al tectum posterior (Pollerberg y
Eickholt, 1995).

Sperry (1963) cortd el nervio 6ptico de anfibios, lo
rot6 180 y coloc6 nuevamente en su lugar. El nervio
Optico se regenerd y la visién se recuper6, sin
embargo el mundo visual del animal se invirti¢ de
izquierda a derecha; si una mosca se encuentra
arriba y a la derecha el anfibio ataca abajo y a la
izquierda. Estos resultados indican que una vez
especificada la posicidn de las células ganglionares
y del tectum las células se identifican atn si se
localizan en otra zona. Efectivamente si durante
el desarrollo el tectum se gira 180°, el mapa de la
retina es igualmente invertido.

Basado en estos experimentos, Sperry predijo que
las c¢élulas de la retina adquieren informacion de
posicién por su localizacidon relativa a dos
gradientes ortogonales: antero-posterior y dorso-
ventral. Estudios recientes han presentado
evidencia de que existe una sefial de posicion. El
patron de expresion de varias enzimas y factores

de transcripcién sugiere que son candidatos re-
guladores en la determinacion de la posicidn de
las células en la retina. Asi, la localizacién de la
aldehido deshidrogenasa estd restringida a la retina
dorsal del ojo del ratén adulto y del embrién
(Kaprielian y Patterson (1994). Una variedad de
datos experimentales indican que la informacién
que gufa a las neuronas de la retina a su blanco
correcto, residesen el reconocimiento de moléculas
de superficie de tipo de adhesion, tales como las
moléculas de adhesion en neuronas (N-CAM) y la
cognina (Barnstable, 1987).

De manera semejante, se ha observado que las cé-
lulas ganglionares y tectales en cultivo tienen la ca-
pacidad de reconocer sus células blanco de otras
células. Células disociadas de la retina ventral
presentan adhesividad especifica a células del
tectum dorsal y células de la retina dorsal se
adhieren preferentemente a células del tectum
ventral (Kaprielian y Patterson, 1994) (Fig. 4).

Factores reguladores

Desde hace mas de un siglo se ha reconocido que
algunas caracteristicas hereditarias llevan a la
conversion de una parte del cuerpo en otra. Estas
mutaciones homedticas ocurren en todos los or-
ganismos animales y plantas. En animales, estas
mutaciones se han estudiado ampliamente en
Drosophila, en donde pueden causar la
interconversion de partes homdlogas del cuerpo,
por ejemplo patas en lugar de antenas. Una sola
mutacion en estos genes puede causar cambios en
la expresion de miles de genes requeridos para
formar una pata o segmento corporal (Gehring,
1985). Estos genes mantienen una regién de 180
nucledtidos en los que existe una notable con-
servacién de la secuencia del ADN a la que se le
denomina "homeobox". La identificacion de
estos "homeobox" como una secuencia conservada
en genes que controlan el desarrollo hace posible
aislar genes con estas secuencias en otras especies.
La secuencia ha sido suficientemente conservada
durante la evolucion lo que permite el reconoci-
miento de muchos homeobox de Drosophila en
vertebrados (Coffman er al., 1990).

Diferentes grupos de genes homeobox parecen
contribuir a la formacion de las partes anteriores
del cerebro, los que son de particular importancia
para la formacion del ojo (Beebe, 1994).
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Figura 4.Cé¢lulas disociadas de la retina se adhieren preferencialmente a células del tectum éptico en cultivo. Células de la retina
ventral se adhieren preferentemente a células del tectum dptico dorsal y viceversa.

Los ARNm de estos genes homeobox son expresa-
dos tempranamente durante el desarrollo del ojoy
su distribucion frecuentemente define la localizacion
especifica de estructuras oculares. Mutaciones en
un gen homeobox causa pérdida de ciertas estructu-
ras oculares o ausencia completa del ojo. Asi el
gen "eyeless" de Drosophila es homdlogo del gene
Pax-6 que causa el fenotipo del ojo pequefio en
roedores (Hill et al., 1991) y su homdlogo AN que
produce aniridia en el hombre (Ton et al., 1991).
La expresion dirigida del ADN complementario
del gen «eyeless» en distintos discos imagales de
Drosophila induce la formacidn de ojos ectdpicos,
indicando que éste es un gen maestro que regula
varios genes. Estos resultados son semejantes a los
clasicos de Spemann en que se indujo la formacién
de ojos ectopicos al transplantar primordios de la
copa Gptica a sitios ectopicos de embriones de anfi-
bios. Los ojos de los vertebrados e insectos son muy
diferentes y se piensa que evolucionaron indepen-

dientemente; los resultados del grupo de Gehring
sugieren que compartieron un ancestro comin que
divergi6 en la evolucién y su desarrollo es goberna-
do por el gen maestro (Halder ef al., 1995).

