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Resumen

Los modelos animales son
herramientas fundamentales para
la investigacion de la sordera.
Gracias a ellos podemos
esclarecer los mecanismos
moleculares y disefiar nuevas
estrategias de tratamiento.
jAcompafianos a conocerlos!

Summary

Animal models are essential tools
for deafness research. With them
we can elucidate the molecular
mechanisms and design new
therapeutic strategies. Join us to
meet them!

La hipoacusia neurosensorial o
sordera constituye el déficit
sensorial més frecuente, afectando a
un 10% de la poblacién. Esto
significa que, so6lo en Espafia, hay
4.5 millones de personas con alguna
dificultad auditiva (1). El impacto de
la sordera en la calidad de vida
depende fundamentalmente de su
severidad y edad de aparicion. Asi,
los casos mas graves son las
hipoacusias neurosensoriales
profundas prelinguales, que afectan
a nifios menores de dos afios,
impidiendo un correcto aprendizaje
del lenguaje y dificultando
seriamente su desarrollo cognitivo.
Las causas de la sordera son
diversas, aunque en el 70% de los
casos el origen es genético (y por
tanto, hereditario), es decir, esta
producido por la alteracion de genes
con un papel importante en la
funcién auditiva, pudiendo ir
acompafiada (sorderas sindromicas)
0 no (no sindrémicas) de otros
sintomas. Existen numerosos genes
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con diferentes mutaciones
implicados en la aparicion de sordera
de los cuales solo se ha identificado
un pequefio ndmero (2).

En humanos, la sordera
neurosensorial es irreversible,
debido en parte a la incapacidad de
las células mecanosensoriales del
oido interno de mamiferos para
regenerarse cuando estan dafiadas.
Aunque en la actualidad no existe un
tratamiento curativo para la sordera,
se investiga en diferentes areas
desde las bases genético-
moleculares y mecanismos
fisiopatolégicos, pasando por el
desarrollo de herramientas de
diagndstico precoz, hasta nuevas
terapias (farmacolégica, génica,
celular, protésica) para prevenir su
aparicion, paliar sus consecuencias
o reparar las estructuras dafadas.
En todas ellas, los modelos
animales son una herramienta
esencial. A continuacion revisaremos
las mas importantes.

Las especies mas simples se han
utilizado tradicionalmente para el
estudio de la mecanotransduccion
(conversion de la energia mecanica
en estimulos electroquimicos que el
cerebro comprende y traduce en una
respuesta biolégica), proceso comuin
a todos los organismos vivos, desde
bacterias a la especie humana y
base de la audicion. El nematodo
Caenorhabditis elegans es un
modelo especialmente adecuado
para su estudio, debido a su
simplicidad (esta formado por
aproximadamente mil células, es
transparente y hermafrodita) y al
desarrollo de herramientas técnicas,
entre ellas la secuenciacion de su
genoma. Aunque no tiene un sistema
especifico de respuesta a sonidos, si



que ha desarrollado respuestas
complejas a otros estimulos
mecanicos, como la respuesta al
contacto corporal o un patron de
locomocion sinusoidal coordinado.
La mosca del vinagre (Drosophila
melanogaster) posee drganos
mecanosensoriales especializados
en el equilibrio y audicién. Cuando
recibe un sonido, su antena vibra y
transmite la vibracion al 6rgano de
Johnston, encargado de la
transduccién.Esta especie ofrece
una ventaja fundamental, ya que
permite la aplicacion de métodos
electrofisioldgicos para monitorizar la
funcién de las neuronas
mecanorreceptoras. La generacion
de moscas con mutaciones en genes
concretos ha permitido el estudio de
su efecto en la audicion. Asi, el gen
atonal (ato) en la mosca esta
implicado en el desarrollo del érgano
de Johnston, de manera que
mutantes en este gen son
insensibles al sonido. El gen
homoélogo en ratén, Math1l, es
esencial para la génesis de las
células ciliadas en el oido interno
(4,5).

Las caracteristicas propias del
sistema auditivo de mamiferos
(amplificacion y sintonizacion del
sonido) se originaron hace
aproximadamente 400 millones de
afos en los primeros vertebrados
amniotas (6). Los anfibios, peces y
aves presentan un desarrollo
embrionario del 6rgano auditivo muy
semejante al de mamiferos, aunque
la morfologia del oido adulto es
diferente. Tanto el pez cebra (Danio
rerio) como la rana Xenopus laevis
son muy adecuados para estudios
de desarrollo porque sus huevos son
grandes y numerosos, los embriones

son transparentes y el
mantenimiento de las crias es
sencillo. Estas especies, ademas,
conservan la capacidad de
regeneracion de las células ciliadas,
por lo que son ideales para
investigar este proceso. El pez cebra
posee un érgano especializado en
audicion y equilibrio con estructuras
semejantes a la coclea de
mamiferos, tales como células
ciliadas sensibles a vibracion y
canales semicirculares para detectar
rotacion. La generacion a gran
escala de zebrafish mutantes que
producen malformaciones visibles en
el oido del embrién ha permitido
explorar numerosos genes
causantes de sordera en el hombre,
entre ellos la cadherina23 (CDH23) y
la miosina Vlla (MIOVIia),
relacionados con el Sindrome de
Usher (7). Esta especie también se
utiliza como modelo de hipoacusia
inducida por exposicién a ruido y
administracion de sustancias
ototdxicas, asi como para la
investigacion en regeneracion de
células ciliadas. Por su parte,
Xenopus laevis es muy empleado
para estudios de morfogénesis,
diferenciacion e inervacion en
estadios postnatales, asi como para
estudios que combinan técnicas
genéticas, moleculares, fisiol6gicas y
estudios de comportamiento en el
adulto. El pollo (Gallus gallus) es la
especie de ave mas utilizada en
investigacion auditiva. La dificultad
del acceso al oido interno in situ ha
favorecido el desarrollo de otras
técnicas, tales como el cultivo
organotipico de vesiculas oticas,
cultivos celulares y manipulacion in
ovo del embrién (8).
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Los modelos murinos (Mus
musculus) son sin duda los mas
utilizados en la actualidad para el
estudio de las hipoacusias. La
similitud entre el oido interno del
raton y del hombre, asi como la alta
homologia entre sus genomas hacen
de esta especie una herramienta
fundamental. En los ultimos diez
afos, se han establecido numerosas
lineas de ratones mutantes como
modelos fiables para el estudio de
las sorderas humanas. Con ellos se
ha podido conocer la causa Ultima
desencadenante de la alteracion
funcional en algunas hipoacusias
(9,10)
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Figura- El érgano auditivo humano es una
estructura altamente especializada, aunque la
capacidad de deteccion de estimulos
mecénicos, como el sonido, es una habilidad
presente en muchas especies animales.
Modificado de: Wheeler GN & Brandli DW,
Developmental dynamics (2009) y Dror AA &
Avraham K. Annu Rev Genet. (2009)
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