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LABURPENA: Entzumen-galera (hipoakusia) eta narriadura kognitiboa zahartzaroarekin lotuta dauden bi
egoera dira. Bi faktoreek bata bestean eragina dute. Entzumen-seinalearen transmisioan tentsio-menpeko
potasio-kanalak funtsezkoak dira. Hortaz, kanal horietako aldaketek soinuaren bereizketa zuzenari eragin
diezaiokete, eta entzumen-galera bultzatu. Gainera, garuneko potasio-kanalen disfuntzioek neuroendekape-
nezko prozesuak eragin ditzakete. Hainbat ikerketak agerian utzi dute alterazioak daudela Alzheimerra duten
pazienteen tentsio-menpeko potasio-kanalen adierazpenean eta funtzioan. Uste da alterazioek zenbait me-
kanismo patologiko agertzea eragin dezaketela, horien artean, neuronen kitzikakortasunaren aldaketa, neu-
roinflamazioa eta neuronen apoptosia. Hori dela eta, entzunbideko tentsio-menpeko potasio-kanalak itu te-
rapeutiko moduan erabiltzeak eta haien funtzioa modulatzeak Alzheimerraren garapena moteltzeko bidea
irekiko luke, eta, aldi berean, pazienteen bizi-kalitatea hobetzeko aukera emango luke.

GAKO-HITZAK: hipoakusia, gaitz neurosentsoriala, tentsio-menpeko potasio-kanalak, Alzheimer gaixota-
suna, entzunbidea.

ABSTRACT: Hearing loss (hypoacusia) and cognitive impairment are two situations associated with ag-
ing. These two factors are correlated. In the hearing signal transmission process, voltage-gated potassium
channels are essential. The possible changes in these channels can therefore affect the correct separation of
sound and cause hearing loss. In addition, dysfunctions in brain potassium channels can cause neurodegen-
erative processes. Experts have investigated alterations in the expression and function of voltage-gated po-
tassium channels in Alzheimer’s patients. These alterations are supposed to cause the appearance of certain
pathological mechanisms, including changes in the excitability of neurons, neuroinflammation, and neuronal
apoptosis. Therefore, the use of voltage-gated potassium channels of the auditory pathway as therapeutic
targets and its modulation would help to slow down the development of Alzheimer’s disease and, at the same
time, it would improve the live quality of patients.
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1. SARRERA

Entzumen-galera gaitz neurosentsoriala da. Osasunaren Munduko Era-
kundearen (OME) arabera, egun, mundu zabalean 1.500 milioi pertsona
dira eritasuna pairatzen dutenak, eta 2050. urterako zifra hori 2.500 mi-
lioira igo daitekeela aurreikusten dute adituek [1].

Zahartzea da entzumena galtzearen eragileetako bat. Datuen arabera,
gorreriak —eta, batez ere, adinarekin loturiko hipoakusiak (presbiaku-
siak)}— 75 urtetik gorako pertsonen % 50i eragiten dio [2]. Horrek pazien-
teen isolamendu sozialean eragin zuzena du. Bestalde, aipagarria da entzu-
men-galera narriadura kognitiboaren eta dementziaren handitzearekin lotu
izan dela [3]. Beraz, badirudi nolabaiteko harremana egon daitekeela na-
rriadura kognitiboa eragiten duten neuroendekapenezko gaixotasunen eta
entzumen-galeraren artean.

Oraindik ez da bi gaitzen kausazko erlazio edota mekanismorik ezagu-
tzen. Horregatik, etorkizunera begira garrantzitsua litzateke bide hori iker-
tzea. Neuroendekapenezko gaixotasunen beste hainbat arrisku-faktore ez
bezala (adina, genetika edota familiaren historiala), hipoakusia arrisku-fak-
tore aldagarria izan daiteke. Hori dela eta, haren diagnostiko goiztiarrak eta
tratamendu egokiak, pazienteen bizi-kalitatea hobetzeaz gain, neuroende-
kapenezko gaixotasunen garapena motelduko lukete.

1.1. Entzunbidea

Entzunbidea aireko soinu-uhinak bulkada elektriko bihurtu eta garunari
informazioa transmititzeko dugun bidea da. Horrek ahalbidetzen du soinuei
esanahiak esleitzea.

