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Resumen

La neurogénesis dtica se produce a través de una larga serie de procesos de induccidn y especificacion celular que pro-
gresivamente transforman un grupo de células progenitoras indiferenciadas en neuronas vestibulares y auditivas funcionales.
Cada etapa del desarrollo neuronal es guiada de manera precisa por un conjunto de genes, factores de crecimiento y vias
de sefiales moleculares, cuya expresion modela progresivamente el fenotipo celular individual, a la vez que construye la via
auditiva. En la presente revision hemos seleccionado los momentos clave del desarrollo neural del oido interno, desde los
eventos que suceden antes de la formacidon de la placoda dtica hasta el desarrollo de las sinapsis que comunican las
neuronas del ganglio cocleovestibular (GCV) con las células ciliadas (CC) del epitelio sensorial. En este viaje se describen
los mecanismos moleculares mds conocidos hasta ahora. El estudio de la neurogénesis otica brinda la posibilidad de en-
tender enfermedades congénitas y adquiridas que se traducen en hipoacusia, uno de los déficits neurales mas comunes
en el ser humano.
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Otic Neurogenesis

Abstract

Otic neurogenesis develops through a long series of cellular induction and specification events that progressively transform
a set of undifferentiated progenitor cells into functional vestibular and auditory neurons. Every specific stage of development
is precisely guided by the expression of a set of genes, growth factors, and molecular pathways, which shapes the individual
cellular phenotype and assemble the entire auditory pathway. In this review, we have selected the key moments of neural
development in the inner ear; from the mechanisms underlying the formation of otic placode, to the development of synaptic
connections between the cochleovestibular ganglion neurons and the sensory hair cells. On this journey, we focus on des-
cribing the best known molecular mechanisms underlying the development of otic neurons. The study of otic neurogenesis
offers the possibility of understanding congenital and acquired pathologies that result in hearing loss, one of the most com-
mon neural deficits in humans.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud estima que 466
millones de personas en todo el mundo tienen una pér-
dida auditiva discapacitante, y 34 millones de ellas son
nifios'. Hay muchas causas diferentes de pérdida de
audicion; sin embargo, en la mayoria de los casos el
sustrato patologico es un dafo irreversible al tejido neu-
rosensorial de la céclea. Aunque la prevalencia y el im-
pacto de la pérdida auditiva son altos, las Unicas terapias
disponibles actualmente se limitan al uso de aparatos
auditivos o a la colocacion quirdrgica de un implante co-
clear. En los ultimos afos, se ha producido una expan-
sién significativa en el conocimiento de los mecanismos
moleculares que gobiernan el desarrollo del oido interno,
y actualmente los cientificos auditivos coinciden en que
las terapias bioldgicas para el oido interno si son posibles
y pueden estar disponibles en las proximas décadas.
Estas terapias potenciales han despertado un interés
creciente en los pacientes, cientificos, clinicos y la propia
industria, y destacan lo importante que resulta que los
médicos actualicen sus conocimientos sobre este tema?.

El oido interno maduro contiene seis regiones neu-
rosensoriales: las tres crestas en la base de cada canal
semicircular, las maculas del utriculo y el saculo, y el
epitelio auditivo de la céclea. La unidad funcional en
estas regiones consta de tres elementos: CC, células
de soporte (CS) y neuronas aferentes primarias que
conectan las CC con las neuronas en el tronco cere-
bral®. Aunque presentan una gran complejidad, todas
las regiones neurosensoriales surgen de un unico teji-
do: las células multipotentes que forman la placoda
otica. En esta revision resumimos los elementos clave
que conducen a la formacion de las neuronas 6ticas.

