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Introduccion

La mayoria de los casos de ceguera estan cau-
sados por defectos en el ojo. Generalmente, estas
alteraciones se producen por danos en las vias 6p-
ticas que conducen a la retina y son necesarias pa-
ra el enfoque de las imagenes. A dia de hoy, es po-
sible tratar y curar estos impedimentos dpticos. Por
ejemplo, la cirugia de cataratas para extraer una
lente opaca y reemplazarla con una lente artificial
se lleva a cabo rutinariamente en muchas partes
del mundoy los trasplantes de cérnea con corne-
as naturales o artificiales comunmente tienen éxito.

Sin embargo, existen casos de ceguera que
afectan a un porcentaje considerable de la po-
blacion y no disponen de tratamiento.La mayor
parte de las cegueras incurables son debidas a las
enfermedades neurodegenerativas de la retina,
que se caracterizan, la mayoria de las veces, por

pérdida de las células fotorreceptoras.En estas en-
fermedades, los fotorreceptores se dafian y mue-
ren en un proceso de apoptosis que eventual-
mente provoca la ceguera.Sin embargo, las
neuronas situadas en las capas internas de la re-
tina permanecen intactas durante un periodo de
tiempo prolongado, antes de que la retina sufra
procesos de remodelizacion en las etapas finales
de la enfermedad (1,2). Entre las enfermedades
neurodegenerativas de la retina, la retinosis pig-
mentaria y la degeneraciéon macular asociada a la
edad son las mas comunes.

De este modo, debido a que las neurodegene-
raciones retinianas provocan afectaciones en la vi-
sion y pueden inducir ceguera completa en los ca-
SOS Mas graves, es necesario buscar y estudiar
nuevos tratamientos terapéuticos.Hoy en dia, mu-
chos laboratorios de investigacién estan desarro-
llando terapias para este tipo de enfermedades, di-
rigidas a restaurar la funcién de las células
fotorreceptoras en el ojo ciego o bien a sustituir la
pérdida de la funcién fotorreceptora, pretendien-
do que las neuronas retinianas restantes sean di-
rectamente sensibles a la luz. Estas aproximaciones
terapéuticas engloban desde prétesis electronicas
hasta células madre y terapia génica.

Terapias en desarrollo: Protesis
electrdonicas retinianas y células madre
Las protesis electronicas de la retina se basan
en convertir laimagen captada por una camara
en estimulos eléctricos de las neuronas preser-
vadas de la retina, para que posteriormente pue-
dan ser transportados al cerebro.La estimulacién
neuronal se realiza mediante un “chip” de micro-
electrodos implantado en la retina. Actualmen-
te, dos dispositivos se encuentran en fase clinica
(Argus Il'y Alpha IMS) que proporcionan restau-
racion parcial de la visién en pacientes. Sin em-
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Figura 1. Modulacion optogenética de una neurona empleando la luz
como agente inductor. Reproducida de National Science Foundation.
enlace:
https://www.nsf.gov/discoveries/disc_summ.jsp?cntn_id=129298

bargo, todos estos sistemas innovadores pre-
sentan limitaciones. Las proétesis de retina son
dispositivos de resolucioén relativamente baja 'y
los pacientes deben usarlos como implantes
permanentes. Ademas, la vida util mas larga re-
gistrada en dispositivos de retina electrénicos es
inferior a un ano (3).

Por otro lado, la terapia con células madre es
otra aproximacién cuyo objetivo es la conversion
de células madre embrionarias en nuevos foto-
rreceptores. Se ha demostrado en estudios que
las células madre son capaces de restaurar cierta
sensibilidad a la luz en ratones ciegos (4), pero
los métodos actuales de trasplante no son capa-
ces de imitar la monocapa celular necesaria para
la funcion éptima del epitelio pigmentario de la
retina. Otro problema en esta aproximacion te-
rapéutica es el rechazo inmune (5).

