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Genes, proteinas y mutaciones involucradas en la fisiopatologia de la audicion.
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Resumen

Dada la importancia de la Sordera como
problema de Salud Publica, su estudio se ha
incrementado en todos los paises. Descubriéndose
muchos genes, locus y las mutaciones asociadas,
siendo detectados identificados e investigados,
dando la oportunidad para entender mecanismos
moleculares subyacente a dafio auditivo y al proceso
auditivo normal.

El presente trabajo hace una revisién de estos
avances y presenta los principales genes, proteinas y
mutaciones que se han asociado a sordera para
entender la fisiopatologia de la audicién.

La mayoria de las sorderas hereditarias se
vinculan con mutaciones en genes relacionados con
el flujo de iones, de proteinas estructurales del oido
interno y de proteinas del citoesqueleto de las células
ciliadas del 6rgano de Corti. Se espera que se
encuentren y caractericen mas genes. Las
implicaciones clinicas de esta explosion de
conocimientos sobre las causas de las sorderas son
muy importantes. La herencia es una fuente muy
grande de Sorderas, y la prevencién es el Gnico
recurso para reducir la gran incidencia, por lo cual
hay que generar, aplicar, y discutir su conocimiento.

Introduccién

Genes simples Gnicos han sido identificados por ser
patogénicos de sorderas no sindrémicas, sorderas
sindrémicas y en algunos casos con miiltiples formas
de sordera '2.

Se cree que cien genes estén involucrados en
los desérdenes auditivos, varios de estos genes fueron
identificados recientemente por clonacién posicional
o candidatos a posicion de genes 3.

Se espera que se encuentren y caractericen
muchos méas genes, aportandonos un mejor
entendimiento de los mecanismos moleculares
involucrados en el proceso de la audicion.
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La céclea es un complejo 6rgano compuesto
por varios tipos célulares y regiones especializadas
necesarias para el proceso normal de la audicién. La
mayoria de las sorderas de origen genético se
vinculan con mutaciones en genes relacionados con
el flujo de iones, de proteinas estructurales del oido
interno y de proteinas del citoesqueleto de las células
ciliadas del Organo de Corti. Los productos de las
proteinas de estos genes incluyen canales iénicos,
conexinas, factores de transcripcién, proteinas
estructurales de coclea y proteinas mitocondriales.
Estos genes recién descubiertos han dejado como
legado un conocimiento de un grupo de proteinas
que por lo regular intervienen en la fisiologia de la
audicién, y cuya alteracién estructural o ausencia
determina sordera. A continuacién describiremos
algunas.

Uniones de brecha. (Uniones Gap ) Los
desordenes auditivos afectan a 1 en 2000 recién
nacidos. Arriba del 50% de estos pacientes presentan
sordera prelingual no sindrémica autosémica recesiva
en diferentes poblaciones, causada por la mutacién
del gen que codifica la funcién de la proteina de
brecha (gap-juntion). *

Las proteinas de unién de brecha intercelulares
determinan el paso directo de pequefias moléculas
incluyendo iones, metabolitos etc. son canales de
comunicacién estan determinados por subunidades
proteicas llamadas conexinas, codificadas por una
familia de genes 2.

Conexinas (Cx) Las conexinas son una familia
de proteinas integrales de membranas que forman
4 dominios transmembranales, se encuentran en
las uniones intercelulares de tipo hendidura. Estas
uniones o canales intercelulares, constituyen el
sistema principal de comunicacién e intercambio de
electrolitos, metabolitos y mensajeros secundarios
entre las células. Cada canal se compone de 2 mitades
denominadas conexiones y cada conexién esté
constituida por 6 moléculas de conexina. En
mamiferos se han descrito hasta el momento 13 tipos
de conexinas diferentes, cada una de las cuales
presenta una localizacién tisular especifica ©.

De la purificacién de las uniones de brecha
celulares se obtuvieron proteinas conexinas,de
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acuerdo con la similitud de secuencias se clasifican
en dos grupos de conexina la alfa y la beta, llamadas
GJA o GJB estédn presentes en muchos tejidos y
difieren de tejido a tejido.>?