Soinuaren transmisioari dagokionez, aireko soinu-uhinak kanpoaldeko
entzumen-hoditik sartzen dira, eta mintz tinpanikora iristen dira, non bi-
brazio mekaniko bihurtzen diren. Ondoren, erdiko belarrian dauden hezur-
txoek (mailua, ingudea eta estribua) bibrazio horiek anplifikatu eta barne-
belarrira igortzen dituzte, non bibrazio mekanikoak likido-uhin bihurtzen
diren endolinfan. Uhinei barne-belarrian dauden —zehazki, koklean dau-
den— zelula ziliatuen mekanohartzaileek erantzuten diete, eta ekintza-
potentzialak sortzen dituzte (1. irudia) [4]. Ekintza-potentzialen sorreran
tentsio-menpeko potasio-kanalek parte hartzen dute, geroago azalduko du-
gunez [5].
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1. irudia. Belarriaren anatomia. Aireko soinu-uhinak kanpo-belarritik sartu,
tinpanoan bibrazio mekaniko bihurtu, eta erdiko belarrian anplifikatzen dira. On-
doren, barne-belarrian bibrazio mekanikoak likido-uhin bihurtzen dira, eta, azke-
nik, ekintza-potentzialak sortzen dira kokleako zelula ziliatuen mekanohartzaileek
uhinei erantzundakoan. Ekintza-potentzial horiek nerbio-koklearraren bidez entzu-
men-kortexeraino transmititzen dira (arg. BioRender.com web orrian egina).

Mekanohartzaileek sortutako ekintza-potentzialak nerbio-koklearren
bidez hainbat nukleo neuronaletara (nukleo koklearrak, goiko oliba-kon-
plexua, alboko leminiskoa eta beheko kolikuluak) transmititzen dira, eta,
azkenik, seinalea entzumen-kortexera iristen da (2. irudia). Bertan, korte-
xak entzumen-sistemaren bidez lortutako seinalea informazio ulergarri eta
interpretagarri bihurtzen du [4].

Entzumen-seinalearen transmisioa aldebikoa da, hau da, entzunbideko
nukleo neuronalek eta entzumen-kortexak bi belarrietatik barneratutako in-
formazioa jasotzen dute. Horrek entzumen-estimuluen lokalizazioa zeha-
tzagoa izatea dakar [4]. Goranzko seinalearen transmisioan entzunbideko
nerbio-zuntzak dekusatu edo elkar gurutzatzen dira nukleo koklearretik al-
boko leminiskora bidean (2. irudia), eta hala, transmisioaren aldebikota-
suna lortzen da.
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2. irudia. Entzumenaren bide neuronala. Koklean sortutako
ekintza-potentzialak kortexera bidaltzeko bidean, lehenengo, nu-
kleo koklearretatik igarotzen dira; ondoren, goiko oliba-konple-
xuetara iristen da informazioa; eta, ostean, alboko leminiskotik
beheko kolikuluetara heltzen da. Bide horretan nerbio-zuntzen de-
kusazioa gertatzen da. Entzunbideko nukleo neuronal horietako
bakoitzak informazioa deskodetzen eta integratzen du. Azkenik,
seinalea entzumen-kortexean proiektatzen da (arg. BioRender.com
web orrian egina).

1.2. Tentsio-menpeko potasio-kanalak

Entzumen-seinalearen transmisioan funtsezkoak dira tentsio-menpeko
potasio-kanalak. Ugaztunen garunean dauden 350 kanalen artean, 145 ten-
tsio-menpeko kanalak dira, eta haien artean gehienak tentsio-menpeko po-
tasio-kanalak (Ky/). Mota horretako 12 familia daude (K 1-etik Ky,12-ra bi-
tartekoak), eta haietako bakoitza hainbat kidez osatuta dago [5].

Egiturari dagokionez, Ky, kanalak lau azpiunitatez osatuta dauden min-
tzarteko proteinak dira. Azpiunitateetako bakoitzak mintza zeharkatzen du-
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ten 6 o-helize (S1-S6) ditu, non S1-S4 segmentuek tentsio-sentsorea osa-
tzen duten, eta S5-S6 segmentuek, ioi-poroa. Bestalde, N- eta C-muturrak
zelula barnekoak dira eta zenbait erregulazio-gune dituzte (3. irudia) [6].