Asi pues, hasta la fecha, estas son las princi-
pales estrategias terapéuticas que dispone la
medicina. Sin embargo, los resultados han sido
limitados y requieren un mayor desarrollo. In-
vestigaciones recientes han planteado nuevas
aproximaciones para restablecer la vision, cuyo
propdsito es controlar la actividad de las neuro-
nas retinianas restantes usando la luz como
agente inductor. Dichas neuronas son suscepti-
bles de activarse al estimularlas con longitudes
de onda especificas mediante técnicas de opto-
genética y fotofarmacologia

7 VISION

Terapia Optogenética

Los métodos optogenéticos se basan en la uti-
lizacion de proteinas naturalmente sensibles a la
luz, denominadas “opsinas;y procedentes de di-
versos microorganismos que se expresan en las
neuronas de la retina por métodos de transfec-
cién o empleando vectores virales. En oftalmolo-
gia, el virus adeno-asociado es sin duda el vector
viral preferible para infectar las neuronas retinia-
nas (6). De este modo, una vez infectada la neuro-
na, la opsina se expresa en la membrana celular
donde la luz incidente sobre la retina estimula la
proteina, sea un canal idnico o bomba sensible a
la luz, produciendo un cambio en el potencial de
membrana de la neurona que permite recuperar
la activacién de la via 6ptica.

Concretamente, las proteinas optogenéticas
mas utilizadas son miembros de la familia canalro-
dopsina, que son canales catidnicos capaces de
causar la despolarizacion de la neurona cuando se
activan. Por otro lado, también se emplean miem-
bros de la familia halorrodopsina, que son bombas
transportadoras de aniones que desencadenan la
hiperpolarizaciéon neuronal (7). Asi pues, estas pro-
teinas canalizan el paso de diversos iones a través
de la membrana celular,y cuando las neuronas ma-
nipuladas genéticamente se iluminan con luz de
longitud de onda adecuada, la activacién de las op-
sinas permite el control 6ptico de la actividad neu-
ronal excitatoria e inhibitoria.

En base a lo anterior, se han sugerido diversas
aproximaciones optogenéticas que abarcan des-
de la transfeccidn en células ganglionares hasta
células bipolares o incluso en fotorreceptores su-
pervivientes (8). Sin embargo, pese a que la tera-
pia optogenética habia mostrado resultados pro-
metedores en animales modelo, los primeros
ensayos clinicos en pacientes se han iniciado re-
cientemente y con un alcance limitado.

En primer lugar, se demostro en ratones que
presentan degeneracion retiniana (rd1) que sus
neuronas ganglionares se pueden activar con luz
al introducir canalrodopsina-2 (9,10). Ademas, la
canalrodopsina-2 también se ha empleado en
neuronas bipolares con la ayuda de un promotor
especifico que permite la expresion de dicho ca-
nal Unicamente en las células bipolares ON.La ex-
presion selectiva del canalrodopsina-2 en las cé-
lulas bipolares ON restauré la despolarizacion
inducida por la luz de estas células bipolares sin
afectar a las células bipolares OFF que normal-
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mente se hiperpolarizan con la luz (11). Asi pues,
estos estudios mostraron, por primera vez, la res-
tauracién de las respuestas visuales mediante en-
sayos optocinéticos en animales.

Otras investigaciones también desvelaron que
introducir halorrodopsina en los conos supervi-
vientes de la retina puede ser otra alternativa op-
togenética para restituir la vision. En condiciones
fisiolégicas, este tipo de células fotorreceptoras se
hiperpolariza con la luz y en el proceso de dege-
neracion retiniana, persisten un tiempo mas largo
que los bastones. Con el uso de dos ratones mo-
delo que difieren en el grado de progresion de de-
generacion retiniana, rd1 (degeneracion rapida) y
rho-/-cnga3-/- (degeneracion lenta), los resultados
corroboraron que la expresion de halorodopsina
arqueobacterial en conos no sensibles a la luz po-
dria sustituir la cascada de fototransduccion nativa
y restablecer la sensibilidad a la luz (12).

Finalmente, en la retina existe una pequefa
poblacion de neuronas ganglionares que se en-
cargan de expresar melanopsina, una proteina