Placoda otica

La evidencia morfolédgica mas temprana del desarro-
llo del oido interno es la formacion de las placodas
oticas. un par de engrosamientos del ectodermo ubi-
cados a cada lado de la cabeza del embridn adyacente
al rombencéfalo y rostral al primer par de somitas
(Fig. 1)*. En embriones humanos, los placodios éticos
son visibles al comienzo de la cuarta semana de de-
sarrollo; sin embargo, los eventos que llevan a su for-
macion se inician antes. Las células progenitoras que
dan lugar a los placodios 6ticos derivan de una region
del ectodermo no neural —denominada regién panpla-
codal (RPP)— que rodea la placa neural anterior y con-
tiene los precursores de todos los placodios craneales
(Fig. 2)°. Los estudios realizados en peces, anfibios y
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Figura 1. Micrografia electronica de barrido que muestra
la invaginacion de los placodios dticos en un embrién de
pollo.
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Figura 2. Dibujo esquematico de una etapa de la gastrula
embrionaria. Antes de la formacién de los primeros pares
de somitas, la RPP se induce en el borde de la placa
neural anterior.

pollos han demostrado que los placodios 6ticos se
definen a partir de la RPP mediante una serie de pro-
cesos de induccidn en respuesta a las interacciones
de los tejidos adyacentes. Estas interacciones se ini-
cian por la sefalizacion del factor de crecimiento de
fibroblastos (FCF) del mesodermo craneal y del
rombencéfalo; posteriormente, tanto la familia Wnt/
Wingless como la via de sefializacion Notch trabajan
sinérgicamente para estabilizar la identidad odtica®.
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Estas sefales actuan juntas para activar un conjunto
de genes necesarios para especificar el destino dtico,
entre los que destacan Pax2/8, DIx5, Gbx2, Sox3,
Gata3, Eyal y Six1, que se denominan colectivamente
genes Gticos*. Una vez establecida y morfolégicamen-
te distinta, cada placoda ética comienza a invaginar
para formar una fosa otica. Poco después de su for-
macion, las fosas 6ticas se profundizan y sus bordes
se acercan hasta que finalmente se fusionan para es-
tablecer un quiste cerrado rodeado por el mesénquima
de la cabeza®.

Especificacion del dominio neurosensorial
competente

El desarrollo neurosensorial del oido interno comien-
za cuando la placoda dtica/fosa 6tica se modela en dos
dominios separados: el dominio neurosensorial (DNS)
—formado por un subconjunto de células progenitoras
que han adquirido un compromiso para generar neuro-
nas y células sensoriales— y el dominio no sensorial —
origen de todos los diferentes epitelios no sensoriales
que recubren las paredes del laberinto membranoso—".
Inicialmente, el DNS tiene una amplia representacion
en la fosa ética naciente; sin embargo, después de su
desarrollo posterior este dominio se restringe a la mitad
anterior del otocisto. Los estudios del oido interno en
pollos y ratones indican que el establecimiento del DNS
implica la expresion de Sox2 y Sox3, miembros de la
familia de los factores de transcripcion de la caja high
mobility group (HMG-box)®. El proceso parece iniciarse
por la sefalizacion del FCF, que promueve la expresion
de Sox3 en el epitelio 6tico y, posteriormente, tanto FCF
como Sox3 son responsables de inducir Sox27°. Du-
rante una breve ventana de tiempo, la expresion de
ambas proteinas Sox se traslapan. Se cree que las
proteinas cooperan durante este traslape para iniciar la
neurogénesis otica®. Posteriormente Sox3 se desregu-
la, pero la expresion de Sox2 se mantiene en los pre-
cursores sensoriales durante las siguientes etapas de
desarrollo”'°. La evidencia disponible sugiere que Sox2
es crucial para el establecimiento del compromiso neu-
rosensorial porque es necesario y suficiente para el
inicio del desarrollo de las neuronas y CC en el oido
interno; sin embargo, el mecanismo por el cual Sox2
ejerce su funcién es todavia objeto de estudio. En ge-
neral, Sox2 participa en el desarrollo del sistema ner-
vioso central y periférico mediante el control de la pro-
liferacién y el mantenimiento de un grupo de progenitores
multipotentes, garantizando asi la disponibilidad de pre-
cursores'. Ademas, la expresion de Sox2 confiere

competencia neuronal y es importante para la diferen-
ciacion de subconjuntos de neuronas a través de la
activacion directa de otros genes'™. Varios estudios en
embriones de pollo y ratén han demostrado que Sox2
es capaz de inducir la activacion de Neurogenina 1
(Neurog1) y el homdlogo del gen Atonal 1 (Atoht). que
estan estrechamente relacionados con la especifica-
cién de las neuronas de los GCV y las CC, respectiva-
mente'®*, Las células en el DNS también expresan
otros genes importantes como Eyal, Six1y Notch, que
interactian con Sox2 durante el desarrollo ético tem-
prano'®'®. Y a la inversa, las células en el dominio no
sensorial expresan un conjunto diferente de genes, que
incluye los factores de transcripcion Tbx71 y Lmx1, que
desempenfan funciones importantes en la definicion y
el refinamiento de la extension del DNS'.