El Gen Conexina 26 (Cx26) del grupo beta,
localizado en el brazo corto del cromosoma 13
(13912), codifica para la proteina GJB2 (Gap Junction
Beta 2).*2 Se expresa en varias estructuras del oido
interno, como son la estria vascular, la prominencia
espiral y el limbo espiral de la céclea. Se ha postulado
que el papel principal de los canales de CX26 a ese
nivel, seria asegurar el flujo de los iones potasio
requeridos para el mecanismo fisiol6gico de la
audicion.® Mutaciones en este gen han sido
descubiertas (DFNA3) y (DFNB1) y desde entonces
se ha encontrado que son prevalentes en la poblacién
sorda (sorderas no sindrémicas) Arriba del 50% de
todos los pacientes con sordera prelingual no
sindrémica en diferentes poblaciones presenta una
mutacién en el gen que codifica la proteina de
uniones de brecha (GJB2 gap-junction protein)
conexina 26 en el locus DFNB1 sobre el
cromosoma 13q12. %7

Las sorderas no sindrémicas prelinguales
constituyen el defecto sensorial hereditario mas
frecuente que se conoce. Las mutaciones en el gen
de la conexina 26 (CX26), locus DFNB1, dan cuenta
del 50 al 60 % de estas hipoacusias prelinguales con
herencia autosémica recesiva, de 20 % de todas las
sorderas infantiles y se han encontrado en portadores
sanos de poblaciones caucéasicas con una frecuencia
que oscila entre 1 a 2,8 %. 52

Estudios de poblacién han estimado la
frecuencia del homocigoto para el alelo mutado
de 30 del Gen 1 en 10,000. Dado que la frecuencia de
la sordera infantil es de casi 1 en 1,000 y que la mitad
de ellas son genéticas, la mutacién de 30 del G
ocasiona el 10% de todas las sorderas infantiles y
20% de todas las sorderas infantiles hereditarias. Asi
se sabe que 10% de los casos esporadicos de sordera
congénita son homocigos para DFNB1. >#

El tipo de sordera DFNB1 tiene una herencia
que se denomina Digénica. En la que un individuo
sano tiene cuatro copias de genes. Dos copias para
GJB2 y dos copias de GJB6, cuando un individuo
recibe de sus padres dos copias mutadas, estara
afectado de sordera.Este patrén de herencia digénica
se debe a que las proteinas codificadas por estos
genes, la Cx 26 y Cx 30 estan relacionadas
funcionalmente. Ambas se expresan en las mis-
mas células del oido interno y participan en el reciclaje
de los iones potasio durante el mecanismo molecular
de la audicién. ?

La mutacién GJB2 (Cx26) ha sido identificada
en familias afectadas con sordera y Keratodermia
mutilante. 3

Muchos genes han sido descritos para Sorderas
no sindréomicas recesivas, un solo locus DFNB1
aparece en una alta proporcién de casos, con
variabilidad dependiendo de la poblacion.

Otros genes conexinas involucrados en
sorderas.

La proteina GJB3 es un miembro de la gran
familia de proteinas involucradas en la formacién
de uniones Gap, las cuales permiten el paso directo de
pequefios iones y moléculas entre células vecinas.
Esta proteina esté relacionada con el reciclaje de iones
de potasio endolinfético en las células ciliadas durante
la transduccién del sonido. 0"

La mutacién en conexina 31 Cx 31 (GJB3), se
ha identificado en dos desérdenes diferentes: Sordera ' y
en enfermedades de piel y sordera, eritrokeratodermia
variabilis (EKV). La mutacién.La penetrancia de la
mutacién GJB3 en el fenotipo de sordera es variable 4.