nativa que puede ser activada con niveles bajos
de luzy que por lo tanto transforma a las células
ganglionares que la expresan en neuronas in-
trinsecamente fotosensibles. Este tipo de neuro-
nas proyecta sus axones a centros cerebrales in-
volucrados en tareas no visuales como el ritmo
circadiano (13).En ratones que padecen neuro-
degeneracion retiniana avanzada, el tratamien-
to con un vector adenoviral para la sobreexpre-
sion de melanopsina en neuronas ganglionares
de la retina, permite restaurar tanto las respues-
tas conductuales como electrofisioldgicas (14).
Gracias a estos resultados obtenidos en ani-
males modelo, las compafiias farmacéuticas estan
invirtiendo recursos considerables para seguir
desarrollando terapias optogenéticas que pue-
dan avanzar a fase clinica. Desde marzo de 2016,
la compania RetroSense Therapeutics LLC esta en-
sayando la aplicaciéon optogenética clinica en hu-
manos para restablecer la vision (fase I/1la). Su pri-
mer estudio propone usar un vector viral basado
en virus adenoasociados de serotipo 2 que per-
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mita liberar un ADN complementario que codifica
una version truncada del canalrodopsina-2.El ma-
terial genético se inyecta por via intravitreal en las
células ganglionares de los pacientes con retinosis
pigmentaria avanzada para que la expresion de
canalrodopsina-2 actie como sensor de luz.De
este modo, el tratamiento pretende compensar la
pérdida de la funcién fotorreceptora confiriendo
sensibilidad a las neuronas ganglionares, que po-
dran activarse al ser estimuladas con luz azul.

Terapia Fotofarmacoldgica

En los ultimos diez anos también se han des-
arrollado estrategias quimicas para regular la acti-
vidad biolégica de la retina empleando la luz co-
mo agente inductor. Este enfoque se basa en la
modificacién de farmacos, moléculas con actividad
bioldgicay terapéutica, para dotarlos de fotosensi-
bilidad, y ha dado lugar a un nuevo campo de in-
vestigacion denominado optofarmacologia o fo-
tofarmacologia (15).

La fotofarmacologia se basa en el uso de fotocon-
mutadores moleculares (molecular photoswitches),
moléculas sintéticas que al iluminarlas son capaces
de cambiar sus propiedades de absorcion,forma, po-
laridad etc. Asimismo, son capaces de unirse a sus pro-
teinas diana y modificar su actividad fisiolégica. Por
este motivo se han comparado a“prétesis”que suplen
o corrigen la actividad de las proteinas con unain-
tencionalidad terapéutica.Estas prétesis moleculares
se caracterizan por contener en su estructura una frac-

Figura 2. Estructura de las neuronas a diferentes escalas, desde
circuitos neuronales (izquierda) hasta espinas dendriticas (centro),
teiidas mediante diversas técnicas para microscopia opticay de
fluorescencia. Las protesis moleculares son compuestos sintéticos
(estructura gris en laimagen de la derecha) que se unen
permanentemente a las proteinas (estructura verde) para suplir una
determinada funcién, como por ejemplo la sensibilidad a la luz de una
retina degenerada. El compuesto gris actiia como un farmaco
regulado por luz que activa la proteina al iluminarlo. Agradecimientos
a Miquel Bosch y Carlo Matera.
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Cion capaz de cambiar de forma (fotoisomerizar) re-
versiblemente entre dos isomeros, trans y cis.Este
cambio permite variar la configuracion de toda la mo-
lécula.Existen diversas fracciones quimicas sensibles
alaluzy entre ellas el azobenceno es una de las mas
ampliamente utilizadas (16).

El azobenceno es una fraccién orgénica forma-
da por dos anillos fenilo unidos por un doble enla-
ce entre atomos de nitrégeno (N=N).Esta estruc-
tura quimica fotoisomerizable existe en una
configuracion trans de geometria plana y estable
en la oscuridad, que bajo iluminacién con luz ul-
travioleta se isomeriza de forma reversible a confi-
guracion cis, que presenta un dngulo entre los ani-
llos.En cambio, la isomerizacién inversa se produce
por relajacion térmica o por irradiacion con longi-
tudes de onda de luz visible (17).El isdmero cis es
menos estable que el isémero transy por lo tanto
cis-azobenceno también se convierte térmica-
mente de nuevo en trans-azobenceno en oscuri-
dad.La fotoisomerizacién de trans a cis es extre-
madamente rapida (del orden de picosegundos),
mientras que la reversion en oscuridad de cis a
trans puede tardar horas para el azobenceno no
sustituido. Sin embargo, la sustitucién de grupos
que atraen o repelen electrones puede alterar tan-
to la estabilidad térmica de la forma cis como el es-
pectro de accioén de laisomerizacion (18).