Regulacion del destino celular dentro del
dominio neurosensorial

A partir del DNS se desarrollaran secuencialmente
dos poblaciones de células progenitoras: los neuro-
blastos que dan origen a las neuronas GCV, seguidas
de precursores de las CC y CS (Fig. 3). El primer paso
en la regulacion del destino celular es la especificacion
del destino neuronal mediante la expresiéon de genes
proneurales como Neurog?, NeuroD y NeuroM". Aun-
que el proceso no se comprende aun del todo, la actual
evidencia sugiere que la via de sefalizacion Notch
juega un papel clave'®. La via Notch es un sistema de
sefalizacion fundamental que media la comunicacion
entre las células contiguas (sefalizacion yuxtacrina)
durante el desarrollo de la mayoria de los érganos y
tejidos. En el oido interno, Notch se usa de manera
iterativa para determinar el destino de los tipos de cé-
lulas clave'®. Los estudios en ratones y pollos sugieren
que la especificacion de los precursores proneurales
se establece a través de la sefalizaciéon de Notch me-
diante un proceso llamado inhibicién lateral. A través
de la inhibicion lateral, una célula que se diferencia a
lo largo de un cierto camino puede impedir que sus
vecinas adopten el mismo destino celular, creando asi
un patrdn alternativo de destinos celulares'®.

El modelo general establece que algunas células
comienzan a expresar Neurog? en la region positiva
para el otocisto Sox2 (es decir, el DNS). Posteriormen-
te, estas células se seleccionan mediante inhibicion
lateral mediada por Delta/Notch y se inducen para
expresar niveles mas altos de Neurog1 y DII1, que son
suficientes para iniciar el programa neurogénico
(Fig. 3)'. Asi, la colaboracién entre Sox2 y Notch
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Figura 3. Regulacion del destino celular durante el desarrollo del oido interno.

define la formacién de dos linajes separados del DNS:
los dominios proneural y prosensorial. En este punto,
aunque el dominio proneural no parece fenotipicamen-
te diferente de su estado no comprometido, su destino
en el desarrollo se ha restringido. Y a la inversa, las
células circundantes mantienen su estado de células
progenitoras y forman el dominio prosensorial, que a
su vez sera el origen tanto de las CC como de las CS
(Fig. 3)™°.

Dominio proneural: neurogénesis 6tica

Especificacion de los neuroblastos 6ticos

La produccién de las neuronas que forman el GCV es
un proceso que comienza dentro del dominio proneural
y continda con la formacidn del epitelio sensorial. Es un

proceso secuencial que se puede separar en diferentes
estados celulares, cada uno de los cuales se caracteriza
por la expresion transitoria de diferentes marcadores
moleculares (Tabla 1)?°. Como se menciond anterior-
mente, el dominio proneural estd formado por células
especificas para desarrollarse como neuronas por la
expresion de Neurog1?'. En esta etapa, las células per-
manecen dentro del epitelio del otocisto y son precur-
sores no diferenciados; posteriormente, estos precurso-
res comienzan a expresar un conjunto de genes
responsables de la supervivencia y diferenciacion de las
neuronas (denominados genes proneurales). Asi se es-
tablece una nueva etapa de desarrollo: el neuroblasto
epitelial. Los principales genes proneurales en el oido
son Neurog1, NeuroD y NeuroM'. Todos estos genes
son miembros de la familia basica de factores de trans-
cripcion hélice-bucle-hélice (bHLH). Neurog? es el
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Tabla 1. Moléculas expresadas durante la neurogénesis otica

