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Papel de TMCI y TMC2 enla
MECANOTRANSDUCCION en el
vestibulo y la coclea

Catalina Valdés Baizabal

La mecanotransduccion es un proceso fundamental en el siste-
ma auditivo y vestibular que consiste en convertir los estimulos
mecanicos del sonido, la atraccion gravitatoria y los movimientos
de la cabeza en senales eléctricas y es mediado por las células
ciliadas de dichos sistemas. Este proceso inicia con la apertura
de canales cationicos que se encuentran cerca de las puntas de
los estereocilios (cilios) de las células sensoriales del oido inter-
no (células ciliadas). Uno de los problemas que ha permanecido
sin solucion hasta nuestros dias es el de definir los mecanismos
moleculares que permiten a las células ciliadas convertir los es-
timulos mecanicos en cambios de su potencial eléctrico.

Recientemente se propuso que en el proceso de mecano-
transduccion participan las proteinas TMC1 y TMC2 (denomina-
das asi por sus siglas en inglés: Transmembrane Channel Like
1, 2). El RNAm de TMC1 se expresa en células ciliadas de los
sistemas auditivo y vestibular, y los genes que codifican para
la expresion de tales proteinas son 7mc? y Tmc2. Respecto a la
localizacion de las proteinas TMC, al marcarse con proteina fluo-
rescente verde se observa que en el oido interno estas proteinas
se localizan en las células sensoriales (células ciliadas) tanto de
la coclea como del sistema vestibular, cerca de la punta de los
estereocilios de dichas células.

Su papel en la mecanotransduccion se determind por varios
hallazgos. Por ejemplo, las mutaciones en los genes que codifi-
can para los TMC1 causan pérdida de la audicion sin disfuncion
vestibular en ratones y humanos, lo cual apunta a una partici-
pacion principal de TMC1 en audicion y de TMC2 predominante-
mente en funciones vestibulares pues, ademas, se sabe que la
expresion de Tmc2 es transitoria en células ciliadas de la coclea
(unos dias después de nacer) y es persistente en células ciliadas
vestibulares. Experimentalmente se encontré que los ratones con
delecion de Tmc7 son sordos y los que tienen delecion de Tmc2
son fenotipicamente normales. A su vez, los que tienen delecion
de ambos genes, tienen disfuncion vestibular, sordera y poseen
células ciliadas estructuralmente normales pero que carecen de
sensibilidad a los estimulos mecanicos.' La expresion exogena
de TMC1 y TMC2 rescata la mecanotransduccion en células cilia-
das mutantes de Tmc? y Tmc2. Esos resultados indican que las
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proteinas TMC1 y TMC2 son necesarias para la mecanotransduc-
cion y pueden ser componentes estructurales de dicho proceso.!

Laimportancia de los modelos de delecion de genes Tmc1'y
Tmc2 es que pueden aislarse células que constituyan un sistema
para estudiar los canales de mecanotransduccion sin modificar
las funciones de otras proteinas accesorias necesarias en el
complejo aparato molecular relacionado con la mecanotrans-
duccion en células ciliadas, y permite demostrar que las protei-
nas codificadas por esos genes son componentes integrales del
complejo de mecanotransduccion.2

Ademas de su papel en la mecanotransduccion, se ha en-
contrado que el Tme1 participa en el trafico de moléculas a la
membrana plasmatica o que sirve como una sefal intracelular
reguladora para la diferenciacion de células ciliadas inmaduras
en receptores auditivos completamente funcionales.® Se llego a
esa conclusion pues las células ciliadas internas y externas de
la coclea expresan Tmc? y Tmc2 desde estados tempranos del
desarrollo y, en ratones mutantes (por mutaciones dominantes
y recesivas de TMC1), las células tenian apariencia y propiedades
biofisicas normales pero no habia o eran menores las corrientes
ionicas de potasio que contribuyen a la maduracion celular, por lo
que se piensa que TMC1 puede tener ademas una funcion impor-
tante en la modulacion de los canales de potasio de las células
ciliadas internas.* Ademas, la maquinaria de exocitosis de neuro-
transmisor en las células ciliadas internas de la coclea de mutan-
tes no se desarrollé de manera normal a juzgar por la persistencia
de caracteristicas de inmadurez de la corriente de calcio.?