De este modo, la propiedad de fotoconmuta-
cion del azobenceno se ha utilizado amplia-
mente en el diseno de bibliotecas de compues-
tos, y ha permitido la sintesis de nuevas
moléculas que modulan la actividad neuronal de
forma dependiente de la luz. Por ejemplo, me-
diante la activacion y desactivacion de canales
idnicos, receptores u otras enzimas implicadas
en la via 6ptica. Al aplicarlas en una retina que
presenta neurodegeneracion retiniana, las pro-
tesis moleculares son capaces de inducir la acti-
vaciéon dependiente de luz de las neuronas reti-
nianas restantes, y permiten asi reconstituir la
vision por vias farmacolégicas.

La primera aplicaciéon de un derivado de azo-
benceno a la modulaciéon éptica de un canal iénico
se describié en 1971 para el receptor nicotinico de
acetilcolina (19), pero las limitaciones existentes en
la manipulacién bioquimica y genética de protei-
nas restringieron sus aplicaciones hasta el afo 2004,
en el que se desarroll6 el canal de potasio SPARK
(synthetic photoisomerizable azobenzene-regula-
ted potassium channel) (20).En esta aproximacion,
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se emplearon dos versiones del canal de potasio
Shaker y una pequenia molécula fotoconmutable.
La primera version del canal Shaker mantenia el ca-
nal en su estado nativo permitiendo el paso de po-
tasio (H-SPARK), mientras que en la otra versién se
produjo una mutacion puntual que convertia el ca-
nal en un canal catiénico no selectivo permeable al
sodio extracelular (D-SPARK) (21).Tras la transfec-
cion de H-SPARK y D-SPARK en células CHO (chine-
se hamster ovary) y administrando la molécula
MAL-AZO-QA (maleimide azobenzene quaternary
ammonium), se observoé que aquellas células ex-
presando D-SPARK se hiperpolarizaban al cambiar
lairradiacion luminosa de 390 nm a 505 nmy se
despolarizaban con el cambio de iluminacién
opuesto. Las células expresando H-SPARK mostra-
ron el efecto contrario a las células expresando D-
SPARK; produciéndose la despolarizacién al cambiar
de 390 nm a 505 nm.En ausencia de MAL-AZO-QA,
las células transfectadas con SPARK no mostraron
cambios en la funcién del canal.Los ensayos se re-
pitieron en neuronas hipocampales de ratén y se
observo que las células transfectadas con D-SPARK
al ser tratadas con MAL-AZO-QA disparaban po-
tenciales de accién dependientes de luz in vitro (20).
Asi pues, estos resultados establecieron que el com-
puesto MAL-AZO-QA es un bloqueador de los ca-
nales de potasio capaz de inducir sefales eléctricas
dependientes de luz en neuronas de mamiferos.
Esta aplicacién del sistema SPARK constituye un
fotoconmutador de dos componentes ya que se re-
quiere la expresidn transgénica de los receptores mo-
dificados y la adicion de una pequeiia molécula fo-
toisomerizable.Investigaciones posteriores han
continuado con el desarrollo de este tipo de aproxi-
maciones analogas a SPARK. Por ejemplo, el receptor
de glutamato activado mediante luz LiGIuR (Light-
gated Glutamate Receptor) se basa en una mutacion
del receptor de kainato GluK2 para introducir una cis-
teina en la posicion 439 (L439C) a la cual se conjuga el
compuesto fotoconmutable MAG (maleimide azo-
benzene glutamate) (22,23).Expresando este recep-
tor en neuronas ganglionares de retina y aplicando
el compuesto MAG, es posible restaurar las respues-
tasalaluzen el cortex visual, el reflejo pupilar y algu-
nos comportamientos fotosensibles en ratones (24).
Experimentos similares en neuronas bipolares ON de
retina han permitido restaurar comportamientos de-
pendientes de luz de mayor complejidad en ratones,
y fotorrespuestas in vitro en retinas degeneradas de
perro (25).Sin embargo, para aplicaciones terapéuti-

cas son preferibles los métodos basados Unicamente
en un farmaco y que no requieran modificaciones
genéticas.En consecuencia, emergen los fotocon-
mutadores de un componente que se basan en el
uso de una simple molécula fotoisomerizable.