Progenitoras multipotentes Sox2
Neuroblastos epiteliales Neurog1

NeuroD, NeuroM, Nhih1/2
IGF-I, ISL1
Gata3

Neuroblastos ganglionares

Neuronas inmaduras

NeuroD, |GF-I, ISL1, POU4F1/2, Gata3
MCP-1, Netrin1, Eph/Ephrin, Slits/Robos,

Competencia neural
Especificacion del destino neural

Diferenciacion y supervivencia
Supervivencia
Especificacion de las neuronas auditivas

Diferenciacion y supervivencia

Excrecencia de neuritas y blsqueda de ruta

Semaforinas/Nrps/Plexinas, FNDC/Ntrk2, NT-3/

Ntrk3, Gata3

Neuronas bipolares
Gata3

primer gen bHLH regulado al alza; se considera el gen
maestro para la especificacién neuronal porque su ex-
presion es necesaria y suficiente para especificar el
destino neuronal, e inicia la produccion de neuronas
tanto auditivas como vestibulares' 2!, Los estudios en el
desarrollo del oido interno en pollos y ratones han pro-
porcionado evidencia de que Sox2 puede activar su
transcripcion, posiblemente al unirse a un elemento re-
gulador dentro de Neurog1?'22. A su vez, Neurog1 acti-
va los genes NeuroD y Nhih1/2, que interactian entre si
dentro de las células precursoras para regular la dife-
renciacion neuronal”. Ademéas de los genes bHLH, los
neuroblastos epiteliales comienzan a expresar el factor
de crecimiento similar a la insulina | (IGF-I) y los factores
de transcripciénproteina 3 de unién a dominios con nu-
clotidos GATA (GATAR) y proteina potenciadora del gen
de la insulina (ISL1) (Tabla 1)23-25,

Diferenciacion de los neuroblastos oticos

Una vez especificados, los neuroblastos epiteliales
se someten a una transicion epitelial-a-mesenquimal,
se deslaminan del epitelio ético y migran a una corta
distancia del otocisto antes de agregarse para formar
el GCV naciente'?%%6, En esta etapa, las células se
consideran neuroblastos ganglionares y se caracteri-
zan por una serie de divisiones celulares al tiempo que
mantienen su estado indiferenciado, lo que da como
resultado una poblacién celular amplificada. Los neu-
roblastos ganglionares mantienen la expresion de Neu-
roD, IGF-I e ISL1, seguido de la expresion de factor de
transcripcion 1 y 2, clase 4, con dominio POU
(POU4F1/2); se ha demostrado que todos estos facto-
res estan involucrados en la supervivencia de los

FNDC/Ntrk2, NT-3/Ntrk3, hormona tiroidea, Mafb,

Sinaptogénesis y refinamiento

neuroblastos al protegerlos de sufrir apoptosis®®2*. Los
neuroblastos ganglionares alcanzan el estado posmi-
totico al final del dltimo ciclo de divisién celular; poste-
riormente, disminuyen la expresion de la mayoria de
los genes mencionados y comienzan a expresar los
genes que codifican los receptores de neurotrofinas, y
por lo tanto se vuelven dependientes de las neurotro-
finas para la supervivencia®*. Esta serie de eventos
define un nuevo estado celular: las neuronas inmadu-
ras (Tabla 1),

A medida que el desarrollo avanza, las neuronas
GCV se segregan para crear el ganglio vestibular dor-
sal y el ganglio espiral ventral''. Ambas clases de neu-
ronas son anatémica y fisioldgicamente distintas, y la
evidencia actual sugiere que sus precursores se origi-
nan en distintas regiones del DNS siguiendo una se-
cuencia temporal y espacial'"?’. Las neuronas vestibu-
lares que se dirigen a las crestas se especifican
primero en la regién mas anterior y lateral de la placoda
Otica, seguidas de las neuronas maculares, que se
especifican mas medialmente, y las neuronas coclea-
res de la regién mas posterior y medial de la placoda
Gtica®”. Aunque se han identificado algunas diferencias
en la expresion génica (p. ej., GATA3 se expresa en
neuronas ganglionares auditivas pero no vestibulares),
los mecanismos de sefalizacién que gobiernan la es-
pecificacion de neuronas de audicion versus neuronas
vestibulares atin no se conocen muy bien'"25,

Inervacion periférica de epitelios
sensoriales

El siguiente paso en la neurogénesis 6tica es la ma-
duracién morfoldgica de las neuronas. Este paso implica
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la adquisicién del fenotipo bipolar, con un proceso cen-
tral que se extiende hacia el nervio vestibulococlear y
una neurita periférica que se expande hacia los epitelios
cocleares y vestibulares en desarrollo'. Este proceso
es muy diferente entre las neuronas auditivas y
vestibulares.