3. irudia. Tentsio-menpeko potasio-kanalen egitura orokorra. (A) Ky kana-
len egitura tetramerikoa, goitik ikusita. (B) Ky kanalen azpiunitateetako baten to-
pologia: tentsio-sentsorea laranjaz irudikatu da, ioi-poroa urdinez, N-muturra ber-
dez, eta C-muturra urdinez (arg. Tombola et al. 2006tik moldatua) [7].

Tentsio-menpeko potasio-kanalen funtzioari dagokionez, zelula guztien
atseden-potentziala mantentzen dute eta zelula kitzikagarrien ekintza-po-
tentzialaren birpolarizazio-faseaz arduratzen dira [8].

1.3. Entzunbideko tentsio-menpeko potasio-kanalak

Tentsio-menpeko potasio-kanalei esker koklean sortzen diren ekintza-
potentzialak entzumen-kortexeraino transmititzea lortzen da [8]. Deskri-
batutako Ky guztien artetik, K3.1, K3.3, K/7.1 eta K, 7.4 kanalak adie-
razten dira egun entzunbidean; KCNC1, KCNC3, KCNQI1 eta KCNQ4
geneek kodetzen dituzte, hurrenez hurren (4. irudia).

Ky3.1 eta Ky3.3 kanalak entzunbide guztian zehar adierazten dira, eta
entzumen-seinalea nukleo koklearretara eta entzefaloaren enborrera trans-
mititzea ahalbidetzen dute. Kanal horiek eragiten duten birpolarizazioa
funtsezkoa da goi-maiztasuneko ekintza-potentzialetan [9]. Macica eta lan-
kideek ikertu zutenez, kanal horien adierazpen akastuna zuten saguen neu-
ronak ez ziren gai izan ekintza-potentzialen eroapen-abiadura altuei eus-
teko, birpolarizazio-eraginkortasun baxua baitzuten [10].

Ky7.1 eta Ky7.4 kanalak, aldiz, koklean adierazten dira, eta guztiz
beharrezkoak dira entzumen-seinalearen transdukziorako. Ky7.1 kanalak
endolinfaren potentziala sortzearen arduradunak dira. Ky7.4 kanalak, be-
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rriz, zelula ziliatuen potentzial hartzailea mantentzeaz arduratzen dira [9].
Ky7.1 eta Ky7.4 kanalaren funtzio-galera sortzetiko gorreriarekin erlazio-
natuizanda[11, 12].

4. irudia. Tentsio-menpeko potasio-kanalen adierazpena entzunbidean.
Ky7.1 (horiz) kokleako ildo baskularrean adierazten da, eta K,7.4 (berdez) ko-
kleako barneko eta kanpoko zelula ziliatuetan. Ky3.1 (gezi gorriz) entzunbide
osoan zehar adierazten da (arg. Peixoto Pinheiro ef al. 202 1etik moldatua) [9].

Hortaz, Ky kanal horietako aldaketek soinuaren bereizketa zuzenari
eragin diezaiokete, eta entzumen-galeraren garapena erraztu [13].

1.4. Neuroendekapena eta Alzheimer gaixotasuna

Neuroendekapena garuneko gaixotasunetan gertatzen diren funtsezko
aldaketa fisiopatologikoen multzoa da [14]. Oro har, sinapsiaren disfun-
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tzioarekin, neuronen galera progresiboarekin eta burmuinean eraldatutako
proteinen metaketa edo agregazioekin erlazionatzen da [15]. Neuroende-
kapenezko gaixotasun ohikoenen artean Alzheimer gaixotasuna, Parkinson
gaixotasuna, Huntington gaixotasuna, alboko esklerosi amiotrofikoa, ataxia
espinozerebelosoa edota entzefalopatia espongiformea aipa daitezke [16].

Alzheimer gaixotasuna gaitz konplexua da, eta faktore anitz izan di-
tzake. Egun, ez dira guztiz ezagutzen Alzheimerraren garapenean eragiten
duten mekanismo fisiopatologikoak. Hala ere, azken hamarkadetako iker-
ketek agerian utzi dute f-amiloide eta Tau proteinek zeregin garrantzitsua
dutela gaixotasunaren agerpen eta progresioan [17].