El primer fotoconmutador de un componente
desarrollado fue un bloqueador de canales de po-
tasio sensible a la luz llamado AAQ (26). Es un deri-
vado de MAL-AZO-QA sin grupo reactivo, el cual se
descubrié que no era imprescindible para fotosen-
sibilizar los canales (27). AAQ es capaz de fotoesti-
mular los canales de potasio dependientes de vol-
taje enddgeno y controlar la actividad neuronal.Los
estudios iniciales se realizaron en rodajas de cere-
broy se observé que al anadir AAQ e iluminar con
luz verde (530 nm) las neuronas se activaban, mien-
tras que al iluminar con luz de corta longitud de on-
da (390 nm) la actividad de dichas neuronas se si-
lenciaba (28).En base a estos resultados, se sugirié
que el compuesto AAQ podria emplearse para res-
taurar sefales eléctricas dependientes de luz en las
neuronas ganglionares de la retina de animales con
degeneracion retiniana externa.Por ello, se llevaron
a cabo varios estudios utilizando retinas aisladas de
ratones ciegos rd1/rd1y se observo que estos rato-
nes recuperaban la actividad neuronal de la retina
de manera dependiente de la luz cuando se les ad-
ministraba AAQ (29).

Asi pues, los resultados obtenidos en estas in-
vestigaciones demostraron que los bloqueadores
de canales de potasio derivados de azobenceno
son aproximaciones de un solo componente, ca-
paces de restaurar la actividad de las células gan-
glionares de forma dependiente de la luz en ani-
males ciegos con degeneracién retiniana. Sin
embargo, el compuesto AAQ presenta ciertas li-
mitaciones que deben de tenerse en cuenta an-
tes de que sea administrado en pacientes.En pri-
mer lugar, la longitud de onda con la que AAQ se
activa (380 - 400 nm) es problematica ya que la
lente del ojo humano filtra la gran mayoria de es-
tas longitudes de onda y se requeririan intensi-
dades luminosas muy elevadas para activar AAQ.
Ademas, la relajacion térmica de AAQ es muy len-
ta en la oscuridad por lo que seria necesario el uso
de un dispositivo auxiliar de estimulacién visual
que permita la fotoisomerizacién rapida del com-
puesto en ambos sentidos. Finalmente, la presen-
cia de restos de acrilamida en la estructura qui-
mica de AAQ incrementa la posibilidad de que el
compuesto sea neurotoxico (30).
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Para superar estas limitaciones, recientemente
se han disenado y sintetizado nuevas series de com-
puestos en las que se han mejorado las propieda-
des del azobenceno.Por ejemplo, estos cambios al-
teran el espectro de absorcién de los compuestos
permitiendo una activaciéon de los mismos en ran-
gos de longitudes de onda mayores (luz azul, verde
y roja) y una relajacion mas rapida en oscuridad. Es-
tos fotoconmutadores de un componente de se-
gunda generacion incluyen los compuestos BE-
NAQ, PHENAQ, AFM2-10, DENAQF4 y DENAQ (31).

DENAQ ha sido la molécula mas prometedora
hasta la fecha./n vitro, DENAQ produjo el disparo de
senales eléctricas dependientes de luz desencade-
nando una buena activacion de las células ganglio-
nares en ratones ciegos rd1/rd1.Asimismo, las reti-
nas activadas por DENAQ también mostraron mayor
sensibilidad que cuando eran estimuladas por AAQ.
Finalmente, la inyeccion vitrea de DENAQ en ratones
rd/rd permitié que los ratones ciegos fueran capa-
ces de asociar la estimulacion de luz con un estimu-
lo nocivo en un paradigma de aprendizaje (32).

Recientemente se han desarrollado los foto-
conmutadores dirigidos TCP (targeted covalent
photoswitches), una familia de fotoconmutado-
res de un solo componente para los receptores de
glutamato (16), con una estructura derivada de
MAG en la que se ha reemplazado el grupo reac-
tivo maleimida por NHS-ester. Pese a la elevada
reactividad de estos compuestos, mantienen una
gran especificidad de conjugacién al receptor dia-
na GluK1 debido a un mecanismo de afinidad
(23).Varios de estos compuestos son capaces de
activar con luz receptores de glutamato endége-
nos sin necesidad de manipularlos genéticamen-
te, incluyendo los receptores que se encuentran
en la retina. De este modo, la simple aplicacion del
TCP en la retina degenerada permite recuperar las
respuestas a la luz de forma muy robusta.