NEURONAS VESTIBULARES

El epitelio sensorial de las crestas y las maculas
contiene tres tipos morfolégicamente distintos de afe-
rentes: aferentes del caliz que inervan las CC de tipo
[, boutons aferentes que inervan las CC de tipo Il y
aferentes dimdrficos que inervan ambos tipos de CC
(Fig. 4)%8. Cada clase de neurona tiene una distribucion
especifica: las fibras dimoérficas se encuentran a lo
largo de las méculas, los aferentes del céliz estan con-
finados a la estriola y las fibras de bouton estan
confinadas a la region extraestriolar?®. Ademas, las
neuronas aferentes en las maculas muestran otro nivel
de distribucion determinado por la orientacién polari-
zada de sus CC®°. Las maculas se dividen por la linea
de inversion de polaridad (LIP), que separa las CC en
dos grupos, cada uno con orientaciones de haz este-
reociliar opuestas. Las neuronas aferentes vestibulares
solo se ponen en contacto con las CC ubicadas a un
lado del LIP%. De manera similar, las crestas tienen
zonas centrales y periféricas separadas por un area de
transicion llamada zona intermedia. Cada zona da lu-
gar a diferentes corrientes de fibras nerviosas aferen-
tes®®. No se ha determinado aun cdmo se establece
esta organizacion altamente estructurada ni cuales son
los mecanismos genéticos que conducen a la diferen-
ciaciéon de cada clase de neuronas vestibulares.

NEuRONAS AuDITIVAS

Se ha prestado mucha mas atencién a diferentes
aspectos del desarrollo neuronal y a la inervacion del
organo de Corti. La c6clea de los mamiferos desarrolla
una inervacion aferente dual. Las CC internas estan
inervadas exclusivamente por neuronas de tipo I, que
constituyen aproximadamente el 90-95% del total de
las neuronas del ganglio espiral (NGE), y las CC inter-
nas individuales estan conectadas por multiples
neuronas de tipo I. Las CC internas constituyen los
principales codificadores de la sefal auditiva®'. Y a la
inversa, las CC externas comparten una inervacion en
passant (a lo largo del axén) con neuronas de tipo I,
que constituyen aproximadamente el 5-10% de las
NGE (Fig. 5)%'2. Las sinapsis que conectan las CC
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Figura 4. Representacion esquematica de diferentes tipos
de fibras aferentes que inervan las méaculas.

internas y las NGE pertenecen a las sinapsis en cinta
especializadas en la transmisién de sefiales de manera
rapida y con alta precision temporal®. Las sinapsis en
cinta tienen una morfologia particular caracterizada por
la presencia de una prominente estructura de cinta
presinaptica en las CC internas, y se complementa con
una densidad postsindptica inusualmente grande y
cdncava en las terminales aferentes de las NGE®*.

La inervacion de CC cocleares comienza cuando las
NGE extienden una unica neurita periférica que nave-
ga a través de una variedad de tipos de células, inclu-
yendo el mesénquima, células de Schwann y células
del 6rgano de Kolliker (una poblacién transitoria de
células epiteliales multipotentes)'-26. A medida que las
NGE atraviesan la lamina espiral naciente, los proce-
sos de multiples neuronas se agrupan para formar
haces radiales que se distribuyen ortogonalmente al
eje longitudinal de la céclea (Fig. 6). A medida que
cada grupo se acerca al epitelio sensorial, se dispersa
en fasciculos mas pequefios que se proyectan hacia
las CC individuales?®®. Dentro del epitelio sensorial, las
neuronas de tipo | dejan de crecer y entran en contacto
con una sola CC interna, mientras que las neuronas
de tipo Il contintan creciendo y en contacto con mul-
tiples CC externas. Durante este proceso, las NGE
adquieren diferentes posiciones longitudinales, desde
la base hasta el apice, que corresponden a la organi-
zacidn tonotdpica de la céclea'.
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Figura 5. Dibujo esquematico de la inervacion aferente del érgano de Corti.
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Figura 6. Representacion esquematica de la inervacion coclear y sinapsis en las CC internas y externas.