Alzheimer gaixotasunaren agertzen denean, egoera homeostatikoan so-
lugarria den B-amiloide proteinak agregazio-prozesu bat pairatzen du, eta
hala, B-amiloide monomeroek egitura aldakorreko oligomeroak eratzen di-
tuzte. Ondoren, oligomeroak batu egiten dira, eta zuntzak osatzen dituzte;
zuntzek, azkenik, plaka amiloideen sorrera eragiten dute [18]. Agregazio-
prozesuak inflamazioa, erantzun oxidatiboa eta apoptosi-prozesuak abia-
razten ditu. Halaber, Tau proteinaren hiperfosforilazioa eta, ondorioz, ha-
ren agregazioa eragiten ditu. Horrek guztiak Alzheimer gaixotasunaren bi
bereizgarriak agertzea dakar, alegia, neuronen galera eta funtzio kogniti-
boaren gainbehera [19] (5. irudia).

5. irudia. Alzheimer gaixotasunaren mekanismo fisiopatologikoa. Alzhei-
mer gaixotasunaren agerpenarekin B-amiloide proteinaren agregazioa gertatzen da.
Agregazioak neuronen galera eragingo duten prozesuak (erantzun oxidatiboa, in-
flamazioa eta Tau proteinen agregazioa) abiarazten ditu (arg. BioRender.com web
orrian egina).
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2. ENTZUMEN-GALERA ETA ALZHEIMER GAIXOTASUNA

2.1. Entzumen-galeraren eta Alzheimer gaixotasunaren arteko
erlazioa

Entzumen-galera eta narriadura kognitiboa zahartzaroan eragin handia
duten bi egoera dira. Sarritan, biak aldi berean pairatzen dituzte pazienteek,
bi faktoreek bata besteari eragiten baitiote [20].

Dementziaren eta entzumen-galeraren arteko lotura 80ko hamarka-
dan proposatu zuten Uhlmann eta lankideek Alzheimerra zuten pazien-
teekin egindako ikerketa batean [21]. Ikerketaren arabera, kontrolen
aldean, Alzheimerdun pazienteek entzumen-galera izateko prebalen-
tzia bikoitza zuten. Halaber, ondorioztatu zuten entzumen-galera maila
handiagoen eta narriadura kognitibo larriagoen arteko erlazioa ze-
goela [21].

Ondorengo urteetan egindako zenbait ikerketak emaitza horiek berretsi
dituzte; eta adituek frogatu dute dementzia-arrisku handiagoa dagoela en-
tzumen-galera duten pazienteetan osasuntsu dauden pertsonetan baino [22].
Esaterako, Lin eta lankideek 12 urtez dementzia diagnostikorik gabeko
600 pertsona helduren audiometria probak egin zituzten [23]. Aztertu zute-
nez, dementziaren presentzia nabarmen handiagoa zen entzumen-galera zu-
ten pertsonetan, galera hori ez zutenetan baino.

Horrez gain, zenbait ikerketatan aztertu da adinarekin lotutako entzu-
men-galera duten helduen garunetan egitura- eta funtzio-mailan aldaketak
daudela eta entzumen-kortexaren bolumena txikiagotzen dela [24].

Aipatu beharra dago egun ez dela ezagutzen entzumen-urritasunaren
eta Alzheimer gaixotasunaren arteko kausazko mekanismorik. Hala ere,
hainbat hipotesi garatu dira bi baldintza horien arteko erlazio kausala azal-
tzeko, eta guztiek bi faktoreen arteko elkarreragina aldezten dute. Alde ba-
tetik, entzumen-galerak bultzatutako isolatze sozialak zein garuneko fun-
tzio- eta egitura-mailako aldaketek dementzien garapena erraztuko lukete.
Bestetik, Alzheimer gaixotasunak entzunbidean eragindako ustezko altera-
zioek narriadura kognitibo eta soziala eragingo lituzkete.