Aunque la participacion de distintos genes
homeobox en el desarrollo del ojo de la retina de
vertebrados se ha demostrado, se requiere de
informacién sobre el establecimiento y regulacion
de la expresion de los mismos.

En este sentido, moléculas solubles e insolubles
parecen existir como sefnales que participan en la
induccién del desarrollo general del ojo. Asi se ha
demostrado que las integrinas pueden mediar la
interaccion célula - matriz extracelular en la
morfogénesis temprana del ojo (Svennevik y Linser,
1993). Otras proteinas de la matriz extracelular
como la fibronectina y laminina inducen en anfi-
bios la transdiferenciacion del EPR en retina
neural.
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Los factores de crecimiento son una de las familias
de moléculas que afectan la sobrevivencia y ma-
duracion de las células. Entre estos, el factor de
crecimiento fibrobldstico bdsico estimula la ex-
presién de opsina en los fotorreceptores en cultivo,
¢ induce regeneracién de la retina neural a partir
de células del EPR (Park y Hollenberg, 1989, 1991,
Hicks y Courtois, 1992).

Otro grupo de moléculas que son reguladoras del
desarrollo, son los retinoides, éstos al igual que el
dcido retinoico (derivado de la vitamina A) partici-
pan en varios aspectos del desarrollo incluyendo
especificacidn del eje corporal, desarrollo neural,
regulan la morfogénesis y diferenciacion en los
vertebrados; su efecto es mediado por dos
superfamilias de receptores a esteroides, factores
de transcripcién y receptores a retinoides ( Eichele,
1989; Maden y Holder 1992). El 4cido retinoico
puede causar alteraciones en ¢l desarrollo y re-
generacion de diversas estructuras, duplicacion de
digitos y cancer. Se conoce que el dcido retinoico
altera la expresion de genes homeobox especificos
en anfibios, aves y embriones de ratén (Maden y
Holder, 1992). En embriones del pez cebra el
acido retinoico causd duplicacién de la retina
(Hyatt er al., 1992).

Las células del EPR son capaces de inducir dife-
renciacién de células de la retina y su correcta
posicion. Células aisladas de la retina crecen in
vitro y forman una estructura esférica en la que los
distintos tipos celulares se agregan constituyendo
una roseta, pero su localizacion es invertida; es
decir los fotorreceptores se encuentran en la region
interna y las células ganglionares en la zona externa.
Cuando el cultivo se lleva a cabo en presencia de
células del EPR las células adquieren su posicion
correcta y forman retinoesferoides con una estra-
tificacion de las células semejante a la que ocurre
in vivo (Vollmer et al., 1984).

Los resultados anteriormente descritos indican que
la diferenciacion de los tipos celulares de la retina
y su correcta localizacion y orientacion dependen
de una combinacion de factores microambientales
y genéticos. La alteracion de estos mecanismos
reguladores puede llevar a anomalias en la estructu-
ra y funcion de la retina y por ende del proceso
visual.

El retinoblastoma, de origen neuroectodérmico, €$
el neoplasma intraocular mas comdn que s¢ pre-
senta en ninos. Se asume que la tumorigénesis se

inicia por la inactivacién de ambos alelos del gen
regulador RB, localizado en el cromosoma 1314
(Goodrich y Lee, 1990).

El gen RB, se encuentra frecuentemente mutado
en una variedad de canceres en el humano, lo que
sugiere que contribuye al desarrollo de tumores en
diferentes tejidos. El hecho de que este gen se
exprese en células normales llevé a la conclusion
de que se trata de un gen supresor de tumores
(Goodrich y Lee, 1990; Szekely et al., 1992).

Existe evidencia morfoldgica y bioquimica que
apoya que el retinoblastoma expresa propiedades
de células gliales, neuronales y de epitelio
pigmentario. De igual manera los estudios rea-
lizados con lineas celulares establecidas a partir
de estos tumores, sugieren que el retinoblastoma
se origina de una célula neuroectodérmica
pluripotencial (Kyritsis et al., 1984).

En el futuro, el esclarecimiento de los mecanismos
celulares y moleculares que regulan la diferenciacion
celular en la retina, nos permitird el tratamiento
de diversos padecimientos, incluyendo el
retinoblastoma.
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