Regulacion del crecimiento de las
neuritas y de su busqueda de ruta
(pathfinding)

Los procesos de crecimiento y busqueda de ruta de
las NGE requieren sefales clave que actien como in-
formacion para orientarse. Se cree que estas sefiales
provienen de los tejidos circundantes, discutidos ante-
riormente, durante las etapas mas tempranas del

crecimiento de las neuritas'. Entre los factores de guia
de axones identificados se encuentran aquéllos que
actuan como atrayentes (factores tropicos), como la
proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1) y la pro-
teina secretada Netrin1%5. Ademas, otros factores esta-
blecen un mecanismo de repulsién al interactuar con
un receptor especifico. Uno de los mas estudiados es
el sistema de sefalizacion Eph/Ephrin. Los receptores
Eph son proteinas ubicadas en la superficie celular que
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inician senales bidireccionales que afectan tanto al re-
ceptor como a las células que expresan efrina en res-
puesta a una interaccion extracelular con un ligando
especifico de efrina®. Las interacciones Eph/Ephrin
estén involucradas en la guia de los axones al regular
el movimiento celular y la adhesién. Las ultimas eviden-
cias indican que la formacién de haces de fibras radia-
les y la orientacion de las fibras aferentes a las CC
estan controladas por la interaccién entre los miembros
de la familia Eph/Ephrin®’. Otras familias de moléculas
repulsivas incluyen las semaforinas y Slit/Robo. Las
semaforinas interactuan con el receptor de neuropilina
(Nrps) y el correceptor de Plexin para proporcionar una
sefal de parada para el crecimiento de las neuritas
GCV vy evitar que continien mas alla de los objetivos
sensoriales®. Se ha observado que una interaccién
similar entre Slit2 y sus receptores Robo1/2 es respon-
sable de controlar la posicion espacial del soma de las
NGE y establecer una fuerza para mantenerlos como
un grupo compacto (Tabla 1)%. Ademas, se ha mencio-
nado que algunos miembros de familias de genes mor-
fégenos actian como posibles sefiales de guia durante
la inervacion de los sistemas auditivo y vestibular; entre
ellos: la proteina morfogénica dsea (BMP), sonic hed-
gehog (Shh) y el factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF).%°. Cuando los axones se acercan al epitelio sen-
sorial, parecen requerir factores difusibles liberados del
organo de Corti*'. Las moléculas més estudiadas son
las neurotrofinas y sus receptores. Las neurotrofinas
constituyen una familia de proteinas que desempefan
funciones esenciales en el desarrollo de las neuronas.
El oido interno de los mamiferos expresa dos neurotro-
finas: el factor neurotrofico derivado del cerebro (FNDC)
y la neurotrofina-3 (NT-3)*2. Durante el desarrollo co-
clear, la NT-3 se expresa principalmente por CS, mien-
tras que la expresion del FNDC esta restringida a las
CC. Ambas neurotrofinas exhiben patrones de expre-
sién dindmicos®>#2, Las neurotrofinas actuan a través
de su unién con receptores especificos (Ntrk2 para
FNDC y Ntrk3 para NT-3). Se piensa que esta activa-
cion especifica es responsable de atraer fibras en cre-
cimiento a las CC cocleares®?. Otros efectos bioldgicos
de las neurotrofinas son la promocion de la superviven-
cia neuronal y la sinaptogénesis, la estimulacion del
crecimiento de las neuritas y la potenciacion de la fuer-
za sindptica*?. Ademas de su papel en el desarrollo
normal, FNDC y NT-3 promueven la supervivencia de
las NGE y el recrecimiento de axones cuando se admi-
nistran a animales sordos a través de un vector adeno-
viral. Estas capacidades han atraido cierto interés por

su posible papel en la terapia génica para aumentar los
resultados de la implantacion coclear*344.