ESTRUCTURA

De manera general, las TMC1 y TMC2 son miembros de la familia
de genes TMC que incluyen a otros siete miembros. Aungue no se
conoce con precision su funcion se considera que codifican para
proteinas integrales de membrana que tienen al menos seis domi-
nios que atraviesan la membrana celular. La topologia de dichos
segmentos se confirmo por la expresion de TMC1 de raton en siste-
mas heterdlogos y se sugiere que pudieran tener la funcion de re-
ceptor, bomba, transportador o canal. En la Figura 1 se muestra un
modelo del TMC1 expresado en células C0S-7 0 HeLa que contiene
seis segmentos que atraviesan la membrana con la porcion amino
y carboxilo terminal de la proteina orientadas hacia el citoplasma.
Entre los dominios 4 y 5 hay un asa citoplasmica larga. Las dos
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partes grises del asa pueden estar asociadas a la membrana o por-
ciones reentrantes, pues son regiones hidrofbicas conservadas.’

Citoplasma

Lumen del RE

Fig. 1 Modelo para la topologia de las proteinas de membrana de TMC1 de ratén.
RE: Reticulo Endoplasmico (Modificado de Labay et al., 2010).

Mediante estudios de inmunolocalizacion se ha encontrado
que TMC1 se expresa en células ciliadas de la cdclea, en neuro-
nas del ganglio espiral, células de soporte del drgano de Cortiy
en el ligamento espiral del oido interno. Con la finalidad de ob-
tener modelos animales con pérdida de audicion por mutacion
del gen Tmc1, se hicieron cambios en la secuencia de ADN por
mutagénesis dando lugar a tres modelos de raton denominados
baringo, nice y stitch, y se observo que el mutante stitch desa-
rrolla una pérdida de la audicion de un modo severo a las cua-
tro semanas, y a las ocho semanas era totalmente sordo. A su
vez, los mutantes baringo y nice, a las cuatro semanas ya eran
profundamente sordos. Ninguna de las tres cepas mostrd dano
vestibular, corroborando la idea de que TMC1 es fundamental
para la mecanotransduccion en la cocleay que en el vestibulo la
ausencia de TMC1 puede ser compensada por TMC2.5
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Autor anénimo

iEfrain! —dijo el catequista con voz gruesa transmutada en dedo
flamigero—, ilos instrumentos musicales no se tocan solos, siem-
pre hay quien los ejecuta, quien los dirige! De inmediato senti que
ese “quien” iba con mayusculas, al tiempo que me sentia frus-
trado pues no habia posibilidad alguna de réplica. Era el dictum,
la sentencia.

Tenia razon, él; mi ejemplo para explicar la teoria monista de
la relacion cerebro/mente habia tenido alguna falla. Como siem-
pre, la dificultad de palabra me habia ganado. Pasé largo rato ru-
miando como corregir y, por fin, se me ocurrio la cosa, o el como:

Imaginemos que el cerebro humano es como un objeto
musical que se ejecuta solo; algo infinitamente mas com-
plejo que una computadora. Cuando tiene que “emitir su
musica”, o comunicarse con otros, emplea un disposi-
tivo que le da sonido a lo que piensa. De tal modo surge
de lo material una propiedad nueva que ahora pertenece
al tiempo, como la musica. Es el sonido de nuestros
pensamientos a través del habla. Y este objeto maravi-
lloso, cuando esta silente, a solas, trabaja para si mismo,
piensa sin emitir sonido alguno —aunque a veces grufe,
rie, 0 canta—, y también lo hace cuando duerme, pero con
otras caracteristicas. Asi, la mente no es ajena al cerebro,
es algo que surge de su actividad compleja y organizada,
luego de unos millones de anos de saltos evolutivos.

Ahora recuerdo haber terminado mi explicacion hablada apro-
piandome de un simil poético, o0 de un axioma geométrico, ya no
sé, pero dije algo asi como: la mente surge del cerebro como la
musica del instrumento.

Aln me sorprende la determinante aseveracion del barbado
catequista. ¢Acaso no era ese un espacio para leer y debatir
ideas? Una vez mas, creo haberme equivocado de lugar y de
momento, o de espacio y tiempo. Si ya concilié la complicada re-
lacion de la mente con el cerebro —creo—, épor qué nunca puedo
estar en el lugar y en el momento adecuados? ¢0 es que topé con

la Iglesia, otra vez?

*Profesor Soto: te adjunto un breve relato que un paciente psiquiatrico me lanzé a la cabeza como
proyectil hecho bola de papel. Quiza podria ser de interés, de ahi que lo someto a la consideracion
del consejo editorial de Elementos. Por obvias razones omito el nombre del autor. En el remoto
caso de que aceptaran publicarlo, sugiero dejarlo tal cual, ya que la sintaxis dice mucho acerca
de la disgregacion conceptual de los psicéticos y entretiene a los patopsicolingiiistas. Saludos.

Efrain Aguilar, aguilar01@gmail.com