GJB1 (Cx32), es responsable de la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth ligada a X Tipo |

El gen GJB6 (Cx30) codifica Conexina 30 que
se expresa en el oido interno. Se sugiere que esta
mutacion en el complejo del locus DFNB1, contiene
dos genes GJB2 y GJB6 pueden resultar en una
sordera prelingual con patrén hereditario monogénico
o digénico. La delecién a 342 Kb en GJB6 es la
segunda mutacién mas frecuente causante de sordera
prelingual en poblacién espafiola. Y Recientemente
se le ha relacionado con Sordera dominante en una
familia Italiana. **

La fisiopatologia exacta de las conexinas en el
oido se desconoce.

Canal de Potasio. Los canales de potasio son
proteinas transmembranales que regulan la sefial
eléctrica y la composicién iénica de los fluidos biol6-
gicos. Los canales de potasio son tetrameros de
subunidades idénticas, con cuatro asas altamente
conservadas que se combinan para formar el poro
electivo del ion; KCNQ4 se expresa en céclea. La
accion de este gen suprime el flujo normal de potasio
y ejerce un efecto mutante negativo que determina
pérdida auditiva de manera autosémica dominante
(DFNA2)>#,

Polimerizacién de actina. En Drosophyla y en
el ratén, la polimerizacién de la actina participan
proteinas que interactuan con la proteina Diafanus,
Por medio de trancriptasa reversa y la reaccién
en cadena de la polimerasa se detecto un defecto en esta
proteina de la céclea de pacientes portadores del
gen DFNAT, la proteina es ubicua, porque se con-
cluy6 que las células ciliadas de oido interno son sen-
sibles particularmente al mantenimiento apropiado de
su citoesqueleto de actina. La mutacién determina un
defecto en al funcién y sordera 2.

El gen Diaphanous (HDIAT1) localizado en el
brazo corto del cromosoma 5 (5931), codifica para
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la proteina diaphanous. Se demostré que una muta-
Cién en este gen era la responsable de la sordera no
sindrémica autosémica dominante (DFNAT) en una
familia de Costa Rica (Sordera de los Monje)'2. La
proteina diaphanous se encuentra expresada en el
cerebro, corazén, placenta, pulmon, rifién, pancreas,
higado, misculo esquelético y céclea. Se cree que
esta proteina esta involucrada en la regulacién de la
polimerizacién de la actina y que el papel que des-
empefia en la audiciéon es el de regular la
polimerizacion en las células ciliadas del oido interno ™.

Miomicinas. (MYO) Son moléculas que usan la
energia liberada de la hidrdlisis del ATP para generar
fuerza y movimiento a lo largo de los filamentos de
la actina y son de dos clases: las miomicinas
convencionales y las miomicinas no convencionales
que no forman filamentos bipolares pero que son
importantes en los movimientos intracelulares en las
células no musculares. 8

La miosina VIIA es una miosina no convencional,
cuyas mutaciones también pueden dar origen asordera
recesiva no sindrémica en el humano. '* Se encuentra
localizada en el brazo largo del cromosoma 11
(11913.5) Dos genes de miomicinas no convencionales
MYO7A (MIM 276903) y MYO15 (MIM 60266) ™
juegan un rol critico en la integridad de los
estereocilios. En adicién de la importante funcién
de MYO7A en el oido interno, como en la etiologia de
DFNAT1 (MIM 601317) y en DENB2 (MIM 600060)
e involucrada en el sindrome de Usher Tipo 1B
(USH1B, MIM 276903), demuestran que la
interaccién de macromoléculas similares son
requeridas para la funcién propia de oido y ojo. >

También se ha observado que la MYO6 (MIM
600970) resulta en la desorganizaciéon y fusiéon de
los estereocilios en el ratén Snell’s waltzer, por lo
que se predice su papel crucial en el anclaje de los
estereocilios en el oido interno. 2

Mutaciones en este gen han sido descubiertas
en sordera no sindrémica autosémica dominante
(DFNA 11), sordera no sindrémica autosémica
recesiva (DFNB2) y Sindrome de Usher (USH1B). La
proteina MYO7A se expresa en las estereocilias de
las células ciliadas internas y externas del 6rgano de
Corti y en las células epiteliales y células
fotoreceptoras de la retina. %'