Objetivos, ventajas y desventajas de
las aplicaciones terapéuticas
reguladas por luz

Los resultados obtenidos hasta la fecha de-
muestran que tanto las aproximaciones opto-
genéticas como las fotofarmacolégicas de uno
o dos componentes logran conferir actividad
dependiente de luz a las neuronas de retina de
ratones con degeneracion retiniana externa
casi completa. Dicha actividad es suficiente pa-
ra restaurar la sensibilidad a la luz conductual

11 VISION

Figura 3. Restauracion de fotorrespuestas en retina degenerada de
ratén rd10 mediante TCP. Registros de matriz de multielectrodos
(disparos de potenciales de accion) en retina plana antes (izquierda) y
después de la aplicacion de TCP (derecha). Las franjas violeta y verde
indican la iluminacion a 380nm y 500nm. Reproducida de Izquierdo-
Serra et al. Nat Comm, 2016.

y restablecer la funcién fisiolégica dependien-
te de luz. Actualmente se siguen desarrollan-
do diversos proyectos para restaurar la visiéon
en distintos grados, empleando por ejemplo
el reflejo optocinético o el aprendizaje asocia-
tivo basado en estimulos visuales naturales.
Funcionalmente, las técnicas basadas tanto
en optogenética como en fotofarmacologia
tienen el mismo objetivo final que las prétesis
eléctricas de la retina. El éxito clinico de estos
implantes, conseguido tras muchos anos de
investigacion, presagia el potencial terapéuti-
co de la optogenética y la fotofarmacologia
(33,34,35,36). No obstante, cada aplicacién te-
rapéutica tiene sus ventajas y desventajas.
Tanto los métodos optogenéticos como los
fotofarmacolégicos de dos componentes re-
quieren manipulacién genética, aunque emple-
an distintas técnicas para conferir fotosensibili-
dad a las neuronas ganglionares, bipolares o
fotorreceptores no degenerados (8,36).En com-
paracion con los fotoconmutadores de un com-
ponente, las aproximaciones genéticas permiten
una seleccion de la diana mas especifica en los
diferentes tipos de neuronas retinianas. Sin em-
bargo, estas alteraciones son potencialmente
irreversibles y tienen el inconveniente de produ-
cir una expresién poco uniforme de opsinas o
proteinas truncadas, lo que probablemente da-
ria lugar a diferentes niveles de actividad entre
las células transfectadas. Asimismo, la sobreex-
presion de canales o bombas iénicas en la mem-
brana neuronal podria alterar la maquinaria ce-
lular intrinseca y consecuentemente perjudicar
las condiciones fisioldgicas habituales. Ademas,
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la sobreexpresion de opsinas de origen micro-
biano como el canalrodopsina-2 puede condu-
cir a respuestas inmunes que deben caracteri-
zarse en todas las etapas del tratamiento (37).
Los fotoconmutadores de un componente
tienen la ventaja potencial de conferir sensibili-
dad a la luz a cada neurona ganglionar de la re-
tina, sin tener en cuenta la interferencia induci-
da por campos eléctricos externos o los niveles
de expresion, tal y como sucede con las protesis
electrénicas y los métodos genéticos, respecti-
vamente. Ademas, la administracion de com-
puestos fotoisomerizables se realizaria por sim-
ple inyeccion intravitrea, en lugar de recurrirala
cirugia epirretiniana o subretinal necesaria para
la implantacion de un dispositivo eléctrico. Por
lo tanto, los fotoconmutadores de un solo com-
ponente presentan una mayor simplicidad y des-
de un punto de vista practico, seria de esperar
que la aprobacién reglamentaria de estas molé-
culas fuese mas expedita que la de los fotocon-
mutadores de dos componentes.No obstante, el
efecto terapéutico podria verse influenciado por
la distribucion del compuesto en diferentes tipos
de neuronas retinianas. Otro aspecto que puede
contribuir a la aplicabilidad de estas moléculas
es mejorar su solubilidad y fotosensibilidad, faci-
litando asi los futuros ensayos en pacientes con
trastornos neurodegenerativos de la retina.

Conclusion

En definitiva, en un periodo de tiempo relativa-
mente breve, los campos de la optogenéticay la
fotofarmacologia han progresado vertiginosa-
mente demostrando la restauracién parcial de la
vision en animales modelo. Aunque estas aproxi-
maciones aun necesitan madurar y superar diver-
sas limitaciones, se han establecido sus funda-
mentos y se han identificado las principales
barreras a superar.Esperamos que en los préximos
anos se resuelvan los obstaculos relacionados con
la sequridad, administracion y optimizacion de la
sefal en las vias 6pticas del cerebro,y la optoge-
nética y la fotofarmacologia puedan aplicarse efi-
cazmente como terapia contra la ceguera.
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