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Resumen

Introduccion: La neurodegeneracion es un evento precoz en la fisiopatologia de la retinopatia
diabética y se produce antes de la aparicion de dano vascular. La activacion glial (o gliosis reactiva)
es una de las principales caracteristicas de la neurodegeneracion en la retina, pero se desconoce su
efecto sobre la disfunciéon microvascular.

Objetivos: Identificar mediante analisis protedmico mediadores que relacionen la activacion glial
con el incremento de permeabilidad vascular en retinas humanas.

Material y métodos: Se han obtenido muestras de retinas procedentes de 5 donantes no diabéticos
y 10 donantes diabéticos, 5 de los cuales no presentaban activacion glial (grupo A) y otros 5 con
activacion glial (grupo B). Los donantes diabéticos no presentaban anormalidades microvasculares
en las exploraciones oftalmoscdpicas realizadas los dos afnos previos a la muerte. Las muestras se
han sometido a una electroforesis de proteinas, y posteriormente se han analizado secuencialmente
las bandas obtenidas mediante cromatografia liquida de espectrometria de masas (LC/MS).

Resultados: El grupo B present6 expresion diferencial de un total de 673 proteinas (307 mas
abundantes y 373 menos abundantes) en comparacion con el grupo A. El grupo B (con activaciéon
glial) presentd un incremento significativo de marcadores de permeabilidad vascular (i.e. albumina
sérica e inmunoglobulinas), traduciendo la presencia de lesion microvascular precoz. Entre las
proteinas hiperexpressadas en el grupo B destacaban mediadores inflamatorios (i.e. activacion del
sistema TNFaq, factor 4 del complemento, ICAM-1) y la anhidrasa carbonica. Por otro lado, en el
grupo B observamos déficit de varias isoformas de la subunidad ATPasa transportadora de
sodio/potasio y del factor H del complemento (inhibidor de la via alternativa del complemento).

Conclusiones: Utilizando el andlisis proteémico, se han podido identificar mediadores moleculares
que pueden desempenan un papel relevante en la relacion entre la activacion glial y la
permeabilidad vascular. Estos mediadores pueden ser elementos de conexion entre la
neurodegeneracion y la disfuncién microvascular en los estadios iniciales de la retinopatia diabética.
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