Hortaz, garrantzitsua litzateke entzumen-galera eta Alzheimerraren ar-
teko lotura ikertzea, aurrez aipatu moduan, Alzheimerra eragiten duten
beste zenbait arrisku-faktorerekin alderatuta hipoakusia arrisku-faktore al-
dagarria izan baitaiteke. Halaber, diagnostiko goiztiarra edota Alzheime-
rraren aurkako tratamendua aurkitzeko bidea izan daiteke, eta, hala, aukera
eman dezake pazienteen bizi-kalitatea hobetzeko eta gaixotasunaren gara-
pena moteltzeko.
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2.2. Tentsio-menpeko potasio-kanalen eragina Alzheimer
gaixotasunean

Arestian esan bezala, Ky, kanalak funtsezkoak dira entzumen-seinalea-
ren transmisioan. Horrez gain, adituek erakutsi dute kanal horien garuneko
disfuntzioak (kanalopatia deritzonak) epilepsiarekin, konbultsioekin eta
neuroendekapenezko prozesuekin erlazionaturik daudela [25]. Hots, ikusi
dute Ky kanaletako narriadurek zenbait mekanismo patologiko agertzea
eragin dezaketela, eta, hala, neuronen kitzikakortasuna alda daitekeela eta
neuroinflamazio-prozesuak eta neuronen apoptosia gerta daitezkeela [26].

Homeostasi egoeran, Ky 1, K4 eta K7 kanalek neuronen kitzikakor-
tasuna erregulatzen dute. K2 eta K3 kanalek, aldiz, ekintza-potentzialen
iraupena erregulatzen dute [27]. Baina Alzheimer gaixotasunaren agerpe-
narekin aldaketak gertatzen dira haien adierazpen eta funtzioetan (6. iru-
dia).

6. irudia. Tentsio-menpeko potasio-kanalen adierazpen- eta funtzio-mailako
aldaketak Alzheimer gaixotasunean. Alzheimer gaixotasunaren agerpenarekin
zenbait Ky, kanalen adierazpen eta funtzio aldatzeak neuronen kitzikakortasuna al-
datzen du, eta neuroinflamazio- eta apoptosi-prozesuak sortzea eragiten du (arg.
BioRender.com web orrian egina).

Esaterako, Alzheimerraren ondorioz K3.4 kanalaren adierazpena han-
ditzen da; eta, horren eraginez, apoptosi prozesuak martxan jartzen dira
eta neuronen galera dago [28]. Bestalde, Ky2.1 kanalaren gainadierazpena
ere sustatzen da. Kontuan izanik apoptosi neuronalean Kv2.1-ak potasio
ioiaren mintz zeharreko fluxuan laguntzen duela, kanalaren gainadieraz-
penak apoptosia gertatzea sustatuko du [29]. Gainera, Alzheimerrean sor-
tzen diren agente oxidatzaileek K,2.1 proteinaren oligomerizazio-proze-
sua bultzatzen dute. Sortutako oligomeroak zelulentzako toxikoak direnez,
haien neurotoxikotasun-maila handitzen da eta zelulen apoptosia gertatzen
da [30].
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Ky1.3 kanalak mikroglian adierazten dira, eta neuroinflamazio pro-
zesuekin erlazionatu izan dira. Adituek erakutsi dutenez, Alzheimer gai-
xotasunaren garapenean sortzen diren plaka amiloideek Ky 1.3 kanalaren
gainadierazpena eragiten dute [31]. Ondorioz, zitokina proinflamatorioen
askapena bultzatzen da. Horrek neuronen apoptosian eragina izango lu-
keela ikusi dute adituek [32].

Ky4 kanalopatiak Alzheimer gaixotasunarekin, eskizofreniarekin eta
epilepsiarekin lotuta daude [33]. Alzheimer gaixotasunean kanal horien gai-
nadierazpena gertatzen da, zein adituek gehiegizko neurokitzikapenarekin
erlazionatu duten [34]. Alzheimerraren ondorioz eragiten den K,,7.2 kanala-
ren adierazpenaren gutxiagotzeak ere efektu bera duela ikusi da [35].