El gen MYO 15, se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 17 (17p11.2) y mutaciones en este
gen causan sordera no sindrémica autosémica
recesiva tipo 3 (DFNB3). Se cree que la proteina
codificada por este gen estd involucrada en la
transduccién del sonido. *

La compleja naturaleza del epitelio sensorio del
6rgano de Corti, y la alta organizacién de los
estereocilios, son estructuras necesarias para el

mantenimiento de la funcién auditiva del érgano de
Corti, esto es soportado por el nimero de sorderas
asociadas a mutaciones de genes que codifican
proteinas estructurales en células ciliadas.

Colagenas: Varias colagenas son importantes
en la integridad de muchos érganos y sistemas y el
oido interno no es la excepcién. '°

Membrana Tectorial. La membrana tectorial es
la matriz extracelular del oido interno que esta en
contacto con los conglomerados estereociliares de
las células sensitivas ciliadas relacionadas. El sonido
moviliza las células ciliadas relacionadas con al
membrana tectorial, lo cual origina fluctuaciones de
los potenciales de membrana que trasducen el sonido
en sefales eléctricas. La alfa tectorina es el mayor
componente no coldgeno de la membrana tectoria; se
han encontrado mutaciones de dos tipos de sordera
no sindrémica con defectos de la alfa-
tectorina. DFNA12/DFNAS8 y recesiva DFNB21. 258

La presencia de la proteina mutada causa
la pérdida de células del limbo y ligamento espiral y la
acumulacién de dep6sitos acidofilicos en los canales
del nervio y en tejidos de soporte del Organo de
Corti, permitiendo la compresién del nervio coclear.
La importancia de la membrana tectoria, que esta
compuesta por una matriz extracélular es apoyada por
los hallazgos de que Las mutaciones en TECTA
proteina que codifica la membrana tectoria, en
sorderas no sindromicas dominantes DFNA 8/12. 8

El gen TECTA esté localizado en brazo largo
del cromosoma 11 (11922-q24). Mutaciones en este
gen han sido descubiertas en sordera no sindrémica
autosémica dominante (DFNA8 y BFNA12). La
proteina a tectorina junto con la proteina b tectorina
se unen para formar la matriz no-colagenosa de la
membrana tectorial.

El movimiento en la membrana basilar con
respecto a la membrana tectorial conlleva un cambio
en el potencial de las células sensoriales, traduciendo
el sonido a sefiales eléctricas. '

COCH: El gen COCH fue aislado de coclea fetal
humana y es expresado en coclea y sistema vestibular. '**

Con el aislamiento de genes expresados en
c6clea se construyo una genoteca de cDNA de feto
Humano a partir del cual se identifico un gen coclear
altamente conservado cuya fisiologia no se conoce
bien, pero que se encuentra mutado en DFNA9 y se
transmite a la proteina cocleina. 8

Coch-5B2 fué mapeado en el cromosoma
14g11.2-q13, por analisis de hibridacién de células
somaticas y FISH en una region ligada a marcadores
de DFNA9, (Sordera neurosensorial no sindromica
autosomica dominante.) '

Estas areas corresponden a estructuras del oido
interno humano que muestran el Unico hallazgo
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histolégico de depésitos acidéfilos homogeneos en
pacientes con DFNA9. * DFNA9, sordera no
sindromica dominante con patologia vestibular es
causada por mutaciones en COCH.

Col11a2:En microscopio electrénico se obser-
va la membrana tectoria de ratén con disminucién
en la organizacién de las fibras de colagena. Otros
revelan malformacion ultraestructural de oido inter-
no asociada a hipoacusia no sindrémica y sugieren
anormalidades en membrana tectoria pueden ser re-
lacionadas Ratones con disrupciones blanco de
Col11a2 muestran hipoacusia con la etiologia de
hipoacusias sensorineurales que primariamente afec-
tan frecuencias medias.(DFNA13) 5.