Debido a que la neurogénesis dtica es un proceso
largo y complejo, los investigadores han especulado
sobre la existencia de genes que actian como regu-
ladores maestros durante un periodo prolongado de
diferenciacion*®. La evidencia reciente ha demostrado
que el factor de transcripcion de dedo de zinc Gata3
presenta este tipo de atributo*®. Gata3 es el indicador
mas antiguo conocido del destino de las NGE, y su
transcripcion contintia al menos hasta el nacimiento?.
Durante este periodo, Gata3 organiza mdltiples as-
pectos del desarrollo de las NGE, como su produccion
y supervivencia, el tiempo de crecimiento de las neu-
ritas y sus trayectorias dentro de la céclea*®. Se cree
que Gata3 actua mediante el control espacial y tem-
poral de distintos conjuntos de genes blanco*46. Los
investigadores han sugerido que los efectos pleiotro-
picos de Gata3 podrian tener implicaciones importan-
tes para el uso de un enfoque regenerativo basado
en células madre para revertir la sordera®.

Desarrollando y refinando conexiones
sinapticas

Después de que las proyecciones periféricas pene-
tran en el epitelio coclear, terminan la sinapsis con las
CC siguiendo un patrén de base a vértice®. Inicialmen-
te, la inervaciéon aferente es inmadura porque las
neuronas de tipo | y Il entran en contacto con las CC
internas y externas, y muchas neuronas presentan pro-
cesos periféricos ramificados®'. De manera similar, las
sinapsis de cinta inicialmente son abundantes, con mul-
tiples cintas agrupadas en grandes zonas activas®#.
Posteriormente, tanto las fibras nerviosas como las si-
napsis de la cinta experimentan una fase de refinamien-
to en la que todas las conexiones inapropiadas se eli-
minan mediante un proceso de retraccién axonal y
poda sinaptica*’“8, El proceso de refinamiento se
acompana de la pérdida del 25% de las NGE iniciales.
La mayor parte de esta pérdida se debe a la pérdida
de las neuronas de tipo Il, sin un cambio significativo
en la densidad de las neuronas de tipo 8. A medida
que avanza el desarrollo, las sinapsis de cinta también
muestran cambios en su estructura y organizacion. Por
ejemplo, el nimero de cintas disminuye progresivamen-
te y cada aferente individual se yuxtapone a una sola
cinta®4. La formacion inicial de sinapsis auditivas ocurre
durante la etapa prenatal y parece ser independiente
de la actividad; sin embargo, su refinamiento depende
en gran medida de la actividad fisioldgica, que ocurre
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hasta que comienza la audiciéon*°. Los mecanismos
moleculares que regulan la formacién sinaptica de las
NGE y el refinamiento son en gran parte desconocidos;
sin embargo, la evidencia reciente indica que el factor
de transcripcion Mafb, cuya expresion depende de la
actividad de Gata3, actia como un regulador maestro
que dirige la diferenciacién de densidad postsinaptica
en terminales aferentes®®%*, Ademas, la maduracion
morfoldgica y funcional de las sinapsis de la cinta pa-
rece estar bajo el control de las hormonas tiroideas®°.

Conclusion

El tejido neurosensorial del oido interno se desarrolla
a partir de la placoda 6tica a través de una larga serie
de eventos de induccién y especificacion que dan
como resultado la diferenciacion de tres linajes celula-
res: las CC, las CS y las neuronas aferentes GCV. Este
proceso esta guiado por un conjunto de sefales alta-
mente coordinadas en el espacio y el tiempo. En la
actualidad, varios grupos de investigacion de todo el
mundo estan realizando importantes esfuerzos para
encontrar la forma de utilizar este nuevo conocimiento
con la finalidad de reparar el oido interno dafiado, y
varias lineas de investigacion estan resultando real-
mente prometedoras. El desarrollo de estas terapias
pertenece a un grupo selecto de investigadores enfo-
cados en este campo; sin embargo, nuestra opinién es
que tanto los clinicos como los estudiantes deberian
comenzar un acercamiento a este nuevo mundo. El
propdsito de esta revision es proporcionar una actua-
lizacién sobre el tema, pero también estimular el inte-
rés y fomentar la exploracién en el fascinante mundo
de la biologia molecular, la nueva embriologia.
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