2.3. Alzheimer gaixotasuna eta entzunbideko tentsio-menpeko
potasio-kanalak

Aipatutako garuneko Ky kanal horiez gain, entzunbidean adierazten
diren zenbait kanalen alterazioek ere Alzheimer gaixotasunaren garape-
nean eragina dutela erakutsi dute adituek. Horrek entzumen-galeraren eta
Alzheimerraren arteko erlazioa azaltzeko bidea irekiko luke, eta, halaber,
aukera eskainiko luke bi eritasunen garapenean inplikatutako mekanismo
fisiopatologikoak ezagutzeko.

Gutxi dira orain arte esparru honetan egin diren ikerketak. Horien ar-
tean, aipagarria da Song eta lankideek egindako ikerketa. Ikertzaileok
Ky7 familiako kanalen modulazioak Alzheimerraren garapenean eragin
positiboa izan zezaketela proposatu zuten, kanal horien blokeo edo inhi-
bizioak neuronen plastikotasun sinaptikoa hobetzen zuela erakutsi baitzu-
ten [36].

Aurretik esan bezala, Ky7.1 eta K\7.4 kanalak funtsezkoak dira en-
tzumen-seinalearen transdukzioan. Horrez gain, K, 7 familiako beste ka-
nal batzuen moduan, neuronen kitzikakortasun intrintsekoa eta erantzun si-
naptikoa modulatzen dute, hipokanpoko neuronena eta neurona piramidal
kortikalena, hain zuzen ere [37].

Horregatik, Ky3.1, Ky3.3, Ky7.1 eta K,7.4 kanalek neuroendekape-
nezko gaixotasunetan duten patofisiologia ezagutzea gakoa izan daiteke
eritasun horien diagnostiko goiztiarra garatzeko eta balizko tratamenduak
bilatzeko.

3. EZTABAIDA

Tentsio-menpeko potasio-kanalak zelula-mailako funtzio askotarako
ez ezik, entzumen-seinalearen transmisioan ere funtsezkoak dira. Ikerketek
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erakutsi dutenez, Alzheimer gaixotasunak eta entzumen-galerak bata bes-
tean dute eragina. Gainera, ikusi da Alzheimerra agertzeak aldaketak eragi-
ten dituela tentsio-menpeko potasio-kanalen adierazpen- eta funtzio-maile-
tan. Hortaz, entzunbidean adierazten diren kanal horiek itu terapeutiko gisa
erabiltzea eta haien funtzioa modulatzea interesgarria litzateke Alzheime-
rraren eta beste neuroendekapenezko gaixotasunen garapena moteltzeko
eta pazienteen bizi-kalitatea hobetzeko.

Orain arteko ikerketa preklinikoek frogatu dute tentsio-menpeko pota-
sio-kanalen modulazioa baliagarria dela zenbait gaixotasunen aurkako tra-
tamendu moduan. Esaterako, ikusi zen Ky3.1 kanalaren inhibitzailea den
depresioaren aurkako fluoxetina farmakoak entzefalopatia epileptikoa zuen
paziente baten egoera klinikoa hobetu zuela. Izan ere, tratamendu horrekin
pazientearen konbultsioak desagertu ziren eta mugitzeko trebetasuna be-
rreskuratu zuen [38]. Bestalde, K+;3.3 kanala itu terapeutiko moduan erabili
izan da ataxia espinozerebelosodun pazienteak tratatzeko. Zehatzago esa-
teko, ikusi zen K,3.3 kanalaren aktibatzailea den riluzol farmakoak onura
ekarri ziela pazienteei, onura partziala [39].

Entzumen-galeraren aurkako tratamendu moduan ere aztertu izan da
tentsio-menpeko potasio-kanalen modulazioa. Esaterako, Peixoto Pinheiro
eta lankideek Ky7.4 kanalaren agonista (ACOUOS85) baten bidez entzefa-
loko enborrean gertatzen diren entzumen-erantzunen atalase-aldaketak mu-
rriztea lortu zuten SAMPS sagu-modeloetan. Halaber, ACOUO085 bidezko
Ky7.4 kanalaren modulazioek entzumen-funtzioa babes zezaketela frogatu
zuten [40].

Hortaz, tentsio-menpeko potasio-kanalak Alzheimer gaixotasunarekin
erlazionatutako entzumen-galera tratatzeko itu terapeutiko gisa erabiltzeak
etorkizunerako ikerketa bide berri bat irekiko luke.
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