El gen POU4F3 esta localizado en el cromosoma
5g31Mutaciones en este gen son responsables de la
sordera no sindromica autosémica dominante
DFNAT15. La proteina codificada por el gen POU4F3
es un factor de transcripcion de la familia POU, el
cual esta involucrado en la diferenciacién del nervio
auditivo (VIII par craneal). %3

Gen POU3F4: El locus mas involucrado en las
sorderas ligadas a X esté localizado en el cromosoma
Xqg21.1. Mutaciones en este gen han sido detectadas
en familias con sordera no Sindrémica ligada a
X(DFN3). La proteina codificada por el gen POU3F4
es un actor de transcripciéon de la familia POU, los
cuales tienen una funcién como reguladores criticos
en el desarrollo y determinacién de fenotipos celulares >1°.

El gen PDS esté localizado en el brazo largo
del cromosoma 7(7922-g31.1). Mutaciones en este
gen son responsables de la sordera no sindrémica
autosémica recesiva (DFNB4) y del Sindrome de
Pendred. Se cree que la proteina codificada por el
gen PDS es un transportador idnico presente en la
glandula tiroidea y en el oido interno. '%°

TMCT1: (transmembrane cochlear-expressed
gene 1) Gen Coclear Transmembranal.1. Se ha aso-
ciado con falta de respuestas auditivas y degenera-
cién de células ciliadas. Y con sorderas dominantes y
recesivas (DFNA36 y DFNB7/11). 3

Tmc1 mRNA es expresado en células ciliadas
en la céclea y vestibulo de oido interno de ratén
recién nacido. '

Proteinas EYA: Interactian con miembros de
proteinas SIX y DACH, regulando el desarrollo
embrionario temprano EYA4 son importantes en el
desarrollo posterior para continuar la funcién de
maduracién de 6rgano de Corti. DFNA10, 7 gen IGF-1.
forma parte de la familia de factores de insulina, tiene
la misién en el adulto: regular las acciones de la
hormona del crecimiento. La carencia de un factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)
parece que esté asociada a determinadas alteraciones
del oido interno.

La carencia del gen IGF-1 afecta la maduracién
de la céclea en el ratén. *

El desarrollo postnatal de la céclea depende
de la presencia del gen IGF-1 para mantener y
diferenciar las neuronas del ganglio coclear, asi como
para la maduracién y funcionalidad del 6rgano de Corti.

Otogelina. Es una proteina de N-glucosilada
presente en membranas acelulares que cubren
parcialmente el oido interno y permiten el anclaje al
neuroepitelio: en la céclea, la membrana tectorial,
sobre el 6rgano de corti; y en el vestibulo, las
membranas otoconiales sobre las méaculas saculares
y utriculares; asi como en las crestas ampulares de
Iso tres conductos semicirculares. Estas membranas
participan en el mecanismo de transduccion . Por su
ubicacién genémica OTOG es un gen candidato para
DFNB18. 8

Conclusiones

La compleja naturaleza del epitelio sensorio del
6rgano de Corti, y la alta organizacién de los
estereocilios, son estructuras necesarias para el
mantenimiento de la funcién auditiva del érgano de
Corti, esto es soportado por el nimero de sorderas
asociadas a mutaciones de genes que codifican
proteinas estructurales en células ciliadas.

La mutacién en el gen DFNB1 (gene de Cx 26)
es el mas frecuentemente involucrado en sorderas
no sindrémicas, es el responsable de la mitad de to-
dos los casos de sorderas prelinguales autosémicas
recesivas, y Cx 30 seria el segundo mas frecuente.

Los productos de las proteinas de estos genes
incluyen canales i6nicos, conexinas, factores de
transcripcion, proteinas estructurales de coclea y
proteinas mitocondriales.

Actualmente la prevencién es uno de los pocos
recursos para reducir la gran incidencia de sorderas
genéticas, por ello hay que generar, aplicar y discutir
su conocimiento.

Se espera se encuentren y caractericen muchos
mas genes, aportandonos un mejor entendimiento
de los mecanismos involucrados en el proceso de la
audicion.
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