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Tras las huellas del silencio:
los genes que originan la sordera

Fabio Salamanca-Gémez*

La sordera en el humano puede presentarse
como una manifestacién de algunos sindromes
bien definidos clinicamente, o como lo que se
conoce en la literatura como sordera no sindrémica.

En la primera categoria se incluyen los sindro-
mes de Usher y el sindrome de Pendred. Los
sindromes de Usher son un grupo de padecimien-
tos que constituyen la causa mas frecuente de
sordera y ceguera hereditarias en el humano. Se
caracterizan por herencia autosémica recesiva y
compromiso del oido interno y de la retina. Segin
la gravedad de sus manifestaciones se clasifican
en Ushertipo 1, tipo 2 y tipo 3. El mas comun de los
subtipos, que comprende cerca del 70 % de todos
los casos del tipo 1, es el USH 1B y se debe a
mutaciones en el gen de la miosina VIIA, las cuales
han sido exhaustivamente estudiadas por Adato y
colaboradores, en los 49 exones de este gen, loca-
lizado en el brazo largo del cromosoma 11.

Las miosinas son moléculas que usan la energia
liberada de la hidrélisis del ATP para generar fuerza
y movimiento a lo largo de los filamentos de actina
y son de dos clases: las miosinas convencionales
que tienen la habilidad de formar filamentos
bipolares, lo que constituye la base de la contrac-
cién muscular; y las miosinas no convencionales
que no forman filamentos bipolares pero que son
importantes en los movimientos intracelulares en

las células no musculares. La miosina VIIA es una
miosina no convencional, cuyas mutaciones tam-
bién pueden dar origen a sordera recesiva no
sindrémica en el humano.?

Con relacion a las miosinas no convencionales,
un hallazgo de gran trascendencia es el reciente
informe de Probst y colaboradores,? quienes corri-
gieron la sordera en ratones shaker-2, animales
que ademés de sordos dan vueltas en circulo por su
dafo vestibular, al transferirles por transgénesis
mediante la creacién de cromosomas artificiales
bacterianos (BAC, por sus siglas e inglés), el gende
una nueva miosina no convencional, la miosina 15
(Myo 15). El mismo grupo de trabajo* descubrio
mutaciones de esta miosina, cuyo gen esté locali-
zado en d cromosoma 17 (17p11.2), en la sordera
no sindrémica DFNB3 en el humano. Debe sefialar-
se que la sordera recesiva no sindrémica compren-
de cerca del 80 % de las hipoacusias hereditarias
en el humano.

El sindrome de Pendred es una entidad autosé-
mica recesiva que se caracteriza por sordera
sensorineural congénita combinada con bocio tiroi-
deo. Comprende cerca del 10 por ciento de todos
los casos de sordera hereditaria. Everett y colabo-
radores,® han establecido que el gen responsable
de esta entidad, localizado en el cromosoma 7
(7922-31), esuntransportador de sulfato, lapendrina,
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lo que abre nuevas posibilidades para el estudio de
la fisiologiatiroidea y la patogénesis de las sorde-
ras congénitas.

Por otraparte, se haencontrado que una sorde-
rasensorineural autosémica dominante, se debe a
mutaciones en la conexina 26, cuyo gen esta
localizado en el cromosoma 13 {(13q11-12).°

Un nuevo paradigma en el estudio de las sorde-
ras hereditariases el haber reconocido que muta-
ciones enel DNA mitocondrial también puedenser
responsables de hipoacusia. Estivilly colaborado-
res,” han encontrado, recientemente, que un tipo
de sordera progresivafamiliar se debe a la muta-
cion mtDNA (A15556) y que esta mutacion tiene
unapenetranciaparala sorderaque depende de la
edad, la cual se aumenta por tratamientos con
aminoglucésidos.

Los avancesreferidos no sélo permiten esclare-
cer los mecanismos etiopatogénicos de las sorde-
ras, sino que abren, ademas posibilidades reales
para el desarrollo de la terapiagénica.
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